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Neben den chromosomal verursachten Fehlbildungen sind die exogen-
peristatisch bedingten MiBbildungen der Frucht ein geeignetes Objekt
naturwissenschaftlicher Erforschung.

Roéntgenstrahlen, Toxine und Vitaminmangel sind als teratogen wir-
kende Noxen schon linger bekannt. Die Malnutrition ist dagegen ein rela-
tiv junges Fachgebiet. Seitdem wir durch Arbeiten von Chase, Dickerson,
Dobbing, Winick und Zeman wissen, dall exzessive Eiweilmangelernihrung
in der Schwangerschaft eine Reduzierung der Zellzahl und eine Gewichts-
abnahme des Gehirns mit Herabsetzung der Intelligenz bewirkt, kennen
wir auch die soziale Seite des Problems.

Wir beobachteten die Wirkung einer chronischen Eiweifmangelernih-
rung auf die Trichtigkeit der weillen Ratte. Dabei widmeten wir unser
Hauptinteresse der Entwicklung der Placenta.

In Vorversuchen stellten wir fest, daB die Reduzierung des Nahrungs-
eiweifles mit einer Abnahme der Fertilitdt weiblicher Tiere und mit einer
Zunahme der kindlichen Mortalitdt verbunden ist. Unsere Vorversuche
zeigten ebenfalls, daB die Placentaverdnderungen bei EiweiBmangel schon
zu einem Zeitpunkt anzutreffen sind, in dem von Fruchtschiddigungen noch
nicht die Rede sein kann. Bevor auf die morphologischen Verinderungen
der EiweiBmangelplacenta eingegangen wird, soll die Feinstruktur der
normalen Rattenplacenta kurz umrissen werden.

Die Rattenplacenta ist eine diskoidal hdmochoriale Placenta. Vom 11.

Schwangerschaftstag an kann man folgende Schichten erkennen:

1. Decidua

2. Riesenzellenschicht

3. Lakunire Zone des Cytotrophoblasten

4. Placentalabyrinth (fetale und miitterliche Gefife)

5. Chorionmesoderm
1 ZIE 4
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Bis zum 10, Tag besteht der fetale Teil der Placenta nur aus dem Tro-
phoblasten. Erst dann erreichen die GefdBle der Alantois die Placenta und
gefdBhalfiges Mesoderm dringt in den Trophoblasten vor und verzweigt
sich. Im Placentalabyrinth geht diese Verzweigung des fetalen Mesoderm
weiter, bis die cytotrophoblastischen Massen in ein Syncytium umgewan-
delt sind.

In diesen weiten Maschen des Syncytiums fliet das mitterliche Blut.
Die fetalen Erythrocyten sind durch ihren Kerngehalt leicht von den
miitterlichen zu unterscheiden. Die fetalen GefdBe mit ihrem Endothel ver-
laufen in der syncytialen Scheidewand.

In der letzten Phase der Schwangerschaft nimmt die Riesenzellen-
schicht an Hohe ab, die in der ersten Phase der Schwangerschaft flir den
Eiweilstoffwechsel verantwortlich ist. Der Proteinstoffwechsel des Eies
nimmt nach der Befruchtung um den Faktor 60 zu (H. G. Miiller).

Zunichst findet eine rein cytotrophe bzw. histiotrophe Ernihrung statt.
Spéter, d. h. im zweiten Drittel der Schwangerschaft, nimmt der Eiweif3-
umsatz der Decidua kontinuierlich ab, dagegen bleibt der Proteinstoff-
wechsel des Trophoblasten weiter sehr hoch. Durch Fermentaktivitit wer-
den die miitterlichen GefdBlumina erdffnet, und der Zustand der himo-
chorialen Placenta ist erreicht.

