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Einleitung

| Einleitung

I.1 Muttersterblichkeit: Definition und Statistik

Unter dem Begriff der Mittersterblichkeit ("pregnancy related death") wird nach
WHO-Empfehlungen der Tod jeder Frau wahrend der Schwangerschaft oder
innerhalb von 42 Tagen nach Beendigung derselben subsumiert. Dabei bleiben
Dauer oder Sitz der Schwangerschaft unberiicksichtigt, sodass u. a. auch
abortbedingte Sterbefalle inbegriffen sind.

Die Berechnung der Todesfalle wird auf 100.000 Lebendgeborene bezogen.

Miuttersterbefalle werden in gestationsbedingte und nicht gestationsbedingte
Todesfélle unterteilt. Bei gestationsbedingter Muttersterblichkeit unterscheidet man
wiederum direkte und indirekte Muttersterbefalle.

Direkte Muttersterbefélle (ICD 10 O00-095) sind solche, die auftreten als Folge von
Komplikationen der Gestation (Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett), als Folge
von Eingriffen, Unterlassungen, unsachgemal3er Behandlung oder als Folge einer
Kausalkette, die von einem dieser Zustande ausgeht.

Bei indirekten Muttersterbefallen (ICD 10, 098-099) handelt es sich um solche, die
sich aus einer vorher bestehenden Krankheit ergeben, oder Sterbefalle aufgrund
einer Krankheit, die sich wahrend der Gestationsperiode entwickelt hat, nicht auf
direkt gestationsbedingte Ursachen zurlckgeht, aber durch physiologische

Auswirkungen von Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett verschlechtert wurde.

Von nicht gestationsbedingten Todesfallen spricht man bei &ul3erer
Gewalteinwirkung (Unfall, Mord), Suizid, Drogen-/ Alkoholintoxikation, Malignom u.a.

als Todesursache.
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Im Hinblick auf die Tatsache, dass das 42-Tage-Limit einen eher arbitréren
Charakter tragt und dass die moderne Intensivmedizin den Todeseintritt erheblich
hinauszégern kann, wurde im ICD-10 die neue Kategorie "late maternal death”
eingefuhrt. So werden direkte oder indirekte gestationsbedingte Todesfalle nach dem
42. Tag bis zum Ablauf eines Jahres nach Geburt als "spate Miuttersterbefalle"

bezeichnet.

Die Differenzierung zwischen "gestationsbedingt” und "gestationsunabhangig” kann
gelegentlich Schwierigkeiten bereiten, wie beispielsweise bei einem Suizid.

Wird ein Suizid im ersten Schwangerschaftstrimester veribt, wird eine Assoziation
mit der Schwangerschaft Ublicherweise nicht angenommen. Bei einem Suizid in den
ersten Wochen nach der Geburt ist man dagegen geneigt, von einer Handlung im
Rahmen einer sog. Wochenbettdepression auszugehen, und somit von einem

gestationsbedingten Todesfall.

Seit Mitte des 19. Jahrhunderts bis heute ist in den Industrielandern eine
kontinuierliche Reduktion der Muttersterblichkeit von 300— 500 Todesféllen/ 100.000
Lebendgeburten auf ca. 5-10/ 100.000 zu beobachten (Ruhl, 2006; Deneux-Tharaux
et al., 2005). Ist 1970 noch eine von 1.930 Muttern bei der Entbindung gestorben,
starb bis zum Jahr 2000 bei einer Entbindung auf nattrlichem Weg nur noch eine
von 58.000 Muttern. Bei einem Kaiserschnitt sank die Miuttersterblichkeit in den
Jahren 1983 bis 2000 kontinuierlich von 1 von 4350 Mittern auf 1 von 25.000
Mittern. Im Jahre 2005 betrug die Frequenz der Miuttersterblichkeit in Deutschland
4,1 Todesfalle, in Bayern 7,7 Todesfalle pro 100.000 Lebendgeborene (Welsch,
2007).

Die Reduktion der Miuttersterblichkeit ist besonders auf die Einfuhrung und
fortwahrende Aktualisierung von Vorsorgeprogrammen und Mutterschutzrichtlinien

zurickzufuhren.

Als Ursachen fiur die Muttersterblichkeit stehen in der weltweiten Statistik seit Jahren
Infektionen (25%), Spatgestosen (15 bis 20%) und Blutungen (10 bis 20%) im

Vordergrund (Cohen, 2006). Als weitere Ursachen maternaler Todesfalle sind
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Thrombosen und Embolien (10%), Uterusrupturen (5 bis 10%) und
anasthesiebedingte Todesfalle (ca. 15%) zu nennen.

In den Industrielandern stehen ursachlich thrombembolische Ereignisse,
Hamorrhagien, hypertensive Erkrankungen und Infektionen im Vordergrund (Chen et
al., 1997; Welsch, 1997; Welsch, 2004; WHO, International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems, 10th Revision).

Unter embolischen Ereignissen werden am haufigsten Lungenthrombembolien und

Fruchtwasserembolien genannt (Kaptanoglu et al., 1999).
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|.2 Pulmonale Embolien als Ursache der Mittersterbl ichkeit

Im Rahmen einer Schwangerschaft gelangen fetale Zellen zwangslaufig in die
mdtterliche Zirkulation. So sind beispielsweise kernhaltige fetale Erythrozyten schon
in der 5. Schwangerschaftswoche post gestationem im peripheren mdtterlichen
Kreislauf nachweisbar und erlauben auf diese Weise eine pranatale genetische
Diagnostik (Muller et al., 1990; Ganshirt et al., 1994; Holzgreve et al., 1995).

Erst kirzlich wurde gezeigt, dass einige fetale Zellen mit Stammzellcharakter
mehrere Dekaden postpartal in den maternalen Organen festgestellt werden kdnnen
(Bianchi et al., 1996; O'Donoghue et al., 2004, Khosrotehrani et al., 2004).

Im Vergleich zu Frauen mit einer normal verlaufenden Schwangerschaft wurden in
der Blutzirkulation praeklamptischer Frauen jedoch 5-fache Mengen an zellfreier

fetaler DNA nachgewiesen (Holzgreve et al., 1998).

Im Hinblick auf den anatomischen Aufbau der Plazenta ist auch der Transfer anderer
fetaler Zellen, beispielsweise Trophoblasten, aber auch unter bestimmten
Umstanden der miutterlichen Plazentabestandteile wie Deziduazellen denkbar
(Yamamoto et al., 1989; Cockell et al., 1997; Horn und Vogel, 2004). Richani et al.
bestimmten das Verhéltnis zwischen dem Synzytiotrophoblast als fetalem Anteil und
den Endothelzellen der Basalplatte als mutterlichem Anteil und fanden ein Verhaltnis
von 37,7% zu 46,5 % (Richani et al. 2006). Atwood und Park fuhrten jedoch aus,
dass der Zeitraum, in dem eine Trophoblastembolie mdglich ist, sehr kurz ist
(Attwood und Park, 1960).

Bertcksichtigt man die Grol3e der trophoblastaren Zellen, ist eine ungehinderte
Passage der intakten Zellen durch die Lunge nicht anzunehmen. So wurden
trophoblastare Zellen nur im lokalen Blutabflussgebiet vom Uterus, jedoch nicht in
der peripheren Blutzirkulation nachgewiesen (Douglas et al.1959; Wagner et al.,
1964; Wagner, 1967). Eine ,totale Filterwirkung der Lungen® wurde ferner im

Tierexperiment durch Tedeshi und Toy (Tedeshi und Toy, 1963) bestatigt.
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Der Zeitpunkt fur das Auftreten einer Deziduazellembolie im Hinblick auf die
Geburtsphase ist nicht bekannt. Eine Embolie mit Deziduazellen ist als eine letale

Komplikation der Peripartalperiode auch extrem selten.

Sehr selten kann es zum Transport von ganzen Plazentarzotten in die mutterliche

Zirkulation kommen (Kingston et al., 2003).

Nur wenige Falle einer Plazentazellembolie wurden, teilweise inkomplett,
veroffentlicht (Lattes et al., 1956; Wright und Heard, 1976; Chen et al., 1997).

Von extrem seltenen Plazentazellembolien wurde, zumindest in Bayern, zwischen
1983 und 2000 nicht berichtet (Welsch, 1997).

Zum besseren Verstandnis der Vorgdnge bei einer Throphoblastembolie wird
zunachst ausfuhrlich auf die normale Plazentaentwicklung und anschlie3end auf die
im Hinblick auf die gegenstandliche Studie relevanten Abschnitte der

Plazentapathologie eingegangen.
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[.3 Entwicklung der Plazenta

[.3.a Die Fruhentwicklung der Zygote

Die Zygote proliferiert wahrend ihrer Wanderung durch die Tube zu 2 Blastomeren,
die sich wiederum teilen. Nach 3 Tagen erreicht sie das Stadium der Morula, eine
Kugel aus ca. 32 Zellen, und sie tritt in das Uteruslumen ein. Am 4. Tag kommt es zu
einer Flussigkeitseinlagerung und es entsteht die Blastozyste. Sie ist eine Hohle, in
der man 2 abgrenzbare Zellhaufen erkennen kann: zum einen den Embryoblasten,
der zentral gelegen ist und sich spater zum Embryonalkdrper weiterentwickelt. Zum
anderen den Trophoblasten, die aul3ere Zellmasse, die spater die Plazenta und das

Chorion bildet. Der Trophoblast liegt ringformig um die Blastozystenhdhle herum.

[.3.b Die Implantation

Am 5. und 6. Tag post conceptionem (p.c.) kommt es zu einer breitflachigen
Verklebung zwischen dem Trophoblastanteil der Blastozyste am embryonalen Pol
und dem Endometrium. Die bevorzugte Lokalisation daflr ist der obere Anteil der
Uterushinterwand.

Der Trophoblast bildet nun 2 Zellschichten: den inneren Zytotrophoblast, der die
Blastozyste mit seinen wenigen Zellschichten umgibt, und den &ufReren
Synzytiotrophoblasten, der Ursprung der spateren Zotten und des Lakunensystems
fur den maternofetalen Stoffaustausch ist. Der Zytotrophoblast hat Zellmembranen,
wohingegen der Synzytiotrophoblast eine vielkernige Protoplasmamasse ist. Die
Zellen des Zytotrophoblasten sind teilungsaktiv und die Proliferationsprodukte
wandern zum Synzytiotrophoblasten und verschmelzen dort.

Am 7. bis 12. Tag p.c. erméglichen es enzymatische Prozesse dem Trophoblasten,
in das pragravide aufgelockerte Endometrium einzuwachsen. Genauer gesagt in die
Dezidua, umgewandeltes sekretorisches Endometrium. Die Dezidua hat die Funktion

der Einlagerung und Speicherung von Energietragern, wie Glykogen und Lipiden.
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Sie besteht aus 3 Schichten:

1. Der Dezidua basalis: Sie liegt am Boden der Implantationsstelle zwischen der
Keimanlage und Myometrium. Die spateren Zotten dringen hier
physiologischerweise nicht ein.

Der Dezidua capsularis: Sie Uberzieht den Keim Richtung Uteruscavum.
3. Der Dezidua parietalis: Sie ist die trophoblastfreie wandstandige Auskleidung

des Uteruscavum.

Die Blastozyste sinkt nun langsam in eine Grube, die durch Zotteninvasion
entstanden ist. Im weiteren Verlauf der Schwangerschaft wolbt sich die Dezidua
capsularis immer weiter vor und nahert sich der Dezidua parietalis soweit, bis sie im
weiteren Verlauf des 3. Schwangerschaftsmonats verschmelzen und das
Uteruscavum verschliel3en. Durch proteolytischen Abbau zerfallen Deziduazellen in
der Nahe des Synzytiotrophoblasten und liefern somit Nahrstoffe fur die Keimanlage.
Man spricht von histiotropher Ernahrung.

Am 9. Tag bilden sich Lakunen im Synzytiotrophoblasten. Diese Lakunen sind nicht
sofort mit mutterlichem Blut aus arrodierten Kapillaren des Endometriums gefillt. Bis
zur 10. Schwangerschaftswoche durchstromt eine klare Flussigkeit die Lakunen, den
intervilldosen Raum. Sie besteht aus filtriertem Plasma und Uterussekret. Diese
hamatotrophe  Erndhrung gewahrleistet den  maternoplazentoembryonalen
Stoffaustausch.

Innerhalb des Trophoblasten entsteht am 8. Tag die Fruchtwasserhohle, auch
Amnionhoéhle genannt. Diese standig wachsende Hdohle ist mit Amnion ausgekleidet,
einem einschichtigen Plattenepithel. Die Amnionhohle liegt zwischen dem
Embryoblasten und dem Trophoblasten. Ein Haftstiel aus extraembryonalem
Mesoderm (EEM), der spater die Nabelschnur bildet, verbindet Amnionh6éhle und
Trophoblast.

Wahrenddessen differenziert sich der Embryoblast zu 2 Zellschichten, der
zweiblattrigen Keimscheibe. Eine Schicht besteht aus Ektoderm: Die aulRere
Zellschicht, die Ursprung von Nervensystem, Haut und Sinnesorganen ist. Die 2.
innere Zellschicht ist der Blastozystenhdhle zugewandt und heif3t Entoderm. Sie

bildet im weiteren Verlauf die inneren Organe.
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Der Zytotrophoblast produziert nun Zellen, die die Innenwand der Blastozystenhohle
auskleiden. Diese Schicht nennt man Heuser- Membran. Daraus entsteht der
primitive Dottersack, der der Erndhrung dient.

