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Die Mitglieder der Leitliniengruppe widmen diese Leitlinie ihrer Kollegin Dr. Sengiil
Boral und ihrem Engagement fiir die Plazentadiagnostik. Die Entwicklung der
Leitlinie lag ihr zu ihren Lebzeiten sehr am Herzen. Trotz schwerer Krankheit
arbeitete sie kontinuierlich bis wenige Tage vor ihrem Tod daran mit. Die

Finalisierung der Leitlinie konnte sie leider nicht mehr miterleben.
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|. INFORMATIONEN ZU DIESER LEITLINIE

HERAUSGEBENDE FEDERFUHRENDE FACHGESELLSCHAFT

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e.V. (DGP)

LEITLINIENKOORDINATION

Die hier genannte Koordinatorin hat maligeblich zur Planung, Organisation, Anmeldung, Entwicklung,
redaktionellen Durchsicht und Publikation dieser Leitlinie beigetragen. Fachliche Anfragen zu den darin

abgehandelten Themen sind zunachst ausschlieflich an die Koordinatorin zu richten.

Prof. Dr. Annette M. Miiller

Praxis fur Pathologie/Zentrum fiir Kinderpathologie
an der Uniklinik K&In

Kerpener Str. 62

D - 50937 KolIn

Telefon: +49 221 478 85509
annette.mueller@uk-koeln.de

Journalistische Anfragen sind an die Herausgebenden oder die Leitlinienkommission der DGP dieser

Leitlinie zur richten.

ZWECK UND ANWENDUNGSBEREICH DER LEITLINIE

Die Plazenta ist ein nur in der Schwangerschaft vorhandenes lebenswichtiges und komplexes Organ,
das wahrend der 40 Wochen ihrer Existenz eine erhebliche Transformation erfahrt. Ihre gesunde und
physiologische Entwicklung ist Voraussetzung fiir eine physiologische Schwangerschaft und Geburt.
Wahrend der Schwangerschaft orchestriert sie die moglichst ideale Entwicklung des fetalen
Organismus durch die Schaffung eines geeigneten Milieus. Sich aus pathologischen Veranderungen
ergebende Dysfunktionen kdnnen Ursache verschiedener Schwangerschaftskomplikationen sein und
die Entwicklung des ungeborenen Kindes negativ beeinflussen. Der Fetus erhalt dariiber hinaus von
der Plazenta wichtige Signale, die ihn nicht nur als Neugeborenen, sondern bis in das Erwachsenenalter
hinein beeinflussen konnen. Insofern liefert die Plazentauntersuchung Informationen zu
Schwangerschaftskomplikationen, wie einer nicht zeitgerechten Entwicklung des Kindes, zum
Gesundheitszustand des Neugeborenen und der Mutter direkt nach der Geburt und auch in

bestimmten Fallen prognostische Hinweise fiir zukiinftige Schwangerschaften.
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Die Plazenta entspricht somit einem Logbuch, das es auszulesen gilt. Voraussetzung fiir die korrekte
Auswertung dieses Logbuches ist neben der Einsendung der Plazenta zur Untersuchung ihre
standardisierte Aufarbeitung mit notwendiger Entnahme der die modglichen pathologischen
Veranderungen dokumentierenden Proben sowie die Verwendung einer einheitlichen Nomenklatur.
Ziel dieser Leitlinie ist die Implementierung einer standardisierten pathomorphologischen
Plazentadiagnostik im Fachgebiet Pathologie und die Nennung von Indikationen zur Einsendung der
Plazenta zur pathologischen Begutachtung fiir die Beteiligten aus der Geburtshilfe, Entbindungspflege
und Neonatologie. Sie basiert auf wissenschaftlichen Studien, bestehenden Leitlinien und Meinungen
der mandatierten Expertinnen und Experten. In den jeweiligen Arbeitsgruppen wurde darauf geachtet,
die Leitlinie moglichst praxisorientiert zu gestalten. Auf einige Aspekte, die aus Sicht der
Leitliniengruppe besondere Praxisrelevanz haben, soll im Folgenden kurz eingegangen werden.

o Kapitel 1. Empfehlungen zur Pathomorphologie: Zur Erleichterung der Interpretation eines
Plazentabefundes durch das Personal der Klinik ist eine standardisierte Aufarbeitung der
Plazenta und die Verwendung von einheitlichen Diagnosekriterien und Bezeichnungen durch
die Pathologinnen und Pathologen unerlasslich. In diesem Kapitel wird auf die makroskopische
Aufarbeitung und die histopathologische Diagnostik sowie Befundung Bezug genommen.

e Kapitel 2. Indikationen zur Einsendung der Plazenta: Zur pathomorphologischen Untersuchung
ist die Plazenta einzusenden bei mitterlichen oder fetalen Auffalligkeiten im Verlauf der
Schwangerschaft oder bei der Geburt sowie bei morphologischen Verdnderungen der
Plazenta. Die Indikationen werden in dieser Leitlinie einzeln aufgefiihrt und im Hinblick auf
ihren Nutzen fiir die Familie bewertet.

o Kapitel 3. Gewebelogistik: Die Kennzeichnung, Aufbewahrung und Lagerung sowie der
Transport von Geweben wird in diesem Kapitel durch entsprechende Empfehlungen
beschrieben.

o Kapitel 4. Wissenschaftliche Indikationen im Rahmen klinischer Studien: In diesem Abschnitt
wird ein Uberblick tber Indikationen und Fragestellungen gegeben, bei denen weitere
Forschung sinnvoll erscheint.

e Kapitel 5. Aufklarung und Beratung: Zur Sicherung ihrer Souverdnitdt missen Gebéarende
kulturell angemessen und respektvoll in die Entscheidungen lber die Verwendung der
Plazenta einbezogen werden. lhre Zustimmung ist in jedem Fall einzuholen.

Die Untersuchung der Plazenten und die Abstimmung zum Informationsbedarf und Nutzen erfordert
eine interdisziplindre Zusammenarbeit von Gynakologie, Entbindungspflege, Padiatrie bzw.

Neonatologie und Pathologie. Genaue klinische Angaben sowie Fragestellungen sollten daher auf dem
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Einsendeschein mitgeteilt werden. Etwaige Unklarheiten erfordern die direkte Kommunikation
zwischen den beteiligten Berufsgruppen.

Diese Leitlinie formuliert zum ersten Mal deutschlandweite Standards flr die histopathologische
Beurteilung und die systematische Befundung der Plazenta. Eine solche Befundung ist Voraussetzung
dafiir, dass das Behandlungsteam Mutter und Kind, ggf. auch die ganze Familie, addaquat weiter
betreuen kann. Die Leitlinie soll dabei helfen, vereinheitlichte grundlegende Informationen dazu zur

Verfligung zu stellen.

ZIELORIENTIERUNG

Die Leitlinie soll einen Handlungskorridor fiir die Entscheidungen zur Plazentaeinsendung zur
histopathologischen Untersuchung liefern. Sie beinhaltet daher eine Indikationsliste fiir Geburtshilfe
und Entbindungspflege sowie Neonatologie bzw. Padiatrie fiir die Einsendung der Plazenta zur
histopathologischen Untersuchung. Gleichzeitig soll mithilfe dieser Leitlinie eine standardisierte
histopathologische Plazentadiagnostik in der Pathologie implementiert werden. Die so generierten
Plazentadiagnosen kénnen helfen, den Anteil der unzureichend beratenen Miitter und Familien zu
reduzieren. Darliber hinaus ist die standardisierte Beurteilung der Plazenta die notwendige
Voraussetzung zur Durchfliihrung von Multizenterstudien mit dem Ziel des Nachweises eines Nutzens

fur die Gesundheit von Mutter und Kind.

VVERSORGUNGSBEREICH

Stationar und ambulant; Kinderkliniken/-praxen, Geburtskliniken, Geburtshduser und Hausgeburten,

Humangenetik; Diagnostik, aktuelle Therapie und Pravention.

ANWENDERZIELGRUPPE/ ADRESSATINNEN

Die Leitlinie richtet sich an Einrichtungen der Gynakologie und Geburtshilfe, Entbindungspflege,

Padiatrie bzw. Neonatologie und Pathologie sowie an Betroffene und Angehdrige.

ZUSAMMENSETZUNG DER LEITLINIENGRUPPE:

BETEILIGUNG VON FACHGESELLSCHAFTEN UND INTERESSENVERTRETUNGEN

Die Leitlinie wurde federfiihrend durch die Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP) erstellt, die als

Koordinatorin Frau Prof. Dr. Annette Miiller (K6In) beauftragte. Herr Prof. Dr. Christian Wittekind (DGP,
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Leipzig) und Herr Prof. Dr. Thomas Ridiger (DGP, Karlsruhe) begutachteten im Auftrag des Vorstands
die Konsultationsfassungen.

Das Leitlinienvorhaben wurde in der Zeitschrift Die Pathologie (herausgegeben durch Springer Nature)
und auf der Webseite der AWMF veroffentlicht, sodass weitere Fachgesellschaften/Vertretungen sich
zur Mitarbeit melden konnten. Die fiir das Fachgebiet relevanten Fachgesellschaften und
Interessenvertretungen wurden angeschrieben und um die Mandatierung geeigneter Personen fir die

Mitarbeit an dieser Leitlinie gebeten.

REPRASENTATIVITAT DER LEITLINIENGRUPPE:

BETEILIGTE FACHGESELLSCHAFTEN UND INTERESSENVERTRETUNGEN

Fachgesellschaft/

Mandatstragende . Zeitraum
Organisation

Prof. Dr. med. A. | Deutsche Gesellschaft fur

. . . 01.12.2021 -10.12.2025
Miuller (Koln) Pathologie (DGP) e. V.

Dr. med. E. Gradhand | Deutsche Gesellschaft fiir
(Frankfurt am Main) Pathologie (DGP) e. V.

01.12.2021 - 10.12.2025

Dr. med. C. Falkeis- | Fachgesellschaft fir
. . . 01.12.2021 -10.12.2025
Veits (Bayreuth) Kinderpathologie e.V.
Dr. med. S. Boral | Fachgesellschaft fir N
. . . 01.12.2021-07.11.2022
(Berlin) Kinderpathologie e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir
Gyndkologie und Geburtshilfe [ 01.12.2021 - 10.12.2025
(DGGG) e.V.

Prof. Dr. med. T.
Groten (Koln)

Deutsche Gesellschaft fiir
Perinatale Medizin (DGPM) | 16.05.2021 — 10.12.2025
e.V.

Prof. Dr. med. H.
Schneider (Erlangen)

Deutsche Gesellschaft fiir
Perinatale Medizin (DGPM) | 01.12.2021 —10.12.2025
e.V.

Prof. Dr. med. T.
Braun (Berlin)

Gesellschaft fiir Neonatologie
und padiatrische | 01.12.2021 - 10.12.2025
Intensivmedizin (GPNI) e.V.

Prof. Dr. med. C.
Fusch (Nirnberg)

Gesellschaft fiir Neonatologie
und padiatrische [ 01.12.2021 - 10.12.2025
Intensivmedizin (GPNI) e.V.

Dr. med. C. Binder
(Wien)
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Deutsche Gesellschaft Fir

M. Peters (Koln) Hebammenwissenschaft 01.12.2021 - 10.12.2025
(DGHWi) e.V.
) Deutscher Hebammenverband
A. Wiemer (Storkow) 01.12.2021 - 10.12.2025
(DHV) e.V.

Weitere Funktion & Fachgesellschaft/

i . . Zeitraum
Teilnehmende Organisation

0. Wendlandt

) ) Dein Sternenkind Stiftung 19.09.2022 - 10.12.2025
(Mintraching)

European Foundation for the
S. Mader (Miinchen) | Care of the Newborn Infants 19.09.2022 - 10.12.2025

(EFCNI)
S. Fohl-Kuse (Issum) AG Gestose-Betroffene e.V. 19.09.2022 - 10.12.2025
K. Schumacher

Mother Hood e.V. 19.09.2022 - 10.12.2025

(Harburg)

Aus personellen Griinden war

Netzwerk der Geburtshiuser eine Teilnahme nicht méglich.

METHODISCHE BEGLEITUNG

Frau Dr. Susanne BIlodt, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Berlin, stand zur methodischen Beratung zur Seite und Frau Dr.
Katrin Bankov moderierte als neutrale Teilnehmerin die Leitlinienentwicklung und die
Konsensuskonferenz sowie die redaktionelle Bearbeitung der Leitlinie. Im Rahmen der Finalisierung
der Leitlinie Gbernahm Frau Dr. Nothacker (AWMF) die Vermittlung bei der Abstimmung von

Sondervoten.
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1. EMPFEHLUNGEN ZUR PATHOMORPHOLOGIE

Der Text umfasst keine tumordsen Plazentaveranderungen im Sinne von trophoblastdaren Tumoren.
Dazu wird auf die bestehende AWMF-Leitlinie zu trophoblastdren Erkrankungen (AWMF
Registernummer 032-049) verwiesen.

Die Plazenta ist vergleichbar mit einer Makromembran zwischen mitterlichem und fetalem Kreislauf.
Sie bildet damit die Schnittstelle zwischen diesen beiden Organismen. Fehlfunktionen der Plazenta
kénnen daher zu fetalen und ggf. auch mitterlichen Komplikationen, im Extremfall bis hin zum Tod
von Mutter und/oder Kind fihren. Voraussetzung fir das Ablesen von Befunden aus der Plazenta — die
far die klinischen Kolleginnen und Kollegen verwertbar sind — ist eine sorgfaltige makro- und
mikroskopische Aufarbeitung unter Berticksichtigung der klinischen Gegebenheiten. Wie die meisten
anderen Organe reagiert die Plazenta auf die Vielzahl von schadlichen Einfliissen mit einer begrenzten
Zahl an Reaktionsmustern.

Diese pathomorphologischen Veranderungen gilt es im Rahmen der pathomorphologischen

Plazentauntersuchung strukturiert makroskopisch zu dokumentieren und histologisch zu bewerten.

1.1 MAKROSKOPISCHE BEURTEILUNG UND ZUSCHNITT DER PLAZENTA

Die makroskopische Beurteilung der Plazenta beinhaltet die Beurteilung folgender Einheiten:
e Nabelschnur,
e Eihdute,
e choriale Deckplatte,
e Plazentaparenchym und

e Basalplatte.

Die Formalinfixierung bedingt eine Anderung in der Konsistenz des Plazentaparenchyms und der
Eihdute. Farbliche Veranderungen, die in der nativen Plazenta sichtbar sind, bleiben auch in der

fixierten Plazenta sichtbar, wenn auch mit geringen Farbveranderungen.

