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Zusammenfassung

Hintergrund: In dieser Arbeit wird die Hypothese geprift, dass genetisch
bedingter und mit diversen Syndromen assoziierter, fetaler GroRwuchs zu
morphologischen Veranderungen der Plazenta fuhrt. Zu einer besseren
Beurteilung der pathologischen Veranderungen wird anfangs die normale
Plazentaentwicklung und Morphologie beschrieben.

Methoden: Diese Arbeit stellt eine internationale Literaturzusammenfassung dar
uber Case Reports, Meta-Analysen und andere Publikationen im Zeitraum von
1956 bis August 2008. Es wurde in der internationalen Datenbank PubMed
anhand folgender Stichworte gesucht: Placenta AND: alle 43 bekannten
GroRwuchssyndrome. Mit diesem Suchraster wurden 320 Artikel gefunden und
auf verwertbares Material evaluiert. Diese 320 Artikel setzen sich zusammen aus
189 elektronisch veroffentlichten und 131 archivierten Artikeln. Weitere 50 Artikel,
welche als Sekundarliteratur zitiert waren, wurden ebenfalls in die Analyse
aufgenommen. Es wurden nur solche Verdffentlichungen verwertet, welche Daten
fetalen Gewichts und Geschlechts und zumindest eine Angabe Uber Grole, oder
Gewicht oder makroskopische und mikroskopische Veranderungen der Plazenta
enthielten. SchlieBlich wurden insgesamt 27 Publikationen zusammengefasst,
welche plazentare Veranderungen im Zusammenhang mit BWS, Elejalde-
Syndrom, FragileX-Syndrom, Klippel-Trenaunay-Syndrom, Pallister-Killian-
Syndrom, Perlman-Syndrom, Simpson-Golabi-Behmel-Syndrom und Teebi-
Shaltout-Syndrom beschreiben. Zu den anderen Fetal Overgrowth Syndromen
fehlen auswertbare Literaturangaben.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 28 Falle vorgestellt, welche eine Erhéhung des
Plazentagewichts beim Vorliegen der verschiedenen fetalen, genetisch bedingten
Gro3wuchssyndrome aufwiesen. Des Weiteren wurden in 27 Fallen mit BWS
morphologische Veranderungen der Plazenta beschrieben. Zu diesen zahlen:
hydropische  Villi, mesenchymale Plazentadysplasien, chorangiomatése
Veranderungen, Hydatidenmolen und dissoziierte Zottenreifungsstérungen. Bei
den anderen fetalen GrolRwuchssyndromen ist die Plazentamorphologie nicht
beschrieben.

Auswertung und Diskussion: Anhand von Diagrammen und tabellarischen

Auflistungen aller zuvor beschriebenen Plazentaveranderungen kann man
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folgende Schlussfolgerung ziehen: Beim Vorliegen eines BWS ist eine Zunahme
des Plazentagewichts Uber die 50. Perzentile erkennbar, welche unabhangig vom
Schwangerschaftsstadium und vom Geschlecht ist. Die beschriebenen Fallen der
folgenden Syndrome zeigen mit zunehmendem Schwangerschaftsfortschritt eine
Uberproportionale Erhdhung des Plazentagewichts: Simpson-Golabi-Behmel-
Syndrom, Perlman-Syndrom, Klippel-Trenaunay-Syndrom und Elejalde-Syndrom.
Auch beim Pallister-Killian-Syndrom, beim FragileX-Syndrom, welches nur beim
mannlichen Geschlecht auftritt, und bei den weiblichen Feten mit Teebi-Shaltout-
Syndrom wird eine Uberproportionale Gewichtserhdhung der Plazenta beobachtet.
Der Plazentaquotient, d.h. das Verhaltnis Plazentagewicht : Kindsgewicht,
ubersteigt bei allen beschriebenen Feten mit Gro3wuchssyndromen, aul3er beim
Pallister-Killian-Syndrom und bei den beiden weiblichen Feten mit Elejalde-
Syndrom, deutlich die 50. Perzentile, unabhangig von Geschlecht und
Schwangerschaftsstadium. Das Wachstum der Plazenta ist also starker stimuliert
als das des Feten. Bei den beiden beschriebenen weiblichen Feten mit Elejalde-
Syndrom Ubersteigt der Plazentaquotient die 50. Perzentile erst im 3. Trimenon,
davor liegt er deutlich darunter. Es liegt kein Fall eines Pallister-Killian-Syndroms
vor, bei welchem der Plazentaquotient die 50. Perzentile erreicht oder Ubersteigt.

Morphologische Plazentaveranderungen beim BWS wurden bei 17 weiblichen und
10 mannlichen Feten beschrieben. Die haufigsten morphologischen
Plazentaveranderungen bei mannlichen BWS-Feten sind mit 70% mesenchymale
Plazentadysplasien und mit 30% hydropische Villi, wahrend bei weiblichen Feten
in 71% der Falle mesenchymale Plazentadysplasien und in 65% hydropische Villi
auftreten. Das Vorkommen einer kompletten oder inkompletten Hydatidenmole ist
mit 18% auf weibliche BWS-Feten beschrankt. Eine ahnliche Aufschlisselung
morphologischer Plazentaveranderungen ist bei den anderen fetalen
GrolRwuchssyndromen, aufgrund unzureichenden Datenbestands, nicht moglich.

Zusammenfassend ist bei allen Grolwuchssyndromen fur die Daten vorhanden
sind das Plazentagewicht erhdoht gegenuber normalen Schwangerschaften. Bei
einigen GroRwuchssyndromen ist die Gewichtserhdhung der Plazenta deutlicher
ausgepragt als beim Neugeborenen. Manche morphologischen Veranderungen
der Plazenta bei Beckwith-Wiedemann-Syndrom sind vom Geschlecht des Kindes

abhangig.




Abstract

Background: This thesis examines the hypothesis that several, genetically
caused fetal overgrowth syndromes are associated with placental alterations. In
order to allow a better interpretation of the placental alterations and associated
pathologies the morphology and the development of the normal placenta will be
described.

Methods: A literature search was carried out in PubMed using the keywords:
Placenta AND all 43 fetal overgrowth syndromes. A total of 320 published papers
including case reports, meta-analysis and other types of publications were found
and evaluated. These covered the period from 1956 until August 2008. 293
archived or electronically published papers have been excluded due to their minor
or absent informational value about placental modifications.

Published information about placental changes was only available for Beckwith-
Wiedemann-Syndrome (BWS), Elejalde-Syndrome, FragileX-Syndrome, Klippel-
Trenaunay-Syndrome, Pallister-Killian-Syndrome, Simpson-Golabi-Behmel-
Syndrome and Teebi-Shaltout-Syndrome.

Results: 27 cases show a placental dysplasia, and 28 cases show an
enlargement of the placenta associated with the Beckwith-Wiedemann-Syndrome,
the Elejalde-Syndrome, the FragileX-Syndrome, the Klippel-Trenaunay-Syndrome,
the Pallister-Killian-Syndrome, the Perlman-Syndrome, the Simpson-Golabi-
Behmel-Syndrome and the Teebi-Shaltout-Syndrome.

Discussion: Tabulations and graphical presentations of placental weight,
placental weight ratio (placental weight : fetal weight) and of morphological
alterations allow the following general conclusions:

In all described cases with BWS, the placental weight is elevated (above 50th
centile). This elevation of weight is independent of the period in pregnancy and of
fetal sex and is more pronounced in the placenta than for the fetus as can be seen
from the placenta-to-fetal weight ratio.

Some of the morphological changes of the placenta associated with the BWS vary
with the sex of the fetus. The most common of these in male fetuses are: 70%
placental mesenchymal dysplasia, 30% hydropic villi. Female fetuses show in 71%
placental mesenchymal dysplasia, in 65% hydropic villi and in 18% hydatidiform

mole. Hydatidiform moles only occur with female sex and BWS.
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For the Simpson-Golabi-Behmel-Syndrome, the Perlman-Syndrome, the Klippel-
Trenaunay-Syndrome and the Elejalde-Syndrome a link between overproportional
placental weight and advanced gestational age can be detected. Also in cases
with FragileX-Syndrome, Pallister-Killian-Syndrome and female cases with Teebi-
Shaltout-Syndrome an overproportional increase of the placental weight can be
identified.

The placental-to-fetal weight ratio is increased over the 50th centile in all
syndromes, except for the Elejalde-Syndrome and the Pallister-Killian-Syndrome,
independent of gestational age and fetal sex. While the placental-to-fetal weight
ratio associated with the described case of Pallister-Killian-Syndrome was below
the 50th centile, it was higher than the 50th centile in female cases with Elejalde-
Syndrome in the 3rd trimester of pregnancy.

Information on morphological changes of the placenta was not available for all
other fetal overgrowth syndromes.

Collectively, all overgrowth syndromes for which data are available are associated
with an elevation of placental weight above 50th centile of normal pregnancies. In
some syndromes weight elevation was more pronounced in the placenta than in
the fetus. Some morphological alterations in placentas associated with the

Beckwith-Wiedemann-Syndrom differed with fetal sex.
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1 Einleitung

Schon im 19. Jahrhundert wurde Uber Falle fetalen GroRwuchses berichtet. Die
wissenschaftliche Erforschung der Hintergrinde dieser Syndrome begann erst in
den 60-er Jahren (5). Werke, welche im Zeitraum zwischen 1960 und 1980
entstanden sind, legen ihr Hauptaugenmerk auf Veranderungen des Fetus und
abnorme Entwicklungsprozesse der Kindheit.

Die Plazenta ist ein fetales Organ, welches eine Schlusselrolle fur die adaquate
fetale Entwicklung und fur adaquates fetales Wachstum spielt. Die GréRe und das
Gewicht der Plazenta korreliert mit dem fetalen Gewicht und ist bei manchen
Pathologien wie IUGR (Intrauterine Growth Restriction) und Gestationsdiabetes
verandert.

Diese Arbeit untersucht die Hypothese, dass genetisch bedingter GroRwuchs,
assoziiert mit diversen fetalen Syndromen, zu Veranderungen der Plazenta fuhrt.
Es sollen die von 1956 bis August 2008 veroffentlichten, internationalen

Erkenntnisse zusammengefasst werden.

1.1 Die menschliche Plazenta

1.1.1 Die Entwicklung der humanen Plazenta

Die Implantation der Blastozyste beginnt ab dem 6. Tag post conceptionem. Die
Blastozyste besteht aus dem Embryoblasten, aus welchem sich spater der
Embryonalkorper entwickelt, und dem aufReren Trophoblasten. Dieser Trophoblast
lasst sich weiters in einen innen gelegenen Zytotrophoblasten und einen nach
aullen gewandten Syncytiotrophoblasten unterteilen.

Das erste fetale Gewebe, welches die maternale Uteruswand durchdringt, ist ein
Syncytiotrophoblast. Ab dem 9. Tag wird dieser, durch zunehmende
Lakunenbildung schwammartig aufgelockert, dabei erscheinen die mutterlichen
Kapillaren im Bereich der Implantationsstelle gestaut und dilatiert. Diese GefalRe
nennt man Sinusoide, welche durch weitere Invasion arrodiert werden, wodurch

wiederum maternales Blut in die zuvor erwahnten Lakunen sickert.
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Abbildung 1: 9 Tage alte Blastozyste (3)

Ab dem 13. Tag p.c. entwickeln sich aus dem Zytotrophoblasten Primarzotten,
welche auch Chorionzotten genannt werden. Diese wandeln sich wiederum durch
wachsendes Mesenchym in Sekundarzotten um. Ab dem Ende der 3. Woche
bilden sich im Mesenchymkern dieser Zotten Kapillaren aus, welche ab dem 21.
Tag p.c. der embryonalen Blutzirkulation dienen. Ab diesem Stadium werden sie

Tertiarzotten genannt.

Primarzotte Sekundarzotte Tertiarzotte

Zytotrophoblast
N |

Synzytio-
A trophoblast

Abbildung 2: Entwicklung der Zotten (3)
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Abbildung 3: 13 Tage alte Blastozyste (3)

Das Chorion, auch Zottenhaut genannt, bildet die Ummantelung des gesamten
Keims. Es ist zunachst gleichmalig mit Zotten besetzt und wird deshalb auch
Chorion villosum genannt. Ab der 8. Schwangerschaftswoche kommt es zu einer
zunehmenden Degeneration der Zotten im Bereich des abembryonalen Pols, auch
Chorion laeve genannt. Wahrenddessen tritt im Bereich des embryonalen Pols
eine Vermehrung und ein verstarktes Einwachsen der Zotten in die Dezidua auf. In
diesem Bereich entsteht der fetale Anteil der Plazenta, das sogenannte Chorion
frondosum (4).

Dieser Unterschied im Aufbau des Chorions spiegelt sich auch im Aufbau der
Dezidua wider. Im Bereich des Chorion frondosum erscheint die Decidua basalis
als kompakte Schicht, welche fest mit dem Chorion verbunden ist. Diese Schicht
wird auch Dezidualplatte oder Basalplatte genannt. Als Decidua capsularis wird
die Dezidua im Bereich des abembryonalen Pols bezeichnet. Diese ahnelt
zunachst noch der Decidua basalis, wird allerdings mit Fortschreiten der
Schwangerschaft und Wachsen der Fruchtblase immer dinner ausgezogen und
beginnt zu degenerieren. Im weiteren Verlauf verschmelzen Chorion laeve und
Decidua parietalis, welche sich gegenuberliegen. Als einziges funktionstlichtiges
Choriongewebe bleibt das Chorion frondosum zurtck, welches gemeinsam mit der

Decidua basalis die Plazenta bildet (3).
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Abbildung 4: Obliteration von Chorionhéhle und Uteruslumen (3)

Zwischen Chorion frondosum und Decidua basalis befindet sich ein mit
maternalem Blut gefullter Raum, wo die Verastelung der Stammzotten stattfindet.
Die sogenannten Kotyledonen werden von Septen, die von der Basalplatte her
kommen, gebildet (4).