Um die Amnionhéhle, die Keimscheibe und den primitiven Dottersack herum bildet
sich EEM.

Am 10. Tag p.c. ist die Implantation abgeschlossen. Der Epitheldefekt in der
Dezidua, der durch das Einsinken der Blastozyste entstanden ist, wird durch ein

Koagel gedeckt. Am 12. Tag p.c. ist auch dieser Defekt geheilt.

Ektoderm—, Fibrinkoagel
— Zyto-

Entoderm —
b - Lrophoblast

Dottersack —¢ 1

&

@y /éynzytio—
2 trophoblast
embryonales P
Mesoderm “— |nnenhéhle

Abb. 1 Amnionhdhle, Keimscheibe und Dottersack (aus: Duale Reihe 2005
,Gynakologie und Geburtshilfe* S. 462).

Am 13. Tag p.c. schiebt sich vom embryonalen Mesenchym ausgehend das
Mesoderm, als 3. Keimblatt, zwischen Ekto- und Entoderm. Das Mesoderm bildet
spater Knochen, Muskulatur, Bindegewebe und Gefal3systeme. Diese nun
entstandene plateauférmige Anordnung der Embryonalanlage nennt man deswegen
auch Embryonalschild, der Uber den bereits erwdhnten Haftstiel breitbasig mit der
Blastozystenwand verbunden ist. Nachdem der Dottersack von Zellen des
Entoderms ausgekleidet wurde, spricht man vom sekundaren Dottersack. Dieser wird
langsam von der standig wachsenden Amnionhéhle, die nun von Zellen des

Ektoderms ausgekleidet ist, verdrangt.
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Zu diesem Zeitpunkt wird eine 3. Hohle, die Chorionhdhle, sichtbar. Man spricht auch
vom Exoz6lom. Das Chorion, die Wand der Chorionhthle, besteht aus

Trophoblastzellen und innen anliegendem EEM.

Zytrotropho- S L — Chorion-
blast RS e héhle
- Entoderm
P
J
Dotter-
sack
—Embryonal-
Mesoderm — schild
{
“— Amnion-
hohle
" Synzytiotrophoblast
Ektoderm mit blutgefiillten Lakunen

Abb. 2 Entwicklung des Mesoderms (aus: Duale Reihe 2005 ,Gyné&kologie und
Geburtshilfe* S. 462).

I.3.c Die Entstehung der Eihaute

Nachdem sich das Amnion Uber den Embryo gelegt hat, nahert es sich durch
zunehmende Fruchtwasserbildung dem Chorion. Dies geschieht unter Verdrangung
des Exozoloms. Durch die Verklebung der beiden entsteht eine doppelte

Eihautschicht, die die mit Fruchtwasser gefillte Amnionhdhle wandstandig umgibt.

[.3.d Die Entwicklung und der Aufbau der Plazenta

Am 9. Tag weist der Synzytiotrophoblast immer mehr Lakunen auf, er ist
aufgelockert. Die mitterlichen KapillargefaRe im Bereich der Implantation sind
gestaut und erweitert. Sie bilden die sogenannten Sinusoide. Es verbleiben Trabekel

im Lakunensystem. Maternales Blut fullt die Trophoblastenlakunen, nachdem der
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Synzytiotrophoblast durch weiteres Einwachsen endometriale Kapillaren arrodiert
hat.

Am 13. Tag p.c. proliferieren Zellen des Zytotrophoblasten zu Chorionzotten, den
Priméarzotten. Sie enden frei in den von mutterlichem Blut umstréomten Lakunen.

Am 15. Tag p.c. dringt Mesenchym in die Zotten vor. Man spricht von
Sekundéarzotten.

Ab dem 19. Tag p.c. differenziert sich das Zottenmesoblast zu Bindegewebe und
Blutgefal3en. Die Tertidrzotten sind entstanden. lhre Reifung dauert bis zum Ende
der Schwangerschaft. Nun passieren Gase, Nahrungsstoffe und Abfallprodukte 4
Schichten: Das Kapillarendothel der Zotten, lockeres Bindegewebe, den
Zytotrophoblasten und den Synzytiotrophoblasten. Diese 4 Schichten stellen die
Plazentaschranke dar.

Am 21. Tag p.c. beginnt die embryonale Blutzirkulation. Um den steigenden
Bedurfnissen des Feten gerecht zu werden, wird die maternofetale Austauschflache
vergroRRert und die Diffusionsstrecke verkirzt.

Das Chorion umhiillt die gesamte Keimanlage und besitzt Uberall Zotten. Diese mit
Zotten besetzte Kugel nennt man Chorion villosum.

Ab der 8. Woche allerdings kommt es zu einer partiellen Zottenreduktion. An der
Dezidua capsularis bilden sich die Zotten zuriick. Das Chorion laeve ist entstanden.
Im Gegensatz dazu kommt es an der Dezidua basalis auf Grund gunstigerer
Versorgungsbedingungen zu verstarktem Wachstum. Es bildet sich im Bereich der
Nidationsstelle das Chorion frondosum, der fetale Anteil der Plazenta. Den
maternalen Anteil stellt die Dezidua basalis.

Zwischen Chorion frondosum und der Dezidua basalis liegt der blutgeflite,
intervillbse Raum. Von der Choriondeckplatte, die aus Zytotrophoblast und
Synzytiotrophoblast besteht, gehen Stammzotten aus. Diese entwickeln
Veréastelungen, die Zottenbdume. Es entstehen im weiteren Verlauf immer mehr
Zotten mit kleiner werdender Oberflache der einzelnen Zotten. Das Zottenstroma
wird verdrangt zugunsten der steigenden Anzahl und des Lumens der intravilldsen
GefalBe. Diese rucken damit immer naher an die Zottenwand. So wird die

Diffusionsstrecke weiter verkirzt.
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Von der Dezidualplatte, gebildet aus Dezidua basalis und Synzytiotrophoblast, bilden
sich Septen, die die Plazenta in 10 bis 38 Lappchen, sogenannte Kotyledonen,
aufteilen. Pro Kotyledon finden sich 2 oder mehr Zottenbaume. Die Septen trennen
die Lappchen nicht vollstandig bis zur Chorionplatte voneinander. Sie stehen alle
miteinander in Verbindung.

Zur Stabilisierung des Plazentagertstes dienen neben den Septen auch
Haftzottenstamme, die von der Chorionplatte ausgehen und an der Dezidua basalis
Halt finden.

Amnion intervilloser Zottenbaum V. umbilicalis——_| * | Zytotrophoblast |
Raum ‘ - Synzytio- . Chorion-
trophoblast | platte

T

Aa. umbilicales —

TR

Amnion-
héhle

Myometrium

Haftzotten

| . A‘ | | Dezidua v

y , o ; Y i is ~ Basalplatte

Spiralarterie miitterliche Bluti. d.intervilliren  Plazenta- Synzvii tr! iasl:?lhst P
Vene Rdumen gemischt Septum yRzytiotrophablast -

Abb. 3 Aufbau einer reifen Plazenta mit Kotyledonen (aus: Duale Reihe, 2005
~.Gynakologie und Geburtshilfe* S. 464).

In der 14. Woche ist die strukturelle Entwicklung der Plazenta abgeschlossen. Im 5.
Monat erreicht sie eine maximale Dicke von 2- 4 cm. Das Flachenwachstum erreicht
bis zur 20. Schwangerschaftswoche 10 cm, am Ende der Geburt sogar 20 cm. Ihr
Gewicht liegt bei Geburt bei ca. 500 g und korreliert signifikant mit dem Gewicht des
Kindes.

Die fetale Seite der Plazenta ist durch den spiegelnden Amnioniberzug mit sich
darunter verzweigenden Nabelschnurgefal3en zu erkennen. Die mutterliche Seite der
Plazenta ist durch Furchen charakterisiert, die ihren Ursprung in den Septen

11
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zwischen den Kotyledonen haben. Die Plazenta ist nach regelrechter Abldsung von
einer dunnen Schicht der Dezidua bedeckt.

Abb. 4 Fetale Seite der Plazenta. Abb. 5 Maternale Seite der Plazenta.

Die Entstehung des Trophoblasten geht, wie oben ausgefiihrt, derjenigen der Zotten
voraus. Es lasst sich somit ein pravilléser Trophoblast vom (spateren) villosen, bzw.
extravilldosen Trophoblasten unterscheiden. Neben den seit langem bekannten
mononukledren Zellen des Zytotrophoblasten und den terminal differenzierten und
somit nicht mehr proliferationsaktiven mehrkernigen Zellen des
Synzytiotrophoblasten lassen sich konventionell-histologisch, vor allem aber mittels
Immunhistologie, die Zellen des intermedidren Trophoblasten nachweisen. Die
Leitmarker sind dabei die plazentare alkalische Phosphatase (PIAP) fir den
Zytotrophoblasten, humanes Chorio- Gonadotropin (HCG) hauptséchlich fir den
Synzytiotrophoblasten und humanes Plazenta- Laktogen (hPL) vornehmlich fur den
intermediaren Trophoblasten. Die relative Expressionsstarke verandert sich im
Verlauf der Schwangerschaft in beiden letztgenannten Zelltypen: liegen im ersten
Trimenon im Synzytiotrophoblasten hohe HCG- und hPL-Spiegel vor, so zeigt sich
bis zum dritten Trimenon eine kontinuierliche Inversion dieses Expressionsmusters.
Der intermediare Trophoblast verliert gleichfalls seine initial ohnehin nur geringe
HCG-Expression Uber diesen Zeitraum fast vollstandig, wahrend die hPL-Expression
ansteigt und schon im zweiten Trimenon héchste Spiegel erreicht (Silverberg und
Kurman, 1991). Gemeinsam ist allen Trophoblast- Zelltypen die Expression von
Zytokeratin.

12
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[.4 Plazentopathien

Krankhafte Veranderungen der Plazenta und ihrer Anhange konnen als

Plazentopathien bezeichnet werden (Vogel, 1981). Weitaus gelaufiger ist jedoch der

synonym verwendete Begriff "Plazentapathologie”.
Man unterscheidet:

1. Entwicklungsstorungen/ Implantationsstérungen
2. Reifungsstérungen

3. Durchblutungsstérungen

4. Entzindungen

5. Tumore

Im Folgenden wird auf die Plazentaimplantationsstérungen detaillierter eingegangen.

Implantationsstorungen:

1. Plazentasitz am falschen Ort

l.a Tiefsitzende Plazenta: Sitz im unteren Uterinsegment, innerer

Muttermund frei.

1.b  Placenta praevia: innerer Muttermund partiell oder vollstandig
verlegt.

2. Plazenta mit Uberstarker Implantationstiefe (s. Abbildung 6)

2.a Placenta accreta: Zotten liegen dem Myometrium an.

2.b  Placentaincreta: Zotten liegen im Myometrium.

2.c  Placenta percreta: Zotten reichen durch das Myometrium bis zur

Serosa, ggf. mit Infiltration umgebender

Organe wie z. B. Harnblase.
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Als pradisponierende Faktoren der Implantationsstérungen gelten:
- Hohe Paritat,
— Curettage,

- Kaiserschnitt mit hohem Sitz,

- Entzundungen und

— Placenta praevia.

Normal (Decidua) Increta {17%)

Stratum basaliz

of endometrium

Myometriom

Accreta (75-78%)

Abb. 6 Die Haufigkeitsverteilung der Placenta accreta, increta und percreta (Sci-

Tech. Dictionary).
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I.5 Trophoblastembolie

Die pulmonalen Trophoblastembolien (PTE) wurden erstmalig 1893 durch G.
Schmorl beschrieben (Schmorl, 1893; Lapaire et al., 2007). Er untersuchte 17 an
Eklampsie, d.h. intra partum oder unmittelbar postpartal, verstorbene Frauen, sowie
4 nicht-eklampsiebedingte Todesfalle. Dabei stellte er fest, dass bei 14 von 17
eklamptischen Frauen trophoblastare Zellen in der pulmonalen Zirkulation
nachweisbar waren, wahrend Frauen ohne Eklampsie keinerlei Auffalligkeiten in der
arteriellen Lungenstrombahn aufwiesen. Er schrieb: "... ich bin in den arteriellen
Gefallen und den Kapillaren der Lungen Eklamptischer ... anderen, hochst
eigentumlichen Zellformen begegnet" (Schmorl, 1893). Die von G. Schmorl
beschriebenen Zellen lagen teils locker im Kapillarlumen derart, dass ihre Konturen
durch einen schmalen, mitunter von roten Blutkérperchen ausgefillten Spalt sich
scharf von der Kapillarwand abgrenzten; teils waren sie aber derart fest in das
Kapillarlumen eingekeilt, dass dasselbe, da die Konturen der Zelle nicht mehr
deutlich erkannt werden konnten, durch einen Haufen von Kernen verstopft erschien.
Die Zellen zeigten verschiedene Formen; teils waren sie rund, teils oval, teils stark in
die Lange gezogen, nicht selten tber eine Flache gebogen, so dass sie im optischen
Querschnitt konvex-konkav erschienen (Abb. 7). Auch enthielten die Zellen 6-15
Kerne. Als Quelle fur die "hochst eigentimlichen Zellen" wurden von G. Schmorl
Knochenmark und/ oder Uterus verdachtigt, da nur in diesen Organen &hnliche
Zellformen vorkommen. Knochenmark wurde von ihm ausgeschlossen, da dort die
fur das Gelangen der riesigen Zellen in die Blutbahn erforderlichen ,Geféaf3rupturen®
fehlten. Demnach blieben nur noch Dezidua- oder Plazentazellen brig.
Deziduazellen wurden von Schmorl nahezu ausgeschlossen, da diese extravaskular
liegen, wenngleich er das Gelangen von Deziduazellen in den Kreislauf unter
bestimmten Bedingungen fir denkbar hielt. Als Hauptquelle betrachtete er jedoch die
von A. Kdlliker als Epithelknospen bezeichneten, den Plazentarzotten aufsitzenden,
vielkernigen Zellen (Kolliker, 1867). Da er bei 4 nicht-eklamptischen Frauen, die
unmittelbar nach Wehen verstorben waren, keine trophoblastaren Zellen in der
Lunge feststellte, postulierte G. Schmorl, dass- falls es zu einer Aussaat von

trophoblastéaren Zellen in die pulmonale Zirkulation kommt- es sich nicht um
15
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relevante Zellzahlen handeln kénne. Aufgrund seiner Untersuchungsergebnisse ging
G. Schmorl davon aus, dass die PTE eklampsiespezifisch sei.
Megakaryozyten wurden von G. Schmorl nicht als eine mdogliche Quelle von, bzw.