Methodik

Wie aus der Tab. 1 hervorgeht, haben wir 195 Placenten eiweiflarm ernéhrter
Ratten untersucht. Die Tiere wurden verschieden lang mit einer eiweiarmen
Didt ernihrt. Die erste Gruppe erhielt vom Befruchtungstag an 14 Tage lang
eiweilarme Kost. Bei der zweiten Gruppe wurde diese Diit bereits zusétzlich
14 Tage, bei der dritten Gruppe zusitzlich 3 Wochen vor der Kopulation be-
gonnen. Die Befruchtung wurde durch Spermiennachweis in der Vagina fest-
gestellt. Die trichtigen Tiere wurden am 18. Schwangerschaftstag dekapitiert.
Wir fixierten Placenten teilweise in Bouinscher Losung und teilweise in 10%iger
Formalinlosung. Nach Einbettung im Paraplast wurden in ununterbrochener
Serie 5-7 u dicke Schnitte hergestellt und mit Hé&matoxilin-Eosin oder nach
Masson-Goldner gefirbt. Die von uns beobachteten Verénderungen sind in der
Tab. 1 vermerkt.

Tab. 1.
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Ergebnisse

Gruppe I: In dieser Gruppe untersuchten wir 65 Placenten. Die Mutter-
tiere bekamen vom Befruchtungstag an 14 Tage lang eiweilarme Nahrung.
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Aus einem Vorversuch war uns bekannt, da8 die Friichte so behandel-
ter Tiere kaum Besonderheiten gegeniiber Friichten aus normal ernihrten
Schwangerschaften zeigien. Von den 65 untersuchten Placenten zeigten 28
eindeutig morphologische Verédnderungen. Im einzelnen sahen wir:

1. Verbreiterung der RZ-Schicht

Die hiufigste Verdnderung war die Verbreiterung der Riesenzellen-
schicht, Allein in 25 Placenten war diese Verdnderung vorzufinden. Die
Riesenzellenschicht ist fiir den Eiweiumsatz verantwortlich. Die Erndh-
rung der jungen Schwangerschaft bei der Ratte geschieht durch Diffusion
und Osmose. Der Proteinumsatz ist in der frithen Schwangerschaft beson-
ders hoch. Die Riesenzellenschicht ist gerade deswegen in der friihen
Schwangerschaft verbreitert. Spéter, wenn die hidmotrophe Ern#hrung
eintritt, nimmt die Riesenzellenschicht an Hdéhe ab. Bei EiweiBmangel
bleibt die Placenta sozusagen auf der embryonalen Stufe stehen. Diese
Persistenz der Placenta in einer nicht voll entwickelten Phase hat sicher
auch funktionell nachteilige Wirkung auf die Feten.

Die Gesamtoberfiiche der Placenta bleibt konstant. Die Vermehrung
der Riesenzellenschicht geschieht auf Kosten der dritten und vierten
Schicht, also der lakundren Zone des Cytotrophoblasten und des Placenta-
labyrinths, die fiir den O,-Austausch verantwortlich sind. Dies fiihrt zu
einer Q,-Minderversorgung des Feten.

2. Blutleere Zonen

Ein Phinomen, das uns auch in Voruntersuchungen begegnete, waren
die sogenannten blutleeren Bezirke. Nun ist die Placenta ein Organ mit
mannigfaltiger und wechselnder Struktur. In der Morphologie der mensch-
lichen Placenta wird von Funktionswertigkeit (Hé6rmann und Lemtis} ver-
schiedener Bezirke gesprochen. Es gibt Zonen mit zahlreichen, gut aus-
gebildeten GefdBen und reger Zirkulation und solche mit wenigen Ge-
faBen. Auch der Fiillungszustand der GefdBe ist von passagerer Natur. Sind
jedoch bei Durchsicht der gesamten Placentaoberfliche bis zu 50%0 der
fetalen GefdBe blutleer, ist sicher mit einer nicht mehr ausreichenden
Blutversorgung zu rechnen. Die Placenta verfiigt iliber etwa 30% Re-
serven. Die semiquantitative Berechnung unserer Serienschnitte ergab,
dafBl diese Grenze oft von den blutleeren Bezirken iiberschritten wurde.