1.1.2 Der Aufbau der humanen Plazenta

Am Ende der Schwangerschaft hat die Plazenta die Form einer Scheibe. An der
dezidualen, mutterlichen Seite erkennt man 15-20 Kotyledonen, welche von einer
dinnen Schicht aus Decidua basalis bedeckt sind. Die Furchen zwischen den

Kotyledonen werden durch Dezidualsepten hervorgerufen.
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A Chorionplatte  ChoriongefiRe B Kotyledon

Abbildung 5: Kotyledonen, A fetale Seite, B maternale Seite der Plazenta (3)




Die fetale Seite der Plazenta weist keine Kotyledonen auf, sondern wird von der

Chorionplatte, welche von Amnion Uberzogen ist, gebildet. Man sieht hier eine

grofRe Anzahl an Choriongefal3en, welche Richtung Nabelschnur hin konvergieren.

Die Nabelschnur inseriert meist exzentrisch, gelegentlich sogar marginal (3).

Zwischen Chorionplatte und Basalplatte erstrecken sich mit mutterlichem Blut

geflllte intervillose Raume, in welchen sich zahlreiche Zottenbaume verasteln. In

der Dezidua basalis verlaufen Spiralarterien und maternale Venen, welche flr den

Blutaustausch des intervilldsen Raumes sorgen (4).

Spiralarterie Deziduaseptum

Deziduaplatte mutterliche Venen

Nabolgefé@ev\? (%, E( }

Amnion——" Chorionplatte
Zottengefilte
Abbildung 6: Aufbau der reifen Plazenta (3)
1.1.3 Stammdaten bei physiologischer Plazentareifung
Parameter Stammdaten

Ende des Strukturreifeprozesses
Ende des Dickenwachstums
Durchmesser 20. SSW
Durchmesser Geburtstermin
Plazentadicke

Plazentagewicht zum Geburtstermin

Plazentaquotient zum Geburtstermin

14. Schwangerschaftswoche

5.Monat

10cm

20cm

2-4cm

500g; korreliert mit Gewicht des Kindes
0,13

Tabelle 1: Stammdaten der physiologischen Plazenta (4)




1.1.4 PlazentagrofRe und Gewicht wahrend der Schwangerschaft

Tabelle 2: Perzentilen der Plazenta (2); P10/50/90: 10./50./90. Perzentile

Schwangerschaftswoche | Gewicht Basalflache Plazentaquotient
SSw Perzentile (g) Perzentile (cm?) | Perzentile
P10 P50 P90 P10 P50 P90 P10 P50 P90

15 und 16 45 70 115 25 45 70 0,90 1,16 1,57
17 50 100 125 | 32 50 85 0,61 0,78 0,95
18 65 105 155 | 38 55 94 0,53 0,63 0,76
19 90 125 160 | 54 67 102 0,46 0,55 0,64
20 105 140 165 | 54 84 103 0,43 0,48 0,57
21 110 145 215 | 54 101 138 0,38 0,44 0,52
22 115 165 230 | 71 103 143 0,35 0,40 0,47
23 120 180 240 | 76 104 146 0,32 0,37 0,43
24 120 205 250 | 82 105 152 0,30 0,35 0,38
25 145 210 300 | 75 121 142 0,26 0,33 0,36
26 155 230 300 | 90 135 155 0,25 0,30 0,34
27 165 220 305 | 103 142 165 | 0,23 0,25 0,29
28 170 255 345 | 103 150 188 | 0,20 0,22 0,27
29 185 295 350 | 115 158 211 | 0,18 0,21 0,25
30 225 285 375 | 122 164 211 | 0,16 0,19 0,23
31 230 335 420 | 125 176 223 | 0,15 0,18 0,21
32 265 320 400 | 133 178 216 | 0,14 0,18 0,22
33 295 370 465 | 146 187 253 | 0,13 0,17 0,21
34 285 365 490 | 141 197 240 | 0,13 0,16 0,19
35 300 390 495 | 153 211 266 | 0,13 0,15 0,19
36 340 435 555 | 169 226 283 | 0,12 0,14 0,18
37 345 470 550 | 173 226 293 | 0,172 0,14 0,16
38 375 460 605 | 186 235 296 | 0,11 0,13 0,15
39 395 490 620 | 200 251 310 | 0,11 0,13 0,15
40 405 500 625 | 200 253 314 | 0,11 0,12 0,14
41 415 515 650 | 200 266 314 | 0,12 0,13 0,15
42 410 495 625 | 221 266 314 | 0,12 0,13 0,15




Anhand dieser Perzentilen ist es moglich, Wachstumsstorungen der Plazenta zu
erkennen und zu definieren. Bei gleichgewichtigen Plazenten kommt der
Basalflachenausdehnung beispielsweise eine pathogenetische Bedeutung zu. So
erfasst eine grofflachige Plazenta mehr Spiralarterien und bietet somit dem Fetus,
im Vergleich zu kleinflachigen Formen, eine gunstigere Versorgung .

Der Plazentaquotient soll das Verhaltnis zwischen Plazentagewicht und
Kindsgewicht ausdricken. Werte unterhalb der 10. und oberhalb der 90.

Perzentile sind Hinweise fur eventuelle Entwicklungsstorungen (2).
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Diagramm 1: P(50) Plazentagewicht und Basalflichenausdehnung der Plazenta (2)
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Diagramm 2: P(50) Plazentaquotient (2)




1.1.5 Formabweichungen der Plazenta

Man unterscheidet Formabweichungen mit und ohne erhéhtem fetalen Risiko. So
stellen beispielsweise eine Semmel-, Nieren- und Herzform, sowie eine Plazenta
bi-oder multilobata kein kindliches Risiko dar (2).

Im Gegensatz dazu werden 6 abnorme, risikoreiche Plazentaformen unter-
schieden (2).

1. Die Plazenta bi-tripartita mit velamentésem Nabelschnuransatz birgt die
Gefahr einer Gefal3ruptur, oder einer temporaren Zirkulationsstérung. Diese
Storung ist auf Druck- und Zugbelastung oder Abknickung, der in der Eihaut
frei verlaufenden Gefalde, zurickzuflhren.

2. Eine andere Anomalie stellt die Trennung der Plazenta in eine Haupt- und
Nebenplazenta, durch einen Eihautsteg, dar. In diesem Fall bestehen zwei
Gefahren: Einerseits kann es zu einer akuten feto-plazentaren
Zirkulationsstérung und andererseits zum Auftreten eines sogenannten
Plazentapolypen, durch Retention der Nebenplazenta, kommen.

3. Die Placenta extrachorialis circumvallata imponiert durch ein Missverhaltnis
zwischen auflerem Plazentadurchmesser und Flache der chorialen
Deckplatte, zugunsten des Plazentadurchmessers. Weiters findet sich der
Ansatz der Eihaut am Abschlussring der Chorionplatte auf der
Plazentaoberflache. Tritt dieser Fall auf, so ist mit einem dreifach erhéhten
Risiko einer Fruhgeburt und dem eventuellen Auftreten von Randblutungen

Zu rechnen.

Abbildung 7: Placenta extrachorialis circumvallata (46)




4. Eine andere, membranartig veranderte Plazenta, ist die sogenannte
Placenta membranacea. lhre Hohenentwicklung betragt weniger als 5 mm
und sie ist nahezu regelmalig mit einer Placenta praevia kombiniert. Mit
ihrem Auftreten steigt das Risiko eines Aborts oder intrauteriner
Wachstumsrestriktion. Bei gleichzeitig bestehender Placenta accreta sive
increta besteht die erhohte Chance einer Plazentaretention.

5. Die Placenta fenestrata tritt haufiger in der Fruhschwangerschaft auf und ist
selten anzutreffen.

6. Die Placenta coronaria korreliert haufig mit intrauteriner Wachstums-

restriktion.

1.1.6 Zottenreifungsstorungen

Zottenreifungsstorungen sind bei nahezu 90% aller Frihgeburten und beinahe

65% aller Geburten, welche mit intrauterinen Wachstumsstérungen einhergehen,

zu finden (2).

Es gibt:

e Zottenreifungsarretierung

e Zottenreifungsretardierung

e Chorangiose Typ |

e Chorangiose Typ I

e Dissoziierte Zottenreifungsstoérung

e Zwischenzottenmangel

e Hydatidenmole




I. Trimenon
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/ Zottenreifungsarretierung
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dissoz. Zottenreifungsstorung
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Zwischenzottenmangel

Abbildung 8: Grafische Darstellung samtlicher Zottenreifungsstérungen mit bevorzugtem Zeitpunkt
ihres Auftretens; I. Trimenon: 1.-12. SSW, Il. Trimenon: 13.-24. SSW, lll. Trimenon: 25. SSW - Geburt

()

1.1.6.1 Zottenreifungsarretierung

Hier handelt es sich um mangelhaft verzweigte und UbergroRe Zwischenzotten mit
Persistenz embryonaler Stromastrukturen. Es liegt eine unvollstandige
Transformation in Stammzotten vor. Die paravasalen Faserzlige sind entweder
nur locker angeordnet oder fehlen ganzlich. Des Weiteren finden sich: Ein flaches,
meist einschichtiges Chorionepithel mit kernfreien Epithelplatten, wenige
Kapillaren und synzytiokapillare Membranen.

Eine Seltenheit stellt der Subtyp mit retikularem oder fibroblastenreichem Stroma
dar. Bei dieser Anomalie findet sich ein grol3kerniges Epithel, welches
durchgehend kernbestuckt ist.

Eine  Zottenreifungsarretierung  findet sich  meist in  Frih-  oder

Spatschwangerschaften, wobei eine spezielle Ursache meist unbekannt ist (2).

1.1.6.2 Zottenreifungsretardierung

Die Zottenreifungsretardierung imponiert durch mangelhafte Verzweigung der

Zwischenzotten und konkordante Unreife von Chorionepithel und Zottenstroma.
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Es finden sich ein retikulares Stroma mit unterschiedlichem Zellgehalt und eine
verminderte Anzahl unregelmallig angelegter Kapillaren. Das Chorionepithel ist
kernbestltckt und einschichtig, und die Zahl der synzytiokapillaren Membranen ist
vermindert.

Diese Abweichungen sind bei unbekannter Atiologie, vor allem im 3.

Schwangerschaftsdrittel, seltener im 2., anzutreffen (2).

1.1.6.3 Chorangiose Typ |

Diese Anomalie ist als Zottenreifungsstéorung mit  UberschieRender
Kapillarausstattung und mangelhafter synzytiokapillarer Membrandifferenzierung
beschrieben. Es zeigt sich das Bild gro3er und mittelgroRer Zottendurchmesser,

zahlreicher dicht beieinander liegender Kapillaren und kernreichen Chorionepithels

2).

1.1.6.4 Chorangiose Typ Il

Hier imponieren: Ein mittlerer bis schmaler Zottendurchmesser mit zahlreichen
Kapillaren und eine Vielzahl synzytiokapillarer Membranen im Chorionepithel.
Diese Veranderung wird durch eine kompensatorische Reaktion auf intervilldse

Minderdurchblutung und Hypoxamie ausgeldst (2).

1.1.6.5 Dissoziierte Zottenreifungsstorung

Das klinische Bild, der dissoziierten Zottenreifungsstorung, ist vereinbar mit: Einer
gleichmalig fortgeschrittenen Verzweigung der Zotten mit schmalem
Zottendurchmesser, einer Persistenz von retikularem Stroma in Stamm- und
Zwischenzotten und einer disparat fortgeschrittenen Kapillarentwicklung in der
Zottenperipherie. Es lassen sich 2 Subtypen unterscheiden:

e Die dissoziierte Zottenreifungsstorung, welche mit einer Pravalenz fur reife

Endzotten einhergeht.
e Die dissoziierte Zottenreifungsstorung, welche mit einer Pravalenz fur

unreife Endzotten einhergeht.
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Die erste Form stellt einen flieRenden Ubergang zur vorzeitig gereiften Plazenta
dar, welche bei Friuhgeburten als ,maturitas praecox placentae“ bezeichnet wird,
wahrend die zweite Form Ubergangsbilder bis zur Zottenreifungsretardierung
zeigt. Die letztgenannte Anomalie tritt vor allem in Plazenten der letzten

Schwangerschaftswoche auf (2).

1.1.6.6 Zwischenzottenmangel

Dies stellt einen numerischen Mangel an Zwischenzotten dar, weshalb

Stammzotten und Endzotten dicht nebeneinander zu liegen kommen (2).

1.1.6.7 Hydatidenmole

Die Plazenta ist in diesem Fall groRer als fur das Tragezeitalter zu erwarten. Es
liegen zahlreiche Zottenblasen vor, welche histologisch betrachtet, nur einen
schmalen Bindegewebssaum unterhalb des Chorionepithels besitzen. Dieser
Saum kann einzelne Kapillaren enthalten. Des Weiteren findet sich eine unpolare
Syncytio- und Trophoblastenhyperplasie, welche mit Mitose-, Kern- und
Zellatypien unterschiedlicher Auspragung auftreten kann.

Diese Atypie tritt typischerweise in der 16.-18. SSW auf (2).

1.1.7 Mesenchymale Dysplasien der Plazenta

1.1.7.1 Makroskopische Veranderungen

Generell sind Plazenten mit mesenchymalen Veranderungen zu grof3 fur das
Gestationsalter. Mehr als 90% der beschriebenen Falle Uberschreiten die 90-ste
Perzentile. Die Veranderungen variieren mit dem Gestationsalter. So sind zum
Beispiel die Gefalke der Chorionplatte im 3. Trimester meist aneurysmatisch und
stark gewunden. Sie werden im Durchmesser bis zu 2,5 cm grof® und zeigen
abnormale Verastelungen. Die dilatierten GefalRe konnen luminal eine Thrombose

zeigen oder rupturieren, was zu subamniotischen Blutungen fuhren kann.
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Abbildung 9: 1A: fetale Seiten einer Plazenta mit dilatierten und geschldngelten subchorialen GefiaRen;
1B: Nahaufnahme der Verastelung der subchorialen GefaBe (1).

Ungeachtet des Zeitpunkts der einsetzenden mesenchymalen Veranderungen,
zeigt das plazentare Parenchym blasse, brockelige Areale mit Streifen
prominenter Stammzotten und multiple Zysten, welche sich perpendikular zur
Chorionplatte hin orientieren. Diese traubenformigen Zysten zeigen einen
Durchmesser von 0,3 bis 2,5 cm. Da bei der Betrachtung von Plazenten, welche
junger als 20 Wochen sind, eine genaue Trennung normaler und abnormaler
Areale nicht moglich ist, und eine Dilatation der GefalRe der Chorionplatte noch
nicht auffallt, ist anzunehmen, dass diese GefalRerweiterung erst sekundar
entsteht. Dies wird durch eine zirkulatorische Inbalance und geringe

Vaskularisation der dysplastischen Zotten verursacht (1).