Erklarung fur mehrkernige Riesenzellen in der Blutbahn diskutiert.

Abb. 7 Schmorl'sche Reproduktion mehrkerniger Zellen in der arteriellen Strombahn
der Lunge bei an Eklampsie verstorbenen Frauen (aus "Pathologisch-anatomische

Untersuchungen tber die Puerperaleklampsie”, G. Schmorl, 1893).

Nur wenige Jahre spater (1905) musste G. Schmorl jedoch selbst zugeben, dass
Synzytiotrophoblastzellen auch in der Lunge nicht-eklamptischer Frauen
nachgewiesen werden kénnen. Wenngleich die Synzytiotrophoblastembolie von G.
Schmorl zunachst der Eklampsie zugeschrieben wurde, ging er zu einem spéateren
Zeitpunkt davon aus, dass es sich moglicherweise um ein physiologisches
Phanomen handele, wobei die Menge der trophoblastaren Zellen in der Zirkulation

ausschlaggebend sei.
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Die inzwischen 112 Jahre alte Studie von Georg Schmorl Giber Eklampsie und die
Rolle der Plazenta wurde in den letzten Jahren untermauert durch den Nachweis
funffach erhohter zellfreier DNA-Menge in der Blutzirkulation von Schwangeren mit
Praeklampsie im Vergleich zu Frauen mit einem komplikationslosen
Schwangerschaftsverlauf. In der forensischen Literatur existieren nur einzelne
Berichte Uber letale trophoblastare Lungenembolien (Habek et al., 2005; Delmis et
al., 2000; u.a.).

17
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Il Problemstellung

Der Nachweis von trophoblastaren Zellen in der pulmonalen Zirkulation und vor allem
die differentialdiagnostische Abgrenzung gegeniber Megakaryozyten und den
Fragmenten von trophoblastaren Zellen scheinen in der konventionellen Histologie
nicht unproblematisch zu sein. Die letzte grof3e Studie im Hinblick auf trophoblastére
Zellen in der arteriellen Lungenzirkulation wurde vor 45 Jahren von Atwood und Park
durchgeftihrt, wobei die Autoren der Studie Uber keine Schwierigkeiten in der
Zuordnung von Zellen berichteten. Auch wurde in dieser sehr umfangreichen Studie
auf einen moglichen Zusammenhang mit pathologischen Plazentaveranderungen
nach unserem Daflrhalten nicht ausreichend eingegangen.

Anhand der im Institut fir Rechtsmedizin der Universitdt Minchen durchgefihrten

Autopsien untersuchten wir:

1. Das Todesursachenspektrum bei den Todesfallen wéhrend der

Schwangerschaft und postpartal,

2. Die Haufigkeit der Trophoblastembolien unter Verwendung von

immunhistochemischen Methoden,

3. Den Zusammenhang zwischen einer pulmonalen Throphoblastembolie und

der Plazentapathologie.
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[l Material und Methode

[11.1 Gruppeneinteilung

Angesichts der niedrigen Maittersterblichkeit und einer sehr niedrigen, weiterhin
sinkenden Sektionszahl in der klinischen Prosektur stellen die Sektionen im Institut
fur Rechtsmedizin der Universitat Minchen eine heutzutage den anderen
Einrichtungen wohl kaum zur Verfiigung stehende Datenquelle dar.

Fur die Studie wurden die von 1996 bis 2007 gerichtsmedizinisch untersuchten
Todesfélle von Frauen wahrend einer Schwangerschaft, postpartal sowie nach
Manipulationen am Uterus, beispielsweise im Rahmen eines
Schwangerschaftsabbruchs, herangezogen. Frihere Falle wurden in die Auswertung
nicht miteinbezogen, da fir eine zwingend erforderliche histologische Untersuchung
weder Schnittpraparate noch Gewebsblécke zur Verfligung standen.

Die insgesamt 52 Féalle wurden in die Kontrollgruppe (n=20) und in die eigentliche
Untersuchungsgruppe (n=32) eingeteilt. In die Kontrollgruppe durften nur Frauen
ohne kurz zuriick liegende Manipulationen am schwangeren Uterus,
vordiagnostizierte Plazentapathologie und Geburt aufgenommen werden. Frauen in
der postpartalen Phase, bzw. Frauen, bei denen eine Manipulation am Uterus
stattfand  (Schwangerschaftsabbruch, operativer  Eingriff,  kardiopulmonale
Reanimation), bildeten die Untersuchungsgruppe. Nur ein potenzieller Fall von "late
maternal death” (Tod 2 1/2 Monate nach der Geburt) wurde der

Untersuchungsgruppe zugeteilt.
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[11.2 Histologische (immunhistochemische) Untersuch ung

Von dem im Rahmen der Leichen6ffnung gewonnenen Gewebsmaterial wurden nach
Hartung in Formalin kleine Gewebsstlickchen zugeschnitten und nach grindlicher
Entwasserung in Paraffin eingebettet, wobei moéglichst viele Schnitte von der Lunge
angefertigt wurden. Nach Anfertigung von Dinnschnittpraparaten erfolgten die
Anfarbung mittels Hamatoxylin-Eosin, Elastica van Gieson, PAS (Periodic acid-Schiff

stain) sowie Durchfiihrung einer Eisenreaktion.

Die immunhistochemischen Untersuchungen an Uterus, Plazenta und Lungen
erfolgten an den 5 um dicken entparaffinierten Schnitten nach PAP- Methode, ein
indirektes immunhistochemisches Nachweisverfahren (Boenisch, 2003; Hsu et al.,
1981; Faulk et al., 1983).

Die Visualisierung erfolgte mittels Diaminobenzidin (DAB), DAB-Chromogen,
welches lichtmikroskopisch an den Stellen einer stattgefundenen Antigen-

Antikdrperbindung als braunes Prazipitat sichtbar wird (Boenisch, 2003).

Zur immunhistochemischen Darstellung von Synzytiotrophoblastzellen wurden hCG
(Fa. DAKO) und, zur besseren Eingrenzung der Zelllokalisation, auch Tenaszin
angewandt (Silverberg und Kurman, 1991; Mackie et al.,, 1992). Es wurden
Standardverdiinnungen verwendet. Als Kontrolle diente eine unauffallige Plazenta
(Abb. 8).

Die Anzahl der untersuchten Lungenareale variierte von Fall zu Fall zum Tell
erheblich und betrug zwischen 4 und 21. Insgesamt gelangten 150 Lungenschnitte
zur Untersuchung. Dartber hinaus wurden in jedem Fall das Hirn (jeweils Grol3-,
Kleinhirn und Brucke), Leber, Milz, Herz, Nieren und gelegentlich Pankreas
untersucht. In Einzelfallen wurden fur die Auswertung auswarts erhobene Befunde
an Plazenta und Uterus, beispielsweise nach einer dem Tode vorausgegangenen

Uterusexstirpation, herangezogen.
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Abb. 8 Regelrechte Plazenta, die eine intensive Anfarbung der
Synzytiotrophoblasten durch hCG zeigt: a. 40x, b. 100x.
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[11.3 Auswertung der Krankenblatter und der Ermittl ungsakten

Zusatzlich wurden die vorliegenden Krankenblattunterlagen und polizeilichen
Ermittlungsakten ausgewertet, sofern im Rahmen einer vorausgegangenen
Begutachtung noch nicht erfolgt. Die penible Auswertung der Akten diente der
Ermittlung der Todesursache in den Todesfallen, die nicht im Rahmen einer Autopsie
zu Kklaren waren. Meist handelte es sich um Falle eines postpartalen
Blutungsschocks. Nach einer Massivtransfusion von Erythrozytenkonzentraten waren
die fur einen erheblichen Blutverlust typischen Befunde zum Zeitpunkt der Autopsie
nicht mehr nachweisbar.

Auch bei letalen Anasthesiezwischenfallen konnte die Todesursache erst nach einer
Auswertung der Krankenblattunterlagen identifiziert werden.

Das Studium der Krankenblattunterlagen war ferner bei
Schwangerschaftskomplikationen, die im Rahmen einer Obduktion nicht erkennbar
waren, da sie kein morphologisches Korrelat besitzen, unverzichtbar. So konnte bei
einer Schwangeren eine wahrend der Schwangerschaft aufgetretene arterielle
Hypertonie mit Spitzenwerten von 240 mmHg systolisch als Ursache einer

letztendlich letalen intrazerebralen Massenblutung angesehen werden.
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[11.4 Alkoholbestimmung

Die Alkoholbestimmung erfolgte je nach asserviertem Material mit 2 Methoden unter
Einhaltung von  forensischen  Anforderungen: zum einen mit  der
Alkoholdehydrogenase (ADH) - Methode, zum anderen gaschromatographisch-
massenspektrometrisch. Mit jeder Methode wurden jeweils 2 Werte erhoben und
anschlieRend ein Mittelwert aus 4 Einzelmessungen gebildet. Standen aufgrund der
Autolyse keine Korperflissigkeiten mehr zur Verfiigung, erfolgte die Bestimmung im

Skelettmuskel.
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[11.5 Chemisch- toxikologische Untersuchung

Die asservierten Blut- und Urinproben wurden in erster Linie auf das Vorhandensein
von zentralwirksamen Substanzen analysiert.
War eine Asservierung von Blut und/ oder Urin nicht moglich, wurden der

Lungenpresssaft bzw. der Liquor untersucht.

1. Oberschenkelvenenblut/ Herzblut:
Proben des Blutes wurden nach Aufarbeitung mit einem immunchemischen

Verfahren (Liganden-Assay) auf folgende Arznei- und Suchtstoffgruppen untersucht:

- Benzodiazepine,

- Trizyklische Antidepressiva,
- Methadon,

- Cocain,

- Morphin- Derivate,

- Cannabis- Inhaltsstoffe und

- Amphetamine.

Fanden sich Hinweise fur das Vorliegen derartiger Substanzen, wurde die Analyse
auf weitere Substanzklassen ausgeweitet.

Proben des Blutes wurden sodann nach Zugabe eines internen Standards und
Extraktion hochdruckflissigkeitschromatographisch mittels registrierenden UV-
Detektors mit vollstandiger Spektrenaufzeichnung auf das Vorliegen von

Arzneistoffen untersucht.
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2. Urin:
Proben des Urins wurden nach Aufarbeitung mit einem immunchemischen Verfahren

(Liganden-Assay) auf folgende Arznei- und Suchtstoffgruppen untersucht:

- Benzodiazepine,

- Methadon,

- Morphin- Derivate,

- Amphetamine,

- Trizyklische Antidepressiva,

- Cannabis- Inhaltsstoffe,

- Cocain,

- LSD (Lysergsaurediethylamid) und
- Barbiturate.

Falls erforderlich, wurden Proben des Urins nach Extraktion hochdruckflissigkeits-
chromatographisch mittels registrierenden UV-Detektors mit vollstdndiger Spektren-
aufzeichnung wieder auf das Vorliegen von Arznei- und Suchtstoffen untersucht.
Zusatzlich  wurden in  einigen Fallen Urinproben nach Extraktion mit
Essigsaureanhydrid derivatisiert und gaschromatographisch-massenspektrometrisch
untersucht.

Die im Chromatogramm aufgezeigten Substanzen wurden automatisch einzeln mit

einer kommerziellen Spektrenbibliothek verglichen (Pfleger, Maurer, Weber, 1992).

Die CO-Bestimmung erfolgte im Sinusblut (Blutleiter der harten Hirnhaut).
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IV Ergebnisse

IV.1 Todesursachenspektrum

IV.1.a Kontrollgruppe

In die Kontrollgruppe (n= 20) wurden samtliche Todesfalle ungeachtet der Todesart,
der Todesursache (naturlich bzw. nicht natirlich, gestations- bzw. nicht
gestationsbedingt) und der Schwangerschaftsdauer eingeschlossen, die nicht mit
Manipulationen am schwangeren Uterus verbunden waren. Dies bedeutet, dass in
diesen Fallen dem Tod keine aktuelle Geburt vorausging. Falle mit einer
durchgefuhrten kardiopulmonalen Reanimation wurden ebenfalls ausgeschlossen.
Als  Ausschlu3kriterium fur die Kontrollgruppe galt ferner eine klinisch
vordiagnostizierte Plazentapathologie.