NABELSCHNUR

Die Nabelschnur enthalt normalerweise zwei Nabelarterien und eine Nabelvene in einer lockeren,
mesenchymalen, gallertig imponierenden Substanz, der Wharton'schen Sulze. Makroskopisch

erscheint die regelrechte Nabelschnur glatt, weilllich und glanzend.
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Konsensbasierte Empfehlung 1.E1
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Bei allen Nabelschniiren sollen im Rahmen der makroskopischen Begutachtung folgende Malie

erhoben werden: Lange, Durchmesser, Gefalanzahl, Spiralisierung. Echte und falsche Knoten sollen

dokumentiert werden.

Literatur: >

Nabelschnurlange

Die Nabelschnurldange nimmt mit fortschreitendem Gestationsalter zu und betrdgt in der 40.
Schwangerschaftswoche ca. 55 cm (Range: 35 bis 70 cm). Eine sogenannte lange Nabelschnur liegt vor,
wenn die Linge insgesamt mindestens 70 cm betrdgt.® Bei der Lingenmessung ist zu beriicksichtigen,
dass ein Teil der Nabelschnur (meist zwischen 4 und 6 cm) am Kind verbleibt. Von einer sogenannten
langen Nabelschnur ist somit in der Regel ab einer Restldnge von lUber 66 cm auszugehen. Da die
Nabelschnurldnge mit perinataler Morbiditdt oder Mortalitdt assoziiert sein kann, soll sie immer
ermittelt werden.

Einflussfaktoren fiir die Nabelschnurlange sind Gestationsalter, genetische Faktoren sowie die
Spannung, die der sich bewegende Fetus auf die Schnur ausiibt. Dementsprechend ist eine kurze
Nabelschnur ein Hinweis fir eine fetale Inaktivitat, z.B. infolge fetaler Fehlbildungen, Myopathie,
Neuropathie, Skelettdysplasie, Trisomie 21 und Oligohydramnion. Eine extrem kurze oder ganz
fehlende Nabelschnur findet man im Rahmen des GliedmaRen-Kérperwand Komplexes (limb body wall
complex). Lange Nabelschniire scheinen zum einen genetisch determiniert und kénnen bei weiteren
Geburten erneut auftreten, finden sich aber auch vermehrt bei hyperaktivem Fetus. Sie sind gehauft
mit Nabelschnurumschlingungen, echten Nabelschnurknoten, gesteigerter Spiralisierung und
Nabelschnurprolaps assoziiert, aber auch mit Plazentabefunden einer intrauterinen Hypoxie. Aufgrund
der langeren Strecke, die das Blut zum und vom fetalen Herzen zuriicklegen muss, kann eine lange
Nabelschnur Ursache einer fetalen Stresssituation, einer intrauterinen Wachstumsretardierung und

Thrombenbildung (,,fetale vaskuldare Malperfusion”, s.u.) sein.

Nabelschnurdurchmesser
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Die Nabelschnur hat normalerweise einen Durchmesser von 1 bis 1,5 cm.” Bei Werten daruiber spricht
man von einer dicken Nabelschnur.” Diese ist assoziiert mit maternalem Diabetes/fetaler Makrosomie,
Hydrops fetalis und Polyhydramnion.

Eine diinne Nabelschnur (Durchmesser < 0,8 cm, sogenannter Diinne-Nabelschnur-Komplex bzw. thin
cord complex) birgt ein erhohtes Risiko fiir einen spaten fetalen Abort, eine Ruptur der
NabelschnurgefdaRe und eine weitere Beeintrachtigung des Blutflusses z.B. durch Kompression oder

Striktur. AuBerdem wird sie mit einer fetalen Wachstumsretardierung assoziiert.

NabelschnurgefiBe
Die Nabelschnur fuhrt eine Vene und Ublicherweise zwei Arterien. Die Bestimmung der GefdRzahl
sollte immer auBerhalb falscher Knoten und perivaskuldrer Himatome bestimmt werden sowie
mindestens 5 cm oberhalb der Insertionszone (cave: Hyrtl-Anastomose).
Das Vorliegen von nur zwei GefaBen ist zu dokumentieren und histologisch zu bestatigen. Bei
ektatischen GefaRen ist nach Nabelschnurthromben zu suchen. Diese kénnen verursacht sein durch:
e GefalRkompression durch einen engen echten Nabelschnurknoten,
e Nabelschnurvorfall,
e Nabelschnurkompression durch den kindlichen Kopf unter der Geburt,
e marginale oder velamentdse Nabelschnurinsertion,
o fetale Hyperkoagulabilitat (z.B. Sepsis, Thrombophilie),

e maternalen Diabetes mellitus.

Spiralisierung der Nabelschnur

Die Nabelschnur zeigt eine charakteristische Windung um die eigene Achse, die zu einer Spiralisierung
(= Coiling) fiihrt. Diese schiitzt die NabelschnurgefaRe vor Kompression, Abknickung, Dehnung und
Torsion und dadurch den Fetus vor einer Einschrankung oder Unterbrechung der Blutzufuhr.

Die Spiralisierung zeigt im Durchschnitt pro 10 cm zwei bis drei komplette Umdrehungen,
entsprechend einem Windungsindex von 0,2 (Anzahl der Umdrehungen geteilt durch die Lange der
Nabelschnur). Liegen mehr Umdrehungen vor, spricht man von Hypercoiling, liegt die
Umdrehungszahl darunter, spricht man von Hypocoiling.

Bei einem Hypercoiling kann es zu einer Gefallkompression, degenerativen Verdanderungen der
NabelschnurgefaRe und Thromben in den Nabelschnur- und/oder DeckplattengefaRen kommen. Eine
exzessive Spiralisierung kann zu Strikturen fiihren, die dann mit einem intrauterinen Fruchttod (IUFT)
assoziiert sein kdnnen. Meist findet sich ein solcher Befund in Ndhe zum Fetus, wahrscheinlich, weil

dort die Wharton’sche Sulze reduziert ist. Postmortal kann eine Hyperspiralisierung bei langer
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bestehendem intrauterinem Fruchttod (IUFT) dann entstehen, wenn der Fetus sehr viel Platz im Uterus
hat.?

Die Richtung der Windungen (links/rechts) ist ohne weitere Bedeutung. Die Genese der Spiralisierung
ist unklar, offenbar besteht ein Zusammenhang mit der fetalen Aktivitdt. So scheint eine fehlende
Spiralisierung eine fetale Inaktivitat zu reflektieren. Dazu passend zeigen Feten mit eingeschrankter
Beweglichkeit z.B. infolge einer kleinen Fruchthohle durch Uterusanomalien, Amnionbander oder
Skelettdysplasie eine reduzierte Nabelschnurspiralisierung. Die Spiralisierung kann auch segmental
variieren.

Sowohl Hyper- als auch Hypocoiling sind mit einer erhohten perinatalen Mortalitat, intrauteriner
Wachstumsrestriktion und Zeichen des fetalen Stresses assoziiert. Ein moderates Hypercoiling kann zu
einer chronischen Einschrankung des Blutflusses zum Kind und darliber hinaus zu einer

Wachstumsretardierung fiihren.2

Nabelschnurknoten

Hier ist zwischen falschen und echten Knoten zu unterscheiden. Falsche Knoten bestehen aus
gewundenen Nabelschnurgefdllen, die sich Uber die Oberfliche vorwodlben. Sie haben keine
pathologische Bedeutung. Bei echten Knoten (ca. 1% der Geburten) ist zwischen einfachen und
lockeren sowie fest zugezogenen und ggf. mehrfach auftretenden Knoten zu unterscheiden. Das
Auftreten von Thromben ist ebenfalls zu dokumentieren. Feste Knoten treten gehauft auf bei langer
Nabelschnur und bei Feten mit viel Bewegungsfreiheit im Uterus. Sie kdnnen einen intrauterinen

Fruchttod verursachen.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E2

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Pathologische Veranderungen der Nabelschnur sollen dokumentiert werden. Dazu zahlen

Verfirbungen, Odeme, Himatome, Strikturen, Zysten und Tumore.

Literatur: °

Bei Verfarbungen ist an Folgendes zu denken:
e gelbliche Farbung: Entziindung,

o gelbgriine Farbung: pranatale Mekoniumimpragnation,
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e dister-braun-rote Farbung: Autolyse bei bereits einige Zeit (> 12 Stunden) zurlickliegendem
intrauterinem Fruchttod (Ursache: Lyse der Erythrozyten und Freisetzung von Hamatoidin),
e lehmgraue Farbung: lange zuriickliegender intrauteriner Fruchttod,

e weillliche Knodtchen auf der Nabelschnur: Candida-Infektion.

Nabelschnurédem

Die Nabelschnur kann auf ganzer Linge oder segmental 6dematds verdickt sein. Leichte Odeme sind
relativ haufig und ohne klinische Bedeutung. Ausgeprigtere Odeme (= segmentaler oder
langerstreckiger Nabelschnurdurchmesser > 3 cm) kénnen Zeichen einer Stromungsbehinderung in
den NabelschnurgefdaBen, z.B. durch akute Alteration der fetalen Herzfrequenz oder
Nabelschnurtumore (z.B. Angiomyxom) sein. Bei langerstreckigem Odem kann die Ursache ein offener

Urachus sein.

Nabelschnurhamatome

Hamatome aufgrund von Trauma bzw. Zug an der Nabelschnur bei der Geburt werden haufig in der
Nahe der Nabelschnurklemme und an der Nabelschnurinsertion beobachtet. Echte spontane
Hamatome der Nabelschnur kommen zwar vor, sind aber selten und unter Umstanden todlich. Sie
stellen sich als groRe Nabelschnurtumore dar. Durch Kompression der Nabelvene kénnen sie zum Tod
des Fetus flihren. Weitere Hdmatomursachen sind Nabelschnurrupturen durch entziindliche, toxische

(Mekonium) oder drucknekrotische GefaBwandschadigungen.

Nabelschnurstrikturen
Sie kénnen Folge eines erheblichen Hypercoilings (s.0.) aber auch eines Amnionbandes sein und einen
intrauterinen Fruchttod bzw. eine perinatale Anpassungsstérung erkliren.? Sie sollten gezielt gesucht,

beschrieben und fotodokumentiert werden.

Nabelschnurzysten

Es ist zwischen echten Epithelzysten (= embryonale Uberreste des Ductus omphaloentericus und des
Urachus) und Pseudozysten (= ausgepragtes Odem der Wharton‘schen Sulze) zu unterscheiden.” Beide
Zystentypen kénnen entlang der ganzen Nabelschnurlange auftreten. Wahrend im Ultraschall bereits
im ersten Trimester nachweisbare Zysten sich oft zuriickbilden, sind persistierende Nabelschnurzysten
assoziiert mit fetalen Anomalien wie einem offenen Urachus und Omphalozelen. Daher ist bei einer
mit einem Nabelschnurédem einhergehenden Zyste oder Pseudozyste ein offener Urachus zu

diskutieren.
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Nabelschnurtumore

Echte Nabelschnurtumore sind sehr selten. Dazu zadhlen Hamangiome, als haufigste
Nabelschnurtumoren, Teratome, Zysten (s.0.) und Angiomyxome. Sie sind makroskopisch zu
dokumentieren und histologisch ausreichend aufzuarbeiten. Sie sind unter Umstdanden mit einem

intrauterinem Fruchttod assoziiert.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E3

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Es sollen sowohl normale Nabelschnurquerschnitte als auch alle Nabelschnurabschnitte mit

pathologischen Veranderungen fiir die histopathologische Begutachtung eingebettet werden.

Literatur: °

Zuschnitt der Nabelschnur

Nach makroskopischer Beschreibung (Ldnge, Durchmesser, GefaRe, Strikturen, Farbe, Windungsindex)
wird die Nabelschnur abgesetzt und Querschnitte (distaler, mittlerer und proximaler Abschnitt) sowie
alle Auffalligkeiten fir die histologische Untersuchung eingebettet. Bei auffallender Farbe,
insbesondere durch Mekonium, sollten mehrere Querschnitte eingelegt werden. Bei
Nabelschnurknoten sind mehrere Abschnitte (vor, aus, nach dem Knoten) zur Frage nach
Entziindungen und GefdBwandnekrosen zu untersuchen.

Bei Strikturen sind Proben auf beiden Seiten der Striktur sowie die Strikturzone fiir die histologischen
Untersuchungen einzubetten.

Bei velamentdser Insertion sind die membrands verlaufenden Gefal3e histologisch bezliglich Thromben

und anderer GefdlRpathologien zu untersuchen.
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EIHAUTE

Die Eihdute bestehen aus dem zum Fetus bzw. zur Fruchthdhle gelegenen Amnion und dem nach

auBen gelegenen Chorion laeve.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E4
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Bei der makroskopischen Begutachtung sollen Farbe, Textur und Insertion der Eihdute beschrieben

werden.

Literatur: °

Unfixiert sind die Eihdute im Normalfall durchscheinend, leicht blaugrau, glanzend und spiegelnd glatt,
nach Fixierung grau und glanzend. Folgende Verfarbungen bzw. Veranderungen kénnen auftreten:

e gelb-grine Farbung: Mekonium,

e braun-griine Farbung: Hamosiderin,

e Tribung: Infektion,

e kleine, flache, perlweiRe Lasionen des Amnions in der Ndhe der Nabelschnurinsertion:

Plattenepithelmetaplasie (gutartiger Befund),
e Knotchen auf der Oberflache des Amnions: Abszesse, Pilze, Amnion nodosum,
e subchoriale Knétchen mit wachsartigen weillen, braunen oder grauen Fibrinablagerungen:

keine Bedeutung.

Eihautinsertion

Im Normalfall setzen die Eihaute glatt blindig am Plazentarand an. Bei sehr tiefem Ansatz bzw. bei
einer extrachorialen Insertion (= Ansatz auf dem Plazenta-Oberrand) besteht ein erhohtes Risiko fir
eine fetale Morbiditat. Zu unterscheiden ist die Plazenta circummarginata (ca. 25% aller Plazenten;
Insertion liegt innerhalb des Plazentarandes) von der Plazenta circumvallata (ca. 1 - 6% aller Plazenten;
Eihautansatz auf der Oberseite der Deckplatte). Die komplette Plazenta circumvallata zeigt in einem
variablen Abstand von der Nabelschnurinsertion einen zirkumferenziell erhabenen, weiRen Ring auf
der Deckplatte, histologisch aus einer Doppelschicht aus Amnion und Chorion sowie nekrotischen
Zotten und Fibrin bestehend. Die fetalen Gefdlle ziehen Uber diesen Ring nicht nach aulen. Zur

Peripherie zeigt sich auf der fetalen Seite freiliegendes Plazentagewebe. Der Anteil dieses
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extrachorialen Plazentagewebes ist in der Regel relativ klein. Es beeintrachtigt nicht den feto-
maternalen Austausch.