Abbildung 10: 2A: maternale Seite einer Plazenta mit GefaBen und parenchymalen, vaskuldren
Malformationen; 2B: Nahaufnahme der vaskuldaren Malformationen und eines groBen Vesikels (1).
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1.1.7.2 Mikroskopische Veranderungen

Im dritten Trimester zeigt eine Plazenta mit mesenchymaler Dysplasie dilatierte,
dickwandige Gefalke der Chorionplatte. Diese imponieren durch fibromuskulare
Hyperplasien und frische, luminal gelegene Thromben. Eine Thrombose kann,

sowohl in den Arterien als auch in den Venen der Chorionplatte auftreten. Die

GefalRwande zeigen fur gewohnlich eine geringgradige fibrinoide Nekrose.

& - L .:hﬁ :
Abbildung 11: 3A: Dilatierte subchoriale GefaRe mit akuter Thrombose; B: Fibrinoide Nekrose der
subchorialen GefaRe (1).

Die Stammzotten konnen sowohl in der Fruh- als auch in der
Spatschwangerschaft vergroRert sein. In der Spatschwangerschaft kann ihre
GroRe auf das 10fache erhdht sein. Diese vergroRRerten Zotten prasentieren:
Zentral gelegene Zisternen, welche mit geleeartigem Material gefiillt sind, und in
der Peripherie gelegene fibromuskulare Gefale.

B, A ey © h . Ty g % _‘ .;~ - - e .
Abbildung 12: 3C: Vaskuldre Malformationen mit fibrinoider Nekrose der GefaBwand und Thrombose;
4A: PMD der 36.SSW. Stammzotten mit zentralen Zisternen und peripher gelegenen dickwandigen
Gefalen, welche von Tertiarzotten umgeben sind (1).
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Unabhangig vom Gestationsalter zeigen die Stammzotten ein loses myxoides
Stroma und eine Uberwucherung durch Fibroblasten.

Die Terminalzotten imponieren auch durch mesenchymale Hyperzelluraritat und
Stromafibrose.

Wichtige Diagnoseparameter, um eine mesenchymale Plazentadysplasie von
einer Hydatidenmole zu unterscheiden, sind: Das Fehlen der
Trophoblastenproliferation, stromaler Trophoblasteneinschlisse, sowie ein Fehlen

villdser Ausbiegungen (1).

Abbildung 13: 4B: Fibromuskuldres GefaR mit Zunahme mesenchymaler Stromazellen (Fibroblasten);
4C: Tertidrzotten mit Vermehrung mesenchymaler Stromazellen. Wichtig: Es fehlt die
Trophoblastenproliferation (1).

1.2 Die Periode der fetalen Entwicklung

1.2.1 Physiologische Entwicklung des Fetus

Das Alter des Fetus wird in der Fetalperiode durch die Scheitel-Steil3-Lange oder
durch die Scheitel-Fersen-Lange ausgedrickt. Die folgenden Abbildungen geben
eine Ubersicht tber die Veranderungen von Scheitel-SteiR-Lange und Gewicht

des Fetus mit fortschreitendem Gestationsalter (3).
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Diagramm 3: Langenwachstum in der Fetalperiode (3)
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Gewichtsentwicklung in der Fetalperiode
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Diagramm 4: Gewichtsentwicklung in der Fetalperiode (3)
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1.2.2 Fetal Overgrowth

Wie aus Abbildung 14 ersichtlich ist, lassen sich 2 Arten fetalen GrolRwuchses
unterscheiden. Zum einen gibt es genetisch bedingte, primar entstandene
GroRwuchssyndrome und zum anderen kann fetaler GroRwuchs auf metabolische
Ursachen zurlckgefihrt werden, also sekundar entstehen. Diese Syndrome

kénnen sowohl prenatal als auch postnatal auftreten.

Fetaler
GroRwuchs

patho- normale

logischer J Varianten
J GrofRwuchs | l _
r : e |
J prenatal J postnatal Familien mit
——] g : grofer Statur
T \ " Sekundirer
Primarer
Grolrswuchs GroRwuchs
Beckwith- diabetische
Wiedemann- Makrosomie
Syndrom Nesidioblastose
Simpson-Golabi- N 4 r
Behmel Syndrom " Primarer "
Elejalde-Syndrom GroRwuchs Sekundarer
Sotos-Syndrom FragileX- Grorswuclhs
Weaver-Syndrom Syndrom Akromegalie
Bannayan-Riley- 80 Hyperthyreose
Ruvalcaba- XXY b o
Syndrom Marfan-
Nevo-Syndrom Syndrom
Proteus-Syndrom

Abbildung 14: Einteilung fetaler GroBwuchssyndrome (37)

Kinder, welche aufgrund endokriner Einflusse an Gro3wuchs leiden, wie zum
Beispiel bei Gestationsdiabetes, weisen einen erhdhten Fettanteil des Korpers auf
(41).

Im Gegensatz dazu koénnen Kinder mit genetisch bedingtem GroRwuchs
unterschiedlichste Auspragungsformen zeigen. Abhangig vom Syndrom, welches
vorliegt, konnen vorherrschen: Viszeromegalie, Hemihypertophie oder Hyper-

trophie von Extremitaten, Omphalocele oder Uberproportionale Korpergrofie (5).
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Generell gilt fir primaren, genetisch bedingten GroRwuchs folgendes:

1. Eine kindliche Makrosomie zeigt sich bereits bei der Geburt und bleibt bis

ins postnatale Leben bestehen.

2. Sowohl das Koérpergewicht als auch die Kérperlange kénnen verandert sein.

3. Man findet meist eine Assoziation mit verschiedenen Anomalien und

Neoplasien.

4. Diese Syndrome sind oft mit geistigen Defiziten verbunden.

Die genaue Beschreibung der einzelnen Syndrome, ist bei den jeweiligen

Unterpunkten zu finden.

1.2.2.1 Genetische Ursachen fetaler GroBwuchssyndrome

Tabelle 3: Auflistung genetischer Ursachen fiir fetale GroBwuchssyndrome

Fetal Overgrowth

Syndrome Genetischer Defekt Literaturangabe
Beckwith- Disomie Segment 11p5.5, welches das (6)
Wiedemann- IGF2-Gen- enthalt
Syndrom Balancierte 11p15.5-Translokation od.

Insertion
Elejalde-Syndrom Mutation von MYO5a (45)
FragileX-Syndrom Instabile CGG-Repeats im FMR1 Gen (35)
Klippel-Trenaunay- | Translokation (5;11), dadurch Uber- (43)
Syndrom expression von VG5Q
Pallister-Killian- Tetrasomie 12p (47, +i(12p)) (34)
Syndrom
Perlman-Syndrom Noch unbekannt; 1 Fall mit einem (36)
zusatzlichen Band am kurzen Arm von
Chromosom 11
Simpson-Golabi- Deletion im GPC3 Gen (44)
Behmel-Syndrom
Teebi-Shaltout- Autosomal rezessive Vererbung; der (33)

Syndrom

genetische Defekt ist noch unbekannt
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2 Material und Methoden

Um dieses Thema bearbeiten zu konnen, wurde die Methode der
Literaturrecherche gewahlt. Zum Erhalt erster Anhaltspunkte, galt es eine
Auflistung fetaler GroRwuchssyndrome, welche dem Artikel ,Overgrowth
Syndromes: An Update“ von M. Michael Cohen Jr., D.M.D., Ph.D. (5), entnommen
wurde, durchzuarbeiten. In diesem sind 43 verschiedene fetale
GroRwuchssyndrome aufgelistet. Zu den bekanntesten zahlen:

e Bannayan-Riley-Ruvalcaba-Syndrom

e Beckwith-Wiedemann-Syndrom

e Carpenter-Syndrom

e Cohen-Syndrom

e Elejalde-Syndrom

e FragilesX-Syndrom

¢ Klippel-Trenaunay-Syndrom

e Lipodystrophie

¢ Neurofibromatose Typ 1

e Nevo-Syndrom

o Pallister-Killian-Syndrom

e Perlman-Syndrom

e Proteus-Syndrom

e Simpson-Golabi-Behmel-Syndrom

e Sotos-Syndrom

e Teebi-Shaltout-Syndrom

e Trisomie 8 Mosaik

e Weaver-Syndrom

Mit Hilfe dieser Aufstellung wurde in einschlagiger Fachliteratur, sowohl gebunden
als auch elektronisch veroffentlicht, recherchiert.

Es wurde in der internationalen Datenbank PubMed anhand folgender Stichworte
nach, von 1956 bis August 2008, veroffentlichten Case Reports, Meta-Analysen
und andere Publikationen gesucht: Placenta AND alle 43 GroRwuchssyndrome.

Damit wurden 320 Artikel gefunden und auf verwertbares Material evaluiert. Diese
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320 Artikel setzen sich zusammen aus 189 elektronisch verdffentlichten Artikeln
und 131 archivierten Artikel. Des Weiteren beinhalten diese 320 Artikel 50 Artikel,
welche als Sekundarliteratur zitiert und ebenfalls in die Suche aufgenommen
wurden. Das heildt, dass alle als Sekundarliteratur genannten relevanten Artikel
auf die Richtigkeit der zitierten Daten in der Originalversion Uberpruft wurden.

Es wurden nur solche Verodffentlichungen verwertet, welche Daten fetalen
Gewichts und Geschlechts und zumindest eine Angaben Uber GroRe, oder
Gewicht oder makroskopische und mikroskopische Veranderungen der Plazenta
enthielten. Insgesamt wurden 27 Publikationen zusammengefasst, welche
plazentare Veranderungen im Zusammenhang mit BWS, Elejalde-Syndrom,
FragileX-Syndrom, Klippel-Trenaunay-Syndrom, Pallister-Killian-Syndrom,
Perlman-Syndrom, Simpson-Golabi-Behmel-Syndrome und  Teebi-Shaltout-
Syndrom zeigten.

Zu den anderen genannten Syndromen konnten keine passenden

Literaturangaben gefunden werden.

Im Punkt 3 ,Ergebnisse - Resultate” werden alle 27, fir das Thema der
Plazentaveranderungen im Zusammenhang mit fetalen GroRwuchssyndromen,
relevante Publikationen beschrieben. Unter Punkt 4 folgt eine ,Diskussion® mit
Schlussfolgerung, welche anhand von Diagrammen und Tabellen, veranschaulicht

wird.
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3 Ergebnisse — Resultate

In diesem Kapitel werden die gefundenen Angaben Uber die Veranderungen der
Plazenta, in Zusammenhang mit bestimmten Fetal Overgrowth Syndromes,
ubersichtlich dargestellt. Die diversen Krankheitsbilder sind in alphabetischer
Reihenfolge beschrieben. Zu Beginn findet man jeweils eine Kurzbeschreibung
des vorliegenden Syndroms und im Anschluss daran eine, nach dem Zeitpunkt der

Erscheinung geordnete, Auflistung der gefundenen Pathologien.

3.1 Beckwith-Wiedemann-Syndrom

3.1.1 Syndrombeschreibung

Beim Beckwith-Widemann-Syndrom handelt es sich um ein Fehlbildungssyndrom,
welches sich charakteristischerweise mit einer Makroglossie, Bauchwanddefekten,
Ohrmuschelfaltungen, Hypoglykamie, einer Viszeromegalie, welche Leber, Niere,
Milz, und Nebenniere betreffen kann, und einem, haufig schon bei der Geburt
auffallenden, Gigantismus manifestiert. Des Weiteren besteht eine erhodhte
Assoziation mit Wilms Tumoren (6). Es tritt mit einer Haufigkeit von 1:12.000 bis
1:15.000 auf (42).

3.1.2 Plazentaveranderungen

Obwohl es eine gro3e Anzahl publizierter Beckwith-Wiedemann-Syndrom-Falle
gab, waren SHAPIRO et.al. (7), 1982, die ersten, die die Veranderungen der
Plazenta, konkret an einem Fall beobachtet und beschrieben haben. Es wurde der
Fall eines Madchens, welches seit fruhester Kindheit am BWS litt, verfolgt. Das
Kind wurde in der 36. Schwangerschaftswoche geboren und wog 3170 g. Die
GrolRe der Plazenta war mit 21x18x6 cm beschrieben und als Gewicht wurden
1345 g angegeben. Die Dicke der Plazenta betrug 6 cm. Die mikroskopische
Untersuchung, mittels HE- und PAS- Farbung, zeigte leicht vergroRerte Villi und

vermehrte Fibrinablagerungen in den intervilldsen Raumen.

21



Im Jahre 1986 verfassten TAKAYAMA et.al. (8) ebenfalls eine Fallbeschreibung
uber ein Kind mit Beckwith-Wiedemann-Syndrom. Aus den Aufzeichnungen geht
hervor, dass schon im Ultraschall der 26. Schwangerschaftswoche eine untypisch
dicke Plazenta mit 8,2 cm beobachtet wurde. Des Weiteren wurden multiple,
kleine, runde, hypoechogene Areale mit dilatierten oberflachlichen Gefallen - auf
fetaler Seite - beschrieben. Aufgrund eines Nabelschnurprolapses in der 34.
Schwangerschaftswoche wurde eine Sectio vorgenommen - ein 2928 g schweres
mannliches Kind wurde geboren. Die Plazenta wog 1492 g und war 25x25x5,1 cm
grol3. Die makroskopische Untersuchung zeigte: Dilatierte, zum Teil gelb-weil}
gefarbte Gefalle, welche sich sowohl im Chorion als auch zwischen den
Kotyledonen befanden. Ein Viertel der maternalen Seite der Plazenta erschien -
aufgrund villdsser Odeme - hellrot, der Rest war dunkelrot gefarbt. Des Weiteren
waren multiple Hamangiome sichtbar, welche zuvor im Ultraschall als
hypoechogene Areale beschrieben wurden. Die histologische Untersuchung
zeigte: Villdse Odeme, angiomatése und zelluldare Chorangiome, vermehrte

Fibrinablagerungen und intervilldse Thromben.