Das mittlere Lebensalter der Frauen betrug 31 Jahre, der Median 32 Jahre.

Im Hinblick auf die Schwangerschaftsdauer bestand eine annéhernd gleichmafige
Verteilung, wobei angesichts der relativ kleinen Fallzahl von insgesamt 20 Fallen
eine Unterteilung in Schwangerschaftstrimester und nicht in
Schwangerschaftsmonate vorgenommen wurde (Tabelle 1).

Die Mehrzahl der Frauen befand sich im Il. Schwangerschafstrimester, gefolgt von

Todesfallen im Ill. Schwangerschaftstrimester.

Tabelle 1 Kontrollgruppe (n= 20): Verteilung der Schwangeren im Hinblick auf die

Schwangerschaftsdauer.

Schwangerschaftsabschnitt
Todesfélle
|. Trimester II. Trimester IIl. Trimester
(n) 5 8 7
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Die kardiovaskularen Erkrankungen waren mit 35% fur die Mehrzahl der Todesféalle
verantwortlich (Tabelle 2). Intoxikation, Tétungsdelikte und Selbsttétungen folgten mit
jeweils 15%, wobei im I. Schwangerschaftstrimester 2 Selbstmorde und im Il
Schwangerschaftstrimester 1 Selbstmord zu verzeichnen waren.

Eine endgultige Todesursache wurde in einigen Todesfallen erst nach Durchfihrung
einer histologischen, einer chemisch- toxikologischen Untersuchung und/ oder einer
Blutalkoholbestimmung (BAK) festgestellt (Tabelle 6).

Nur acht Falle (40%) waren als sicher gestationsbedingte Todesfalle einzuordnen.
Dabei handelte es sich um eine letale Synzytiotrophoblastembolie, eine
Hirnmassenblutung, kardiovaskulare Erkrankungen und Sepsis.

Eine Koronardissektion tritt auch bei nicht schwangeren Frauen und auch Mannern
auf. Das Studium der Literatur durch Kamineni et al. zeigte, dass von 1952 bis 2002
Uber 100 weibliche und 54 mannliche Patienten mit einer Koronardissektion berichtet
wurde, wobei die Anzahl der Patientinnen im Peripartum 41% und der nicht
schwangeren oder postpartalen Frauen 59 % betrug (Kamineni et al., 2002). Durch
die ICD-10 wird jedoch vorgegeben, eine Koronardissektion als eine indirekte

gestationsbedingte Todesursache zu behandeln.
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Tabelle 2 Todesursachenspektrum/ Kontrollgruppe (n=20).

Todesursachen n n (%)
Verkehrsunfall 2 10,0 %
Suizid* 3 15,0 %
Totung** 3 15,0 %
Intoxikation*** 3 15,0 %
Brand/ CO 1 5,0 %
Kardiale/ Vaskulare Ursachen**** 7 35,0 %
Multiorganversagen bei Sepsis 1 5,0 %

Suizid*:

Totung**:

Intoxikation***:

Kardiale / Vaskulare Ursachen****:

Ertrinken: 1, Intoxikation: 1, Schuss: 1.

Halsschnitte: 1, Strangulation: 2.

Morphin: 1,

Benzodiazepine/Distraneurin/Carbamazepin/

Alkohol: 1,
Opipramol/ Alkohol: 1.

Koronardissektion: 1, Koronarthrombose: 1,

Hirnbasisaneurysmaruptur: 1,
Hirnmassenblutung/ Hypertonie: 1,
Aortenklappenthrombose: 1,

Rupturiertes Aneurysma der A. lienalis: 1,
Synzytiotrophoblastembolie: 1.
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IV.1.b Untersuchungsgruppe

Das mittlere Lebensalter der Frauen in der Untersuchungsgruppe (n=32) betrug 33
Jahre, ebenso der Median. Die Schwangerschaftsdauer wich naturgeméafd deutlich
von der der Kontrollgruppe ab (Tabelle 3). Die Mehrzahl der Frauen (68,7%) befand
sich im lll. Schwangerschaftstrimester. Im zweiten Schwangerschaftstrimester gab es
nur 2 Todesféalle.

Im |. Schwangerschaftstrimester befanden sich 7 Frauen, wobei in einem Fall eine
Eileiterschwangerschaft bestand und in 2 Féllen eine "Missed Abortion”, ein
verhaltener Abort, vorlag. In 3 Fallen handelte es sich um Frauen, bei denen ein
legaler Schwangerschaftsabbruch vorgenommen wurde. Ferner lag 1 Todesfall
zwischen dem 42. postpartalen Tag und dem 1. postpartalen Jahr. Der Todesfall
wurde jedoch nicht als spater Muttersterbefall behandelt, da es sich um einen Suizid

handelte.

Tabelle 3 Untersuchungsgruppe (n=32): Verteilung der Frauen im Hinblick auf den

Schwangerschaftsabschnitt.

Schwangerschaftsabschnitt

. Trimester / Todesursache [I. Trimester | ll. Trimester | >42.d p.p. <1Jahr
3 / Schwangerschaftsabbruch 2 22 1
2 [ Missed Abortion 0 0 0
1/ Eileiterschwangerschaft 0 0 0
1/ Lungenembolie 0 0 0

In 26 von 32 Fallen (81 %) handelte es sich um gestationsbedingte Todesfalle bzw.
Todesféalle unmittelbar vor oder wahrend der Entbindung. Sechs Todesfélle (18 %)
wurden als nicht gestationsbedingt eingestuft. Von 32 Frauen begingen 2
Selbstmord; eine 22- jahrige Frau durch Ertrinken 2 1/2 Monate (,Jate maternal
death” >42 Tage p. p. <1 Jahr p. p.), und eine 18- jahrige Frau durch Erhdngen 6
Tage nach der Geburt (lll. Trimester).
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Eine im I. Trimester schwangere Frau verstarb an einer Lungenembolie, ohne

entbunden zu haben.

In einem anderen Fall (Gerichtsmedizinische Obduktion (GS) 529/06) wurde eine
Frau leblos in einer geflllten Badewanne aufgefunden und unter
Reanimationsbedingungen in ein Krankenhaus gebracht, wo sie noch am selben Tag
verstarb. Als auslosende Ursachen der reanimationspflichtigen Situation wurde
Ertrinken nach Stromeinwirkung gemutmalf3t. Der Verdacht auf ein Ertrinken konnte
jedoch auch nach der Durchfiuhrung samtlicher zur Verfigungen stehender
Untersuchungen und nach einer intensiven Ermittlungsarbeit nicht erhartet werden.
Ein Ertrinken war nach intensivmedizinischen Malinahmen an der Betroffenen nicht
mehr belegbar.

Die ertrinkungstypischen Befunde wie ein sog. Schaumpilz vor dem Mund, ein
Emphysema aquosum und ggf. Flussigkeit in den Atemwegen sind durch Beatmung
und Herzdruckmassage meist nicht mehr nachweisbar. Vielmehr bildet sich nach

einer langeren Reanimationsdauer ein zum Teil erhebliches Lungentdem aus.

Bei 12 Frauen kam die Entbindung auf vaginalem Wege zustande, wobei hierzu auch
ein nicht gestationsbedingter Fall (Suizid 2 1/2 Monate nach der Geburt) gerechnet
wurde. Ebenfalls bei 12 Frauen wurde ein Kaiserschnitt, entweder nach erfolglosem
Versuch einer vaginalen Entbindung oder primar, durchgefihrt (Tabelle 4).

Tabelle 4 Untersuchungsgruppe (n=32): Verteilung der Frauen im Hinblick auf die

Entbindung.
SSA: Schwangerschaftsabbruch, ESS: Eileiterschwangerschaft

Anzahl | Vaginal Sectio SSA/ Missed Abortion ESS Keine Geburt

n) 12 12 3/2 1 2
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Auch in der Untersuchungsgruppe stellten die kardialen/ vaskularen Erkrankungen,

wie eine Gefal3ruptur/ -dissektion oder Thrombosen, mit insgesamt 12 Todesfallen

(37,5 %, Kontrollgruppe 35,0 %) die haufigste Todesursache dar (Tabelle 5). Ferner

wurden 9 Falle des Verblutens (28 %) dokumentiert, die in unmittelbarer Verbindung

mit der Schwangerschaft (d.h. nach der Entbindung bzw. im Rahmen einer

Eileiterschwangerschaft) standen.

Tabelle 5 Todesursachenspektrum/ Untersuchungsgruppe (n=32).

MOV: Multiorganversagen

Todesursachen Anzahl der Frauen Anzahl der Frauen (%)
Verbluten 9 28,0 %
Kardiale/ Vaskulare Ursachen* 12 37,5%
Suizid** 2 6,2 %
Intoxikation (Morphin/ Alkohol) 1 3.1 %
Ersticken/ Kunstfehler 1 3.1 %
Anaphylaktoide Reaktion 1 3.1 %
Sepsis/ MOV 1 3.1 %
Luftembolie 1 3,1%
Kindsbettfieber 1 3,1%
Hirnhypoxie 1 3.1 %
Fraglich 1 3.1 %
Fraglich Stromeinwirkung 1 3.1 %

Kardiale/ vaskulare Ursachen*:

Suizid**:

Koronardissektion: 1, Fruchtwasserembolie: 3,

Koronarthrombose: 1, Aortenruptur: 4,

Lungenembolie: 2, Koronarspasmus (Nadolor): 1.

Erhangen: 1, Ertrinken: 1.
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IV.2 Alkoholbestimmung und chemisch- toxikologische Untersuchung

IV.2.a Kontrollgruppe

Die chemisch- toxikologische Untersuchung wurde in 12 von 20 Fallen, die
Alkoholbestimmung in 16 von 20 Fallen durchgefiihrt. Dadurch wurde in 5 Féllen die
endgultige Todesursache festgestellt.

In einem Fall handelte es sich um eine Heroinintoxikation (Nachweis von Morphin im
Lungenpresssaft) bei einer langjahrig drogenabhangigen Frau (Tabelle 6, GS
1910/01). Bei einem weiteren Fall (GS 1379/00) wurde als Todesursache eine
Mischintoxikation mit Benzodiazepinen, Carbamazepin/ Tegretal®, Clomethiazol/
Distraneurin® und Alkohol (Oberschenkelvenenblut 1,68 %o, Urin 2,54 %o)
angenommen.

Eine 34-jahrige Frau im Ill. Schwangerschaftstrimester nahm in suizidaler Absicht
eine Methadon- Uberdosis in Kombination mit Doxepin und Benzodiazepinen ein (GS
1795/00).

Eine hdchstwahrscheinlich suizidale Intoxikation mit Opipramol (Insidon®) in
Kombination mit Alkohol wurde ebenfalls festgestellt (GS 1847/04).

Durch die CO- Bestimmung im Herz- und Sinusblut (harte Hirnhaut) wurde der Tod
einer 18-jahrigen Frau an einer CO- Vergiftung im Rahmen eines Brandes bewiesen.
Die Alkoholbestimmung im Oberschenkelvenenblut und/ oder Urin lieferte- mit
Ausnahme der oben geschilderten Falle von Mischintoxikationen- keine forensisch-

medizinisch relevanten Befunde.
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Tabelle 6 Ergebnisse der chemisch- toxikologischen Untersuchung und der

Alkoholbestimmung/ Kontrollgruppe (n=20).

L: Liquor, OS: Oberschenkelvenenblut, HB: Herzblut, SB: Sinusblut, LS: Lungenpresssaft, M: Muskel.

(n) GS Alter (Jahre) Chemisch- tox. Untersuchung Alkoholbestimmung
1 2000/96 | 27 Negativ 0,02 %o (OS)
2 2093/96 | 29 Nicht durchgefiihrt 0,02 %o (OS)
3 644/98 36 Nicht durchgefihrt 0,02 %o (OS)
4 704/98 26 Negativ 0,00 %o (OS)
5 1116/99 | 37 Negativ 1,39 %0 (OS)
6 102/00 32 Lormetazepam 0.0035 mg/! (L) 0,25 %o (OS)
7 768/00 26 Negativ 1,39 %0 (OS)
8 1236/00 | 35 Nicht durchgefiihrt Nicht durchgefiihrt
9 1379/00 | 38 Carbamazepin 9,1 mg/l (HB) 1,67 %0 (OS)
Clomethiazol 29 mg/l (HB) 2,54 %o (Urin)
Diazepam 0,18 mg/l (HB)
Nordazepam 0,46 mg/l (HB)
Phenytoin 1,7 mg/l (HB)
10 1795/00 | 34 Doxepin 0,47 mg/l (OS) 0,78 %o (OS)
Diazepam 0,061 mg/l (OS)
Nordazepam 0,085 mg/l (OS)
Methadon 0,33 mg/l (OS)
11 1910/01 | 25 Morphin 0,36 mg/l (LS) 0,39 %o (M)
12 1994/01 | 29 Nicht durchgefihrt Nicht durchgefihrt
13 1473/02 | 36 Nicht durchgefiihrt 0,00 %o (OS)
14 1951/02 | 32 Nicht durchgefihrt Nicht durchgefihrt
15 1808/03 | 18 C0-37,5% (HB), 48,2 % (SB) 0,25 %o (OS)
16 720/04 32 Nicht durchgeftihrt Nicht durchgefuihrt
17 1847/04 | 35 Opipramol 10,6 mg/l (HB) 0,88 %o (OS)
18 0074/06 | 37 Negativ 0,05 %o (OS)
19 542/06 38 Nicht durchgefihrt 0,00 %o (OS)
20 8518/07 | 32 Negativ 0,00 %o (OS)
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IV.2.b Untersuchungsgruppe

In 14 von 32 Fallen (43,7 %) wurde die Blutalkoholkonzentration ermittelt, die jedoch

lediglich

in einem Fall

in Kombination mit

einer

Morphinintoxikation als

mittodesursachlich angesehen wurde (GS 1852/05). Eine chemisch- toxikologische

Untersuchung wurde lediglich in 6 Fallen (18,7 %) vorgenommen (Tabelle 7).