Pathogenetisch wird fir beide Insertionsformen eine Randblutung diskutiert, die die Eihdute
unterminiert und anhebt. Nach einer weiteren Theorie ist ein zu niedriger Fruchtwasserdruck
ursachlich, der zu einer Unterbrechung des linearen Wachstums von Fetus, Plazenta und Amnionhohle

fuhrt.®

Konsensbasierte Empfehlung 1.E5

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLLTE

Es sollten mindestens zwei Streifen der Eihdute aus verschiedenen Bereichen fir die
histopathologische Untersuchung eingebettet werden. Dabei sollten die Rupturzone und ggf. in den

Eihduten verlaufende GefaRRe erfasst werden.

Literatur: °

Zuschnitt der Eihdute
Nach der Inspektion der Eihdute und Abtrennung unter Bericksichtigung der Abtrennlinie wird die
Eihaut um eine Pinzette gewickelt und aufgerollt. Es sollten folgende Querschnitte angefertigt werden:
e der Bereich des kiirzesten Abstandes zwischen Rupturzone und Ansatz zur Deckplatte,
e ein weiterer Bereich, z.B. von dem am weitesten von der Deckplatte entfernten Rupturbereich.

Darin sollten auch alle in den Eihduten verlaufende GefadlRe reprasentiert sein.

PLAZENTA
Die regelrecht entwickelte Plazenta sollte in der 40. Gestationswoche eine Dicke von 2 bis 4 cm haben
sowie — bei im Idealfall kreisrunder Plazenta — einen Durchmesser von ca. 20 cm.
Des Weiteren sind Befunde von
e Deckplatte (= fetale Plazentaseite),
e Basalplatte (= maternale Plazentaseite) und
e Parenchym

zu dokumentieren.
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Konsensbasierte Empfehlung 1.E6
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Formvarianten der Plazenta sollen makroskopisch beschrieben werden.

Literatur: °

Formvarianten der Plazenta

Plazenten sind meist von ovaler oder runder Form. UnregelmaRige Begrenzungen werden durch die
Lokalisation (z.B. liber Tubenwinkel, Leiomyom), eine Atrophie bzw. die Art der primaren Implantation
bedingt. Formvarianten konnen verursacht werden durch Uterusanomalien oder eine abnormale feto-

maternale Interaktion.

Zu unterscheiden sind

e Plazenta succenturiata: Dieses bezeichnet eine Plazenta mit mehreren Lappen, die

voneinander jeweils durch eine echte Eihautbriicke getrennt sind und bei der die Nabelschnur
auf einem Plazentalappen inseriert. Dieser Teil wird als Hauptplazenta bezeichnet, die
weiteren Herde werden als akzessorische Lappen bzw. Nebenplazenten bezeichnet. Diese
stehen Uiber velamentds in den Eihduten verlaufenden GefaRbriicken mit der Hauptplazenta
in Verbindung.

e Plazenta bi- oder multipartita: Hierbei handelt es sich um eine Plazenta mit zwei oder mehr

Lappen, jeweils getrennt durch einen Eihautsteg, auf dem die Nabelschnur velamentos

inseriert.

Sowohl bei der Plazenta succenturiata als auch der Plazenta bi- bzw. multipartita tragen die
Hauptplazenta und die Nebenplazenten zur Versorgung des Fetus bei. Komplikationen treten auf,
wenn sie eine Plazenta praevia bedingen oder zu Vasa praevia flihren. Bleiben ein oder mehrere
Plazentalappen nach Plazentageburt zuriick, kann dieses Tage oder Wochen postpartal zu Blutungen

oder Infektionen fihren.

e Plazenta bilobata oder multilobata: Hierbei wird die Plazenta durch groRe Kerben in zwei oder

mehrere Teile gegliedert. Die Kerben werden durch einen Eihautsteg liberspannt, in dem
GefidlRe velamentods verlaufen kdnnen. Auch hier kdnnen alle oben fiir velamentdse GefaRe

genannten Komplikationen auftreten.
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e Plazenta membranacea: Bei ihr ist ein Teil oder der gesamte Fruchtsack (Eihaute) von sehr

diinnem, tief implantiertem Plazentagewebe bedeckt. Freie Eihdute fehlen. Es besteht ein
erhohtes Risiko fiir Fehlgeburten im 2. Trimenon, fir Frihgeburtlichkeit und pra- oder
postnatale Blutungen.

e Plazenta fenestrata: Bei dieser extrem seltenen Plazentavariante findet sich eine fensterartige

Aussparung innerhalb des Parenchyms, die durch Eihaut bedeckt ist. Man findet sie haufiger

bei frihen fetalen Aborten.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E7
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Das Plazentagewicht soll als Reingewicht nach Abtrennung von Eihduten und Nabelschnur

dokumentiert werden. Es soll mit dem Gewicht des Fetus verglichen werden. Die Plazenta soll in

drei Dimensionen gemessen werden.

Literatur: °

Plazentagewicht

Zur Gewichtsermittlung wird die Plazenta mit anhangenden Eihduten und Nabelschnur gewogen.
AnschlieBend wird das Reingewicht nach Abtrennung der Eihdute und der Nabelschnur ermittelt. Das
Reingewicht sollte im Normalfall mit dem Geburtsgewicht korrelieren.

Abweichende Werte finden sich bei folgenden Ursachen:*°

Hohes Plazentagewicht (> 90. Perzentile; makrosome Plazenta):

e maternaler Diabetes mellitus (insbesondere Schwangerschaftsdiabetes oder schlecht
eingestellter Typ-2-Diabetes),

e fetale oder maternale Anamie,

e fetaler Hydrops,

e plazentare mesenchymale Dysplasie,

e chronische intrauterine Infektionen wie konnatale Syphilis, CMV, Toxoplasmose).

Cave: Als makrosome Plazenta gilt auch eine Plazenta, deren Basalflache (s.u.) Gber der 90. Perzentile

liegt.

Niedriges Plazentagewicht (< 10. Perzentile):
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e Praeklampsie,

o fetale Wachstumsretardierung,

e einige Aneuploidien (nicht Trisomie 21),
e chronische Nierenerkrankungen,

e Kollagenosen,

e chronische intrauterine Infektionen (viral) mit Vaskulitis.

Cave: Zu beriicksichtigen ist, dass eine formalinfixierte Plazenta ca. 10 % mehr wiegt, als eine unfixierte
Plazenta. Das Reingewicht liegt jedoch (iblicherweise unterhalb des frisch gewogenen Gewichtes. Dies

erklart eventuell Diskrepanzen zu klinischen Angaben.

PlazentagroRe

Anzugebende MaRe sind: Lange, Breite und Dicke. Die Dicke soll nach Lamellierung gemessen werden.

Folgende Werte sind aus den erhobenen MalRen und Gewichten zu berechnen:

Basalplattenfliche [cm?]=a % *b % * .

Plazenta-Quotient = Plazentareingewicht / Gewicht des Fetus.

Der Plazenta-Quotient liefert relativ verlassliche Hinweise fir eine Wachstumsstérung der Plazenta,
die in der Regel auch mit einer Zottenreifungsstorung korreliert. Der Quotient liefert somit erste
Hinweise fiir eine etwaige Zottenreifungsabweichung. Allerdings schlieBt ein normaler Plazenta-
Quotient Wachstums- oder Reifungsstérungen nicht automatisch aus.

Der Quotient reduziert sich physiologisch mit zunehmender Gestationswoche. In den letzten sieben
Schwangerschaftswochen nimmt sein Durchschnittswert linear von 0,18 auf 0,13 in der 40.

Gestationswoche ab.

Cave: Bei erhohtem Quotienten soll gedacht werden an:

erhohtes Plazentagewicht infolge Zottenunreife,

Chorangiose,

plazentaren Hydrops,

Chorangiomatose,

feto-plazentare Transfusion,
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e wachstumsretardierten Fetus mit normalem Plazentawachstum,
e nephrotisches Syndrom des Fetus,
e makrosomes Plazentawachstum (z.B. bei Triploidie).
Bei erniedrigtem Quotienten ist zu denken an:
e reduziertes Plazentawachstum in Kombination mit akzellerierter Zottenreifung oder
Endzottenhypoplasie mit normalem Gewicht des Fetus,
e makrosomen Fetus mit normalem Plazentagewicht,
e Hydrops fetalis ohne Hydrops placentae,

e fetale Tumore.

Fet-Plazenta-Quotient = Gewicht des Fetus / Plazentareingewicht.

Dieser Wert gilt mit als Indikator flir eine adadquate Plazentareservekapazitit bei fetaler
Wachstumsrestriktion und hilft somit bei der Beurteilung von Plazenten von wachstumsretardierten
Kindern. In der 27. Gestationswoche betragt das Gewichtsverhaltnis von Fetus zu Plazenta ca. 1:4 und

fallt bis zur Gestationswoche 40+0 auf ca. 1:7 ab.®

Deckplatte

Konsensbasierte Empfehlung 1.E8
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Veranderungen der Deckplatte und ihrer GefaRe sollen bei der makroskopischen Begutachtung

dokumentiert werden.

Literatur: °

Die Deckplatte erscheint nach Formalinfixierung von glanzend graublauer Farbe und imponiert
durchscheinend. Auf ihr verlaufen die Deckplattengefalie, wobei mehrheitlich die Arterien lber die
Venen verlaufen. Der GefaRverlauf selbst hdangt von der Nabelschnurinsertion ab. Der Verlauf ist bei
zentraler Nabelschnurinsertion radidar nach aullen gerichtet. Bei lateraler Insertion ziehen die
Deckplattengefdlle vom Rand facherformig in Richtung der seitlichen und gegeniiberliegenden Rander.

Die Deckplatte ist zu untersuchen beziglich:

e GefaRaneurysmata und Thromben in DeckplattengefaRen,
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e Zysten (subchoriale Zysten: aus Ansammlung extravilldser degenerierter und dann
verflissigter Trophoblastzellen entstehend)

e subamnialer Hdmatome (Blutung zwischen Amnion und Chorion; meist durch Zug an der
Nabelschnur wahrend der Plazentageburt),

e subchorialer Hamatome (klinisch irrelevante, meist altere Blutablagerungen unter der

Deckplatte infolge eines reduzierten Blutdrucks direkt unter der Deckplatte).

Basalplatte

Konsensbasierte Empfehlung 1.E9

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Die Basalplatte soll auf Vollstandigkeit, UnregelmaRigkeiten und Blutkoagel tberprift werden.

Literatur: °

Die Basalplatte zeigt unfixiert eine rotliche, nach Fixierung braune Farbung und ist in Lobuli (=
Kotyledone) gegliedert.

Zu dokumentieren sind:

e Aufbriiche/herausgebrochene Anteile: sie konnen auf das Plazenta-Accreta-Spektrum
(pathologische Adharenz der Plazenta am Myometrium; Plazenta accreta, - increta, - percreta)
hindeuten. Dazu ist die Umgebung ausgiebig zu histologisieren.

e Anhaftende Blutkoagel (frisch oder organisiert): sie konnen, insbesondere, wenn sie die
Basalplatte eindriicken und verformen, Zeichen einer vorzeitigen Plazentalésung sein. Sie
sollen mit eingeschickt werden und sind zu dokumentieren.

o Inkomplette Basalplatte: sie kann auf retiniertes Plazentagewebe hinweisen. Diese Areale sind

histologisch aufzuarbeiten.

Plazentaparenchym

Konsensbasierte Empfehlung 1.E10

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Das Plazentaparenchym soll nach Lamellierung vollstandig begutachtet werden. Pathologische

Befunde sollen in AusmaR, GrofRe und Lage dokumentiert werden.
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Literatur: >**

Das Plazentaparenchym besteht aus den die Zotten bedeckenden Trophoblasten, Zotten mit einem
mesodermalen Stroma aus Fibroblasten und Makrophagen (= Hofbauer-Zellen), fetalen GefalRen mit
darin zirkulierendem fetalem Blut und miutterlichem Gewebe (Dezidua und miutterliches Blut im
Intervillosum).
Fir die Beurteilung (nach vollstandiger Fixierung) wird das Parenchym von der Basalplatte aus
durchlamelliert: Dazu wird es in ca. 0,5 cm breite Scheiben aufgeschnitten. Ein Zusammenhalt der
Scheiben durch einen an einer Seite belassenen schmalen Parenchymsteg ist flr spatere
Nachpraparationen hilfreich.
Die Lamellen werden sowohl palpiert als auch visuell begutachtet. Regelhaft entwickeltes Parenchym
ist schwammig, weich und rot-kastanienbraun. Fleckige Farbabweichungen und indurierte Areale sind
zu messen und zu dokumentieren. Insbesondere sind folgende Befunde zu dokumentieren:
o Verfestigtes Parenchym (z.B. Fibrinablagerung, chronische Villitis, fetale GefaRmalperfusion).
e Herde (Infarkte, intervilldse Thromben, Zysten, Tumore, Abszesse):

o Infarkte sind relativ hdufige Befunde in der Plazentaperipherie (= schlechter
durchblutete Parenchymareale) und typischerweise fest und kiesig. Neuere Infarkte
sind von roter Farbe, altere Infarkte und Fibrinablagerungen imponieren blass-grau.
Differenzialdiagnosen sind Fibrinablagerungen, die fest und glatt/wachsartig sind. Bei
einer normal grofRen Plazenta sind peripher lokalisierte Infarkte oder Fibrin in einem
Umfang von weniger als 5% der Plazentamasse klinisch ohne Bedeutung. GroRere
und/oder zentrale Ldsionen sind mit fetaler Wachstumsretardierung, Totgeburt und
neurologischen Folgeerscheinungen assoziiert. In Abhangigkeit von der Zottenreifung
gelten Infarkte von 10-15 % der Plazenta als kritisch.?

o Ein intervilléser Thrombus entspricht kleinen feto-maternalen Blutungen infolge