Im Jahre 1989 berichteten MEIZNER et. al. (9) Uber die prenatale Diagnose beim
BWS. Wahrend ihrer Forschungsarbeit beschrieben sie den Fall einer 28-jahrigen
Drittgebarenden, bei welcher eine Ultraschalluntersuchung die Diagnose
Beckwith-Wiedemann-Syndrom brachte. In der 39. Schwangerschaftswoche
wurde ein mannliches Neugeborenes, mittels Sectio, entbunden. Der Junge wog
4300 g und war 55 cm lang. Die histologische Untersuchung der Plazenta zeigte

eine Verstopfung der Plazentazotten.

Im Jahre 1990 prasentierten CHITAYAT et.al. (10) zwei Patienten mit Beckwith-
Wiedemann-Syndrom und lieferten dazu eine genaue Beschreibung der Plazenta.
Sie postulierten, dass manche BWS Falle erst postnatal auftreten konnen.

Ihr erster Patient war ein mannliches Neugeborenes, welches in der 39.
Schwangerschaftswoche spontan und vaginal geboren wurde. Das Kind wog bei
der Geburt 2550 g und war 47,5 cm lang. Die Plazenta war mit 23x18x3,7 cm
vergroflert und mit einem Gewicht von 830 g fur das Tragezeitalter zu schwer.
Mikroskopisch waren eine globale Unreife der Zotten und grofflachige

Fibrinablagerungen erkennbar. Die Zotten waren vergroflert und zeigten eine
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Persistenz von Zytotrophoblasten und einen Mangel an Syncytiotrophoblasten.
Aus diesem Grund war die Entwicklung der vaskulosynzytialen Membran
verlangsamt, obwohl einige Zotten eine gute Gefallversorgung prasentierten. Die
Segmente mit kleineren und ddematdésen Zotten waren nur sparlich vaskularisiert.
Mikroskopisch waren, weder eine Entzindung, noch eine Proliferation von
Trophoblasten zu erkennen.

Der zweite Patient zeigte nur geringe Veranderungen der Plazenta. Auch hier
handelte es sich um ein mannliches Neugeborenes. Aufgrund einer Placenta
praevia, wodurch es zu vaginalen Blutungen kam, wurde in der 30.
Schwangerschaftswoche eine Sectio durchgefihrt. Das Kind wog 1810 g und war
42 cm lang. Das Gewicht der Plazenta war mit 350 g nur geringgradig erhoht. Im
Mikroskop war erkennbar, dass die meisten Villi nur wenig vaskularisiert waren
und es wurde eine Zunahme an Stroma- und Hofbauer-Zellen beschrieben. Gut
durchblutete Zotten zeigten schon frih die Entwicklung der vaskulosynzytialen
Membran. Eine multifokale intravillose Blutung war auf frhe, deziduale Nekrosen

und Hamorrhagien zurtckzufuhren.

Eine weitere Untersuchung wurde 1991 von LAGE (11) durchgefiihrt. Im Rahmen
einer gro® angelegten Studie, welche den nuklearen DNS-Gehalt von frischen
hydropischen Aborten und Hydatidenmolen mittels Durchflusszytometrie
bestimmen sollte, wurden anhand bestimmter Ausschlusskriterien, von 100 Fallen
4 ermittelt, welche folgende Symptome zeigten:

()] Einen derb erscheinenden plazentaren villdosen Hydrops,

(I eine im Mikroskop sichtbare ausgedehnte villose Kavitation und

(lll)  keinen Hinweis auf eine Hydatidenmole.

Von den beschriebenen Fallen, zeigten zwei (Fall 1 und 4) einen normalen
weiblichen Karyotyp mit 46,XX, Fall 3 einen mannlichen mit 46,XY und zu Fall 2
fehlen jegliche Angaben. Eine genaue Auflistung von Schwangerschaftswoche,
Gewicht der Kinder und der Plazenta findet sich in Tabelle 4.

Alle 4 Feten zeigten Zeichen des BWS und ahnlich derbe Plazenten mit grofden,
hydropischen Villi, welche mit klarer Fllssigkeit geflllt waren. Drei der vier Falle
(1-3) hatten eine identische Histologie mit gro3en, hydropischen Stammzotten, die
sich mit normalen und kleineren Zotten abwechselten. Viele der Stammzotten

wiesen grol3e, muskulare Gefalde mit fetalen Erythrozyten auf. Die Plazenta im
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Fall 4 prasentierte drei verschiedene Formen von Villi: (1) winzige, Uberreife
Zotten, (Il) maRig vergrolRerte Villi mit deutlich vaskularer Prolieferation und (lll)
ausgehohlte Zotten, welche winzige Gefalle enthielten. Die Mehrheit der Zotten
prasentierte eine Chorangiomatose.

In allen 4 Fallen lagen, trotz fokaler Ausbiegung der Zotten, keine trophoblastaren

Einschliisse vor.

Fall | Schwangerschafts- | Plazenta/ Fetus/ fetale Pathologien
woche Gewicht Gewicht
1 17 fragmentiert | fragmentiert | Omphalocele, Hydro-

cephalus, partielle ce-

rebrale Agenesie

2 13 fragmentiert | fragmentiert | Omphalocele, deut-
liche adrenale Zyto-
megalie, renale me-

dullare Dysplasie

3 23,8 680 g 810¢ Omphalocele, Makro-
somie, Makroglossie,
deutliche adrenale

Zytomegalie, adrenale

Tumore, Hepato-
megalie
4 19 700 g 280 g Makrosomie, Hepato-

megalie,  Vergrole-
rung des Pankreas,

adrenale Zytomegalie

Tabelle 4: Gegeniiberstellung plazentérer und fetaler Pathologien beim BWS (11)

MCCOWAN et.al. (12) postulierten, dass einem Zusammenhang zwischen
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie, plazentaren Veranderungen und
Beckwith—Wiedemann-Syndrom zu wenig Aufmerksamkeit geschenkt wurde.
Innerhalb eines Jahres beobachteten sie 3 Falle mit den oben genannten

Symptomen.
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Der erste Fall beschrieb einen weiblichen Fetus mit Beckwith-Wiedemann-
Syndrom, der in der 22. Schwangerschaftswoche tot geboren wurde. Das Gewicht
war fur das Alter - mit 440 g - normal. Die Plazenta war vergrof3ert und die
Schnittflache zeigte zahlreiche, zufallig verteilte, dinnwandige, transparente
Vesikel, welche einen Durchmesser bis zu 3 cm hatten. Das Gewicht der Plazenta
war 370 g. Im Mikroskop waren viele vergroferte Stammzotten, mit zellularem und
manchmal auch 6dematosem Stroma, zu sehen. Als Resultat zisternenformiger
Formationen entstanden Zysten in den groRen Stammzotten. Viele Terminalzotten
waren auch vergroldert und prasentierten ein zellulares Stroma. Einige enthielten
sogar kleine, dunnwandige Kapillaren. Es wurde keine trophoblastische
Proliferation gefunden.

Im 2. Fall wurde ein 1545 g schweres Madchen, durch Kaiserschnitt in der 27.
Schwangerschaftswoche, geboren. Gemeinsam mit ihr wurde eine
traubenférmige, zystische Masse entbunden. Sie zeigte einen normalen (46,XX)
Karyotyp und die Autopsie beschrieb Symptome des Beckwith-Wiedemann-
Syndroms. Die Plazenta war vergrolert und wog, abzuglich der zuvor
beschriebenen Masse, 425 g.

Im Mikroskop sah man, dass alle Zysten aus diffus vergroRerten und
ausgehohlten Zotten bestanden, welche von trophoplastischen Hyperplasien
umgeben waren. Die Erscheinung glich einer kompletten Hydatidenmole. Viele der
Stamm- und Terminalzotten waren vergrofRert und prasentierten ein zellulares,
manchmal auch édematdses Stroma mit fokal aggregierten Kapillaren.

Im 3. Fall wird ein, in der 31. Schwangerschaftswoche tot geborener Junge
beschrieben. Er wog zum Zeitpunkt der Geburt 1920 g und ein Beckwith-
Wiedemann-Syndrom wurde, aufgrund seiner Pathologien, vermutet. Die
histologische Untersuchung, der 670 g schweren Plazenta, zeigte eine
VergroRerung vieler Stamm- und Terminalzotten mit zellularem Stroma. Einige
Stromata erschienen sklerosiert, was eine Folge des intrauterinen Todes darstellt.

Viele Terminalzotten enthielten blutgefullte Kapillaren.

Da Veranderungen der Plazenta in Korrelation mit dem Beckwith-Wiedemann-
Syndrom haufig auftraten, radiologische Fachliteratur bis 1995 diesen allerdings
nur geringe Beachtung schenkte, verdffentlichten HILLSTROM et.al. (13) eine

Fallbeschreibung, welche ihren Schwerpunkt auf sonograpische Ergebnisse legte.
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Sie berichteten Uber einen mannlichen Fetus mit normalem (46,XY) Karyotyp, bei
welchem schon in der 12. Schwangerschaftswoche sonographisch eine
Omphalocele beschrieben wurde. Des Weiteren wurde eine leichte Verdickung der
Plazenta von 3 cm gemessen, und zahlreiche echolose Areale wurden
beschrieben. Eine komplette  fetale Untersuchung in  der 18.
Schwangerschaftswoche zeigte eine Zunahme und Vergrofierung der zystischen
Formationen. Die nach dem Schwangerschaftsabbruch durchgefuhrte
pathologische Untersuchung brachte einen plazentaren villdsen Hydrops, und fur
das Beckwith-Wiedemann-Syndrom charakteristische Veranderungen zum
Vorschein. Die Vermessung der Plazenta war, aufgrund der Fragmentierung, nicht
moglich. Es konnte allerdings eine dysmorphe Plazenta mit ausgepragten
odematdsen Stammzotten und prominenten muskularen Gefalden beschrieben

werden.

DRUT (14) veroffentlichte 1996 den Fall einer Familie, in welcher 4 Falle von BWS
auftraten. Es handelte sich dabei um Blutsverwandte derselben Generation. In drei
der vier Falle konnte mittels FISH eine Trisomie 11p15 nachgewiesen werden.

Im ersten Fall handelte es ich um eine 28-jahrige Zweitgebarende, welche sich in
der 28. Schwangerschaftswoche einem Routineultraschall unterzog. Dieser zeigte
Polyhydramnion und Plazentomegalie, weshalb sie sich fur einen
Schwangerschaftsabbruch entschied. Der weibliche (46,XX) Fetus wog 1450 g
und hatte eine Scheitel-Stei}-Lange von 40 cm. Die Plazenta war vergrofRert,
blass und wog 1200 g. Es lag eine 15x14x6 cm grofde, rotliche, multinodulare
Masse vor, welche sich von der Ruickseite der Chorionplatte bis zur maternalen
Oberflache erstreckte. Diese wurde als Chorangiom identifiziert. Die Plazenta
zeigte Zotten mit 6dematdsem Stroma, ausgebogenen Grenzen und gelegentlich

trophoblastischen Einlagerungen.
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Abbildung 15: hydropischer Fetus, Fall 1 (14)

Beim zweiten Fetus handelte es sich um eine weibliche Totgeburt, der Fall
ereignete sich zwei Jahre zuvor und das Kind stammte von den selben Eltern. Die
Schwangerschaft ~ wurde aufgrund Polyhydramnions in der  23.
Schwangerschaftswoche abgebrochen. Die Plazenta war vergroRert und mit 420 g
schwerer als fur das Tragezeitalter Ublich. Die mikroskopische Untersuchung
zeigte o6dematdse Villi, unregelmallige Grenzen und trophoblastische

Einlagerungen.

Unter dem Titel ,Perinatal Features Associated with Placental Mesenchymal
Dysplasia“ veroffentlichten JAUNIAUX et.al. (15) 1997 einen Artikel, indem sie
sechs suspekte, mesenchymale Dysplasien von Plazenten beschrieben. Es
wurden Falle ausgewahlt, welche bei Routine-Scans eine partielle Blasenmole,
und einen normalen weiblichen Karyotyp (46,XX in allen Fallen) aufwiesen. Die
Falle 1,3,4 und 6 wurden bis in das 3. Trimester ausgetragen. In den Fallen 2 und
5 entschlossen sich die Eltern zu einem vorzeitigen Schwangerschaftsabbruch.

Die Falle, die bis zum 3. Trimester beobachtet werden konnten, zeigten im
Vergleich zum Normalfall eine vergroRerte und auch schwerere Plazenta. Die
makroskopische Betrachtung beschrieb eine aneurysmatische und varikése
Dilatation der chorialen Gefalte und dicht gepackte Areale, bestehend aus
Furchen, welche durchsichtiges, geleeartiges Material und dilatierte Gefalle
enthielten. In der Histologie prasentierten sich diese Areale als vergrollerte
Stammzotten mit losem Bindegewebe und als zisternenartige Formationen,
wahrend die Ubrige Plazenta normal erschien. In allen Fallen zeigten die

O0dematosen Zotten eine gute Vaskularisierung, obwohl man ihre Gefal3e nur in
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der Peripherie unter einer Schicht aus Trophoblasten fand. Einige Stammzotten
erreichten einen Durchmesser von bis zu 1,5 cm und waren stark fibromatds
verandert mit einem Kern aus myxomatésem Material. Auch die Areale, die
makroskopisch auf eine normale Plazenta schlieRen lielen, zeigten im Mikroskop
vergroRerte Villi.

Die Falle mit vorzeitigem Schwangerschaftsabbruch hatten ein &hnliches
Erscheinungsbild der Plazenta. Sie bestanden aus kleineren Arealen 6dematoser
Zotten und es war nicht moglich, hier eine klare Grenze zwischen normal
entwickelter und pathologisch veranderter Plazenta zu ziehen. Es konnte keine
trophoblastische Proliferation beobachtet werden und GréRe und Aussehen der

chorialen Gefale war normal.