Tabelle 7 Untersuchungsgruppe (n=32): Ergebnisse der Alkoholbestimmung und der

chemisch- toxikologischen Untersuchung.

OS: Oberschenkelvenenblut, HB: Herzblut, B.o.Z.: Blut ohne Zuordnung, U: Urin

(n) GS Alter (Jahre) Chemisch-tox. Untersuchung Alkoholbestimmung
1 80/96 27 Thiopental 0,08 mg/l (HB) 0,04 %0 (OS)
2 316/96 | 18 Nicht durchgefiihrt 0,04 %0 (OS)
3 2289/96 | 33 Nicht durchgeflihrt Nicht durchgeflihrt
4 301/97 | 28 Nicht durchgefiihrt 0,02 %o (OS)
5 543/97 | 25 Nicht durchgefiihrt 0,02 %o (OS)
6 561/97 | 41 Nicht durchgeflhrt Nicht durchgeflhrt
7 1031/97 | 35 Nicht durchgeflihrt Nicht durchgeflihrt
8 1760/97 | 41 Nicht durchgefiihrt 0,03 %o (OS)
9 104/98 | 37 Nicht durchgefiihrt 0,06 %o (OS)
10 1215/99 | 33 Nicht durchgeflihrt Nicht durchgeflihrt
11 1942/99 | 33 Nicht durchgefiihrt Nicht durchgefiihrt
12 796/00 | 34 Nicht durchgefiihrt 0,00 %o (OS)
13 2030/00 | 29 Nicht durchgeflhrt Nicht durchgeflhrt
14 2247/00 | 29 Nicht durchgeflihrt Nicht durchgeflihrt
15 598/01 | 33 Nicht durchgeflihrt Nicht durchgeflihrt
16 1285/01 | 31 Nicht durchgeflihrt Nicht durchgeflihrt
17 937/02 | 30 Nicht durchgeflihrt Nicht durchgeflihrt
18 1679/02 | 31 Nicht durchgeflhrt Nicht durchgeflhrt
19 2324/02 | 26 Nicht durchgefiihrt Nicht durchgefiihrt
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(n) GS Alter (Jahre) Chemisch- tox. Untersuchung Alkoholbestimmung
20 2371/02 | 36 Nicht durchgefiihrt 0,00 %o (OS)
21 247103 | 42 Nicht durchgeflihrt Nicht durchgeflihrt
22 412/03 | 42 Nicht durchgeflihrt Nicht durchgeflihrt
23 1053/03 | 37 Midazolam 0,040 mg/l, Propofol 0,012 | 0,00 %o (OS)
mg/l (B.0.Z.)
24 1207/03 | 31 Nicht durchgefihrt Nicht durchgefihrt
25 2210/03 | 23 Negativ 0,18 %o (OS)
26 333/04 | 40 Benzodiazepin- und Morphinderivate | Nicht durchgefuhrt
in Spuren (B.0.Z.)
27 358/04 | 39 Nicht durchgefiihrt 0,00 %o (OS)
28 1934/04 | 36 Nicht durchgefiihrt 0,01 %o (OS)
29 1211/05 | 32 Nicht durchgeflihrt Nicht durchgeflihrt
30 1852/05 | 41 Morphin 0,128 mg/l (OS) 1,78 %o (OS), 2,94 %0 (V)
31 390/06 | 29 Nicht durchgefhrt Nicht durchgefihrt
32 529/06 | 33 Negativ 0,00 %o (OS)
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IV.3 Ergebnisse der histologischen Untersuchung

IV.3.a Kontrollgruppe

Das fur eine eventuelle histologische Aufarbeitung asservierte Gewebsmaterial war
nur noch in 14 Fallen einer Untersuchung zugénglich. In 5 Fallen ((2 Verkehrsunfalle
(1996, 1998), Aortenklappenthrombose (1998), Suizid durch Kopfschuss (1999) und
Strangulation (2000)) war eine histologische Untersuchung nicht mehr mdglich, da
die Asservate durch die jeweilig zustandige Staatsanwaltschaften frei gegeben und
vernichtet wurden. In einem weiteren Fall (GS 2000/ 96) standen nur die

Lungenproben flr eine histologische Untersuchung nicht mehr zur Verfiigung.

In  keinem der untersuchten Falle wurden klinisch  pathologische

Plazentaveranderungen vor dem Todeseintritt diagnostiziert.

Im Rahmen der histologischen Untersuchung waren in 2 von 14 Fallen (14 %)
Synzytiotrophoblastzellen in der pulmonalen Zirkulation nachweisbar. In einem Fall
handelte es sich dabei um eine letale Intoxikation mit Methadon in der
Spatschwangerschaft (Fruchtgewicht: 2152 g). In der pulmonalen Zirkulation wurden
insgesamt lediglich 3 trophoblastare Zellen sowie zahlreiche Megakaryozyten
nachgewiesen. Eine immunhistochemische Untersuchung war bei schlechter
Materialqualitat infolge einer 6— jahrigen Formalinfixierung zwar nicht mehr maoglich,
die Morphologie der Zellen liel3 jedoch keine Zweifel an der Diagnose. Angesichts
der geringen Zahl der Synzytiotrophoblastzellen war eine letal wirksame Verlegung
der arteriellen Lungenstrombahn nicht anzunehmen. Im Polarisationslicht zeigte sich
eine deutliche Aspiration von Speisebrei, ein Befund, der mit der
makropathologischen Diagnose einer Aspiration im Rahmen einer todlichen
Methadon- Intoxikation in Einklang zu bringen war. Bei der Untersuchung der
uteroplazentaren Einheit wurde das Vorliegen einer Plazenta accreta festgestellt.

Eine kardiopulmonale Reanimation wurde in diesem Fall nicht mehr unternommen,
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so dass eine stumpfe, flachige Gewalteinwirkung auf den Uterus auszuschliel3en
war.

Im zweiten Fall handelte es sich um eine 38- jahrige Frau ohne bekannte
Vorerkrankungen, die plétzlich und unerwartet zu Hause verstarb. Bei der
gerichtsmedizinischen Untersuchung des Leichnams wurde der Verdacht auf eine
vorzeitige Plazentaablosung geéuf3ert. Der Befund wurde durch die histologische
Untersuchung untermauert. Dartiber hinaus fand sich eine Plazenta accreta (Abb. 9).
In  der arteriellen Strombahn der Lunge fanden sich  zahlreiche
Synzytiotrophoblastzellen (Abb. 10, 12, 13, 14), die eine vollstandige
Lumenobstruktion herbeifiihrten. An den Ubrigen inneren Organen wurden keine
pathologischen Befunde  festgestellt. Angesichts  der  grof3en Zahl
synzytiotrophoblastarer Zellen und fehlender konkurrierender Todesursache wurde

eine letale Synzytiotrophoblastembolie diagnostiziert.

Die in konventioneller Farbung als Megakaryozyten identifizierten Zellen waren in der
Mehrzahl der Falle nachweisbar, wobei die Zellzahl und —gréf3e stark variierten.
Innerhalb der pulmonalen Blutzirkulation unterschieden sich die Kerne dieser Zellen
deutlich von den Kernen der trophoblastaren Zellen. Die zum Teil sehr bizarr
konfigurierten megakaryozytaren Kerne wiesen eine deutlich intensivere basophile
Farbung und das Fehlen von Nukleolen auf. Auch ein Zytoplasmasaum war bei den
als Megakaryozyten in konventioneller Farbung eingestuften Zellen nicht abgrenzbar
(Abb. 11).

Von den eingesetzten Antikorpern lieferte hCG die besten Ergebnisse. Es zeigte sich
eine sehr intensive dunkelbraune Zytoplasmafarbung der intrapulmonalen
Synzytiotrophoblasten. Zwar wurden die spater angefarbten Zellen de facto in der
konventionellen Farbung als solche erkannt, die Verwendung des hCGs erleichterte
jedoch die Zellsuche sowohl im Hinblick auf den zeitlichen Faktor als auch auf die
Anzahl als Synzytiotrophoblasten identifizierter Zellen erheblich. Insbesondere bei
einer sehr ausgepragten akuten passiven Hyperamie der Lungen war hCG hilfreich.
Bei einer sehr lange andauernden Formalinfixierung (5 und mehr Jahre) und Faulnis
war keine Reaktion mehr erkennbar, trotz einer eindeutigen Zuordnung der Zellen in
der konventionellen Farbung. Tenaszin erwies sich bei der Identifizierung des
Gefalllumens als hilfreich (Abb. 12).
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Abb. 9 Placenta accreta, hCG, 100 x.

Abb. 10 In der H&E-Farbung gut erkennbare Synzytiotrophoblasten.
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Abb. 11 Ein Megakaryozyt in der pulmonalen Zirkulation, H&E, 100x.

Abb. 12 Eine mehrkernige, d.h. weitgehend intakte Synzytiotrophoblastzelle:
a. Tenaszin-Farbung 400x, b. in H&E-Farbung 400 x.
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Abb. 13 Synzytiotrophoblast in einem kleinkalibrigen arteriellen GefaR:
a. hCG, 200 x, b. AFP, 200 x.
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Abb.14 Als braunschwarze, clusterartige Strukturen erscheinende

Synzytiotrophoblastzellen in den Lungenkapillaren: a. hCG, 100 x, b. hCG, 200 x.
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Tabelle 8 Ausmal’ und Ergebnisse der histologischen Untersuchung (n=20).

TR: erreichtes Schwangerschaftstrimester; g: nicht untersucht; M: Megakaryozyten, 0.B.: ohne

pathologischen Befund; Syn: Synzytiotrophoblastzellen, n.v.: die asservierten Gewebsproben stehen

nicht mehr zur histologischen Untersuchung zur Verfigung, MOV: Multiorganversagen, SHT: Schadel-

Hirn- Trauma,

VPA: Vorzeitige Plazentaablésung

(n) GS Alter (Jahre) | TR Todesursache Pulmo Uterus

1 2000/96 | 27 l. Drosseln/ Totung n.v. 0.B.

2 2093/96 | 29 [l. | Polytrauma n.v. n.v.

3 644/98 36 [Il. | Aortenklappenthrombose | n.v. n.v.

4 704/98 26 . | SHT n.v. n.v.

5 1116/99 | 37 [l. | Kopfschuss/ Suizid n.v. n.v.

6 102/00 32 ll. | Strangulation 2 2

7 768/00 26 l. Ertrinken/ Suizid n.v. n.v.

8 1236/00 | 35 [l. | Koronarthrombose M 2

9 1379/00 | 38 l. Intoxikation M 0.B.

10 1795/00 | 34 [Il. | Btm-Intoxikation/ Suizid M, Syn Placenta accreta

11 1910/01 | 25 [Il. | Intoxikation/ Btm: Morphin | faul 0.B.

12 1994/01 | 29 [Il. | Hirnmassenblutung M 2
Hypertonie

13 1473/02 | 36 ll. | Koronardissektion M 2

14 1951/02 | 32 [Il. | Verbluten KeineM | 0.B.
(Milzarterienaneurysma)

15 1808/03 | 18 lll. | Brand (CO) M 2

16 720/04 32 [Il. | Hirnbasisaneurysma M 0.B.

17 1847/04 | 35 l. Intoxikation/ Opipramol M g
fraglicher Suizid

18 0074/06 | 37 l. MOV M 0.B.

19 542/06 38 . | VPA Syn Placenta accreta

20 8518/07 | 32 ll. | Halsschnitte/ Totung KeineM | 0.B.
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IV.3.b Untersuchungsgruppe

Von 32 Fallen war in 27 Fallen (84,3 %) eine histologische Untersuchung mdaglich.

Trophoblastare Riesenzellen waren in 7 Fallen nachweisbar. Nach Abzug des Falles
von einem Todesfall zwischen dem 42. Tag und einem Jahr nach der Geburt (n=1)
von der Gesamtzahl der histologisch aufgearbeiteten Félle handelte es sich
insgesamt um 26,9 %. Die Mehrzahl der Frauen befand sich im Il
Schwangerschaftstrimester (5 von 7 Frauen). Bei 3 der 7 Falle handelte es sich um
eine primar vaginale Entbindung, wobei in 2 Fallen wegen einer jeweils starken
atonen Nachblutung eine anschlieRende Uterusexstirpation erforderlich wurde. In
einem Fall fanden sich R-HCG-positive trophoblastare Riesenzellen in der arteriellen
Lungenzirkulation  bei  einer fehlenden histologischen Plazenta- bzw.
Uterusuntersuchung. Klinisch ergaben sich im gegenstandlichen Fall jedoch keine
Hinweise fur das Vorliegen einer Plazenta accreta oder increta. Auch im OP- Bericht
wurde keine Plazentapathologie beschrieben.