Die Kombination der Verbreiterung von Riesenzellenschicht auf Kosten
der atmungsaktiven Zone mit dem Vorkommen grofier Bezirke von blut-
leeren fetalen GefdBen verstirkt somit die funktionelle Insuffizienz der
Placenta.

3. Blutung ins Parenchym

Ein weiterer Umstand, den wir bei den Placenten eiweiBarm ernihrter
Ratten beobachteten, war die fetale Blutung ins Placentaparenchym, d. h.
in die Riesenzellenschicht. Hier war zwar keine feto-maternale Makro-
transfusion zu sehen, sondern vielmehr eine diffuse Hamorrhagie in die
Riesenzellenschicht. Die Riesenzellen schicken z. T. lange Auslidufer in die
lakunire Zone des Cytotrophoblasten und in das Placentalabyrinth. Da-
durch wird die atmungsaktive Oberfliche der Placenta reduziert. Es kommt
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unter dem Einflul des Eiweiimangels gelegentlich zu Blutungen in diese
Ausliufer. Diese Blutung kann, wenn sie stark genug ist, einen Letal-
faktor darstellen.

4. Bildung eines Lymphocytenwalles

Insgesamt sechsmal konnten wir in dieser Gruppe die Bildung eines
Lymphocytenwalles an der Basalplatte der Placenta beobachten. Dies ist
ein Phinomen, das nicht einfach zu deuten ist. An sich kennen wir diese
wentziindungsartige* Reaktion nicht an der Basalplatte. Durch den hohen
Ostrogen-Gestagen-Spiegel in der Schwangerschaft sind solche Reaktionen
unbekannt. Nur wenn die Schwangerschaft abgestorben ist und vor allem
wenn die Hormonproduktion der Placenta erlischt, kann es zu derartigen
Reaktionen kommen. Aber in allen von uns beobachteten Fillen lebten
die Friichte. Zu erwihnen bleibt, daB wir bei allen diesen Placenten
Blutungen ins Placentaparenchym vorfanden.

5. Hydropische Zonen

Eine weitere Veriinderung der Placenta eiweiflarm erndhrter Ratten
ist das gehdufte Vorkommen sogenannter hydropischer Zonen. Das sind
Bezirke mit gallertiger Substanz, die nach der Fixierung und anschlie-
Bender Firbung unter dem Mikroskop den Eindruck wisseriger Zonen
hervorrufen. Es handelt sich hierbei um eine hydropische Degeneration
des Zottenstromas mit mangelhafter oder fehlender Vaskularisation. Das
Vorkommen solcher Zonen ist zundchst nichts Ungewdhnliches. Man trifft
sie normalerweise in der Nachbarschaft groBerer fetaler GefdBe. Dort
tragen sie zu einer reibungslosen Zirkulation in diesen GefdBen bei. Aber
wir wissen, daBl sowohl genetisch als auch peristatisch bedingte Fehlbil-
dungen der Frucht derartige Zonen in der Placenta erkennen lassen. Auch
die Placenten von Abortiveiern zeigen hiufig diese Bezirke. Die Abortiv-
eier werden meistens im ersten Trimester der Schwangerschaft ausgesto-
Ben. Es sind aber auch bei fehlgebildeten Friichten in spéteren Phasen der
Schwangerschaft diese Zonen beobachtet worden (T'ilak). Bei Endometrium-
fibrose (Kaeser), mangelhafter sekretorischer Umwandlung, Myomen und
Doppelbildungen sind ebenfalls solche Zonen anzutreffen. Das Parade-
beispiel ist aber die ektope Schwangerschaft mit gestértem Eibett (Krone).
Auf Grund unserer Versuchsanordnung darf man annehmen, daBl es durch
die Eiweiflmangelerndhrung zu unglinstigen Nidationsmiglichkeiten und
dadurch zu den beschriebenen Verdnderungen kommt.