Eine weniger ausfuhrliche Beschreibung der Veranderungen der Plazenta, im
Zusammenhang mit dem Beckwith-Wiedemann-Syndrom lieferten DUTLY et.al.
(16) im Jahre 1998. In nur einem von sieben untersuchten Fallen wurde uber Form
und GroRRe der Plazenta berichtet. In diesem einen Fall (Nummer 5) handelte es
sich um einen mannlichen, 1120 g schweren und 34 cm groRen Fetus mit
normalem (46,XY) Karyotyp. Er wurde in der 28. Schwangerschaftswoche p.s.
entbunden. Schon ein Ultraschall in der 17. Schwangerschaftswoche zeigte eine
vergroRerte und zystisch veranderte Plazenta. Genauere Informationen Uber

Makro- und Mikroskopie fehlen allerdings.

Eine Veroffentlichung von REISH et.al. (17) 2002, zeigte vorzeitige prenatale
Veranderungen im Zusammenhang mit dem Beckwith-Wiedemann-Syndrom auf.
Es wurden insgesamt drei Falle in die Studie eingeschlossen. Alle drei zeigten
einen weiblichen (46,XX) Karyotyp und Symptome des Beckwith-Wiedemann-
Syndroms.

Im 1. Fall erfolgte in der 38. Schwangerschaftswoche eine vaginale Geburt, das
Geburtsgewicht betrug 4500 g und die Plazenta wog 1500 g.

Im Fall Nummer 2 erfolgte eine Entbindung in der 36. Schwangerschaftswoche,
das Gewicht des Neugeborenen war 4250 g und es wurde eine Plazentomegalie
beschrieben.

Im 3. Fall kam es zu einem Schwangerschaftsabbruch in der 21.

Schwangerschaftswoche, auch bei diesem Patienten wurde eine vergrolerte
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Plazenta beschrieben. Auf das Gewicht und morphologische Veranderungen der

Plazenta wurde nicht naher eingegangen.

Im selben Jahr wurde von ARIZAWA und NAKAYAMA (18) unter dem Titel ,
Suspected involvement of the X chromosome in placental mesenchymal
dysplasia“ eine Studie Uber Plazentaveranderungen veroffentlicht. Sie sammelten
von Oktober 1981 bis Juli 2002 alle Daten uber GroRe und Aussehen von
insgesamt 30.758 Plazenten. Nach Berucksichtigung aller Ausschlusskriterien
wurden 15 Falle als mesenchymale Plazentadysplasien deklariert. Zwei der
funfzehn Falle prasentierten das BWS. Die genauen Daten Uber Fetus und

Plazenta sind in Tabelle 5 aufgelistet.

Tabelle 5: plazentédre Verdnderungen und fetale Gewichtsangaben beim BWS (18)

Fall 14 15
Schwangerschaftswoche 32 31
Gewicht (Kind in Gramm) 2952 2480
Geschlecht weiblich weiblich
Gewicht (Plazenta in Gramm) 870 1280
Zisternenartige Dilatation der vorhanden vorhanden
Stammzotten
Abnormal grof3e Villi nicht vorhanden vorhanden
Thrombose der villosen Ge- vorhanden vorhanden
falke
Villdses Odem und abnormale vorhanden vorhanden
Gefalde
Hyperzellularitat der termi- vorhanden vorhanden
nalen Zotten
Chorangiose vorhanden vorhanden inkl. Chorangiom
Villdse Hamorrhagie vorhanden vorhanden

Eine andere Fallstudie wurde 2007 von ROBINSON et.al. (19) veroffentlicht. In
ihrem Artikel beschrieben sie einen mannlichen Fetus, welcher in der 34.
Schwangerschaftswoche intrauterin verstarb. Er legte keine Malformationen an

den Tag, war allerdings zu grof3 fur das Gestationsalter. Das Kind wog 3560 g und
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war 51 cm gro, des Weiteren waren ein deutlicher Aszites und eine
VergrolRerung des Herzens zu erkennen. Der Fetus prasentierte keine weiteren
Symptome des Beckwith-Wiedemann-Syndroms. Die Untersuchung der Plazenta
brachte folgende Ergebnisse: Sie war vergroRert, mit einem Gewicht von 1015 g
mit normalen Gefallen an der Oberflache. In der Schnittdarstellung war blasses,
Odematdses Parenchym zu erkennen. In einem Abschnitt der Plazenta waren
dinn-wandige Zysten angesiedelt, welche histologisch als mesenchymale

Dysplasie beschrieben wurden.

3.2 Elejalde-Syndrom

3.2.1 Syndrombeschreibung

Das Elejalde Syndrom ist charakterisiert durch ein erhdhtes Geburtsgewicht, eine
kugelige Schwellung des gesamten Korpers, einen kurzen Nacken, der
uberzahlige Hautfalten aufweist, postaxiale Polydaktylie, Omphalocele und eine

Vergroflerung von Leber und Nieren inklusive renaler Dysplasie (20).

Abbildung 16: Kind mit Elejalde-Syndrom, geschwollener globuldarer Korper, kurzer Nacken,
Omphalocele und kurze Extremitéaten (20)
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3.2.2 Plazentaveranderungen

Eine erste Beschreibung des Elejalde-Sydroms lieferten ELEJALDE et.al. (21) im
Jahre 1977.

Der erste Fall beschrieb einen mannlichen (46,XY) Fetus, welcher in der 34.
SSW spontan und vaginal entbunden wurde. Sowohl das Gewicht des Kindes mit
7500 g als auch das der Plazenta mit 3500 g war deutlich erhoht.

Drei Monate spater folgte eine zweite Schwangerschaft derselben Frau. Diese
verlief bis zur 34. SSW komplikationslos. Es wurde ein weiblicher (46,XX) Fetus
p.s. entbunden. Das Geburtsgewicht des Kindes betrug 4300 g, die Plazenta
wurde mit einem Gewicht von 1500 g beschrieben. Beide Werte sind, in Bezug auf

das Gestationsalter von 34 Wochen, deutlich erhoht.

Eine weitere Fallbeschreibung lieferten NEVIN et.al. (22) im Jahre 1994.
Es wurde der Fall eines 18 Wochen alten (46,XY) Fetus prasentiert, dessen

Gewicht 240 g betrug. Das Gewicht der Plazenta war mit 175 g deutlich erhéht.

Im Jahre 1997 verdffentlichten THORNTON und STEWART (20) in einem ,Brief
clinical report” den Fall eines, in der 24. Schwangerschaftswoche geborenen
Sauglings, welcher Symptome des Elejalde-Syndroms prasentierte.

Es handelte sich hierbei um ein weibliches (46,XX) Fruhgeborenes, welches 2
Stunden nach der Entbindung verstarb. Das Gewicht des Kindes und der Plazenta

war mit 1500 g und 390 g doppelt so hoch als fur das Gestationsalter tblich.

3.3 FragileX-Syndrom (Martin-Bell-Syndrom)

3.3.1 Syndrombeschreibung

Dieses Syndrom wird auch Martin-Bell-Syndrom genannt. Es tritt mit einer
Frequenz von 1:2000-3000 bei lebend geborenen Jungen auf. Es imponiert durch
eine relative Makrozephalie, ein langliches Gesicht, grole Ohren und eine grol3e
Mandibula. Diese Merkmale kdnnen mit der Zeit ausgepragter werden, weiters

sind eine spezifische Sprachstérung, Hyperaktivitat und Krampfanfalle typisch (6).
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3.3.2 Plazentaveranderungen

Im Jahre 1984 veroffentlichten JENKINS et.al. (23) eine Zusammenfassung aller
Ergebnisse, welche sie im Zusammenhang mit prenataler Detektion des fragilen
X-Chromosoms gefunden hatten. Es wurden insgesamt 9 Falle untersucht, wobei
in 5 Fallen gezeigt werden konnte, dass die Mutter Ubertrégerin des fra(X)-
Chromosom war. Insgesamt wurden 2 mannliche Feten mit FragileX-Syndrom
identifiziert. Fetus A zeigte in der 24. SSW ein Gewicht von 480 g, das Gewicht
der Plazenta betrug 280 g. Fetus B imponierte in der 23.SSW mit 520 g und einem

Plazentagewicht von 240 g.

3.4 Klippel-Trenaunay-Syndrom

3.4.1 Syndrombeschreibung

Das Syndrom prasentiert sich mit kutanen Gefalinaevi, die sich asymmetrisch
uber Rumpf und Extremitaten verteilen. Weiters treten eine Varikosis und eine
asymmetrische Hypertrophie auf, welche eine Gliedmalie komplett oder nur
inkomplett betreffen kdnnen. Die Hypertrophie kommt durch VergroRerung der
Knochen und der Weichteile zustande. Es werden Makrokranie und intrakranielle
Malformationen beschrieben. Eine Beteiligung des Zentralnervensystems tritt nur

selten auf (6).

Abbildung 17: Malformation des rechten Beines assoziiert mit kavernésen Himangiomen (40)
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3.4.2 Plazentaveranderungen

Als MOR et.al. (24) im Jahre 1988 eine Fallbeschreibung eines Klippel-Trenaunay-
Syndroms mit Angioosteohypertrophie und nicht-immunologischem Hydrops fetalis
veroffentlichten, berichteten sie gleichzeitig Uber damit verbundene Plazenta-
veranderungen.

Sie beschrieben den Fall einer 31-jahrigen Drittgebarenden in der 30. Schwanger-
schaftswoche. Die Ultraschalluntersuchung bestatigte ein Anasarka des Fetus und
leichtes Polyhydramnion. Im weiteren Verlauf wurden zwischen 34. und 36.
Schwangerschaftswoche 3 Entlastungsamniocentesen durchgefihrt, da es durch
den massiven Fruchtwasseranstieg zu Dyspnoe der Graviden kam.

In der 37. Schwangerschaftswoche wurde, trotz anfanglich spontanem
Geburtseintritt, eine Sectio durchgefuhrt. Es wurde ein 3690 g schweres
weibliches (46,XX) Kind geboren. Die Plazenta war verdickt, brockelig und wog
760 g.

Im Jahre 1997 beschrieben CHRISTENSON et.al. (25) den Fall einer 34-jahrigen
Zweitgebarenden, welche in der 34. Schwangerschaftswoche wegen moglichem
Hydrops fetalis auf die ,fetal diagnosis and treatment unit‘ eingeliefert wurde. Im
Ultraschall wurde ein ausgepragtes Odem am rechten Unterschenkel des mann-
lichen Fetus entdeckt. Es wurde weiters eine Kardiomegalie mit normaler Herz-
anatomie beschrieben, aullerdem war die Plazenta mit einer Dicke von 6,5 cm

vergrofert.

3.5 Pallister-Killian-Syndrom

3.5.1 Syndrombeschreibung

Das Pallister-Killian-Syndrom imponiert mit ausgepragter Fazies und normalem
okzipitofrontalem Umfang. Des Weiteren werden ein deutlicher Hypertelorismus,
Hangebacken, hangende Mundwinkel und grof3e Oberlippen beschrieben. An den
temporalen Schadelregionen kdnnen schittere Haarregionen beobachtet werden
und haufig wird von Uberzahligen Mammillen berichtet. Als weiteres Symptom
kann eine Hypopigmentierung der Maculae auftreten. Die Patienten weisen meist

eine mentale Retardierung auf (6).

33



3.5.2 Plazentaveranderungen

Im Jahre 1992 veroffentlichten BERNERT et.al. (26) den Fall einer 37 Jahre alten,
schwangeren Patientin, welche sich in der 11. Schwangerschaftswoche, aufgrund
ihres fortgeschrittenen Lebensalters, einer Chorionzottenbiopsie unterzog. Es
wurde in allen 9 untersuchten Metaphasen ein 47 XX,+i(12p) Karyotyp
nachgewiesen. Um  Fehler  auszuschlieen, wurde in der 15.
Schwangerschaftswoche eine Amniozentese durchgeflhrt, welche dasselbe
Ergebnis brachte. Die Patientin beschloss die Schwangerschaft in der 20. Woche
abzubrechen.

Die Autopsie zeigte einen 330 g schweren Fetus mit zahlreichen Anomalien. Die
Plazenta wies einen leicht stagnierenden Reifungsprozess der Zotten und

daneben intervilldse Fibrindepots auf.

RODRIGUEZ et.al. (27) publizierten 1994 eine Arbeit iiber 3 Falle, die anfanglich
als Fryns-Syndrome deklariert wurden, nach genauerer Chromosomenanalyse
allerdings in Pallister-Killian-Syndrome korrigiert wurden.

Beim ersten Patienten handelte es sich um einen mannlichen Neugeborenen,
welcher in der 36. Schwangerschaftswoche mittels Sectio geboren wurde. Das
Geburtsgewicht betrug 3500 g und er war 49 cm grol3, die Plazenta war
O0dematods. In den beiden anderen Fallen wurde auf die Veranderung der Plazenta
nicht naher eingegangen.

DORAY et.al. (28) veroffentlichten im Jahre 2002 zwei PKS Falle, mit denen die
Variabilitdt der fetalen Phenotypen und die Schwierigkeit der zytogenetischen
Diagnostik dargestellt werden sollten.

Im ersten Fall wurde eine 27-jahrige Frau in der 16. Schwangerschaftswoche,
aufgrund im Ultraschall diagnostizierter Zwerchfellhernie und Herzanomalien,
einer Amniozentese und einer fetalen Blutabnahme unterzogen. Die Untersuchung
zeigte einen Mosaik Karyotyp, wobei 91 von 100 Zellen eine 46,XY und die
restlichen 9 Zellen eine 47,XY,+i(12p) Zelllinie aufwiesen. Diese Ergebnisse
untermauerten die Diagnose eines Pallister-Killian-Syndroms, weshalb sich das
Paar zu einem Schwangerschaftsabbruch entschloss. Die Untersuchung

postmortem zeigte einen 666 g schweren und 20,5 cm grof3en mannlichen Fetus.
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Diese Angaben lielen auf ein theoretisches Gestationsalter von 23-24 Wochen
schliel3en. Die Plazenta wog 190 g, sie zeigte in Relation zur Schwangerschafts-
woche unreife Strukturen mit normalen Gefalen.

Im zweiten Fall wurde eine normale Plazenta beschrieben.

Abbildung 18: beschriebener Fetus (28)

DE RAVEL et.al. (29) beschrieben 2004 einen Fall, in welchem neben einer
Trisomie 12 eine i(12p) Zelllinie existierte. Es wurde bewiesen, dass das
Isochromosom paternalen Ursprungs ist, und dass diese Formation erst in einem
postzygotischen Stadium entstanden ist.