Bei einer Patientin lag zwar keine Plazentapathologie vor, im Rahmen der Geburt
fand jedoch eine auf3ere Kompression des Uterus statt.

Bei einer anderen Frau wurde histologisch eine Plazenta accreta diagnostiziert.

Nur in 2 Fallen mit einem Kaiserschnitt waren Synzytiotrophoblasten in der
pulmonalen Zirkulation nachweisbar, wobei bei einer Patientin klinisch keine
Plazentapathologie festgestellt wurde, bei der anderen jedoch eine vorzeitige
Plazentaablésung vorlag.

Ebenfalls in 2 Fallen lag eine "Missed Abortion" vor, wobei eine der beiden
Patientinnen an einem Chorioncarzinom erkrankt war und im Rahmen eines

operativen Eingriffes an einer Luftembolie verstarb.
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Tabelle 9 Ausmald und Ergebnisse der feingeweblichen Untersuchung (n=32).

Syn: Synzytiotrophoblasten, M: Megakaryozyten, HT: Herzbeuteltamponade, FW: Fruchtwasser,

EKs: Erythrozytenkonzentrate, ESS: Eileiterschwangerschaft; 0.B.: ohne pathologischen Befund,

n.v.: zum Autopsiezeitpunkt nicht verfigbar, Kaiser: Kaiserschnitt, FWE: Fruchtwasserembolie,

PA: Plazentaabl6sung, TR: erreichtes Schwangerschaftstrimester

(n) GS Alter (Jahre) | TR | Entbindung Todesursache Pulmo Jters!
Plazenta
1 80/96 27 l. Missed Luftembolie M, Syn Chorion Ca.
Abortion
2 | 316/96 18 lll. | Vaginal Erhangen/ Suizid Keine Keine Histo
<42 dp.p. Histo
3 12289/96 | 33 lll. | Kaiser Verbluten/ M n.v./ 0.B.
Beckenschlagader
4 |301/97 |28 lll. | Vaginal Sepsis/ lleus Keine Keine Histo
Histo
S5 54397 |25 lll. | Vaginal Aortenruptur/ HT Keine Keine Histo
Histo
6 56197 |41 Abbruch Nadolor/ 0.B. 0.B./n.v.
Koronarspasmus
7 11031/97 |35 lll. | Kaiser Verbluten M, Syn Klinisch
0.B.
8 | 1760/97 | 41 lll. | Vaginal Koronardissektion | Keine Keine Histo
Histo
9 104/98 37 lll. | Vaginal Kindsbettfieber <42 | Keine Keine Histo
dp.p. Histo
10 | 1215/99 | 33 lIl. | Vaginal Verbluten 0.B. 0.B./n.v.
11 | 1942/99 | 33 lll. | Kaiser Hirnhypoxie 0.B. n.v./n.v.
12 | 796/00 | 34 lll. | Kaiser FWE Vernix- 0.B./n.v.
schuppen
13 | 2030/00 | 29 lll. | Vaginal Aortenruptur 0.B. 0.B./n.v.
<42dp.p.
14 | 2247/00 | 29 lll. | Kaiser Verbluten M Keine Histo
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(n) GS Alter (Jahre) | TR | Entbindung Todesursache Pulmo e
Plazenta
15 | 598/01 33 ll. | Kaiser Lungenembolie M Keine Histo
16 | 1285/01 | 31 lll. | Vaginal FWE Syn, M 0.B./0.B.
17 | 937/02 | 30 ll. | Vaginal Verbluten M PA
18 | 1679/02 | 31 lll. | Kaiser Verbluten Syn, M PA
19 | 2324/02 | 26 lll. | Kaiser Anaph. Schock M 0.B./n.v.
20 | 2371/02 | 36 lll. | Vaginal Koronarthrombose | 0.B. Keine Histo
21 | 247/03 | 42 lll. | Vaginal/ FWE M Keine Histo
Kaiser
22 | 412/03 |42 l. ESS Verbluten 0.B. ESS
23 11053/03 | 37 l. Abbruch Ersticken/ 0.B. 0.B./n.v.
Kunstfehler
24 | 1207/03 | 31 ll. | Kaiser Aortenruptur Keine 0.B./n.v.
Histo
25 | 2210/03 | 23 lll. | Kaiser Ertrinken/ Suizid 0.B. Keine Histo
>42d <1 Jahr p.p.
26 |333/04 |40 lll. | Kaiser Fraglich M n.v./0.B.
27 | 358/04 |39 l. missed Aortenruptur Syn, M 0.B./n.v.
abortion
28 | 1934/04 | 36 Keine Lungenembolie Thromb- | 0.B./0.B.
Geburt embolie
29 | 1211/05 | 32 lll. | Vaginal Verbluten/ Syn, FW | Keine Histo
Verweigern v. EKs
30 | 1852/05 | 41 l. Abbruch Btm-Intoxikation 0.B. 0.B./n.v.
31 ]390/06 |29 lll. | Vaginal Verbluten/ Syn Placenta
Verweigern v. EKs accreta
32 |529/06 |33 Il. | Keine Hirnnekrose M 0.B./0.B.
Geburt intravital
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V Diskussion

Die Auswertung des Todesursachenspektrums bei den Frauen, die zwischen 1996
und 2007 im Institut fur Rechtmedizin der Universitdt Minchen obduziert wurden
(n=52), zeigte eine fur die Industrielander typische Verteilung mit thrombembolischen
Ereignissen, Hamorrhagien, hypertensiven Erkrankungen und Infektionen im
Vordergrund (Chen et al., 1997; Welsch, 1997; Welsch, 2004; WHO, International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th Revision).

So sind in der Kontrollgruppe 35%, in der Untersuchungsgruppe 37,5% der Frauen
infolge einer kardialen/ vaskularen Erkrankung verstorben. Bei 9 Frauen (28%) der
Untersuchungsgruppe kam es peri-, bzw. postpartal zu einer letztendlich letalen

Blutung.

Die Suizidrate in der Kontrollgruppe war mit 15% wider Erwarten hoher als in der
Untersuchungsgruppe, in der 6, 2 % der Frauen infolge eines Suizids verstarben. Nur
eine Frau nahm sich innerhalb von 42 Tagen nach der Geburt das Leben
(Untersuchungsgruppe). Ebenso eine Frau 2 % Monate nach der Geburt
(Untersuchungsgruppe, >42 Tage <1 Jahr p. p.). Je eine Frau suizidierte sich im 1., II.
und Ill. Schwangerschaftstrimester (Kontrollgruppe).

Unsere Zahlen sind mit der Untersuchung von M. Oates im Hinblick auf die zeitliche
Suizidhaufung wéhrend und nach einer Schwangerschaft in Einklang zu bringen.
Entgegen der allgemein verbreiteten Vorstellung, dass ein Suizid bei Frauen im
"Wochenbett" am haufigsten zu beobachten sei, brachten sich It. der oben zitierten
Studie 53 % der Frauen zwischen dem 42. Tag und 1 Jahr nach der Geburt um. In

der frihen postpartalen Phase (<42 Tage) waren es 25 % (Oates, 2003).
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Embolische Ereignisse wurden in der Untersuchungsgruppe in 5 Féllen (15,6%)
diagnostiziert, wobei bei 3 Frauen eine Fruchtwasser-, bei 2 anderen Frauen eine
Lungenthrombembolie vorlag.

In der Kontrollgruppe trat in einem einzigen Fall eine letale pulmonale Embolie mit

Synzytiotrophoblasten auf.

Eine letale Synzytiotrophoblastembolie stellt, gemessen an der Anzahl der
publizierten Félle, ein sehr seltenes Phanomen dar. In der englischsprachigen
Literatur wurden in den letzten 50 Jahren nur Einzelfélle berichtet. Das Studium der
in der Tabelle 10 geschilderten Kasuistiken zeigte, dass in Fallen, in denen die
uteroplazentare Einheit pathomorphologisch untersucht wurde, eine Plazentopathie
festgestellt wurde, eine Manipulation am Uterus (z.B. Schwangerschaftsabbruch)
stattfand oder eine gestationsbedingte Erkrankung (Praeklampsie) vorlag. In einer
Reihe der publizierten Falle wurden keine Angaben zur Plazenta gemacht, so dass
nicht bekannt ist, ob eine Plazentopathie vorlag, bzw. ob {berhaupt eine

histomorphologische Untersuchung der uteroplazentaren Einheit erfolgte.
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Tabelle 10 Literaturibersicht: Letale trophoblastare pulmonale/ zerebrale Embolie.

X: Gravida und Para im Artikel nicht angegeben, die Patientin soll jedoch eine "pelvic inflammatory

disease" gehabt haben und eine lange Zeit inferti gewesen sein; n.b.: nicht bekannt, SSA:

Schwangerschaftsabbruch, g PB: keine Plazentabeschreibung

10. SSW

Nr. Autor Jahr | Alter (Jahre) | Schwangerschaft Entbindungsart, Befunde
1 Marcuse 1954 | 32 Gravida 3, Para 1 Plazentainfarkte
2 | Trotter und 1956 | 19 Gravida 2, Para 0 Hydatiforme Mole
Tieche
3 | Arnold und 1957 | 27 Gravida 2, Para 1, | Tod 3 Jahre nach der Geburt,
Bainborough regelr. vaginale g PB
Geburt im 9. SSM
4 | Roffmanund | 1969 | 32 Gravida 5, Vaginal, Placenta accreta,
Simons Para 4, 8. SSM manuelle Plazentaablosung
S lkarashietal. | 1988 | n.b. n.b. n.b.
6 |Rashidetal. | 1994 |27 X, 35. SSW Kaiserschnitt,
Placenta increta,
7 Garneretal. | 1999 |27 Mola destruens Hysterektomie
8 | Bakeretal 2000 |25 Gravida 1, Para 1, | Plazentainfarkte (10%),
7.SSM Praeklampsie
9 |Delmisetal. | 2000 |24 Gravida 3, 25. SSW | g Geburt,
@ Uterushistologie,
"accelerated placental
maturation”
10 ] Tewsetal. 2002 | 36 Gravida 6, 27. SSW | Uterus/ Plazenta nicht
untersucht,
Kaiserschnitt
11 | Kamoietal. | 2003 |26 Gravida 1, Para 0 Elektiver SSA
12 | Habeketal. | 2005 |42 Gravida 3, Para2, | SSA
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So berichteten Tews et al. tUber eine 36- jahrige Frau (Gravida Nr. 6) in der 27.
Gestationswoche, die wahrend eines Kaiserschnitts verstorben war. Bei der
histologischen Untersuchung der Lungen zeigten sich zahlreiche mehrkernige
Synzytiotrophoblastzellen in den kleinkalibrigen arteriellen Lungengefal3en, die die
Autoren mittels Keratinfarbung immunhistochemisch darstellten. Plattenepithelzellen,
Lanugohaare und Mekonium waren nicht nachweisbar, woraus die Autoren
schlossen, dass allein die Embolie mit trophoblastaren Zellen todesursachlich war
(Tews et al., 2002). Auf die Befunde am Uterus und an der Plazenta wurde von den
Autoren leider nicht eingegangen.

In ihrer Diskussion wiesen die Autoren darauf hin, dass 30% bis 80% der
Schwangeren trophoblastare Zellen in der peripheren Zirkulation aufweisen, ohne
allerdings ihre Bezugsquelle zu nennen. Die genannten Zahlen sind jedoch am
ehesten mit den Angaben von Miller et al. in Einklang zu bringen (Mdller et al.,
1990).

Wie aus Tabelle 10 hervorgeht, scheint bei einer Synzytiotrophoblastembolie die
Anzahl der Schwangerschaften eine nicht unwesentliche Rolle zu spielen. So hatte
die Mehrzahl der Frauen in den zusammengestellten Kasuistiken mindestens 2, bzw.
mehr als 2 Schwangerschaften in der Anamnese.

Die Annahme, dass eine Synzytiotrophoblastembolie einen physiologischen
Charakter tragt, beruht hauptsachlich auf den in den 60er und 70er Jahren
durchgefuhrten Studien.

So untersuchte D. Wagner das Verhalten von trophoblastéren Zellen anhand von
209 Blutproben von 47 Schwangeren, wobei 16 Schwangerschaften (zwischen dem
2. und 4. SSM) als unauffallig eingestuft wurden (Wagner, 1967). In 75% der
normalen Schwangerschaften wurden trophoblastare Zellen im Blut nachgewiesen.
In den Fallen einer ,Missed Abortion* und einer hydatiformen Mole wurden zum Teil
erhebliche Mengen von Trophoblastzellen in der lokalen Blutzirkulation entdeckt.
Chirurgische Manipulationen am Uterus sowie eine manuelle Untersuchung
(Palpation von aullen) fuhrten in dieser Studie zu einer verstarkten
Trophoblastausschwemmung, die nach einer entsprechenden Malihahme
(beispielsweise Curettage) schnell sistierte. Interessanterweise wurden nur in 2 von

14 Fallen mit einer ,Incomplete Abortion* zwischen dem 2. und 4. SSM
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trophoblastare Zellen nachgewiesen, obwohl hier im Rahmen einer Curettage
reichlich Plazentagewebe entfernt wurde. Der Unterschied wurde von den Autoren
durch die PlazentagroRe, bzw. -haftflache erklart. Die maximale Anzahl von
trophoblastaren Zellen wurde mit 89 Zellen pro 10 ml Blut bei chirurgischer
Behandlung einer hydatiformen Mole gemessen, wobei vor der Ausraumung keine
trophoblastaren Zellen und bei Beginn der Ausrdumung lediglich 3 Zellen
nachweisbar waren. Leider wurde in der Publikation von D. Wagner die festgestellte
Anzahl von Trophoblasten bei den Ubrigen Fallen nicht genannt (normale
Schwangerschaften, ,Missed Abortion”). Die Feststellung einer Korrelation zwischen
der Trophoblastmenge im lokalen Abflussgebiet und in der pulmonalen Zirkulation
war im Rahmen dieser Studie nicht mdglich. Jedoch wurden offensichtlich keine
klinischen Hinweise auf eine relevante Obstruktion der arteriellen Lungenstrombahn

durch trophoblastare Zellen festgestellt, auch nicht im Fall der hydatiformen Mole.