Trophoblastdefekten. Als deren Ursache werden Apoptose, Ischdmie und Scherkrafte
mit Verlust der fetalen GefaBintegritat diskutiert. Der Intervilldse Thrombus zeigt eine
unregelmalRige Kontur und ist im frischeren Zustand von weicher, geleeartiger
Konsistenz und roter Farbe. Eine rosa-braune Farbe findet sich bei einem alteren
Thrombus mit klassischerweise lamellenartiger Schichtung. Er ist ein relativ haufiger
Befund und in der Regel ohne klinische Relevanz fiir Mutter und Kind. Eine Histologie

zur Diagnosesicherung ist notwendig.
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e Gelbliche bandartige Fibrinablagerungen entlang der Basalplatte erlauben den

makroskopischen Verdacht auf einen Maternal-Floor-Infarkt, wenn mehr als 25 % der

Basalplatte betroffen sind und auf wenigstens einem Schnitt basale Zotten fir mehr als 3 mm
Uiber die gesamte Basalplattenfliche von Fibrin ummantelt sind.?® Die Ursache hierfiir ist noch
unklar. Eine autoimmunologisch bedingte Genese mit erheblichem Morbiditats- und
Rezidivrisiko in der Folgeschwangerschaft wird diskutiert.

e Blasses Parenchym deutet auf eine fetale Anamie hin, z.B. infolge einer feto-maternalen

Blutung oder einer Alloimmunisierung.

o Verkalkungen (= Kalksprenkel in der Basalplatte, seltener im Parenchym, dann in Fibrinplaques
bzw. Infarkten) konnen fokal oder generalisiert auftreten. Sie imponieren als winzige weillliche
Einlagerungen. Sie sind ein haufiger Befund im 3. Trimenon, treten insbesondere bei
Raucherinnen gehauft auf und finden sich haufiger bei Totgeburten. Bei Lebendgeburten sind
sie etwas vermehrt in Plazenten mit Zeichen einer chronischen miitterlichen Malperfusion,
Zottenstromafibrose und Endangiopathia obliterans nachweisbar. Verkalkungen gelten nicht
als Zeichen einer spezifischen Plazentadysfunktion, denn sie beeintrdchtigen normalerweise

nicht die fetale Versorgung.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E11
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Es sollen Proben aus mindestens vier Lokalisationen der Plazenta entnommen werden. Zusatzlich

sollen Herdbefunde reprasentativ eingebettet werden.

Literatur: 141>

Proben aus makroskopisch unauffalligem Parenchym sollen aus vier Lokalisationen entnommen
werden:

jeweils eine aus einer Plazentahalfte, eine Probe genau mittig zwischen Rand und Nabelschnur-Ansatz
und eine Probe im Bereich des Nabelschnuransatzes.’> Die Proben sollen jeweils alle
Plazentastrukturen enthalten (Deckplatte, Parenchym, Basalplatte). Wenn die Parenchymdicke gréRer
als die Kassette ist wird die einzubettende Parenchymprobe halbiert und auf zwei Kassetten verteilt
(siehe Abbildung 1). Alternativ kann die Parenchymprobe so zugeschnitten werden, dass in eine einzige

Kassette sowohl das obere als auch das untere Probendrittel eingebettet wird. Dadurch ist gesichert,
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dass sowohl die Deckplatte als auch die Basalplatte fiir die histologische Begutachtung zur Verfiigung
stehen. Zusatzlich sind alle Herdbefunde reprasentativ einzubetten (unter Angabe ihres Anteils am
Gesamtparenchym).

Bei einer Probenzahl von mindestens 3 Paraffinblocken aus unauffilligem Parenchym werden
mindestens 62 % der nur mikroskopisch ersichtlichen multifokalen Befunde (z.B. Villitiden) detektiert.
Bei 4 Blocken liegt die Detektionswahrscheinlichkeit bei knapp 70 %, bei 5 Blocken bei 77 %, bei 6
Blécken bei 85 % und bei 7 Blécken bei 95 %.%

_— - .
Abbildung 1: Beispielhafte Einbettung des Parenchymblocks, der zu grofs fiir eine Kassette ist: Der Parenchymblock sollte
geteilt und in zwei Kapseln eingebettet werden, so dass sowohl Deck- als auch Basalplatte représentiert sind.

MEHRLINGSPLAZENTEN

Konsensbasierte Empfehlung 1.E12

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Bei Mehrlingsplazenten sollen die Nabelschnire jeweils bei der Entbindung eindeutig markiert und

dies dokumentiert werden.
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Die Nabelschniire missen klinischerseits markiert werden, um eine Zuordnung der Plazenten bzw.
Plazentaabschnitte zu den Kindern zu erméglichen (z.B. durch verschiedenfarbige Klemmen oder
Setzen einer zusatzlichen Nabelschnurklemme fir Zwilling 2). Dies ist besonders wichtig bei
Wachstumsdiskordanz und bei fetalen Komplikationen. Die Markierung soll - wenn nicht durch eine

Standardverfahrensanweisung (SOP) bereits definiert - auf dem Einsendeschein vermerkt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E13

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Bei Mehrlingsplazenten soll zusatzlich die Chorionizitat liberpriift und dokumentiert werden.

Literatur: >

Bei monochorialen Schwangerschaften treten eine Reihe zusatzlicher pathologischer Veranderungen
auf, die bei Einlings- oder dichorialen Zwillingsplazenten nicht auftreten (z.B. feto-fetales
Transfusionssyndrom (FFTS)). Die Sicherung der Chorionizitat ist wichtig zur Beurteilung von
Erkrankungen bzw. Komplikationen im Schwangerschaftsverlauf und perinatal.

Das erste Ziel der Untersuchung ist die Bestimmung der Chorionizitdt, indem der Eihautsteg, der die
beiden Fruchthdhlen trennt, untersucht wird. Eine an der Plazentaoberfliche haftende
Teilungsmembran/Eihautsteg deutet auf eine dichoriale Plazenta hin, wihrend eine bewegliche

Teilungsmembran charakteristisch fir eine monochoriale Plazenta ist. Daneben ist zu dokumentieren,

ob die Plazentascheiben getrennt oder verbunden sind.®

Konsensbasierte Empfehlung 1.E14
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Dichoriale Zwillingsplazenten sollen wie zwei Einlingsplazenten behandelt werden.

Literatur:

Dichoriale Zwillingsplazenten werden wie zwei Einlingsplazenten behandelt. Zum Ende der
Schwangerschaft konnen sie so stark fusioniert sein, dass sie nicht auf Anhieb von einer monochorialen
Zwillingsplazenta zu unterscheiden sind. Diese fusionierten dichorialen Zwillingsplazenten sollten nach

der makroskopischen Untersuchung im Bereich des Eihautsteges in der Mitte der Plazenta vorsichtig
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auseinandergezupft werden. Sollte dies nicht moglich sein, soll die Chorionizitdt nochmals Gberpruft

werden.’

Konsensbasierte Empfehlung 1.E15

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Teilungsmembranen bei Mehrlingsplazenten sollen beschrieben und jeweils fir die

histopathologische Untersuchung eingebettet werden.

Zur histologischen Bestatigung der Chorionizitdt soll eine Rolle des Eihautstegs oder ein Block aus der
T-Zone, d.h. aus dem Bereich der Teilungsmembran/Eihautsteg mit dem Ubergang in die
Plazentaoberflache eingebettet werden. Ansonsten ist der Zuschnitt der Plazenta derselbe wie bei zwei

Einlingsplazenten.”

Konsensbasierte Empfehlung 1.E16

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Bei monochorialen Mehrlingsplazenten sollen sichtbare Gefallanastomosen beschrieben werden.
Durch Lasertherapie behandelte Areale sollen dokumentiert und fiir die histopathologische

Untersuchung eingebettet werden.

Die Plazenta monochorialer Zwillinge ist als eine Einheit zu betrachten. Jedoch ist das Parenchym
beider Territorien miteinander zu vergleichen (z.B. blutgestautes vs. blasses Parenchym) und die
Nabelschniire separat zu beschreiben (Insertion, Abstand, Léange, usw.). Eine Fotodokumentation der
Deckplatte ist vor allem bei klinisch mitgeteilter Wachstumsdiskordanz oder feto-fetalem
Transfusionssyndrom (FFTS) hilfreich.

Die fetale Oberflache ist bezliglich moglicher Anastomosen der oberflachlichen fetalen GefaRe und der
relativen Anteile der Plazentaterritorien (anhand der DeckplattengefdRverlaufe) zu inspizieren. Die
etwaige Anzahl und GréBe der Anastomosen sollten angegeben werden.'” Falls vorhanden, sollten
gelaserte Gefdllanastomosen und die Vollstandigkeit ihrer Unterbrechung makroskopisch beschrieben
und histologisch aufgearbeitet werden. Das feto-fetale Transfusionssyndrom ist vor allem eine
klinische Diagnose, deren histologische Veranderungen lediglich in Korrelation mit den klinischen
Angaben beurteilt werden kénnen.'® Daher sind diesbeziigliche klinische Informationen und

Korrelationen notwendig.
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Eine Farbinjektion monochorialer Zwillingsplazenten braucht nicht standardmaRig durchgefiihrt
werden, da die Korrelation zu sonographisch beschriebenen Gefiaen und zum

Schwangerschaftsverlauf nicht gegeben ist.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E17
Konsensusstarke: +++ Empfehlungsstarke: SOLL

Fir die histopathologische Untersuchung sollen bei Mehrlingsplazenten mindestens vier Proben aus

jedem Mehrlingsareal entnommen werden.

Literatur: 141>

Die Probenentnahme fiir die Histologie bei den Mehrlingsplazenten gleicht der bei Einlingsplazenten
(siehe Empfehlung 1.E14). Dabei ist jedoch darauf zu achten, dass jeweils vier Proben aus jedem der
den einzelnen Mehrlingen zugeordneten Bereiche entnommen werden.

Zusétzlich wird ein Block aus der T-Zone, d.h. aus dem Ubergangsbereich der einzelnen Zwillingsareale

unterhalb der ggf. vorliegenden Teilungsmembran eingebettet.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E18
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLLTE

Plazentareste und mazerierte Feten bei Vanishing-Twin-Syndrom sollten beschrieben und ggf. fiir

die histopathologische Begutachtung entnommen werden.

Eine weitere Besonderheit bei Zwillingsplazenten (dichorial und monochorial) ist der ,,vanishing twin“
oder auch ,Fetus papyraceus”. Dies bedeutet, dass einer der beiden Zwillinge in der
Frihschwangerschaft verstorben und eine aseptische Autolyse eingetreten ist, unter Erhalt der
Schwangerschaft des anderen Fetus. Der verstorbene Fetus liegt zusammen mit seiner Plazenta i.d.R.
komprimiert und mazeriert in der Peripherie der erhaltenen, gesunden Plazenta oder in den Eihauten.
Er kann ggf. nur schwer makroskopisch abgrenzbar sein. Der Fetus sollte duRerlich untersucht,
vermessen und mit etwaigen klinischen Angaben zu einem mdoglichen Todeszeitpunkt korreliert

werden. Schwere, offensichtliche duRerliche Fehlbildungen sollten ebenfalls dokumentiert werden.’
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1.2 MIKROSKOPISCHE PLAZENTAMORPHOLOGIE

MATERNALE VASKULARE MIALPERFUSION

Eine ausreichende Durchblutung der Dezidua und des Intervillosum durch die Spiralarterien ist sowohl
fir die Plazentation (Frihschwangerschaft), als auch fir die Plazentafunktion (weiterer
Schwangerschaftsverlauf) wichtig. Eine gestérte Durchblutung infolge eines fehlenden Umbaus der

Spiralarterien ist Ursache der Plazentaveranderungen bei mutterlicher Hypertonie und Praeklampsie.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E19

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Alle Plazentainfarkte sollen in Ausdehnung, Lokalisation und ungefahrem Alter beschrieben werden

Die Verteilung und Ausdehnung von Fibrinablagerungen soll dokumentiert werden.

Literatur: >7*

Infarkte

In Plazenten vor dem errechneten Geburtstermin gelten grundsatzlich alle zentral lokalisierten Infarkte
als potentiell relevant fir den Befund. In Plazenten zum Ende des 3. Trimenons ist neben der
Lokalisation vor allem das Gesamtvolumen der Infarktareale von Bedeutung.

Die Infarktareale und auffallige Blutansammlungen sollen reprasentativ eingebettet werden und
histologisch als frische oder bereits langer bestehende, altere Lasionen wie folgt klassifiziert werden:

e Frische Infarkte sind gekennzeichnet durch zusammengeschobene, gestaute, ggf.

hamorrhagische Zotten mit Verlust der Kerne im Zottenstroma. Eine Migration von
neutrophilen Granulozyten in das obliterierte Intervillosum kann auftreten.

e Altere Infarkte sind durch eine Kernpyknose oder Karyorrhexis der Trophoblastkerne bis zur
Ausbildung von nur noch schattenhaft erkennbaren Zotten, sogenannten ,Geisterzotten®,
gekennzeichnet.

Weiterhin kénnen Infarkte als Infarkthdmatome im Randbereich von Himatomen auftreten. Von den
klassischen Infarkten sind dabei abzugrenzen:

e  Mikrofibrinablagerungen: Sie kdnnen intervillos oder perivillés vorkommen. Eine Obstruktion

des intervillésen Raumes durch vermehrte Mikrofibrinabscheidungen kann zu Mikroinfarkten

fuhren.
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e Gitterinfarkte (= massive perivillose Fibrin-Ablagerungen) sind definiert als inter- und perivillés
gelagerte gitterartige Fibrinablagerungen, die 25-50 % des Parenchyms in einem einzelnen
Schnittpraparat ausmachen.’® Die im Fibrin eingeschlossenen Zotten kdnnen verschiedene
Stadien der Infarzierung, von beginnend regressiven Epithelverdanderungen bis zu
sogenannten ,Geisterzotten” zeigen. Gitterinfarkte kommen bei materno-plazentaren
Durchblutungsstérungen und maternaler Thrombophilie vor. In Plazenten mit assoziierter
fetaler Wachstumsstérung wurden vermehrte, disseminierte Gitterinfarkte in 33 % bis 50 %
der Falle nachgewiesen. Mikrofibrinablagerungen und Gitterinfarkte in der ersten
Schwangerschaft haben ein hohes Wiederholungsrisiko in den Folgeschwangerschaften.

e Maternal-Floor-Infarction (MFI) sind Obliterationen des intervilldsen Raumes durch Fibrin in

mindestens 25 % der Oberflache und mit Einschluss von Villi Uber mindestens 3 mm Breite in
mindestens einem Objekttrager.

e Kotyledoneninfarkte sind auf ein Kotyledon begrenzte Parenchymnekrosen.>’

Konsensbasierte Empfehlung 1.E20
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Die Grol3e und Lokalisation von Hdmatomen soll beschrieben werden. Histopathologisch sollen auch

das Alter und angrenzende Infarktareale dokumentiert werden. Intervillose Hdmatome sollen von

intervillosen Thromben abgegrenzt werden.