Gruppe II: In einer zweiten Gruppe haben wir die Dauer der eiweili-
armen Erndhrung auf insgesamt 4 Wochen verlingert, Die weiblichen
Ratten bekamen jeweils 14 Tage vor und 14 Tage nach der Kopulation
proteinarme Nahrung. Hier steigt ganz deutlich die Zahl der trachtigen
Tiere an, bei denen das gesamte Schwangerschaftsprodukt resorbiert
wurde. Auch die Zahl der ausgetragenen Friichte war im Vergleich zur
ersten Gruppe reduziert. Diese beiden Umstdnde sprechen fiir eine fetale
Schadigung bei eiweiflarmer Diit. Wie aus der Tabelle 1 hervorgeht,
traten die Verdnderungen, die wir bei einer nur 14tdgigen proteinarmen
Erndhrung beobachteten, hier hdufiger und auch sehr intensiver auf.
Der atmungsaktive Teil ist hier gelegentlich nur noch als ganz schmale
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Schicht vorhanden. Das Maschenwerk der Placenta erscheint blutleer, und
die hydropischen Zonen sind zahlreicher.

6. Hinzu kommt die Endothelschddigung des fetalen GefdBapparates.

Sie besteht in einer Verquellung der Zellen und Lysiserscheinung der Zell-
kerne.

Die Entwicklungsstérungen der Placenta kdnnen Folge sowohl einer
Anlage- als auch einer Reifestdrung sein. Die GefdBstérungen sind meist
Anlagestdrungen und insgesamt Ausdruck der Trophoblastschwiche. Wir
diirfen auf Grund unserer Versuchsanordnung annehmen, da88 durch die
langdauernde Proteinmangeldidt eine so schwere Eibettstdrung entstand,
daB die normale Entwicklung des Trophoblasten nicht mdoglich war. Der
minderwertige Trophoblast war somit spéter nicht in der Lage, den Stoff-
wechselanforderungen des Fetus gerecht zu werden.

Gruppe III: Zu der dritten Gruppe zdhlten trichtige Ratten, die insge-
samt einer fiinfwéchigen eiweilarmen Didt ausgesetzt waren. 3 von diesen
5 Wochen entfielen auf die Zeit vor der Schwangerschaft. Es muB erwihnt
werden, dal wir in dieser Gruppe autoptisch hiufig sogenannte ,leere
Uteri* vorfanden. Die Behandlung der Uteri mit Salzsdure-Kalium-
Ferrocyanid und Ammoniumsulfid liel aber die Resorptionsknospen
deutlich erkennen.

In dieser Gruppe mit exzessiv proteinarmer Diat kam es dreimal
hiaufiger zur Fruchtresorption. Die beschriebenen Verinderungen der
Placenta traten in dieser Gruppe haufiger und intensiver auf. Zudem
beobachteten wir noch drei weitere Verdnderungen:

7. Stase in den fetalen Gefiflen

Der Stase in den fetalen Gefédfien begegnen wir hier zum erstenmal.
Fischer bezeichnet dieses Phénomen als ,Verbluten in die Placenta“.
Dadurch gerdt die O,-Versorgung des Feten in Gefahr. Er konnte hiufig
das Absterben des Keimlings beobachten. Fiir unsere Versuchsanordnung
bewihrte sich die Farbung nach Kleithauer-Betke. Normalerweise farben
sich die fetalen sowie die miitterlichen Erythrocyten bei der Ratte mit
Erythrosin intensiv rot. Dabei sind die fetalen Erythrocyten durch ihren
Kerngehalt von den miitterlichen zu unterscheiden. Bei einer intensiven
und langdauernden Proteinmangeldidt nimmt der fetale Erythrocyt bei
der partiellen Elution mit dem Citronenséure-Puffergemisch von pH 3
jedoch einen anderen Farbton an als die miitterlichen Erythrocyten. Bei
normal erndhrten Ratten ist diese firberische Unterscheidung nach der
partiellen Elution nicht méglich. Wir diirfen annehmen, dafl die eiweiB3-
arme Didt die Proteinbestandteile der fetalen Erythrocyten in ihrer Zu-
sammensetzung weitgehend &ndert. Die Frage bleibt, ob derart veridn-
derte Erythrocyten fiir den O,-Transport voll leistungsfihig sind.