Wenige Jahre zuvor veroffentlichte die Arbeitsgruppe um D. Wagner Teilergebnisse
der oben diskutierten Studie (Wagner et al. 1964), in der die Methodik der
Trophoblastenisolierung und die Zellmorphologie ausfuhrlich beschrieben wurden.
Die histologische Untersuchung der isolierten Zellen zeigte, dass es sich um ganze
synzytiale Zellkomplexe handelte. Die Zellen enthielten bis zu 30- 40 Kerne, die in
ihrer GroRRe relativ uniform waren, in ihrer Gestalt jedoch eine erhebliche
Polymorphie aufwiesen. Zellgrenzen waren bei diesem Verfahren laut Autoren nicht
auszumachen. Wagner et al. wiesen jedoch darauf hin, dass kleinere Zellkomplexe in
der GrolRenordnung grolBer Megakaryozyten liegen wirden, wobei die
Megakaryozyten sich durch das Kernbild eindeutig von Trophoblasten unterscheiden
walrden.

Auch W. Ceelin ging davon aus, dass eine Dezidua- und eine Plazentazellembolie
Ublicherweise anhand morphologischer Parameter leicht zu erkennen seien (Ceelin,
1931).

Im Gegensatz zu den Beobachtungen von D. Wagner beschrieb G. Schmorl im Jahre
1893 Zellen in der arteriellen Lungenstrombahn, die lediglich 6 bis 15 Kerne
enthielten. Insofern stellt sich die Frage, ob im Rahmen dieser Studie die im venésen

Uterusabflul3gebiet nachgewiesenen Zellen noch vor dem Eintritt in die pulmonale
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Zirkulation Veranderungen unterworfen sind, die zu einer (beispielsweise

hamodynamisch bedingten) partiellen Zellfragmentation fihren.

Die nachste groRe pathomorphologische Studie an 220 schwangeren, puerperalen
und parturienten Frauen wurde von Attwood und Park im Jahre 1961 publiziert
(Attwood und Park, 1961). In vielen Fallen wurde hier nur ein Block des
Lungengewebes untersucht, was, wie die Autoren selbstkritisch ausfuhrten, die

Nachweischancen einer trophoblastaren Lungenembolie reduzierte (Tabelle 11).

Tabelle 11 Nachweis der Synzytiotrophoblastembolie in Abhangigkeit von der Zahl

der untersuchten Lungenareale (Attwood und Park, 1961).

Anzahl der Blocke des Lungengewebes Nachweis von Thrombembolien
1 Block (n=145) n=57 (39,3%)
5 Blocke (n=12) n=8 (66,6%)

Die Autoren der Studie benutzten einen sog. "trophoblastic index", der als die Anzahl
der trophoblastaren Zellen pro 1 mm? definiert wurde. Die Autoren filhrten
korrekterweise aus, dass die Validitat des "trophoblastic index” von der Identifikation
der intravaskularen Partikel als trophoblastdre Zellen abhéngt, die nach ihrer
Meinung allerdings nur selten Schwierigkeiten bereite. So wurde angegeben, dass
die trophoblastaren Zellen relativ leicht von abgeldsten und partiell verklumpten
Endothelzellen, Knochenmarkembolien, dicht gepackten Lymphozyten und
Epithelzellen der Amnionflissigkeit zu unterscheiden seien. Auch die Differenzierung
zwischen den malignen trophoblastaren Bestandteilen eines Chorioncarzinoms sollte
keine Schwierigkeiten bereiten. Daruber hinaus ist nach Meinung der Autoren eine
Verwechslung zwischen den trophoblastéaren Zellen und den Ublicherweise irregular
konfigurierten, multilobaren, "nackten" pyknotischen Kernen der sog. intrapulmonalen
Megakaryozyten nicht mdoglich. Megakaryozyten wurden im Rahmen der Studie
namlich in jedem der untersuchten Félle, und zwar nicht nur in der pulmonalen

Zirkulation, sondern auch beispielsweise in der Niere festgestellt. Eine trophoblastare
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Embolie wurde in 96 von 220 Féllen entdeckt, eine Fruchtwasserembolie dagegen
nur in 2 Fallen. Der hochste "trophoblastic index" wurde bei Frauen angetroffen, die
innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Geburt verstorben sind. In Todesféllen
nach dem 15. postpartalen Tag wurden erwartungsgemaf keine trophoblastéren
Zellen in der pulmonalen Zirkulation entdeckt. Nur 4 der untersuchten Falle konnten
einer letalen Trophoblastembolie zugeschrieben werden. Nach dem Abschluss ihrer
Untersuchung kamen die Autoren zu der Schlussfolgerung, dass eine gewisse
Korrelation zwischen dem Ausmald der trophoblastdren Lungenembolie und den
Uteruskontraktionen, bzw. der sog. "placental commotion" bestehe.

Die Studie von Atwood und Park hat allerdings mehrere Nachteile.

Zum einen fehlte eine Kontrollgruppe: alle untersuchten Frauen waren im Rahmen
einer gestationsbedingten Erkrankung verstorben. Zum anderen war zur damaligen
Zeit eine eingehende immunhistochemische Untersuchung der verdachtigen
intravaskularen  Partikel fiar eine exakte Differentialdiagnose zwischen
trophoblastaren Zellen, ggf. im Zerfall begriffenen trophoblastaren Zellen und
Megakaryozyten nicht moglich. Auch wurde ein Zusammenhang zwischen einer
eventuell bestehenden Plazentapathologie per se (z.B. Plazenta accreta u.a.) und
dem Nachweis von synzytiotrophoblastaren Zellen nicht untersucht, wenngleich von
den Autoren postuliert wurde, dass eine Plazentainfarzierung unter gewissen
Bedingungen durchaus einen Zugang fir trophoblastére Zellen in die Blutzirkulation
darstellen konnte. Zudem wurde die Uberlebenszeit nach der Geburt nicht
bertcksichtigt, oder zumindest nicht angegeben.

Nicht zuletzt aufgrund der oben vorgestellten Studie setzte sich endgultig die
Meinung durch, dass eine pulmonale Throphoblastembolie ein physiologisches
Phanomen darstellt. Eine Sichtweise, die auch heutzutage vertreten wird, ohne dass
vergleichbar grol3e, an die Mdglichkeiten der modernen histologischen Diagnostik
angepasste Studien durchgefuhrt wurden. So sollen nach Mueller et al. (wie schon
oben ausgefihrt) zwischen 30 % und 80 % der schwangeren Frauen trophoblastare

Zellen in der peripheren Blutzirkulation aufweisen (Mueller et al., 1990).

Auch Kamoi et al. (Kamoi et al., 2003) erachteten den physiologischen Charakter der

pulmonalen Trophoblastembolie durch den von ihnen beobachteten Fall als
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bestétigt. Die Autoren berichteten Uber eine 26- jahrige Frau, bei der ein medizinisch
indizierter Schwangerschaftsabbruch in der 7. SSW durchgefihrt wurde. Eine
anschlielend aufgetretene vaginale Blutung sistierte erst nach 3 Wochen. Aufgrund
hoher 3- HCG— Werte wurde der Verdacht auf eine Retention der Chorionzotten
geaullert. Sonographisch wurde eine inhomogene Region in der Gebarmutter
dargestellt. Eine Curettage verbesserte die Situation nicht. Die 3- HC- Werte blieben
hoch, die vaginale Blutung persistierte. Bei der zweiten Curettage wurden im Biopsat
endometriale Drisen sowie Deziduazellen festgestellt. Im Réntgen- Thorax fanden
sich multiple, bis 6 mm grof3e Kndtchen intrapulmonal, entsprechend der arteriellen
Verteilung. Zum Ausschluss einer primaren Lungenerkrankung, bzw. von
disseminierten Lungenmetastasen wurde im Rahmen einer Thorakoskopie ein
Lungenbiopsat gewonnen. Eine mikroskopische Untersuchung zeigte, dass die
Kndtchen aus degenerierten Chorionzotten bestanden, die von Granulationsgewebe
umgeben  waren. Die Lungenparenchymknétchen  waren bei einer

computertomographischen Untersuchung 6 Monate spater nicht mehr nachweisbar.

Delmis et al. sind der Meinung, dass grof3e Mengen von Trophoblastzellen in die
mdtterliche Zirkulation sowohl wahrend einer normalen als auch wahrend einer
pathologischen Schwangerschaft gelangen koénnen. Dieser Zustand sei nicht
zwingend letal und Ublicherweise auch asymptomatisch (Delmis et al., 2000). So ist
laut Delmis et al., eine todliche Trophoblastenembolie wahrend einer unauffalligen
Schwangerschaft sehr selten. Die Autoren berichteten Uber eine tddliche
Trophoblastembolie nach Obliteration von nahezu 80% der Lungenkapillaren. Dabei
unterteilten die Autoren die pulmonale Throphoblastembolie (PTE) in 2 Typen: PTE
Typ | geht mit kompletten trophoblastischen Zellen einher. Beim PTE Typ Il werden
lediglich amorphe trophoblastische Fragmente festgestellt.

Auch lkarashi et al. identifizierten 2 histologische Muster einer PTE: das erste
besteht aus intakten, bei der H&E-Farbung erkennbaren trophoblastischen Zellen;
das zweite ist durch amorphe, bzw. fragmentierte Trophoblastzellen charakterisiert,
die nur schwer in einer Routine-Farbung erkennbar sind (Ikarashi et al., 1988). Diese
Erkenntnis steht zum einen im deutlichen Widerspruch zu der in den 50er und 60er
Jahren vertretenen Meinung im Hinblick auf die Zuverlassigkeit einer konventionellen

histologischen Untersuchung. Zum anderen bekraftigen die Feststellungen von
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Delmis et al. und lkarashi et al. unseren Ansatz der immunhistochemischen

Zelldifferenzierung.

Die Aufgabe der vorgelegten Studie war es zu klaren, ob eine PTE physiologisch
auftritt oder mit einer Plazentapathologie assoziiert ist.

Zur Beantwortung der Frage wurden 20 Frauen mit unterschiedlicher
Schwangerschaftsdauer und ohne dem Todeseintritt vorausgegangene, wie auch
immer geartete Manipulationen am Uterus, sowie 32 Frauen, bei denen eine
Manipulation am Uterus im nahen zeitlichen Zusammenhang mit dem Todeseintritt
vorgenommen wurde (Schwangerschaftsabbruch, Geburt, operativer Eingriff),

untersucht.

Im Rahmen unserer Studie wurden trophoblastare Zellen in der pulmonalen
Zirkulation in 9 von insgesamt 52 untersuchten Frauen festgestellt, wobei initial 2

Falle der Kontroll- und 7 Falle der Untersuchungsgruppe zugeordnet wurden.

Wie in dem Kapitel "Material und Methode" ausgefiihrt, dienten fehlende
Manipulationen am Uterus als zwingende Voraussetzung fur die Zuteilung zu der
Kontrollgruppe. Im Gegensatz zu Attwood und Park wurden in der vorliegenden

Studie mindestens 4 Lungenareale pro Fall untersucht.

Bei der histologischen Bearbeitung der uteroplazentaren Einheit in 2 Fallen der
Kontrollgruppe mit dem Nachweis von intrapulmonalen trophoblastaren Zellen,
wurden in einem Fall eine vorzeitige Plazentaablosung bei Vorliegen einer Placenta
accreta im 2. Schwangerschaftstrimester und in einem anderen Fall eine Placenta
accreta im 3. Schwangerschaftstrimester festgestellt.

Auch in unserer Untersuchungsserie waren, wie von G. Schmorl 1983 berichtet, in
den trophoblastéaren Zellen max. 16 Zellkerne nachweisbar.

In den meisten Féllen der PTE handelte es sich nur um wenige Zellen, die zu keiner
relevanten Obstruktion der arteriellen Lungestrombahn fihrten. Nur in einem Fall
konnte eine massive trophoblastdre Embolie in Kombination mit einer Plazenta
accreta und einer vorzeitigen Plazentaablosung als todesursachlich angesehen

werden.
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In der Untersuchungsgruppe waren trophoblastdre Riesenzellen in 7 Fallen
nachweisbar. Nach Abzug eines Todesfalls zwischen dem 42. Tag und dem 1. Jahr
nach der Geburt von der Gesamtzahl der histologisch untersuchten Félle handelte es
sich insgesamt um 26,9 %. Die Mehrzahl der Frauen befand sich im Il
Schwangerschaftstrimester (5 von 7 Frauen). In 3 von 7 Féllen lag eine
Plazentapathologie in Gestalt einer vorzeitigen Plazentaablosung, einer Plazenta
accreta sowie eines Chorioncarzinoms vor. In den tbrigen Fallen fanden im Rahmen

der Geburt Manipulationen am Uterus statt.