Literatur: >7

Hamatome

Hamatome sind Folge des Verlustes der mitterlichen GefaRintegritdt. Zu unterscheiden ist zwischen

retroplazentaren, marginalen und intervilldésen Hamatomen. Retroplazentare und marginale

Hamatome kénnen das Korrelat einer vorzeitigen Plazentaldsung (Abruptio placentae) sein.

e Das akute retroplazentare Hamatom entsteht bei der Ablésung der Plazenta von der

Uteruswand durch in der Regel eine arterielle Blutung zwischen der Dezidua und der Plazenta
(z.B. infolge eines Traumas, Hypertonie, raschem Druckverlust durch einen Blasensprung,
einer akuten Deziduitis nach der 20. Schwangerschaftswoche bzw. vor der Geburt des Kindes).
Dabei bildet sich hier eine Blutansammlung mit nachfolgender Dissektion der Dezidua und
Kompression des dariiber liegenden intervilldsen Raumes. Bei einem mindestens (iber einige
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Stunden alten retroplazentaren Hamatom bildet sich darlber ein Infarkt mit
zusammengeschobenen, gestauten Zotten und im Verlauf eine Koagulationsnekrose des
Synzytiotrophoblasten mit Einblutungen in das Intervillosum. Bei akuten Plazentalésungen, bei
denen die Plazenta sofort geboren wird, kann auf Grund der kurzen Zeitspanne zwischen
Ruptur und Austritt der Plazenta aus dem Uterus eine makroskopisch belegbare
Hamatombildung fehlen. In diesen Fallen lasst sich eine vorzeitige Plazentaldsung
pathomorphologisch nicht sichern.

Das akute marginale Himatom entsteht bei einer marginalen Plazental6sung, definiert als

venose Blutung am Plazentarand infolge von Einrissen maternaler vendser GefaRe. Hier bildet
sich retromembranés und subchorial ein marginales Himatom, manchmal mit randlicher
Impression des Parenchyms, das im Anschnitt auf der Schnittflaiche oft dreieckig imponiert.
Tritt die randliche Abldsung frih in der Schwangerschaft auf, kann sie chronifizieren und zu
einer Plazenta circumvallata bzw. circummarginata fihren. Diese Blutungen kdnnen auch zu
einer diffusen chorioamnialen Hamosiderose mit braunlicher Verfarbung der Plazenta und der
Eihdute flihren. Histologisch zeigen sich die vendsen Randblutungen als intervillése und
choriale Blutungen, haufig durchsetzt mit reichlich Fibrin und einem akuten
Entziindungszellinfiltrat. Ein sich aus Randblutungen ergebendes Risiko besteht in einer durch
Ablosung der Plazenta bedingten Friihgeburt. Im Fall einer ausgedehnten Randldsung ist die
klinische Prognose dhnlich der des retroplazentaren Himatoms.

Das subakute retroplazentare Hamatom bildet sich im Rahmen einer nicht-akuten

Plazentalosung, die in der Regel kleiner und umschriebener als die akute Losung ist und
ebenfalls auf eine arterielle Blutung zuriickgefiihrt wird. Im Gegensatz zur akuten LOsung
haftet das Hdmatom fest an der Plazenta. Histologisch findet sich ein Himatom, das sich gegen
das Parenchym vorwolbt, eine Zottennekrose und eine Infarzierung, die kappenartig dem
Hamatom aufliegt. Im Gegensatz zum chronischen Hamatom finden sich nur selten
Eisenablagerungen.

Das chronische retroplazentare Hiamatom ist auf eine vendse, meist am Plazentarand

lokalisierte Blutung zuriickzufiihren. Die Atiologie ist noch weitgehend unklar,
dementsprechend auch die Risikofaktoren. Histologisch findet sich eine diffuse chorioamniale
Hamosiderose (DCH) durch Blutungen bis in die Fruchthohle. Die eisenbeladenen
Makrophagen sind vor allem in der Basalplatte und - meistens weniger - in den freien Eihduten
nachweisbar. Sie sind differentialdiagnostisch von mekoniumbeladenen Makrophagen anhand
einer Eisenfarbung abzugrenzen. Die DCH ist assoziiert mit einer erhdhten perinatalen

Morbiditat und Mortalitdt sowie mit neurologischen Schaden bis hin zu einer Zerebralparese.
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e Das intervilldse Himatom zeigt das Bild eines geschichteten Thrombus, allerdings ohne die

umgebende Zottenkompression. Intervillose Hamatome in einer ansonsten unauffalligen
Plazenta und einem nicht andmischen, unauffalligen, zeitgerecht entwickelten Kind haben
keinen Krankheitswert. Bei einer blassen Plazenta, einem sehr blassen anamischen Kind sowie
gef. mit einem positiven Kleihauer-Bethke Test hingegen passen intervilldse Himatome zu
einer feto-maternalen Hamorrhagie. Von intervilldésen Himatomen sind intervillése Thromben

abzugrenzen.

Intervilléser Thrombus mit umgebendem Zotteninfarkt (Infarkthdmatom)

Diese im Intervillosum gelegene Thrombusform ist definiert als ein kugelférmiges, zentral organisiertes
Hamatom, das von infarzierten Plazentazotten (mindestens flinf Zotten im Durchmesser erfassend)
umgeben ist. Da oft mehrere dieser Lasionen mit einem histologisch gleichen Alter auftreten und sich
offenbar  gleichzeitig  manifestieren, werden als Ursache sich wieder auflésende
Spiralarterienthrombosen nach dem Prinzip einer Ischamie und Reperfusion diskutiert. GemaR einer
weiteren Hypothese sind diese Thromben dagegen auf eine Ruptur vaskulopathisch veranderter
mitterlicher Deziduagefdfle zurilickzufiihren. Dies bewirkt einen lokalisierten hohen Blutdruck in
einem umschriebenen Plazentaareal mit schneller fokaler Aufdehnung des Intervillosums und
Ausbildung eines kugelférmigen Hamatoms. Die Kompression der umgebenden Zotten begrenzt
einerseits das Hamatom, flihrt aber gleichzeitig auch zu einer sekundaren ischamischen Infarzierung
der angrenzenden Zotten. Die infarzierte Zone erscheint makroskopisch weifSlich. Sie kann rund, aber
auch landkartenartig imponieren. Durch den resorptiven Prozess im Hamatom kdnnen zentral kleine
Zysten entstehen. Histologisch zeigt sich bei frischen Blutungen eine Blutaggregation, im Verlauf bildet
sich eine Schichtung des Blutes. Durch die Kompression des umgebenden Parenchyms kommt es dort

zu einem Ublicherweise hamodynamisch nicht relevanten Verlust des intervilldsen Raumes.

Deziduale Arteriopathie

Konsensbasierte Empfehlung 1.E21

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Bei der dezidualen Arteriopathie sollen Ausdehnung, Art und Lokalisation der Veranderungen im

Befund dokumentiert werden.

Literatur: >74
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Die deziduale Arteriopathie ist definiert als eine pathologische Veranderung der mitterlichen
Arteriolen in der basalen Dezidua bzw. Dezidua capsularis. Morphologische Korrelate der Diagnose
sind die muskuldre Hypertrophie, endotheliale/vaskuldre Degeneration der glatten Muskelzellen,
fibrinoide Nekrose, Infiltration der GefaBwand durch lipidbeladene Makrophagen (Schaumzellen) und
ein perivaskulares chronisches Entziindungszellinfiltrat. Ein weiteres histologisches Kriterium ist der
fehlende Umbau der Spiralarterien mit Residuen der muskuldren Wand oder mit Persistenz des
intramuralen endovaskularen Trophoblasten im 3. Trimenon. Diese morphologischen Veranderungen
schranken den Blutfluss durch die Spiralarterien und damit die Blutzirkulation im Intervillosum (feto-
maternale Einheit) ein.

AusschlieRlich in den Eihduten lokalisierte, nicht umgebaute Spiralarterien ohne fibrinoide Nekrosen
oder Schaumzellen haben keinen Krankheitswert. In der basalen Dezidua dagegen sind bereits nicht
transformierte Spiralarterien als pathologisch zu werten. Die Lokalisation (basal und/oder membranos)

und das Ausmal der Verdnderungen ist histologisch zu beschreiben.

FETALE VASKULARE MIALPERFUSION

Hierunter werden Veranderungen zusammengefasst, die Ursache oder Zeichen einer nicht-akuten
Einschrankung des fetalen Blutflusses innerhalb des Plazenta-Nabelschnur-Fetus-Kreislaufs sind. Zu
den fetalen GefaRen gehoren die Nabelschnurgefialle, die Deckplatten- und Plazentazottengefille. Sie
sind vom maternalen Kreislauf separiert, der in der Plazenta lediglich den Zwischenzottenraum und
die dezidualen GefaRe erfasst.

Alle Veranderungen, die eine fetale vaskuldre Malperfusion bedingen, kénnen sowohl in Plazenten von
lebend geborenen als auch von tot geborenen Feten beobachtet werden. Die Differenzierung zwischen
kausalen Veranderungen und degenerativen Verdanderungen nach fetalem Tod kann diagnostisch
herausfordernd sein. Zeichen einer fetalen vaskularen Malperfusion kénnen entweder segmental (in
einzelnen Zottengebieten) oder global (diffus in der Plazenta verteilt) auftreten. Histologisch sollte der
Begriff ,hochgradig” fiir Zeichen einer fetalen vaskuldaren Malperfusion in mehr als einem Fokus
reserviert bleiben (z.B. drei Foci mit mehr als 15 avaskuldren Zotten, mehr als zwei Thromben in

ChorionplattengefaRen oder Stammzotten oder mehrere nicht okkludierende Thromben).

Konsensbasierte Empfehlung 1.E22
| Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL |
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Veranderungen in den fetalen Plazentagefallen sollen nach Art, Lokalisation und Ausdehnung
beschrieben werden. Im Fall eines IUFT sollte - soweit moglich - zwischen ursachlichen und

postmortalen Veranderungen unterschieden werden.

Literatur:

5,7,14

Veranderungen in den Zotten- und / oder StammzottengefdRen umfassen:

GefalRektasien: Sie sind zu berichten, wenn sie mindestens den vierfachen Lumendurchmesser
korrespondierender GefaRe erreichen. Ilhre Bedeutung ist nicht immer klar. Sie kdnnen mit
Storungen des umbilikalen Blutflusses zusammenhangen.

Thrombosen (frisch oder alter): Sie konnen auf einen Verlust der GefaBendothel-Integritat
hinweisen, ebenso die Extravasation von Erythrozyten in die innere GefaRwand, Lokalisation
(Deckplatte, Stammzotten, etc.) sowie StammzottengefdBverschliisse (fibromuskulare
Sklerose, Stammzottenendovaskulopathie). Das ungefahre Alter (frisch, beginnend oder fibros
organisiert, kalzifiziert) der Thromben sollte angegeben werden.

Intravaskuldre Fibrinablagerungen: Sie imponieren als Fibrinablagerungen innerhalb der

GefdaBwand (intimale Fibrinkissen). Sie sind bedingt durch einen Endothelschaden und
Reparation innerhalb der muskularen fetalen PlazentagefalRe. Gegebenenfalls kdnnen sie mit
intramuralen dystrophen Verkalkungen einhergehen. Sie kdnnen subendothelial oder
intramuskular liegen. Zu unterscheiden ist zwischen frischen und &lteren (z.B. verkalkten)
Lasionen. Intravaskuldre Fibrinablagerungen sind nicht okkludierend und Ublicherweise als

globale Lasionen zu finden. Die Bedeutung isolierter Lasionen ist bisher noch nicht klar.

Veranderungen in distalen Zotten sind:

Avaskuldre Zotten mit vollstandigem Fehlen von Kapillaren und hyaliner Sklerose des Stromas.

Sie werden als avaskuldre Zotten definiert. Diese Zotten sind vom Stoffaustausch und einer
weiteren Ausreifung ausgeschlossen. Das AusmaR dieser Zottenverdnderung sollte
semiquantitativ abgeschatzt und dokumentiert werden:

o kleine Foci: mehr als drei Areale mit 2-4 avaskularen Endzotten. Sie sind fir die

Versorgung des Fetus irrelevant,

o mittelgroRe Foci: mindestens ein Areal mit 5-10 avaskuldren Endzotten,

o grolRe Foci: mindestens ein Areal mit mehr als 10 avaskuldren Endzotten.
Differentialdiagnostisch ist dieser Befund abzugrenzen von avaskuldren Zotten bei einem

intrauterinen Fruchttod.
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e Hamorrhagische Endangiopathie: Sie ist definiert als das Auftreten einer ausgepragten

intramuralen Blutung, Endothelzell- und Medianekrose und Mikrothrombenbildung. Bei
dlteren Lasionen zeigen sich eine Bindegewebsproliferation und Siderokalzifikate. Ursachlich
kénnen infektiose, toxische und/oder immunologische GefdalRwandschadigungen sein.

e Endangiopathia obliterans: Sie ist definiert als Verschluss der Lichtung durch unterschiedlich

dichtes Bindegewebe. Dabei kommt es zum Verlust der Lamina elastica mit Verlust der Grenze
zwischen Tunica intima und media und pannusartiger Bindegewebsproliferation in das
GefaBlumen.® Durch die Hypo- bzw. Avaskularitit kommt es in den nachgeschalteten Zotten
zu GefalRkonstriktion oder Verschluss der Stammzottenarterien. Tritt der Verschluss in der
ersten Schwangerschaftshalfte auf, erscheinen die Zotten fokal unreif mit reduzierter
Verzweigung und reduzierter Zahl an autochthonen Kapillaren. Tritt die Endangiopathia
obliterans in der zweiten Schwangerschaftshélfte auf, imponiert das Stroma der reifen Zotten
fibrés und mit erhdhter Zellularitat, vermehrtem Kollagenfasergehalt und Verschluss der
fetalen GefdRe. Ursachlich wird eine reaktive Bindegewebsverdanderung auf einen
Gefdalwandschaden angesehen. Der Befund kann sowohl in Deckplatten als auch
StammzottengefdaRen beobachtet werden. Er ist assoziiert mit maternalem Diabetes mellitus,
Rhesusinkompatibilitat, Praeklampsie, chronischer Hypertension, intrauterinen Infektionen,
mitterlichen Kollagenosen sowie Nikotinabusus und kommt zusammen mit einer

Zottenreifungsretardierung, villéser Stromafibrose und fetaler Hypotrophie vor.