8. Fehlende fetale Gefife

Bei dieser sehr langdauernden und intensiven Eiweifimangeldiat fanden
wir schlieBlich auch Placentabezirke vor, die ohne jegliche fetale Gefafle
waren. Nach der bekannten Zweiphasentheorie ist in der ersten Phase der
Schwangerschaft die Placenta der dominierende Organismus. Erst nach
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Beendigung des ersten Trimesters erfolgt der sogenannte , Impulswechsel”,
wobei der Fetus die bestimmende Rolle libernimmt. Demnach ist die fetale
GefidBbildung eine rein choriogene Angelegenheit. Das stindig wachsende
Stoffwechselbediirfnis des Feten fiihrt zu einer weiteren GefédBverspros-
sung. Es ist aber schwer zu entscheiden, ob der wachsende Fet den Impuls
zur optimalen GefdBlversorgung gibt oder umgekehrt die vorausschreitende
Vaskularisation erst die Bedingungen dieses Wachstums erméglicht. Sicher
spielt hier der Fetalisierungsprozefl des Chorion eine wesentliche Rolle.

Die Entstehung der fetalen MiBBbildungen bei Gefdflfehlbildungen, z. B.
das Chorionangiom der Placenta, ist bekannt. Hier haben wir es aber mit
fehlenden fetalen Gefdfien zu tun. Solche Bezirke sind fir die fetale Erndh-
rung praktisch ohne jeglichen funktionellen Wert.

9. Uncharakteristisches Gewebe

Zum SchluB noch das Bild einer Placenta ohne organspezifisches Ge-
webe. Es sind zwar die einzelnen Zellarten der Rattenplacenta vorhanden,
aber ihre Zusammensetzung ist voéllig uncharakteristisch. Diese Bezirke
zeigen héufig eine Ansammlung von kleinen Zellen, die in regellosen
Gruppierungen angeordnet sind. Der Morphologie nach gehiren sie den
sogenannten ,kleinen Riesenzellen“ an. Diese Zellen bilden normaler-
weise die Grenze zwischen der dufleren groBen Riesenzellenschicht und der
Zottenschicht. Hier sind sie in die dritte und vierte Zone eingedrungen
und gruppieren sich um die hydropisch degenerierten Zottenareale. Ihrer
Form nach sind sie fiir die O,-Versorgung des Feten wertlos. Hier kann
man von einer ,Pathologie der Evolution“ (Hérmann, Lemtis) sprechen.
Bei 59 untersuchten Placenten haben wir 13mal diese Verdnderungen be-
obachtet.

Diskussion

Die Placenta gehért zu den am weitesten differenzierten Organen. Die
fetalen Organe koénnen ihre Funktion erst nach Beendigung ihrer Ent-
wicklung libernehmen, wihrend die Placenta diese Einteilung nicht kennt.
Ihre Entwicklung und Funktion gehen parallel. Das funktionelle Ziel der
Placenta ist die Zunahme und Verbesserung der Austauschmoglichkeiten.
Hierzu dient die mosaikartige Differenzierung der Zottenoberfliche, Die
Entwicklung der Frucht ist von dieser Austauschméglichkeit unabhingig.
Daher ist die Beurteilung der Reife und der Funktion der Placenta ohne
Beriicksichtigung der inneren stoffwechselaktiven Oberfliche der Placenta
nicht méglich. Von einer bestimmten Grenze an stellt die Reduzierung der
Gesamtzottenoberfliche einen Risikofaktor fiir die Fruchtentwicklung dar.