Es wird hier der Fall einer 40-jahrigen Patientin beschrieben, bei welcher aufgrund
ihres erhohten Alters, und zunehmender fetaler Nackentransluzenz eine
Chorionzottenbiopsie in der 12. Schwangerschaftswoche durchgefuhrt wurde. Die
Kurzzeitkultur brachte einen normalen (46,XX) Karyotyp hervor, wahrend die
Lanngzeitkultur eine Trisomie 47,XX, +12 anzeigte. Die Schwangerschaft wurde,
nach einer Amniozentese in der 16. Schwangerschaftswoche, abgebrochen. Der
weibliche Fetus wog 75 g, die Scheitel-Stei}-Lange betrug 9,9 cm, die Scheitel-
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Ful-Lange war mit 14,9 cm beschrieben. Die genauere Untersuchung der

Plazenta zeigte zahlreiche Zotten mit hydropischen Veranderungen.

3.6 Perlman-Syndrom

3.6.1 Syndrombeschreibung

Kinder, die an diesem Syndrom leiden, fallen schon bei der Geburt durch ihre
Grolle und meist beidseitig auftretende Hamartome an den Nieren auf. Diese
Gewebsveranderungen haben die Tendenz zur nephromatésen Entartung. Zu den
typischen Veranderungen der Fazies zahlen: Tief liegende Augen, eine kleine
Nase mit flacher Nasenwurzel, unregelmalige Alveolarkdmme, niedrig sitzende
Ohren und eine geschurzte Unterlippe. Die Schwangerschaft zeichnet sich durch
Polyhydramnion, Kryptorchismus, fetalen Aszites, Hepatomegalie,

Zwerchfellhernien und kongenitale Herzdefekte aus (6).

Abbildung 19: 2 Wochen alter Saugling; er zeigt generalisierte Muskelhypotonie, Thoraxhypoplasie,
Viszeromegalie, trockene atrophe Haut entsprechend einer Cutis laxa und atypische
Gesichtsbehaarung (39)

3.6.2 Plazentaveranderungen

Im Jahre 2004 veréffentlichten DEROCHE et.al. (30) eine Ubersicht von, in der
antenatal Periode erhobenen, sonographischen Befunden beim Perlman-
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Syndrom. Sie beschrieben dabei einen klinischen Fall und stellten Vergleiche zum
Beckwith-Wiedemann-Syndrom und zum Simpson-Golabi-Behmel-Syndrom an.

In der Fallprasentation handelte es sich um eine 26-jahrige Erstgebarende. Die
Ultraschalluntersuchung in der 18. Schwangerschaftswoche brachte ein bilaterales
Lymphédem des Nackens und eine Dextrokardie hervor. Das Gewicht des Feten
uberschritt mit 417 g die 90. Perzentile. Eine durchgefuhrte Amniozentese zeigte
einen 46,XX Karyotyp. Regelmalige Ultraschalluntersuchungen ergaben ein
zystisches Hygrom, ein dilatiertes Nierenbecken und ein erhdhtes fetales Gewicht.
In der 35. Schwangerschaftswoche wurde ein 6230 g schweres Madchen ent-
bunden. Die Untersuchung der Plazenta ergab eine Plazentomegalie mit 1275 g

und eine Unreife der Zotten.

3.7 Simpson-Golabi-Behmel-Syndrom

3.7.1 Syndrombeschreibung

Das Simpson-Golabi-Behmel-Syndrom ist ein Riesenwuchssyndrom, welches sich
schon in der Neugeborenenperiode zeigt. Es manifestiert sich mit hohem
Geburtsgewicht, groben Gesichtszigen, dicken Lippen, breitem Mund, grol3er
Zunge, hoch gewdlbtem und gespaltenem Gaumen, kurzem Hals und
Hepatosplenomegalie. Des Weiteren konnen postaxiale Polydaktylien vorhanden
sein. Das Syndrom ist haufig assoziiert mit embryonalen Tumoren, v.a. Wilms-

Tumor, Hepatoblastom und Neuroblastom (6).
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Abbildung 20: Simpson-Golabi-Behmel-Syndrom, ein paar Tage altes Kind (38)

3.7.2 Plazentaveranderungen

Im Jahre 1994 verodffentlichten HUGHES-BENZIE et.al. (31) eine Fallprasentation
uber ein Neugeborenes mit Simpson-Golabi-Behmel-Syndrom. Das mannliche
Kind wurde in der 34. Schwangerschaftswoche p. s. entbunden. Es wog 3800 g,
war 51 cm lang, und das Plazentagewicht betrug 900 g. Auf eine genauere

Beschreibung der Plazenta wurde nicht eingegangen.

YAMASHITA etal. (32) publizieten 1995 eine Fallbeschreibung eines
makrosomen Fetus, welcher nicht auf Diabetes mellitus zurtickzufiihren war. Es
wurde Uber eine 27-jahrige gravide Frau berichtet, welche aufgrund
Polyhydramnions in der 30. Schwangerschaftswoche einer detaillierten sonogra-
phischen Untersuchung unterzogen wurde. Im Ultraschall war eine Vergrof3erung
der Plazenta erkennbar. Es wurde, nach Erreichen der Lungenreife, eine elektive
Sectio in der 38 Schwangerschaftswoche durchgefihrt. Das Gewicht des

mannlichen (46,XY) Fetus betrug 5360 g und die Plazenta wog 1110 g.
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3.8 Teebi-Shaltout-Syndrom

3.8.1 Syndrombeschreibung

Das von Teebi und Shaltout beschriebene Syndrom imponiert durch craniofaciale
Anomalien, wie Skaphocephalie, ein prominentes Occiput und bitemporale
Absenkungen. Des  Weiteren treten  Hypertelorismus, Ptosis und
Blepharophimose, eine knollige Nase mit hypoplastischen Alae nasi, ein schmaler
Mund und abnormale Zahne, eine Kamptodaktylie und ein kaudaler
Schwanzfortsatz auf (33).

3.8.2 Plazentaveranderungen

Im Jahre 1993 gelang es FORSTER et al. (33), das von Teebi und Shaltout
erstmals beschriebene Syndrom, in einer tunesischen Familie wieder zu
entdecken und genauer zu untersuchen.

Es handelte sich in diesem Fall um ein konsanguines Ehepaar. Gemeinsam waren
sie Eltern eines Madchens, welches Symptome des Teebi-Shaltout-Syndroms
zeigte und zweier gesunder Sohne. Daneben hatte die Frau eine Fehlgeburt in der
20. Schwangerschaftswoche, in diesem Fall wurde keine Autopsie vorgenommen,
eine Zwillingsschwangerschaft mit spontanem Abort in der 23. Schwanger-
schaftswoche und eine weitere Fehlgeburt in der 21. Schwangerschaftswoche.

Im Fall der beiden zuletzt beschriebenen spontanen Schwangerschaftsabbriche
wurde eine genaue Autopsie durchgefihrt. Alle drei Feten zeigten Symptome des
Teebi-Shaltout-Syndroms.

Bei den Zwillingen handelte es sich um 2 weibliche Feten in der 23. Schwanger-
schaftswoche. Ein Fetus wog 570 g, hatte eine Scheitel-Steil3-Lange von 20 cm,
eine Scheitel-Fersen-Lange von 31 cm und war groRer als der zweite Fetus,
welcher nur 540 g wog, eine Scheitel-Stei}-Lange von 20 cm und eine Scheitel-
Fersen-Lange von 30 cm aufwies.

Die gemeinsame Plazenta wog 420 g, hatte einen Durchmesser von 16x12 cm,
war 4 cm dick und hatte 2 separate Fruchtblasen und biamniotische, bichoriale

Membranen.
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Im nachsten Fall handelt es sich um eine Fehlgeburt in der 21. Schwanger-
schaftswoche. Der mannliche (46 XY) Fetus wog 240 g, die Scheitel-Steil3-Lange
war 15 cm und die Scheitel-Fersen-Lange betrug 22 cm. Auch er zeigte aul3erliche
Symptome des Teebi-Shaltout-Syndroms.

Die Plazenta wog 140 g, hatte einen Durchmesser von 10x9 cm und war 1,5 cm

dick.
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4 Diskussion

4.1 Verédnderungen des Plazentagewichts beim BWS

Plazentare Veranderungen im Zusammenhang mit dem Beckwith-Wiedemann
Syndrom wurden erstmals von SHAPIRO etal. beschrieben. In den
darauffolgenden Jahren bis 2007 erschienen weitere 14 Fallstudien, in welchen
Veranderungen der Plazenta mitbertcksichtigt und beschrieben wurden.

Einen Vergleich zwischen physiologischer Gewichtsentwicklung der Plazenta und
dem Plazentagewicht beim BWS in verschiedenen Schwangerschaftsstadien

zeigen Tabelle 6 und Diagramm 5:

e In allen beschriebenen Fallen liegt das Plazentagewicht Uber der 50.
Perzentile, das heilt tUber dem durchschnittlichen Bereich. Es ist also
naheliegend einen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines BWS

und einer Gewichtszunahme der Plazenta anzustellen.

e Bei allen Feten, assoziiert mit dem BWS und einem Plazentagewicht Uber
der 50. Perzentile, betragt das Geschlechtsverhaltnis weibliche zu
mannliche Feten 60%:40%. Es ist keine Geschlechtspravalenz erkennbar,
da sowohl das Plazentagewicht der mannlichen als auch der weiblichen
Feten die 50. Perzentile gleichermallen Ubersteigt. Es existieren mehr
Fallberichte Uber weibliche als mannliche (9:6) BWS-Feten, welche Bezug

auf Veranderungen der Plazenta nehmen.
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Plazentawachstum beim BWS
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Plazentagewicht BWS (g) 46,XX

Diagramm 5: Plazentagewicht beim BWS im Vergleich mit physiologischer Gewichtsentwicklung der
Plazenta mittels P(50) Perzentile

Tabelle 6: Tabellarische Auflistung aller Gewichts- und GroBenveranderungen der Plazenta bei BWS
*n.a. nicht angegeben, **v.A. vorzeitiger Abbruch, *** 3. TM 3. Trimester

SHAPIRO (7) | 36 46,XX 3170 1375 21x18x6 0,43
Dicke: 6

TAKAYAMA 26 46,XY n.a. n.a.* Dicke: n.a.
(8) 8,2

34 2928 1492 25x25x5 0,51
MEIZNER (9) | 39 46,XY 4300 n.a. n.a. n.a.
CHITAYAT 39 46,XY 2550 830 23x18x4 0,33
(10) 30 46,XY 1810 350 n.a. 0,2
LAGE (11) 17 46,XX n.a. n.a. n.a. n.a.

13 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
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24 46,XY 810 680 n.a. 0,84
19 46,XX 280 700 n.a. 2,5
MCCOWAN 22 46,XX 440 370 n.a. 0,84
(12) 27 46,XX 1545 425 n.a. 0,28
31 46,XY 1920 670 n.a. 0,35
HILLSTROM 12 46,XY n.a. n.a. Dicke: 3 n.a.
(13) 18 n.a. n.a. n.a. n.a.
DRUT (14) 28 46,XX 1450 1200 n.a. 0,83
23 46,XX n.a. 420 n.a. n.a.
JAUNIAUX 3.T™M 46,XX n.a. >95.Perz n.a. n.a.
(15) e alle entile
Félle 1,3,4,6
Félle 2,5 V.A*, n.a. n.a. n.a. n.a.
DUTLY (16) 17 46,XY n.a. n.a. n.a. n.a.
28 1120 n.a.
REISH (17) 38 46,XX 4500 1500 n.a. 0,33
36 46,XX 4250 n.a. n.a.
21 46,XX n.a. n.a. n.a.
ARIZAWA u. 32 46,XX 2952 870 n.a. 0,3
NAKAYAMA 31 46,XX 2480 1280 0,52
(18)
Z(g)BINSON 34 46,XY 3560 1015 n.a. 0,3

4.2 Veranderungen des Plazentagewichts bei diversen fetalen
GroBwuchssyndromen

Schwieriger ist es einen Zusammenhang zwischen Gewichtsveranderungen der
Plazenta und anderen GroBRwuchssyndromen, wie sie im Diagramm Nummer 6
dargestellt sind, zu finden. Uber diese Syndrome gibt es nur wenige
wissenschaftliche Publikationen, welche auch auf plazentare Veranderungen

eingehen.
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Es gibt insgesamt nur 4 Berichte Uber das Elejalde-Syndrom, bei welchen auch
Daten Uber die Plazenta mitgeliefert werden. Es wurde jeweils Uber 2 mannliche
und Uber 2 weibliche Falle berichtet. Bei den mannlichen Feten fallt auf, dass das
Plazentagewicht im 2. Trimenon ungefahr der 50. Perzentile entspricht, im 3.
Trimenon allerdings, mit 3500g in der 34.SSW, die starkste Erhéhung im Vergleich
zu allen anderen Syndromen aufweist.

Die beiden weiblichen Feten mit Elejalde-Syndrom zeigen sowohl im 2. als auch
im 3. Trimenon einen Anstieg des Plazentagewichts uber die 50. Perzentile.

Es kann festgestellt werden, dass sowohl bei weiblichen als auch bei mannlichen
Feten die Abweichung des Plazentagewichts von der 50. Perzentile mit
Fortschreiten der Schwangerschaft immer weiter ansteigt.

Im Falle von Klippel-Trenaunay-, Pallister-Killian- und Perlman-Syndrom st es
nicht mdglich einen eindeutigen Zusammenhang zwischen Geschlechtsverteilung
und Plazentagewicht zu erkennen. Es existiert jeweils nur eine Publikation Uber
entweder einen weiblichen oder einen mannlichen Fetus. Im jeweiligen
Schwangerschaftsstadium Ubersteigt das Plazentagewicht beim Perliman- und
beim Klippel-Trenaunay-Syndrom deutlich die 50. Perzentile. Im Gegensatz dazu
liegt die Plazentamasse beim Pallister-Killian-Syndrom - mit 190 g in der 23.SSW -
lediglich um 10 g Uber der 50. Perzentile.