Bei nicht komplett bindgewebig umgebauten Gefallen kann es zu einer Rekanalisierung kommen.

Differentialdiagnostisch sind diese abzugrenzen von einer rekanalisierten fetalen thrombotischen
Vaskulopathie infolge einer fetalen Hyperkoagulabilitdit sowie von vaskuldren Verdnderungen im
Rahmen eines intrauterinen Fruchtodes. Bei diesem kann es ab ca. 48 Stunden post mortal zu einer

Septierung vor allem der StammzottengefaBlichtungen kommen.®

ZOTTENREIFUNGSSTORUNGEN

Zottenreifungsstorungen stellen eine Abweichung der Zottenverzweigung und/oder -vaskularisierung

von der aufgrund des Schwangerschaftsalter erwartbaren Entwicklung dar. Ausgedehnte

Zottenreifungsstorungen kénnen die Versorgung des Fetus gefdahrden.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E23

37



publiziert bei: AWMF OIllil’le

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Die Ausreifung der Zotten soll immer unter Berlicksichtigung des Schwangerschaftsalters tiberpriift
werden. Dabei ist besonders auf eine regelrechte Verzweigung, die Gefalverteilung in den
Endzotten sowie die Ausbildung von synzytiokapillaren Membranen zu achten. Das Ausmal und die

Art von Zottenreifungsstorungen soll im Befund dokumentiert werden.

Literatur: >7*

Zwischenzottenmangel (distale Zottenhypoplasie)

Die distale Zottenhypoplasie ist eine Zottenentwicklungsstorung, definiert als Mangel an
Zwischenzotten im Verhiltnis zu Stammzotten.> Dadurch imponieren die Stammzotten histologisch als
naher beieinanderliegend und das Intervillosum ,leerer”. Die Zotten erscheinen diinn und elongiert.
Die Endzotten zeigen vermehrte Synzytiotrophoblastknoten/-knospen. Das Zottenstroma ist oft
sklerosiert.

Die Diagnose sollte in geringer VergrofRerung dann gestellt werden, wenn die beschriebenen Merkmale
in den basalen Zweidrittel der Plazenta in mindestens einem Schnittpraparat sowie in mindestens 30
% der Flache (fokale Lasion) oder in mehreren Herden in mindestens zwei Schnittpraparaten (diffuse
Lasion) zu sehen sind. Da die Zottenentwicklung innerhalb der Plazenta stark variieren kann, ist die
Beurteilung von mehreren Parenchymblocken unbedingt erforderlich.

Eine distale Zottenhypoplasie geht mit einer reduzierten Verzweigung der fetalen Gefalle einher, was
folglich zu einer reduzierten Perfusionskapazitat des Plazentaparenchyms fiihrt. Diese ist assoziiert mit
fetaler Wachstumsretardierung, Frilhgeburtlichkeit, fetaler Hypoxie bis hin zu einem intrauterinen

Fruchttod.

Zottenreifungsretardierung

Zottenreifungsretardierung ist eine Reifungsstorung mit mangelhafter Verzweigung der
Zwischenzotten und konkordanter Unreife des Zottenstromas sowie des Chorionepithels.?
Morphologisch ist es gekennzeichnet durch ein Vorherrschen mittelgroBer Zottendurchmesser mit
einer mangelnden Gliederung in Zwischenzotten und reife Endzotten, eine insgesamt unregelmaRige,
verminderte Kapillarausstattung und einen Mangel an synzytiokapilldren Stoffwechselmembranen.
Der Anteil der synzytiokapillaren Membranen an der Endzottenoberflache sollte normalerweise 40 %
betragen. Das Zottenstroma weist hierbei ein ungleichmaRiges Kernbild auf, mit Gberwiegend dicht

beieinanderliegenden Kernen. Da Zotten innerhalb der Kotyledonen (durch Plazentasepten in
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Parenchymeinheiten zusammengefasste Stammzotten und von ihnen ausgehende Zwischen- und
Endzotten) ungleichmaRig ausreifen, sollte diese Diagnose nicht vor der 34. SSW gestellt werden. Die
Prasenz unreifer Zotten nach der 34. SSW (mehr als 10 Zotten mit zentral liegenden Gefaflen und fir
die Schwangerschaftswoche zu niedriger Zahl an synzytiokapilliren Membranen und erhaltener
Zytotrophoblastschicht) kann fokal (in einem Schnitt) oder diffus (in mehreren Schnitten) vorkommen.
Sie tritt auf bei maternalem Diabetes mellitus, chromosomalen Aberrationen, intrauterinen
Infektionen und geht unter Umstanden mit einer Plazentomegalie einher (Plazentagewicht tber 97.

Perzentile).

Dissoziierte Zottenreifungsstérungen

Bei der dissoziierten Zottenreifungsstorung liegen verschiedene Zottenreifungsstorungen
nebeneinander vor. Es werden zwei Subtypen unterschieden, abhéngig davon, ob die aufgrund der
vorliegenden Gestationswoche zu erwartende Zottenreife (iberwiegend erreicht wird (,,Pravalenz der
Reife”) oder nicht (,Pravalenz der Unreife). Zur orientierenden Einordnung der orthologen Reifegrade
des Plazentaparenchyms nach Gestationsalter wird auf die einschldgige Literatur mit entsprechenden
Einteilungen verwiesen.®

Die betroffenen Schwangeren haben ein erhdhtes Risiko, im spateren Leben eine kardiovaskuldre

Erkrankung zu entwickeln sowie ein erhdhtes Wiederholungsrisiko in der Folgeschwangerschaft.

Zottenreifungsarretierung

Die Zottenreifungsarretierung ist charakterisiert durch eine Verzweigungsstérung von vergrofRerten
unreifen Zwischenzotten, ein (persistierendes) embryonales, lockeres Zottenstroma und eine
inkomplette Transformation der Stammzotten. Die GefdRkaliber sind klein und zeigen nur inkomplett
entwickelte perivaskuldre kontraktile GefaBmanschetten. Die Zottenreifungsarretierung tritt in der
Regel fokal auf. Sie findet sich z.B. bei diabetogener Stoffwechsellage der Mutter,
Blutgruppenunvertraglichkeit, Alpha-Thalassamie, Zervixinsuffizienz, intrauterinen Infektionen wie
Roteln, Zytomegalie, Toxoplasmose, Lues, bei einem Implantationsschaden als Hinweis auf einen

Eibettschaden, Anenezephalie, syndromalen Erkrankungen bzw. bei chromosomalen Aberrationen.®

ENTWICKLUNGSSTORUNGEN DER FETALEN GEFARE UND DES ZOTTENSTROMAS

Konsensbasierte Empfehlung 1.E24

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL
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Bei der Chorangiose soll neben der Ausdehnung auch der Gehalt an synzytiokapillaren Membranen
bestimmt werden (Typ | bzw. Typ Il). Bei Chorangiomen und Chorangiomatosen soll die Ausdehnung

und Lokalisation dokumentiert werden.

Literatur: >2%-2°

Chorangiose

Die Chorangiose bezeichnet eine Kapillarhyperplasie der Zotten aufgrund von chronischer
Plazentahypoperfusion oder Sauerstoffminderversorgung des Plazentagewebes.>?° Altshuler definiert
die Chorangiose als mindestens 10 Areale mit 10 oder mehr Zotten mit je 10 oder mehr Kapillaren pro
Zotte in mindestens drei verschiedenen Plazentaabschnitten, nachgewiesen in mittlerer VergroRerung
(10er Objektiv).2?

Es wird zwischen einer Chorangiose Typ | und Typ |l unterschieden:

Chorangiose Typ I: Sie ist definiert als eine Reifungsstorung infolge einer reduzierten

Zottenverzweigung mit mehr als 10 Kapillaren/Zotte® und gleichzeitigem Mangel an synzytiokapilldren
Membranen. Diagnostische Kriterien sind das Auftreten von grofen und mittleren Zotten mit vielen
irregularen Kapillaren von unterschiedlicher GroRRe und Reife. Eine immunhistochemische Farbung mit
CD34 hilft bei der Quantifizierung.

Die Chorangiose Typ | fiihrt zu einer plazentaren Wachstumsrestriktion.

Sie findet sich vor allem gemeinsam mit einer Zottenreifungsretardierung bei Rhesus-Inkompatibilitat,
Zottenreifungsarretierung bei nicht-immunologischer hamolytischer Andamie und Hydrops fetalis,
Alpha-Thalassamie, Vaskulopathie bei insulinpflichtigem Diabetes mellitus oder mitterlichen kardialen
Erkrankungen.

Dieser Chorangiose-Typ, der als primdre angiogenetische Antwort auf Hypoxie gesehen wird (wobei
eine genetische Komponente nicht auszuschliefSen ist), kann in jedem Gestationsalter diagnostiziert
werden, d.h. auch im 1. Trimenon. Man geht heute davon aus, dass die vermehrte Kapillarbildung
durch vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktoren (VEGF) und Zytokinexpression des Trophoblasten
ausgeldst wird.>°

Dementsprechend tritt die Chorangiose Typ | z.B. vermehrt bei Frauen auf, die in groBen Hohenlagen

(z.B. Anden) leben, bei miitterlicher Andmie und bei Raucherinnen.?224

Chorangiose Typ Il: Sie ist definiert durch Zotten mit zahlreichen reifen Kapillaren und zahlreichen

synzytiokapilliren Membranen, die jeweils eng benachbart liegen.> Die Chorangiose Typ Il tritt in der
spaten Fetalperiode auf.
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Diagnostische Kriterien sind die Altshuler-Kriterien fiir die Chorangiose und zahlreiche
synzytiokapillire Membranen.?

Die erhohte Angiogenese und fortgeschrittene Verzweigung der Zotten wird als eine Reaktion auf eine
uteroplazentare Hypoxdamie und eine intervillése Zirkulationsstérung in der spaten Fetalperiode
angesehen.? Der erhohte Kapillargehalt und die Vermehrung synzytiokapillirer Membranen in jeder
Zotte ist als reaktive Adaptation beziiglich des mutterlichen Gas- und Nahrstofftransportes zu werten.
Folglich ist die Chorangiose Typ Il assoziiert mit Herden einer chronischen miitterlichen
Zirkulationsstorung, Herden mit Zottenfibrose und chronisch proliferativer Villitis.
Differentialdiagnostisch sind beide Chorangiosetypen abzugrenzen von gestauten Zottengefifen
(GeféaRe erscheinen prominent, sind aber im Zottenquerschnitt in ihrer Anzahl normal), der
multifokalen bzw. diffusen Chorangiomatose und Chorangiomen.

Auch hier hilft bei der Abschatzung der GefdlRzahl eine CD34-Farbung.

Chorangiom

Ein Chorangiom ist eine ggf. schon makroskopisch gut abgrenzbare Lasion, die ausschlieBlich aus
kapillaren GefaRkanadlen aufgebaut und von Trophoblasten Uberkleidet ist. GroBe (> 50 mm) oder
multiple Chorangiome kdnnen hamodynamisch fiir das Kind relevant sein. Ggf. sind sie mit kindlichen
Syndromen (z.B. Kasabach-Merrit-Syndrom) vergesellschaftet. Deshalb sollte ein Kind mit
Chorangiomen klinisch auch auf Hamangiome in parenchymatdsen (inneren) Organen untersucht

werden.?®?%’

Chorangiomatose
Hierunter versteht man Areale mit einer ausgepragten Vaskularisierung in Form eines Netzes aus
kleinen, anastomosierenden GefiRen am Stromarand von Stammzotten und/oder unreifen

Zwischenzotten.’

ENTZUNDUNGEN IN DER PLAZENTA, DEN EIHAUTEN UND IN DER NABELSCHNUR

Entziindungen koénnen in den Eihduten, in der Nabelschnur und in den verschiedenen
Plazentakompartimenten einzeln oder in Kombination auftreten. Sie kdnnen sowohl durch Erreger als

auch durch immunologische oder (bisher) unklare Ursachen bedingt sein.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E25
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Entziindliche Verdanderungen in der Plazenta sollen nach Art (akut, chronisch, histiozytar) und der

Lokalisation beschrieben werden.

Dabei soll zwischen maternalen und fetalen Entziindungsreaktionen unterschieden werden. Die
Entziindungsreaktion soll unter Verwendung von national/international anerkannten Kriterien
graduiert werden. Falls vorhanden, sollten Hinweise auf spezielle Erreger dokumentiert und ggf.

mittels Spezialuntersuchungen (Immunhistochemie, PCR) weiter abgeklart werden.

Literatur: 5,14,19,21,31-35

Verweis: Tabelle 2: Subtypen der Villitis und damit assoziierte Erreger

Akute Chorioamnionitis

Eine akute Chorioamnionitis (ACA) wurde bisher sowohl klinisch als auch histologisch definiert.
Inzwischen wurde international fur die klinische Diagnose einer ACA ein neuer Terminus, Triple |
(intrauterine infection, inflammation or both) eingefiihrt.

Die Diagnose des Triple | folgt festgelegten klinischen Leitlinien und schlieBt die intrauterine
Entziindung, Infektion oder beides ein (Leitlinienprogramm der Deutschen Gesellschaft fir
Gynakologie und Geburtshilfe, der Osterreichischen Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe und
der Schweizerischen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe 2018). Damit wird betont, dass eine
intrauterine Entziindung auch ohne eine intrauterine Infektion vorliegen kann.

Die Pravalenz der ACA ist in der zweiten Halfte der Schwangerschaft am hochsten.

Die Ursachen fiir eine akute (Infekt-assoziierte) Chorioamnionitis sind in erster Linie aszendierende
zervikovaginale oder gastrointestinale aerobe und anaerobe Bakterien, gefolgt von Pilzinfektionen und
Infektionen durch Mykoplasmen. Die intrauterine Keimbesiedelung kann bei Ruptur der Eihaute,
transmembranar oder auch hdamatogen bei maternaler Infektionen aus anderen mitterlichen

Organsystemen erfolgen.