Unsere Untersuchungen zeigten zwei Gruppen von Verdnderungen. Die
erste Gruppe umfafBit die ersten fiinf Verdnderungen der Tab. 1. Das Ge-
meinsame aller dieser Verdnderungen ist die Reduzierung der Gesamt-
zottenoberfliche. Diese Reduzierung erfolgt teilweise durch Verschiebung
der einzelnen Gewebsbestandteile untereinander. Dies ist z. B. der Fall,
wenn die Riesenzellenschicht auf Kosten der atmungsaktiven Zone zu-
nimmt. Andererseits erfolgt diese Reduzierung durch Fehlbildung der
atmungsaktiven Zone wie bei der hydropischen Degeneration.

Solche Veriinderungen traten auf, wenn die proteinarme Diét nicht
langfristig gegeben wurde. Die erste Gruppe in unseren Versuchen erhielt
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erst mit Beginn der Kopulation eiweilarme Kost. Wir michten diese
Veridnderungen insgesamt als Adaptationssyndrom der Placenta zusam-
menfassen.

Bei der Beurteilung der Reaktionsmdglichkeiten der Placenta muB
beriicksichtigt werden, daB dieses Organ zwar reich an reagiblem Gewebe
ist, seine Reaktionsméglichkeiten aber gering sind. Denn das Binde- und
Mesodermgewebe ist fast immer vom Trophoblastgewebe liberzogen. So-
mit kommt das reagible Gewebe nirgends in direkte Beriihrung mit dem
pathologischen Geschehen. Erst unter Beriicksichtigung dieser anatomi-
schen Gegebenheiten wird verstindlich, warum der pathologisch-anato-
mische Begriff der Degeneration fiir die Placenta nicht zutrifft.

Die Placenta besitzt nur eine geringe ,,Umgebungsreaktion®.

Wenn die Entwicklung der Placenta zumindest in der ersten Phase
reibungslos verlaufen ist, kann die Placenta durch Adaptation noch einen
ausreichenden Gas- und Stoffaustausch ermdglichen. Dies war auch bei der
ersten Gruppe der Fall.

Bei der zweiten und dritten Gruppe bestehen andere Voraussetzungen.
Dadurch, daB die eiweiBarme Kost bereits langere Zeit vor der Kopulation
begann, konnte in diesen Kollektiven mit einer Eibettstérung gerechnet
werden (Mey, Fritz, Krone). Auf Grund der gestdrten Nidation verlor die
Placenta ihre Fihigkeit zur Adaptation. Die letzten vier Verdnderungen
der Tab. 1 zeigen diesen Effekt.

Unsere Versuche zeigten, dall die Placenta auf Eiweiimangel reagiert.
Diese Reaktion ist abhingig von der Dauer der eiweiarmen Kost, sie ist
somit phasenspezifisch. Bei kurzdauernder EiweiBmangeldi#t kann die
Placenta durch Adaptation einen noch ausreichenden Gas- und Stoffaus-
tausch ermdglichen. Bei langdauernder EiweiBmangeldidt erlischt die
Adaptationsfahigkeit der Placenta.

Alle beschriebenen Verdnderungen wirken sich nachteilig auf die Ent-
wicklung der Frucht aus.

Zusammenfassung

Triachtige Ratten wurden unterschiedlich lang eiweiBarm erndhrt. Kurz ante
termin. wurden sie mittels Sektio entbunden und die Placenten in Serien-
schnitten histologisch untersucht.

Wir fanden, daf3 die eiweiBarme Di#t - in exzessiven Fillen - eine Reduzie-
rung der inneren stoffwechselaktiven Oberfliche der Placenta verursacht. Wenn
die Dauer der proteinarmen Erndhrung relativ kurz ist, wird diese Reduzierung
der inneren Oberfliche durch das ,Adaptationssyndrom der Placenta“ ausge-
glichen. Bei linger andauernder eiweiarmer Nahrung versagt diese Adapta-
tionsfahigkeit.

Auf die Beziehungen zwischen Malnutrition und Eibettst6rung wird ein-
gegangen.
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