Das Geschlechtsverhaltnis der beschriebenen Falle mit Teebi-Shaltout-Syndrom
verhalt sich weiblich zu mannlich 67%:33%. Wahrend beim mannlichen Feten das
Plazentagewicht im physiologische Bereich liegt, Ubersteigt es im Falle der
weibliche Zwillingsfeten die 50. Perzentile.

Die beiden Falle des Simpson-Golabi-Behmel-Syndroms beschreiben Plazenten
mit 900 g in der 34. SSW und 1110 g in der 37. SSW. Dies sind Werte, welche
deutlich Uber der 50. Perzentile liegen. Da es sich dabei um 2 mannliche Feten
handelt, ist ein Trend in Richtung mannliches Geschlecht anzunehmen.
Schlussendlich bleibt noch das FragileX-Syndrom, welches sich nur bei
mannlichen Feten auspragt. In beiden Fallen liegt das Plazentagewicht Uber der

50. Perzentile.
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Plazentagewicht (g)

Plazentagewicht im Vergleich
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Ssw

—Plazentagewicht P(50) (g)
A Elejalde-Syndrom 46,XY
O Elejalde-Syndrom 46,XX
A FragileX-Syndrom (Martin-Bell-Syndrom) 46,XY

® Klippel-Trenaunay-Syndrom 46,XX

Pallister-Killian-Syndrom 46, XY

Perlman-Syndrom 46,XX

A Simpson-Golabi-Behmel-Syndrom 46,XY

Teebi-Shaltout-Syndrom 2x46,XX (Zwillinge)

. Teebi-Shaltout-Syndrom 46,XY

Diagramm 6: Vergleich zwischen Gewichtsveranderungen der Plazenta bei diversen Fetal Overgrowth
Syndromes und physiologischer Schwangerschaft im Schwangerschaftsverlauf
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Tabelle 7: Tabellarische Auflistung aller Gewichts- und GroRenverédnderungen bei diversen Fetal
Overgrowth Syndromes *n.a.: nicht angegeben; **DM: Durchmesser

Fetales Plazenta- | Plazenta- | Plazenta-
Autor SSW | Gewicht| XX/XY | gewicht | groRe quotient
(9) (9) (cm)
Elejalde Syndrom
ELEJALDE (21) 34 7500 46,XY 3500 n.a.* 0,47
34 4300 46,XX 1500 n.a 0,35
NEVIN (22) 18 240 46,XY 175 n.a. 0,73
THORNTON u. 24 1500 46,XX 390 n.a. 0,26
STEWART (20)
FragileX-Syndrom (Martin-Bell-Syndrom)
JENKINS (23) 24 480 46,XY 280 n.a. 0,58
23 520 46,XY 240 n.a. 0,46
Klippel-Trenaunay-Syndrom
MOR (24) 37 3690 46,XX 760 n.a. 0,21
CHRISTENSON | 34 n.a. 46,XY n.a. Dicke: 6,5 n.a.
(25)
Pallister-Killian-Syndrom
DORAY (28) 23 666 47 XY 190 n.a. 0,29
+i(12p)
Perlman-Syndrom
DEROCHE (30) 35 6230 46,XX 1275 n.a. 0,21
Simpson-Golabi-Behmel-Syndrom
HUGHES- 34 3800 46,XY 900 n.a. 0,24
BENZIE (31)
YAMASHITA 37 5360 46,XY 1110 n.a. 0,21
(32)
Teebi-Shaltout-Syndrom
FORSTER (33) 23 570/ | 2x46,XX 420 DM: 0,37/0,39
540 16x12
Dicke:4
21 240 46,XY 140 DM: 10x9 0,58
Dicke: 1,5
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4.2.1 Konklusion

Zusammenfassend treten beim Beckwith-Wiedemann-Syndrom signifikante
Gewichtserhdhungen der Plazenta in jedem Stadium der Schwangerschaft auf. Es
zeigen sowohl mannliche als auch weibliche Feten diese Abweichungen,
allerdings existieren mehr Fallbeschreibungen weiblicher als mannlicher Feten.
Dies unterscheidet das BWS vom Elejalde-Syndrom, bei welchem sich das
Plazentagewicht sowohl beim weiblichen, als auch beim mannlichen Geschlecht
mit zunehmendem Schwangerschaftsfortschritt erhoht. Dieses Verhalten des
Plazentagewichts spiegelt sich auch im Fall des Perliman-Syndroms, des
Simpson-Golabi-Behmel-Syndroms und des Klippel-Trenaunay-Syndroms wider.
Das zeigt einen klaren Unterschied zum BWS und lasst auf unterschiedliche
Mechanismen der Plazentagewichtserhdhung schlieRen. Um diese Aussage Uber
das Perlman-Syndrom, das Simpson-Golabi-Behmel-Syndrom und das Klippel-
Trenaunay-Syndrom zu verifizieren, fehlt es allerdings an Daten Uber das
Verhalten des Plazentagewichts in der Friuhschwangerschaftt Da es an
Fallberichten mangelt, ist es in diesen Fallen weiters nicht moglich,
Querverbindungen zur Geschlechtsverteilung zu ziehen.

Beim Teebi-Shaltout-Syndrom liegt eine Uberproportionale Erhéhung des
Plazentagewichts, ausschlielich bei den beschriebenen weiblichen Zwillingsfeten
vor und beim Pallister-Killian-Syndrom kommt es nur zu einer minimalen (10g),
Uberproportionalen Erhdhung des Plazentagewichts in der  23.

Schwangerschaftswoche.

46,XY 46,XX | Plazentagewicht Schwangerschaftsstadium
BWS + ++(+) 18. - 40.SSW
+ ++(+) 18. - 40.SSW
Elejalde- + ++ 24, + 34.SSW
Syndrom + +++ 34.SSW
+ + 18.SSW
FragileX- + + 23. + 24. SSW
Syndrom - - -
(Martin-Bell-
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Syndrom)

Klippel- ++ 37.SSW
Trenaunay- - - -
Syndrom

Pallister- + (+) 23.SSW
Killian- - -
Syndrom

Perlman- ++ 35.SSW
Syndrom - - -
Simpson- + ++ 34.SSW
Golabi- + ++ 37.SSW
Behmel- - -
Syndrom

Teebi-Shalt- + 23.SSW
out-Syndrom  + U 21.SSW

Tabelle 8: Kurzbersicht liber das Verhalten des Plazentagewichts zu bestimmten Schwangerschafts-
stadien inkl. Geschlechtsverteilung +++ extrem stark erhoht, ++(+) sehr stark erhoht, ++ stark erhoht, +
erhoht, (+) leicht erhéht, U vermindert, - es liegen keine Angaben vor

4.3 Plazentaquotient beim BWS

Der Plazentaquotient liegt bei 13 von 14 (93%) der BWS-Falle deutlich Gber der
50. Perzentile. Aus dem Diagramm Nummer 7 ist ersichtlich, dass es sich dabei

um 100% der weiblichen und um 84% der mannlichen BWS-Falle handelt.

Das bedeutet, dass beim Vorliegen eines BWSs das Plazentagewicht starker

erhoht ist als das Gewicht des Fetus.
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Plazentaquotient beim BWS
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Diagramm 7: Plazentaquotient bei mannlichen und weiblichen BWS-Fallen im Vergleich zur 50.
Perzentile (P50: durchschnittlicher Plazentaquotient bei physiologischer Schwangerschaft)

4.4 Plazentaquotient bei diversen anderen Fetal Overgrowth
Syndromes

Insgesamt ist in 12 von 14 (86%) der Falle mit anderen fetal Overgrowth
Syndromes eine Erhdéhung des Plazentaquotienten Uber die 50. Perzentile zu
erkennen. Aus dem Diagramm Nummer 8 geht hervor, dass es sich dabei um 88%
der mannlichen und 84% der weiblichen Feten handelt.

Nur das Pallister-Killian-Syndrom, von welchem nur eine Fallbeschreibung eines
mannlichen Fetus existiert, die auch Bezug auf Veranderungen der Plazenta
nimmt, zeigt einen Plazentaquotienten, der unter dem Normbereich liegt.

Beim Elejalde-Syndrom fallt auf, dass in der 24.SSW der Plazentaquotient des
weiblichen Feten unter der 50. Perzentile liegt. Wahrend alle mannlichen Feten mit
Elejlade-Syndrom eine Uberproportionale Erhéhung des Plazentaquotienten in der
gesamten Schwangerschaft aufweisen, steigt dieser bei weiblichen Feten erst im

3. Trimenon Uber die 50. Perzentile.
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‘Plazentaquotient P(50)
Elejalde-Syndrom 46,XY
Elejalde-Syndrom 46,XX

A "FragileX-Syndrom (Martin-Bell-Syndrom) 46,XY"
Klippel-Trenaunay-Syndrom 46,XX
Pallister-Killian-Syndrom 46,XY
Perlman-Syndrom 46,XX

A Simpson-Golabi-Behmel-Syndrom 46,XY

X Teebi-Shaltout-Syndrom Zwillinge 46,XX
Teebi-Shaltout-Syndrom 46,XY

Diagramm 8: Vergleich zwischen dem Plazentaquotient bei diversen Fetal Overgrowth Syndromes und
dem durchschnittlichen, physiologischen Plazentaquotient (P50)

4.5 Zusammenhang morphologischer Plazentaveranderungen
und BWS

Insgesamt zeigen 17 weibliche und 10 mannliche BWS-Feten morphologische
Plazentaveranderungen mit ansteigendem Gestationsalter. Kategorisiert man nun,
die in Tabelle 9 aufgelisteten Plazentapathologien und analysiert diese nach
Haufigkeit des  Auftretens, Geschlechtspravalenz  und  beobachtetem

Schwangerschaftsstadium, so erhalt man folgende zusammenfassende Resultate:
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1.) Odematése Villi:
Sie treten in insgesamt 52% der beschriebenen Falle auf.
46,XX:

In 11 von 17 (65%) Fallen wird, beginnend mit der 17. Schwangerschaftswoche

bis in das dritte Trimester das Auftreten hydropischer Zotten bzw. 6dematéser Villi,
beschrieben.

46,XY:

Im Gegensatz dazu wird diese Veranderung in nur 3 von 10 (30%) mannlichen

Feten beschrieben.
Es ist also naheliegend, dass 6dematédse Villi bevorzugt beim weiblichen

BWS-Feten auftreten, und dass der Schwangerschaftsfortschritt keinen

Einfluss auf die Entstehung hat.

2.) Chorangiose:

Sie tritt in insgesamt 19% der beschriebenen Falle auf.

46,XX:

Insgesamt beschreiben 4 von 17 (24%) Fallberichte diese Anomalie. Ihr Auftreten
ist unabhangig vom Schwangerschaftsfortschritt.

46,XY:

Vergleichbar seltener findet sich eine Chorangiose beim mannlichen Geschlecht.

Es wurde lediglich ein Fall (10%) beschrieben, welcher erst in der 34.SSW auftrat.
Die Chorangiose kommt eher selten vor. Auffallend ist dennoch, dass beim

Vorliegen einer solchen Anomalie eine Prévalenz zum weiblichen

Geschlecht erkennbar ist.

3.) Zeichen mesenchymaler Plazentadysplasie (PMD)

Sie treten in insgesamt 70% der beschriebenen Falle auf.
46,XX:
In 12 von 17 Fallbeschreibungen (71%) weiblicher Feten treten Zeichen

plazentarer mesenchymaler Dysplasien auf. Im Stadium der Frihschwangerschaft
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sind diese noch wenig ausgepragt. Ab der 22. SSW gelingt allerdings schon eine
genaue Symptomzuordnung.

46,XY:

Auch hier sind in 7 von 10 Fallen (70%) Zeichen einer PMD bis in die

Spatschwangerschaft zu erkennen.

Aus den beschriebenen BWS-Féllen ist ersichtlich, dass 70% der Félle
Zeichen einer mesenchymalen Plazentadysplasie zeigt. Auffallend ist, dass
diese morphologischen Verdnderungen geschlechtsunabhéngig sind und

wéhrend der gesamten Schwangerschaft auftreten kénnen.

4.) Hydatidenmole:
Sie treten in insgesamt 11% der beschriebenen Falle auf.
46,XX:

In 3 von 17 (18%) Fallen lassen sich die Veranderungen als Zeichen einer

Hydatidenmole interpretieren. Ab der 23. SSW werden trophoblastische
Einlagerungen beschrieben, die als partielle Hydatidenmole identifiziert werden.
Diese treten bis zum Ende des 3. Trimenons immer wieder auf. In der 27. SSW
wird von einer kompletten Hydatidenmole berichtet.

46,XY:

Es wird in keinem der 10 Falle Uber Zeichen einer Hydatidenmole berichtet.

Hier ist eine deutliche Pravalenz zum weiblichen Geschlecht erkennbar.

5.) Dissoziierte Zottenreifungsstérung:

Sie tritt in insgesamt 7% der beschriebenen Falle auf.

46,XX:

Es liegt ein Fall vor (6%), in welchem in der 19. SSW von uberreifen Zotten
berichtet wird.

46,XY:

Hier findet sich im Gegensatz zum weiblichen Geschlecht in 10% der Falle - in der
39. SSW - eine globale Unreife der Zotten.
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Es sind hier beide Formen der dissoziierten Zottenreifungsstérung zu
sehen. Zur Analyse einer allfélligen Geschlechtsprévalenz fehlen allerdings

weitere Daten.

Abbildung 21: Pathologien der Plazenta beim BWS bei 46,XX und 46,XY;
hydropische Villi: hydropische Stammzotten, 6dematdése Stammzotten, Stammzotten
mit 6dematésem Stroma, 6dematose Villi, villéses Odem;
Chorangiose: Chorangiome, Chorangiomatose, chorangiomatdése Masse > zu finden in

Tabelle 9
7 Hydro;'\. h'ydm-.
pische p|s;|'_|e
O Vill il
L " II“\.._GS‘%}_../ ’ A 39/0
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O VBRI \ o ) \aexy ) | 70%
" laexx, T \_'%%
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| angiose | ZRS [;:;{}SZ-
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Betrachtet man die Veranderungen der Plazenta im Falle weiblicher Feten, so fallt
auf, dass Anomalien wie: Die mesenchymale Plazentadysplasie und hydropische
Villi — mit 71% und 65% - am haufigsten auftreten. Bei mannlichen Feten treten
am haufigsten (70%) PMD auf. Im Gegensatz zum weiblichen Geschlecht finden
sich hydropische Veranderungen der Zotten in nur 3 der beschriebenen
mannlichen Falle und treten somit bei 30% auf.