Die histologische Diagnose einer manifesten ACA wird nach standardisierten Kriterien klassifiziert
(siehe Tabelle 1) und umfasst zunachst die entziindliche Infiltration folgender Kompartimente (einzeln
oder in Kombination):

e Eihaut (Amnionitis),

e Chorionplatte (choriale Plazentitis).
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e Sie kann einhergehen mit oder ohne eine entziindliche Mitbeteiligung der fetalen GefaRe in
der Chorionplatte (Choriovaskulitis), der NabelschnurgefaRe, ggf. auch der Wharton’schen

Sulze der Nabelschnur (Funisitis/Funikulitis).

Maternale und fetale inflammatorische Reaktion (MIR und FIR)

Weiterhin sollte bei einer ACA eine histologische Unterscheidung zwischen einer mitterlichen
(maternal inflammatory response, MIR) und einer fetalen Mitbeteiligung mit kindlicher
Entziindungsreaktion (fetal inflammatory response, FIR) erfolgen. Die miutterliche Reaktion geht

hierbei zeitlich der fetalen Reaktion voraus.

Histologische Zeichen einer miitterlichen Entziindungsreaktion (MIR): Histologisches Charakteristikum

der ACA als Folge einer miitterlichen Entzlindungsreaktion ist ein amniotropes Entziindungszellinfiltrat
aus polymorphkernigen Leukozyten in der Eihaut sowie im mesenchymalen Gewebe der chorialen
Deckplatte. Die friihesten morphologischen intraplazentaren Hinweise auf eine mogliche beginnende
miitterliche Reaktion sind die diffuse Anschoppung miutterlicher neutrophiler Granulozyten aus dem
Intervillosum im subchorialen Fibrin der Deckplatte (akute Subchorionitis). Im Verlauf erfolgt
sukzessive ein Ubergriff der Entziindung auf die Chorionplatte mit granulozytérer Infiltration bis zur
Amnionoberflache. Extraplazentar wandern die Entziindungszellen aus den dezidualen Venolen im
Bereich der choriodezidualen Grenze der Dezidua capsularis (akute Chorionitis) und infiltrieren
schlieBlich das Chorion laeve bis zur Amnionoberflache. Bereits friih kann man im Amnionepithel auch
Zeichen der entziindlichen Alteration mit kondensiertem Zytoplasma, Kernpyknose sowie mit
Desquamation erkennen. SchlieBlich kommt es bei fortgeschrittenem Entziindungsprozess zum Zerfall
der Granulozyten bis hin zu Nekrosen. Eingestreut finden sich im resorptiven Prozess ggf.
Ansammlungen von Makrophagen. Neben dem typischen morphologischen Entziindungsbild sind
bestimmte Entziindungsauspragungen und Muster bei speziellen Keimen besonders haufig zu sehen,

(siehe Tabelle 2).

Histologische Zeichen einer fetalen Entziindungsreaktion (FIR) sind die entziindliche Infiltration fetaler

chorialer (akute Choriovaskulitis) und umbilikaler (akute Omphalovaskulitis) Gefdle und der
Wharton’schen Sulze der Nabelschnur (akute Funisitis/Funikulitis) durch neutrophile Granulozyten.
Gelegentlich lassen sich auch eosinophile Granulozyten in fetalen chorialen GefaRen erkennen. Dabei
wandern die Entziindungszellen aus dem fetalen Blut zunédchst in die GefiBRwandung der fetalen
Gefalle aus und greifen auf die Wharton’sche Sulze der Nabelschnur liber bzw. infiltrieren gemeinsam

mit mitterlichen Entziindungszellen das Bindegewebe der Chorionplatte.
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Graduierung und Stadieneinteilung

Analog zum internationalen Konsensus wird im Amsterdam Konsensus eine durch die Society for
Pediatric Pathology ausgearbeitete standardisierte histologische Stadieneinteilung (topographische
Ausdehnung der Entziindung) und Graduierung (Ausprdgung der Infiltratdichte) der maternalen und
fetalen Entziindungszellreaktion empfohlen (adaptiert nach #?°, siehe Tabelle 2). Fiir jeden Grad 1 und

2 kénnen die Stadien 1 bis 3 vorliegen.

Tabelle 1: Staging und Grading der Chorioamnionitis (modifiziert nach 14).

Maternale Entziindungsreaktion

Stadium 1: akute Subchorionitis oder Chorionitis

Grad 1: Kriterien von Grad 2 nicht erreicht Stadium 2: akute Chorioamnionitis

Stadium 3: nekrotisierende Chorioamnionitis,

neutrophiler Kernstaub, nekrotisierende
Grad 2: konfluierende neutrophile Granulozyten P

: Amnionitis, eosinophile Basalmembran des
oder subchoriale Abszesse

Amnions

Fetale Entziindungsreaktion

Stadium 1: Vaskulitis im Chorion oder umbilicale

Grad 1: Kriterien von Grad 2 nicht erreicht o
Phlebitis

Stadium 2: Vaskulitis der Nabelvene und

Grad 2: nahezu konfluierende intramurale . . .
mindestens einer Nabelarterie

neutrophile Granulozyten mit Verdrangung der

. Stadium 3: nekrotisierende Funisitis
Gefallmuskulatur

Inzwischen wird auch von einigen Autorinnen und Autoren vorgeschlagen, ein viertes Stadium, das
Stadium O fir die akute Subchorionitis (aktuell: Stadium 1) mit in die histologische Stadieneinteilung
aufzunehmen, um starker hervorzuheben, dass eine akute Subchorionitis per se (noch) keine ACA,
sondern méglicherweise eine pra-ACA darstellt.3®

Im deutschsprachigen Raum findet auch die gédngige Einteilung nach Lokalisation und Dichte der

Entziindungszellinfiltrate nach Vogel Anwendung:*®
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Von einem Minimalbild spricht man, wenn Zellinfiltrate in Eihaut ohne Chorionplatte (basal) zu finden
sind. Ein Teilbild liegt vor, wenn Zellinfiltrate in zwei Regionen (Eihaut und/oder Chorionplatte
(subamnial) bzw. und/oder Nabelschnur) nachweisbar sind. Ein Vollbild ist definiert als Zellinfiltrate in
drei Regionen (Eihaut, Chorionplatte und Nabelschnur). Die Gradeinteilung richtet sich nach der
Infiltratdichte. Eine geringgradige Entziindung ist definiert als einzelne Granulozyten (< 5) in einzelnen
getrennten Blickfeldern (HPF: high power field), eine mittelgradige Entziindung bei Nachweis von
mehreren Granulozyten in mehreren benachbarten Blickfeldern und eine starke Entziindung bei

zahlreichen Granulozyten in vielen Blickfeldern.

Differentialdiagnosen

Zu betonen ist, dass eine ACA nur dann diagnostiziert werden sollte, wenn ein diffuses und
signifikantes akutes Entziindungszellinfiltrat vorliegt. Der Nachweis von lediglich einzelnen wenigen
neutrophilen Granulozyten in der Chorionplatte, Amnion und Nabelschnur impliziert nicht die
Diagnose einer ACA und sollte mit Zuriickhaltung eingeordnet werden.

Gleichzeitig sind subchoriale Granulozytenansammlungen im Rahmen einer fetalen Hypoxie und
Azidose und Verlangsamung des Blutstromes zu bedenken. Hier findet man im subchorialen Gewebe
und lediglich marginal im Grenzbereich zum chorialen Bindegewebe der Deckplatte Anschoppungen
neutrophiler Granulozyten, jedoch keine wesentliche entziindliche Infiltration des subamnialen
chorialen Bindegewebes.

Daneben sind Nekrosen mit fokaler granulozytarer Demarkation von einer ACA abzugrenzen. Diese
sind meist umschrieben lokalisiert und mit einer maternalen und/oder fetalen Zirkulationsstorungen
assoziiert. Bei einer seltenen FIR ohne eine MIR sollte auch eine akute Entziindungsreaktion bei langer
bestehender intrauteriner Mekoniumexposition ausgeschlossen werden. Hier finden sich meist
assoziierte Myonekrosen der fetalen GefalRe sowie Mekonium-Pigment in den Eihduten und in der

Deckplatte.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E26

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLLTE

Bei  histopathologischen  Hinweisen auf spezifische Infektionen sollten  weitere

immunhistochemische oder molekularpathologische Untersuchung durchgefiihrt werden.

Ein negativer Keimnachweis in der Plazenta schlieBt eine Infektion allerdings nicht aus.

Literatur; 3738
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Spezielle aufsteigende oder auch septisch-hamatogene Infektionen

Bestimmte Infektionen konnen typische histopathologische Muster verursachen. Diese sollten
berichtet werden und geben Hinweise flir weitere Untersuchungen. So gehen Infektionen mit
Listerien, Campylobacter und eine maternale Staphylokokken- oder E. coli Sepsis typischerweise mit
einer akuten granulozytaren Villitis und dichten abszedierenden Infiltraten mit Nekrosen der
Chorionplatte einher. Durch GefaRrupturen bei entziindlicher Mitbeteiligung der Dezidua parietalis
bzw. der Basalplatte konnen subamniale, Rand- und retroplazentare Himatome entstehen, wobei
letztere bei entsprechender Ausdehnung zu einer vorzeitigen Plazentaldsung fiihren kdnnen. Ebenfalls
ausgepragte granulozytare Infiltrate sieht man bei einer Candidainfektion, hier sind iblicherweise die
Pilzyhyphen gut sichtbar. Die Candidainfektion geht haufig mit einer konzentrischen perivaskularen,
nekrotisierenden Entziindung der Nabelschnurgefidlle einher.

Herpes-Infektionen verursachen Nekrosen der Amnionmembran, Chlamydien und Mykoplasmen
Nekrosen im Amnionstroma und im Amnionepithel. Bei der CMV-Infektion kdnnen die typischen
»Eulenaugenzellen”, Verkalkungen im Zottenstroma und eine plasmazellulare Villitis zu sehen sein. Bei
Toxoplasmose kdnnen die sogenannten Tachyzoiten vor allem in den Eihduten und in der Deckplatte
nachgewiesen werden.

Das Entziindungsmuster und die morphologischen Veranderungen sind nicht mit einer
Keimtypisierung gleichzusetzen. Zur Diagnosesicherung empfiehlt es sich, bei entsprechendem
Verdacht auf eine spezifische Infektion stets eine entsprechende immunhistochemische und/oder
molekularpathologische Untersuchung (PCR) durchzufiihren.

Ein direkter molekularpathologischer oder mikrobiologischer Keimnachweis an der Plazenta gelingt
auch bei klinisch belegter Infektion in vielen Fallen nicht. Ein negativer Keimnachweis kann daher eine
infektiose Genese bei einer Amnionentziindung nicht sicher ausschlieRen. Als eine mogliche Erklarung
fur einen fehlenden Keimnachweis ist hier u.a. die lokale maternale Immunantwort zu erwdhnen, bei
der durch eine suffiziente Infektabwehr mit einer erfolgreichen Elimination keine Keimbestandteile

mehr nachweisbar sein kdnnen.

Parenchymatése Plazentitis
Die parenchymatose Plazentitis, die in 4 -10 % aller Plazenten nachweisbar ist, ist eine Entziindung im
Plazentaparenchym.?®3%3° Unterschieden werden drei Typen, die oft in Kombination auftreten und die
voneinander unterschieden werden sollten:

e Intervillitis (= Intervillositis) / intervilldse Thrombangiitis,

o Perivillitis,
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Villitis.

In einem unselektionierten Plazentagut findet sich die Plazentitis in 4,9 % aller Plazenten zwischen der

28. und 42. Schwangerschaftswoche und in 32,4 % aller Fehlgeburten.** Es empfiehlt sich eine

immunhistochemische Untersuchung mit den entsprechenden Antikdrpern (z.B. CD8, CD138, CD163),

zum einen zur Charakterisierung, zum anderen zur Quantifizierung und Abschatzung der Infiltratdichte

der jeweiligen Immunzellen und ihrer Relationen zueinander, um dadurch eine weitere Einordnung

der Entziindung und Zuordnung zu entsprechenden unten aufgefiihrten Entitaten durchzufihren.

Intervillése Thrombangiitis und Intervillositis

Eine Thrombangiitis findet sich bei mutterlichen Erkrankungen und Parasitamie, im Rahmen einer

Amnioninfektion, bei fetalen Aborten, Friihgeburten und fetaler und perinataler Sepsis.

Es wird zwischen einer akuten und chronischen Intervillitis unterschieden.

Akute Form (= Thrombangiitis _intervillosa): Es finden sich frische perivillose

Fibrinablagerungen im Intervillosum mit mitterlichen Granulozyteninfiltraten und zellularem
und nukledrem Untergang des Trophoblastepithels der benachbarten Zotten. Die intervillose
Thrombangiitis, die sich beim fetalen Abort findet, imponiert mit frischen,
granulozytenreichen Thromben im Intervillosum, verursacht durch miitterliche Pathogene.
Einige Autoren schlieBen die subchoriale Thrombangiitis (Subchorionitis) hier mit ein.®
Wahrend bei den pyogenen Thromben das Intervillosum fokal erweitert ist und mit frischen
Fibrinthromben ausgefiillt ist, die durch Granulozyten und Zelldetritus durchsetzt sind, zeigt
sich beim Plazentaabszess eine Destruktion des umgebenden Zottenepithels und ein
Ubergreifen der Entziindung auf das Zottenstroma, ebenfalls mit Destruktion des
Zottengewebes. Diese Herde kdnnen Uberall in der Plazenta gefunden werden, doch sind sie
eher in basalen, randlichen und subchorialen Anteilen der Plazenta lokalisiert.

Chronische Form (= histiozytare Villitis/Intervillositis): Hier finden sich fokal mononukleare

Zellen, meist Monozyten und wenige Lymphozyten im Intervillosum (s.u.). Ursachlich sind
mitterliche hamatogene Infektionen durch Pathogene im Intervillosum bei extraplazentarer
Infektion (z.B. Tonsillitis, Pyelonephritis, florider Endometritis).®® So fiihrt eine Listerien-
Infektion typischerweise zu einer intervilldsen Thrombangiitis mit Mikroabszessen.
Mikroabszesse, die im subchorialen Raum akzentuiert sind, sprechen fiir eine Campylobacter-
Infektion. Eine weitere Ursache kdnnen aus der Basalplatte in das Intervillosum fortgeleitete

Entziindungen sein, die dann meist in Form einer eitrigen Deziduitis auftreten.