In unserer Studie erwies sich hCG, wie auch von anderen Autoren berichtet, als der
wirksamste Antikdrper zum Nachweis von synzytiotrophoblastaren Zellen, der auch
bei sehr lange formalinfixierten Proben effektiv war (Lunetta und Penttila, 1996). Der
Antikdrper (hCG) wurde sowohl zur Darstellung der intrapulmonalen als auch der
plazentaren Synzytiotrophoblasten (zur besseren Erkennung einer Plazenta accreta)

eingesetzt.

Bei einer Plazenta accreta handelt es sich, wie schon auf Seite 13 beschrieben, um
einen umschriebenen Defekt im Bereich der Basalplatte, der sich in einer abnormen
Implantationstiefe der Plazenta zeigt. Die Plazenta accreta ist mit einer 7%- igen

Mortalitatsrate assoziiert (Clark et al., 1985; Oyelese und Smulian, 2006).

Die Haufigkeit der Placenta accreta soll im Vergleich zu 1950 10-fach angestiegen
sein. Es wird vermutet, dass die Ursache hierfir in einer deutlich hdheren Rate von
vorangegangenen Entbindungen mittels Kaiserschnitt zu suchen ist (Miller et al.,
1997, Usta et al., 2005). Auch laut Kamani et al. erh6ht die Anzahl der Kaiserschnitte
die Haufigkeit einer Plazenta praevia und einer Placenta accreta (Kamani et al.,
1987).

Heutzutage sind eine sonographische, eine dopplersonographische und eine MRT-

Untersuchung auf das Vorliegen einer Plazenta accreta mdglich. Auf diese Weise
konnen Risikopatientinnen prapartal identifiziert werden, da Schwangere mit einer
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Placenta accreta eine hohere Komplikationsrate im Hinblick auf eine
lebensbedrohliche Blutung haben. So berichteten Gielchinsky et al. dass bei 21%

der Frauen mit einer Placenta accreta eine Bluttransfusion und bei 3,5% eine
Hysterektomie erforderlich wurden (Gielchinsky et al., 2002). Usta et al. stellten in

ihrem Patientenkollektiv eine Hysterektomierate von 9,1 % fest (Usta et al., 2005).

Rashid et al. wiesen auf die differentialdiagnostische Bedeutung einer Placenta
accreta und trophoblastischer pulmonaler Embolie bei Vorliegen einer postpartalen
disseminierten intravasalen Gerinnung hin (Rashid et al., 1994).

Da die Komplikationsrate einer Placenta accreta hoch ist, wird eine abdominelle
Hysterektomie bei vielen Autoren als Ultima Ratio angesehen. Die Plazenta soll
dabei in situ belassen werden, da eine Mobilisation der Plazenta zu einem massiven
Blutverlust fihren kann. Diese Vorgehensweise ist allerdings nur dann anwendbar,

wenn das Vorliegen einer Plazenta accreta vor dem Geburtstermin bekannt ist.

In Ubereinstimmung zu dem Ergebnis von Wagner (Wagner, 1967), der in 3 Fallen
einer Eileiterschwangerschaft keine trophoblastaren Zellen in der Blutzirkulation
nachweisen konnte, fanden sich auch in unserem Einzelfall einer
Eileiterschwangerschaft keine Synzytiotrophoblasten. Wagner stellte jedoch in 2
Fallen einer "Missed Abortion" trophoblastére Zellen in der Blutzirkulation fest, wobei
in der Publikation von Wagner keine Angaben zur Schwangerschaftsdauer gemacht
wurden. Die Autoren kamen u.a. zu der Schlussfolgerung, dass ,die Aussaat von
trophoblastaren Zellen in den mdutterlichen Kreislauf nur bei intakter plazentarer
Haftflache erfolgen® kénne. Diese Annahme wird durch die Ergebnisse unserer
Studie de facto widerlegt.

Auch waren in unserer Studie in keinem der 2 Falle einer "Missed Abortion" und in
keinem der 3 Falle eines Schwangerschaftsabbruches trophoblastare Zellen

in der Lunge nachweisbar.
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Tabelle 12 Falle der Trophoblastembolie in der Kontroll- (n=2) und in der

Untersuchungsgruppe (n=7).

TR: erreichtes Schwangerschaftstrimester, M: Megakaryozyten, Syn: Synzytiotrophoblasten, 0.B.:

ohne pathologischen Befund, n.v.: nicht verfugbar, EKs: Erythrozytenkonzentrate,

FWE: Fruchtwasserembolie

(n) GS Alter (Jahre) | TR | Geburtsweg | Todesursache | Lunge/ Uterus/ Placenta
1 1795/00 | 34 lll. | Keine Geburt | Intoxikation/Btm | M, Syn (3)/
(Suizid) Placenta accreta
2 | 542/06 |38 ll. | 4.SSM, Trophoblast- Syn/ Placenta accreta,
Keine Geburt | embolie Plazentaablosung
3 |80/9 27 Missed Luftembolie M, Syn/ Chorion-Ca.
Abortion
4 11031/97 | 35 lll. | Kaiserschnitt | Verbluten M, Syn/ Klinisch 0.B.
5 ]1285/01 | 31 lll. | Vaginal FWE Syn, M/ 0.B./ 0.B.
6 |1679/02 | 31 [Il. | Kaiserschnitt | Verbluten Syn, M/ Plazentaabldsung
7 ]| 358/04 |39 l. Missed Aortenruptur Syn, M/ 0.B./ n.v.
Abortion
8 [|1211/05 | 32 lll. | Vaginal Verbluten/ Syn, Fruchtwasser/ n.v.
Verweigern von
EKs
9 ]390/06 |29 lll. | Vaginal Verbluten/ Syn/

Verweigern von
EKs

Placenta accreta

Die vor allem von Wagner beschriebenen Zellkomplexe von Synzytiotrophoblasten
im vendsen Blut waren in der Form von gro3en Komplexen weder bei unseren

Untersuchungen noch im Rahmen der histologischen Aufarbeitung von

Lungengewebe in anderen publizierten und hier zitierten Studien feststellbar. Es

fanden sich in der arteriellen Lungenbahn zwar noch intakte

Synzytiotrophoblastzellen, die jedoch weitaus weniger Zellkerne aufwiesen. In keiner
der Studien wurden trophoblastare Zellen im vendsen Schenkel nachgewiesen, ein
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Umstand, der die in frihen Studien postulierte, "totale Filterwirkung" der Lunge

belegt.

Die Ergebnisse unserer Studie kdnnen die Hypothese, dass es sich bei einer PTE
um ein spontanes physiologisches Phanomen handelt, nicht bestétigen. Die PTE war
in unserer Studie in 5 von 9 positiven Fallen (55,5%) mit einer Plazentapathologie,
davon nur in einem Fall mit einem tédlichen Ausgang, nachweisbar. In den tbrigen
Fallen fanden Manipulationen am Uterus statt, die jedoch mit einer sehr geringen

Synzytiotrophoblastembolie assoziiert waren.

Die von uns durchgefihrte Studie hat zwar im Vergleich zu der Studie von Atwood
und Park eine deutlich niedrigere Fallzahl. Im Gegensatz zu Atwood und Park lag
uns jedoch in den meisten Fallen eine histologische Untersuchung des Uterus und
der Plazenta vor, wobei die histologische Untersuchung unter Verwendung von

immunhistochemischen Methoden vorgenommen wurde.
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VI Zusammenfassung

In den 60er Jahren des letzten Jahrhunderts setzte sich die Meinung durch, dass
eine pulmonale Synzytiotrophoblastembolie ein physiologisches Phadnomen darstellt,
da in der arteriellen Lungenstrombahn verstorbener Schwangerer gelegentlich
Synzytiotrophoblasten nachweisbar waren. Es wurde u.a. postuliert, dass allein eine
manuelle Palpation des schwangeren Uterus von auf3en ("placental commotion™) zu
einer Ausschwemmung von Synzytiotrophoblasten fihren kénne, die jedoch trotz der
"totalen Filterwirkung" der Lunge keine klinisch fassbaren Symptome zeige.
Umfangreiche immunhistochemische Untersuchungen zu einer eindeutigen
Identifizierung und Differenzierung trophoblastarer Zellen waren zu der Zeit jedoch
noch nicht moéglich. Auch wurde in keiner dieser Studien regelmanRig auf die Befunde

am Uterus bzw. an der Plazenta eingegangen.

Die vorliegende Studie sollte klaren, ob es sich bei einer Synzytiotrophoblastembolie
um ein physiologisches Phanomen handelt, bzw. ob eine Synzytiotrophoblastembolie

gehauft mit einer Plazentapathologie assoziiert ist.

Dariber hinaus wurde das Todesursachenspektrum im  Hinblick auf
gestationsbedingte und gestationsunabhéngige Erkrankungen, sowie auf die

Haufigkeit einzelner Erkrankungen analysiert.

Im Rahmen der Studie wurden insgesamt 52, zwischen 1996 und 2007 pra-, intra-
und postpartal verstorbene Frauen untersucht, ferner Frauen, die im Rahmen eines
Schwangerschaftsabbruchs zu Tode kamen, sowie jeweils eine Frau mit einer
Eileiterschwangerschaft und einem Chorioncarzinom. Alle Frauen wurden im Institut

fur Rechtsmedizin der Universitat Minchen obduziert.

Die Frauen wurden in 2 Gruppen eingeteilt: 20 Frauen ohne vorausgegangene
Manipulation am schwangeren Uterus, sowie 32 schwangere Frauen mit einer dem

Tod vorausgegangenen Manipulation am Uterus, beispielsweise in Gestalt eines
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Kaiserschnitts, einer prolongierten vaginalen Geburt mit Kompression des Uterus von
aul3en, eines Schwangerschaftsabbruchs, einer cardiopulmonalen Reanimation bzw.

eines langere Zeit Gberlebten stumpfen Bauchtraumas.

Eine absolut sicher als "gestationsbedingt" einzustufende Erkrankung fuhrte bei 10 %
der Frauen der Kontrollgruppe zum Tode. In der Untersuchungsgruppe waren es
50%, wobei 28 % auf ein peri-, bzw. postpartales Verbluten zuriickzufiihren waren.
Sowohl in der Kontrollgruppe (35%) als auch in der Untersuchungsgruppe (37,5%)
standen die kardialen/ vaskularen Erkrankungen im Vordergrund.

Wider Erwarten war die Suizidrate in der Kontrollgruppe hoher (15%), als in der
Untersuchungsgruppe (6,2 %). Nur in einem Fall (aus der Untersuchungsgruppe)

handelte es sich um einen Suizid innerhalb von 42 Tagen nach der Geburt.

Im Rahmen der Untersuchung wurden sé&mtliche Organe einer konventionellen
histologischen  Untersuchung unterzogen, wobei Lungen-, Uterus- und
Plazentaproben auch unter Einsatz der immunhistochemischen Methoden analysiert
wurden. Ferner wurden, falls erforderlich, eine chemisch-toxikologische
Untersuchung und/ oder eine Alkoholbestimmung vorgenommen. In einigen Fallen
war zu einer liickenlosen Verlaufsrekonstruktion eine sorgfaltige Auswertung von

Krankenblattunterlagen erforderlich.

Der Nachweis von Synzytiotrophoblasten in der pulmonalen Strombahn konnte in
insgesamt 9 Fallen gefuhrt werden, wobei 2 Falle initial aus der Kontroll- und die

Ubrigen 7 aus der Untersuchungsgruppe stammten.

Bei den 2 Fallen der Kontrollgruppe (14,0 %) lag eine zu Lebzeiten nicht erkannte,
bzw. nicht klinisch manifeste Plazentapathologie vor. Bei einer 38- jahrigen Frau, die
an einer Synzytiotrophoblastembolie verstarb, lag eine Plazenta accreta in
Kombination mit einer vorzeitigen Plazentaablosung vor.

In der arteriellen Lungenstrombahn einer 34- jahrigen Frau, die an einer suizidalen
Btm- Intoxikation verstarb, wurden vereinzelt Synzytiotrophoblasten, ebenfalls bei

Vorliegen einer Placenta accreta nachgewiesen.
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Von den 7 positiven Fallen der Untersuchungsgruppe (26,9%) handelte es sich um
Verdanderungen/ Umstande, die nach Literaturangaben geeignet sind, eine
Einschwemmung von Synzytiotrophoblasten in die Lunge auszulésen. So wurden
jeweils eine Plazenta accreta, eine Plazenta praevia und ein Chorioncarzinom
diagnostiziert. In den 4 Ubrigen Féllen wurde im Rahmen der Geburt eine nicht

unerhebliche stumpfe Gewalteinwirkung auf den Uterus von aul3en ausgeubt.

Eine sehr seltene zerebrale Synzytiotrophoblastembolie wurde in keinem der
untersuchten Falle festgestellt.

Die Ergebnisse unserer Studie kdnnen die Hypothese nicht bestatigen, dass es sich
bei einer Synzytiotrophoblastembolie um ein rein physiologisches Phdnomen im
Rahmen einer intakten Schwangerschaft handelt. Vielmehr ist eine pulmonale
Synzytiotrophoblastembolie mit einer Plazentapathologie, bzw. mit Manipulationen
am Uterus assoziiert, wobei eine Klinisch relevante Beeintrachtigung der

Kreislaufparameter extrem selten zustande kommt.
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