Ein ahnlicher Unterschied liegt im Fall der Chorangiose bzw. der
chorangiomatésen Veranderungen vor. Das Auftreten dieser Anomalie bei
weiblichen Feten ist, im Vergleich zu mannlichen um mehr als das 2fache erhoht.
Die Anomalie der dissoziierten Zottenreifungsstérung prasentiert sich
unterschiedlich in weiblichen und mannlichen Feten. Wahrend in 6% der
weiblichen Falle von Uberreifen Zotten berichtet wird, sind 10% der mannlichen
Feten von einer globalen Unreife der Zotten betroffen.

Ein Phanomen, welches in 18% der weiblichen Falle auftritt, ist das der
Hydatidenmole. Es ist auffallend, dass diese Veranderung ausschlief3lich

weibliche Feten betrifft.
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Tabelle 9: Tabellarische Auflistung morphologischer Veranderungen der Plazenta im Zusammenhang
mit BWS *n.a. nicht angegeben **v.A. vorzeitiger Abbruch, *** 3.TM 3. Trimester, ****US Ultraschall

Autor SSwW | f. m. Pathologien der Plazenta

LAGE (11) 13 ? | ? | derbe Plazenten mit grof3en, hydropischen Villi,

LAGE (11) 17 i gefullt mit klarer Flussigkeit;
Histologie: grofRe, hydropische Stammzotten,
abwechselnd normale und kleine Zotten; grolde,
muskulare GefalRe mit fetalen Erythrozyten in
vielen Stammzotten; keine trophoblastaren
Einschlusse, trotz fokaler villdser Ausbiegungen

DUTLY et.al. 17 + | vergroRerte und zystisch veranderte Plazenta

(16) im US****

HILLSTROM 18 + | zystische Formationen; plazentarer villoser

etal. (13) Hydrops; dysmorphe Plazenta mit
ausgepragten 6dematésen Stammzotten und
prominenten muskularen Gefalien

LAGE (11) 19 + drei verschiedene Formen von Villi: (I) winzige,
Uberreife Zotten, (Il) maRig vergrolerte Villi mit
deutlich vaskularer Proliferation und (lll)
ausgehohlte Zotten, mit winzigen Gefallen;
die Mehrheit der Zotten prasentierte ein
Chorangiomatose; keine trophoblastaren Ein-
schllsse, trotz fokaler villéser Ausbiegungen

REISH et.al. 21 + Plazentomegalie

(17)

MCCOWAN 22 e Schnittflache: zahlreiche zufallig verteilte, dinn-

etal. (12) wandige, transparente Vesikel mit einem DM

bis 3 cm

Histologie: viele vergroRerte Stammzotten mit
zelluldarem und 6dematdsem Stroma, Zysten in
den grollen Stammzotten; VergréRerung vieler
Terminalzotten mit zellularem Stroma;
vereinzelt kleine, dunnwandige Kapillare; keine

trophoblastare Proliferation
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DRUT (14)

23

Histologie: o6dematdse Villi, unregelmalige

Grenzen und trophoblastische Einlagerungen

LAGE (11)

24

derbe Plazenten mit grof3en, hydropischen Villi,
gefullt mit klarer FlUssigkeit;

Histologie: groRe, hydropische Stammzotten,
abwechselnd normale und kleine Zotten; grole,
muskulare Gefalle mit fetalen Erythrozyten in
vielen Stammzotten; keine trophoblastaren

Einschlusse, trotz fokaler villdser Ausbiegungen

TAKAYAMA
et.al. (8)

26

multiple, kleine, runde, hypoechogene Areale

mit dilatierten, oberflachlichen Gefallen

MCCOWAN
et.al. (12)

27

Histologie: Zysten aus diffus vergroferten und
ausgehohlten Zotten, umgeben von tropho-
plastischen Hyperplasien, vergleichbar mit einer
kompletten Hydatidenmole; VergroRerung vieler
Stamm- und Terminalzotten mit zelluldrem,
manchmal auch 6dematésem Stroma mit fokal

aggregierten Kapillaren.

DRUT (14)

28

Histologie:  Zotten mit  ausgesprochen
0dematdsem Stroma, mit  gelegentlich
trophoblastischen Einlagerungen; zusatzlich ist
eine 15x14x6 cm grole chorangiomatose

Masse vorhanden

CHITAYAT
et.al. (10)

30

Plazenta praevia;
viele Villi nur wenig vaskularisiert; Zunahme an

Stroma- und Hofbauer-Zellen

MCCOWAN
et.al. (12)

31

Vergroflerung vieler Stamm- und Terminal-
zotten mit zellularem Stroma; einige sklerosierte
Stromata, aufgrund des intrauterinen Todes;

Terminalzotten mit blutgefullten Kapillaren

ARIZAWA und
NAKAYAMA

(18)

31

Zisternenartige Dilatation der Stammzotten;
Thrombose der villdsen GefiaRe; villdses Odem
und abnormale Gefalle; abnormal grofRe Villi,

Hyperzellularitat der terminalen Zotten; Chor-
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angiose inkl. Chorangiom; villdse Hamorrhagie

32 Zisternenartige Dilatation der Stammzotten,
Thrombose der villdsen Gefale, villdses Odem
und abnormale Gefalle, Hyperzellularitat der
terminalen  Zotten, Chorangiose, villése
Hamorrhagie
TAKAYAMA 34 Dilatierte, gelb-weile GefalRe im Chorion und
et.al. (8) zwischen den Kotyledonen;
maternale Seite: villdse Odeme multiple
Hamangiome;
Histologie: villdse Odeme, angiomattse und
zellulare Chorangiome, vermehrte Fibrinab-
lagerungen und intervillose Thromben
ROBINSON 34 Schnittdarstellung: blasses, O0dematodses
et.al. (19) Parenchym, dunnwandige Zysten
Histologie: Zysten als mesenchymale Dysplasie
beschrieben
SHAPIRO 36 vergroRerte Villi, vermehrte Fibrinablagerungen
etal. (7) in den intervilldsen Raumen
REISH et.al. 36 Plazentomegalie
(17)
MEIZNER et 39 Verstopfung der Plazentazotten
al. (9)
CHITAYAT 39 globale Unreife der Zotten mit grofl¥flachigen
etal. (10) Fibrinablagerungen; VergroRerung der Zotten;
Persistenz von Zytotrophoblasten; Synzytio-
trophoblasten-Mangel; verlangsamte Entwick-
lung der vaskulosynzytialen Membran, keine
Trophoblasten-Proliferation
JAUNIAUX 3. TM.*** Makroskopie: aneurysmatische und varikdse
etal. (15) Dilatation der chorialen Gefalde, Furchen mit
Félle 1,3,4,6 durchsichtigem, geleeartigem Material und

dilatierte Gefalte
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Histologie: vergrolierte Stammzotten mit losem
Bindegewebe und zisternenartigen Forma-
tionen; gute Vaskularisation der O0dematosen
Zotten; Gefalde nur in der Peripherie vorhanden,
unter einer Schicht aus Trophoblasten;
Durchmesser der Stammzotten bis zu 1,5 cm
mit fibromatdsen Veranderungen und ein Kern
aus myxomatdésem Material; andere Zotten
bestanden wiederum sowohl aus myxomatdsem
Material als auch aus Gefallen; Areale
makroskopisch normaler Plazenta zeigten im

Mikroskop vergroRerte Villi.

Félle 2,5 VA |+ Makroskopie: kleine Areale 6dematdser Zotten;

keine trophoblastare Proliferation

Geschlechtsverteilung | 17 | 10

4.6 Zusammenhang morphologischer Plazentaverdnderungen
mit diversen fetalen GroBwuchssyndromen

In Tabelle 10 sind alle morphologischen Veranderungen der Plazenta im
Zusammenhang mit fetalen GroRwuchssyndromen, welche im Punkt 3
beschrieben wurden, nochmals aufgelistet. Es wird daraus ersichtlich, dass in den
diversen Veroffentlichungen auf eine genaue Beschreibung der Plazenta oftmals
verzichtet wurde. Es ist somit nicht mdglich, einen klaren Zusammenhang
zwischen diversen Pathologien der Plazenta und dem Vorliegen dieser Syndrome

zu erkennen.
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Tabelle 10: Tabellarische Auflistung morphologischer Verdnderungen der Plazenta bei diversen Fetal
Overgrowth Syndromes; *n.a. nicht angegeben

Autor SSW Pathologien der Plazenta

Elejalde-Syndrom

ELEJALDE et.al. (21) 34 n.a.

34 n.a.

NEVIN et.al. (22) 18 n.a.

THORNTON und 24 n.a.

STEWART (20)

FragileX-Syndrom

JENKINS et.al. (23) 24 n.a.

23 n.a.

Klippel-Trenaunay-Syndrom

MOR et.al. (24)

37

Verdickte brockelige Plazenta

CHRISTENSON et.al.(25)

34

n.a.

Pallister-Killian-Syndrom

BERNERT et.al. (26) 20 | Stagnierender Reifungsprozess der Zotten,
intervillose Fibrindepots
RODRIUEZ et.al. (27) 36 | Odematése Plazenta
DORAY et.al. (28) 23 | Plazenta mit unreifen Strukturen
DE RAVEL et.al. (29) 16 | Zotten mit hydropischen Veranderungen

Perlman-Syndrom

DEROCHE et.al. (30)

35

Unreife Zotten

Simpson-Golabi-Behmel-Syndrom

HUGHES-BENZIE et.al. 34 n.a.
(31)
YAMASHITA et.al. (32) 37 n.a.
Teebi-Shaltout-Syndrom
FORSTER et al. (33) 23 n.a.
21 n.a.
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4.7 Resiimee

1.) Verédnderungen des Plazentagewichts bei fetalen GroBwuchssyndromen:

BWS: Unabhangig vom Schwangerschaftsstadium liegt eine
Erhdhung des Plazentagewichts Uber die 50.Perzentile vor. Es
existieren zwar mehr Fallberichte Uber weibliche als Uber mannliche
BWS-Feten (60%:40%) mit uberproportional erhohtem
Plazentagewicht, dennoch ist keine Geschlechtspravalenz
erkennbar, da dieses bei beiden Geschlechtern die 50. Perzentile,
ungeachtet des Schwangerschaftsfortschritts, deutlich Gbersteigt.
Elejalde-Syndrom: Bei weiblichen Feten ist eine Erhohung des
Plazentagewichts in allen Schwangerschaftsstadien zu sehen. Bei
mannlichen Feten liegt eine deutliche Erhohung Uber die 50.
Perzentile erst im 3. Trimenon vor.

Klippel-Trenaunay-Syndrom: Ein weiblicher Fall mit erhdhtem
Plazentagewicht im 3. Trimenon ist beschrieben.

Perlman-Syndrom: Ein weiblicher Fall mit erhdhtem Plazentagewicht
im 3. Trimenon ist beschrieben.

Simpson-Golabi-Behmel-Syndrom: Im 3. Trimenon ist ein deutlich
erhdhtes Plazentagewicht bei mannlichen Feten erkennbar.
Teebi-Shaltout-Syndrom: Eine Erhdhung des Plazentagewichts ftritt
nur bei den beschriebenen weiblichen Zwillingsfeten auf.
FragileX-Syndrom (Marti-Bell-Syndrom): Es liegt nur eine geringe

Erhéhung des Plazentagewichts im 2. Trimenon vor.

2.) Plazentaquotient:

BWS:

In 84% der mannlichen und 100% der weiblichen Feten Uberschreitet der

Plazentaquotient die 50. Perzentile.
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Elejalde-Syndrom:

46,XY:

Der Plazentaquotient Ubersteigt in jedem Schwangerschaftsstadium die 50.
Perzentile

46,XX:

Der Plazentaquotient Ubersteigt erst im 3. Trimenon die 50. Perzentile.

Pallister-Killian-Syndrom:
46,XY:

Der Plazentaquotient Ubersteigt nicht die 50. Perzentile.

FragileX-Syndrom, Klippel-Trenaunay-Syndrom, Perlman-Syndrom,
Simpson-Golabi-Behmel-Syndrom, Teebi-Shaltout-Syndrom:
Der Plazentaquotient Ubersteigt ungeachtet des Schwangerschaftsstadiums

die 50.Perzentile.

3.) Héufigste morphologische Plazentaverdnderungen beim BWS:
46,XY:
e 70% mesenchymale Plazentadysplasie
e 30% hydropische Villi

46,XX:
e 71% hydropische Villi
¢ 65% mesenchymale Plazentadysplasie
e 24% Chorangiose
e 18% Hydatidenmole

Zusammenfassend verhalten sich das Plazentagewicht und der Plazentaquotient
unterschiedlich bei den diversen GroBwuchssyndromen. Das BWS, das Elejalde-
Syndrom, das Klippel-Trenaunay-Syndrom, das Pallister-Killian-Syndrom, das
Perlman-Syndrom, das Teebi-Shaltout-Syndrom, das Simpson-Golabi-Behmel-
Syndrom und das FragileX-Syndrom zeigen allesamt eine (iberproportionale

Erhbhung des Plazentagewichts oder des Plazentaquotienten, mit
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unterschiedlichem geschlechtsabhéngigen Verhalten im Schwanger-
Schaftsfortschritt, wodurch eine vereinheitlichte Grundaussage nicht méglich ist.
Die morphologischen Verédnderungen der Plazenta kénnen nur beim BWS
beobachtet werde, da bei den anderen Syndromen nicht genau darauf
eingegangen wurde. Es ist erkennbar, dass beim ménnlichen Geschlecht
mesenchymale Plazentadysplasien mit 70% am h&ufigsten vorkommen, wéhrend
beim weiblichen Geschlecht, mit 71%, bevorzugt édematdse Villi auftreten. Das
Auftreten einer kompletten oder inkompletten Hydatidenmole ist an das Vorliegen
des weiblichen Geschlechts gebunden.

Zu den anderen Overgrowth Syndromen wurden keine Angaben Uber

morphologische Plazentaverdnderungen gefunden.
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