47



publiziert bei: AWMF Olllil’le

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

Chronische histiozytare Intervillositis (CHI)

Bei der CHI handelt es sich um eine seltene idiopathische chronische Entziindungsentitat mit hohem
Wiederholungsrisiko.** lhre Diagnostik ist bis jetzt ausschlieRlich histopathologisch méglich.*
Histologisches Charakteristikum ist ein diffuses, weitgehend monomorphes maternales rundzelliges
Entziindungszellinfiltrat, dominierend bestehend aus CD68-positiven Histiozyten (mind. 80 % der
Entziindungszellen) im intervilldsen Raum, mit darin eingestreuten T-Lymphozyten (ca. 20 %, mit einer
etwa gleichen CD4/CD8-Ratio). Ein Ubergriff auf das Plazentaparenchym mit einem signifikanten
chronischen villdsen Entziindungszellinfiltrat gehort dabei nicht zum morphologischen Bild. Ferner
sind Fibrinablagerungen unterschiedlichen AusmaRes im Intervillosum ein typisches Begleitphanomen.
Villése Trophoblastzellnekrosen kénnen vorkommen. Serologische, klinische und anamnestische
Befunde (wiederholte Aborte, Autoimmunerkrankungen, Thrombophilie) kénnen, wenn bekannt,
richtungsweisend fiir die Diagnose sein. Atiologisch angenommen wird eine Immunantwort der Mutter
auf fetale (ggf. vaterliche) Antigene auf der Trophoblastoberflache. Die CHI ist mit einem deutlich
erhohten Risiko fir rezidivierende Aborte (hdufig Friihaborte) und intrauteriner Wachstumsrestriktion
vergesellschaftet. Sie wird am h&ufigsten im 1. Trimenon der Schwangerschaft diagnostiziert.

Differentialdiagnostisch findet sich das Bild einer CHI auch bei der sogenannten COVID-Plazentitis im
Rahmen einer SARS-CoV-2 Infektion, dann 6fter in Kombination mit ausgedehnten Fibrinablagerungen
und Gitterinfarkten. Hier spielt der Nachweis von Spike-Proteinen mittels PCR-Untersuchung oder

Immunhistochemie eine Rolle.*®

Villitis und Perivillitis
Pathogenetisch bzw. dtiologisch unterscheidet man verschiedene Ursachen der Perivillitis und/oder
Villitis:
o Infektionen (mitterlich-hdmatogene Pathogen-Absiedlung auf der Zottenoberflache, analog
zur intervillésen Thrombangiitis, transdezidual infolge einer Endometritis),
e Amnioninfektion mit Mitbeteiligung des Plazentarandes und/oder der Basalplatte,
e Hypoxie/toxische Ursache,

e unbekannte Ursache.

Villitis
Der histologische Begriff der Villitis ist charakterisiert durch ein primar fetales zellulares Exsudat in den

plazentaren Chorionzotten mit nachfolgender Stroma- und Zellproliferation und Fibrose, oft mit einem
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Ubergang von Perivillitis zu Villitis. Wie bei allen anderen Entziindungen sollte die Lokalisation
dokumentiert werden. Abhangig vom Charakter des Entziindungszellinfiltrates wird eine akute von

einer chronischen Form unterschieden.

e Die akute Villitis ist eher selten und gilt als infektassoziiert. Sie ist definiert als eine

pradominant granulozytare Infiltration der Zotten (iber das maternale Blut im Intervillosum.
Dies fuhrt zur Schadigung des Trophoblastepithels, perivillésen Fibrinablagerungen mit
maternalen Entziindungszellen und Verlust des Trophoblastepithels der benachbarten Villi.
Histologisch finden sich Neutrophileninfiltrate im Zottenstroma, oft assoziiert mit einer akuten
Chorioamnionitis oder Intervillositis. Hier sollten ggf. Spezialfarbungen wie eine Silber- oder
Gramfarbung Anwendung finden, um Hinweise auf die Erreger zu erhalten.

e Die chronische Villitis ist haufiger. Dagegen lasst sich innerhalb des Spektrums der chronischen

Villitiden lediglich ein geringer Anteil auf eine infektiése Genese zuriickflihren, haufiger sind
Falle, bei denen eine Ursache nicht eindeutig belegt werden kann. Histologisch ist sie definiert
als eine Zotteninfiltration durch Lymphozyten, ggf. Histiozyten, Plasmazellen und/oder
histiozytdare Riesenzellen. Begleitend kann eine (chronische) Intervillositis auftreten. Dabei
kommt es neben der entziindlichen Infiltration der Zotten durch die Infektion zu einer
Verletzung des Synzytiotrophoblasten als einer wichtigen Grenzlamelle oder einer direkten
Infektion des Trophoblasten und nachfolgender Infektion von Stroma, GefdRen und potenziell
auch des fetalen Blutes. Ursachlich fur eine Infekt-assoziierte chronische Villitis kdnnen
Virusinfektionen (z.B. CMV, HSV) aber auch eine Toxoplasmose sein. Dabei sollten
histomorphologische Verdnderungen, wie eine diffuse oder multifokale Villitis im 2. oder 3.
Trimenon, der Nachweis von Plasmazellen im Entziindungszellinfiltrat,
Hamosiderinablagerungen sowie ein gesteigerter Gehalt an intravasalen Erythroblasten stets
an eine infektiose Genese denken lassen. Zum sicheren Virusnachweis sollten ergdanzende

immunhistochemische und/oder PCR-Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Anhand der Entziindungszellkomponente und der Stromareaktion werden sechs Villitis-Subtypen
unterschieden.® Sie kdnnen mit verschiedenen bakteriellen oder viralen Infektionen assoziiert sein und

zeigen meist typische sich wiederholende morphologische Veranderungen.

49



publiziert bei: AWMF Olllil’le

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

Tabelle 2: Subtypen der Villitis und damit assoziierte Erreger.

Villitis Subtyp Assoziierte Erreger

Akut granulozytar abszedierende Villitis Listeria monocytogenes, Staphylokokken

Lymphozytar-plasmozytare Villitis
CMV, Treponema pallidum
und proliferative Vaskulitis

Nekrotisierende Villitis, CMV, Varizella-Zoster-Virus, Herpes-simplex-Virus,

assoziierte Endangiitis ECHO-Virus, Chagas-Virus, Rételnvirus

Varizella-Zoster-Virus, Mycoplasma tuberculosis,
Granulomatose Villitis
Toxoplasmen

Chronisch-proliferative Villitis Toxoplasmen, unbekannte Erreger

Die verschiedenen histomorphologischen Varianten kdnnen entweder getrennt oder in Kombination
vorkommen. Dabei ist keiner dieser Subtypen spezifisch fiir eine einzelne Ursache.

Die histomorphologische Diagnose hangt von der aktiven Keimreplikation ab. Da eine fehlende
charakteristische Morphologie und eine negative immunhistochemische Detektion eine Infektion nicht
ausschlieBt, sollte bei entsprechendem Verdacht eine PCR-Untersuchung angeschlossen werden.
Weitere, mit einer Villitis einhergehende morphologische Verdanderungen sind oft eine
Zottenreifungsretardierung und/oder Zottenreifungsarretierung. Eine Chorangiose Typ | kann um
Areale einer chronischen proliferativen Villitis gefunden werden. Zottenstromafibrosen mit fokaler
Hamosiderose und/oder Mikroverkalkungen treten meist im Endstadium einer primar

nekrotisierenden und/oder proliferativen Villitis auf.

Perivillitis

Die Perivillitis ist charakterisiert durch miutterliche entziindliche Verdnderungen auf der
Zottenoberflache wie Epithelnekrosen, Fibrinablagerungen und Entziindungszellen.

Bei der Perivillitis sind die Zotten durch perivilldse und intervillose, entziindungszellhaltige
Fibrinablagerungen auf der Zottenoberfliche zusammengeklumpt. Das Zottenepithel erscheint
subtotal nekrotisch und von Fibrin umgeben. Miitterliche Monozyten und Granulozyten infiltrieren
von der Zottenoberfliche in das Zottenstroma. Histologisch ldsst sich eine akute Phase
(Epithelnekrosen, frische Fibrinablagerungen, reichlich Entziindungszellen), eine chronische Phase

(Proliferation von Bindegewebszellen, erhdhte Kollagenfasersynthese in den Zotten und Obliteration
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kleiner StammzottengefdRe) und die Endphase (mikroinfarktartige kleine Herde mit kompletter
Obliteration des Intervillosums und diffuser Fibrose der Zotten) unterscheiden. Zu beachten ist auch,
dass eine Perivillitis bei einer fetalen Infektion durch fetal-hdmatogene Verteilung des pathogenen
Agens fehlt.

Eine Entzlindungszellreaktion und eine villose Bindegewebsproliferation kann auch die Folge einer gut
funktionierenden miitterlichen Antigen-Antikdrper-Reaktion sein.?

Das Wiederholungsrisiko fiir ein bekanntes Agens hangt von der Agens- bzw. Virusaktivitdt und der
mutterlichen Exposition und Immunitatslage ab.

Bei der Perivillitis infolge Hypoxie oder toxischer Stimuli (Rauchen wahrend der Schwangerschaft,
systemischer Lupus erythematodes) zeigen sich Trophoblastverletzungen, eine lokale
Hyperkoagulabilitidt und sekundére Fibrinablagerungen auf der Zottenoberfliche.®® Epitheliale und
villose Nekrosen verursachen eine akute granulozytare Reaktion durch chemotaktische Stimulation.
Das nekrotische Material und die Fibrinablagerungen werden von Monozyten abgerdaumt. Der fokale
Verlust der feto-maternalen immunologischen Barriere kann eine lokalisierte Entziindungsreaktion
auslosen.

Eine solche Perivillitis findet sich auch bei 12,5 % der Plazenten bei Hypertonie/Praeklampsie.
Differenzialdiagnostisch ist hier die Perivillitis und Villitis unbekannter Atiologie (VUE) in Betracht zu
ziehen. Im Gegensatz zur VUE (mit charakteristischem lympho-histiozytdarem Entziindungszellinfiltrat)
finden sich bei einer infektidsen Villitis in der Regel Plasmazellen.

Auch die Hofbauer-Zellhyperplasie, wie man sie typischerweise bei der Zika-Virusinfektion beobachtet,
kann durch ein zellreiches villoses Stroma (infolge vermehrten Gehaltes an Hofbauer-Zellen) eine
Villitis vortduschen. Hier ist die immunhistochemische Detektion dieser fetalen makrophagozytéren
Zellen (CD68, CD163) sowie die hier fehlende maternale T-Zellinfiltration (CD3, CD4, CD8, CD20) bei
der Unterscheidung hilfreich. Auch bei der CMV-assoziierten Villitis findet man gelegentlich einen

vermehrten Gehalt an Hofbauer-Zellen. Dies wird jedoch stets durch ein diffuses maternales

Rundzellinfiltrat begleitet.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E27
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Die Villitis unklarer Atiologie soll in low grade und high grade unterschieden werden. Low grade-

Lasionen konnen sowohl fokal als auch multifokal vorkommen, high grade-Lasionen kdnnen fleckig

oder diffus auftreten. Diese jeweilige Ausbreitung soll im Befund dokumentiert werden.
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Literatur: 234

Villitis unbekannter Atiologie (VUE)

Die VUE ist eine eigene Entitat, die per definitionem keine Hinweise auf die pathogenetische Ursache
zeigt und aktuell als eine miitterliche Graft-versus-host-Reaktion interpretiert wird.3* Sie weist ein
Wiederholungsrisiko von 25 % mit steigender Tendenz in Folgeschwangerschaften auf und ist
insbesondere bei starkerer Auspragung assoziiert mit intrauterinem Fruchttod und fetaler
Wachstumsstoérung.

Histologisch finden sich Zottengruppen mit Epithelnekrosen, perivillosen Mikrofibrinablagerungen,
lympho-histiozytadren, sowie weniger plasmazelluldren Infiltraten im Zottenstroma und Intervillosum,
Proliferation der lokalen Bindegewebszellen und Fibrose. Die Dichte und Zahl der betroffenen Foci
variiert. Auch kdnnen die Foci im Parenchym unregelmaRig verteilt sein. Altemani et al. konnte zeigen,
dass die Wahrscheinlichkeit ihrer Detektion bei Zuschnitt von drei Parenchymblécken in 62 % und bei
Zuschnitt von sechs bis sieben Parenchymblécken in bis 85 % méglich ist.™

Flr eine verbesserte Korrelation mit den klinischen Symptomen soll eine Einteilung in zwei Stadien
durchgefiihrt werden?:

e low grade (etablierter Fachterminus): einzelne (fokale) Foci mit weniger als 10

zusammenhangenden betroffenen Zotten; es sollte zwischen fokal (nur ein Schnitt mit VUE)
und multifokal unterschieden werden.

e High grade (etablierter Fachterminus): mehrere Foci auf mehreren Schnitten mit mindestens

in einem Fokus mehr als 10 zusammenhadngenden betroffenen Zotten; es sollte zwischen
,fleckig” und , diffus” unterschieden werden, wobei bei der diffusen Variante mehr als 30 %

aller distalen Villi betroffen sein missen.

Die VUE wird vermehrt bei Schwangerschaften mit assistierter Reproduktion berichtet, vor allem bei
Eizellspenden.*

Fetale Folgen der Perivillitis und Villitis unbekannter Ursache (VUE) sind eine intrauterine
Wachstumsretardierung, vor allem bei Termingeburten, intrauteriner Fruchttod und eine unspezifisch
erhohte fetale Morbiditat. Die Folgen bei einem bekannten infektidsen Agens sind hingegen eine
generalisierte fetale Infektion bei Friih- und Termingeburten mit nachfolgender intellektueller

Einschrankung und Organerkrankungen.
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DER HISTOPATHOLOGISCHE BEFUND

Die Kommunikation zwischen Klinik und Pathologie sollte moglichst frei von Missverstiandnissen sein.

Dazu ist es notig eine gewisse Standardisierung der Befunde zu erreichen. In allen Pathologiebefunden

sollen deshalb standardisiert dieselben Informationen enthalten sein, damit klar ist, dass alle wichtigen

Plazentastrukturen begutachtet wurden. Welche Informationen unbedingt zu berichten sind und auch

klinisch relevant sind, wurde in den vorhergehenden Kapiteln bereits dargestellt (siehe auch VIII.5

Zusammenfassung - Klinisch-pathologische Korrelation von Plazentaveranderungen).

Konsensbasierte Empfehlung 1.E28

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Der Plazentabefund soll eine klinisch-pathologische Korrelation enthalten.

Aus den Empfehlungen der vorhergehenden Kapitel ergibt sich zusammenfassend folgende Checkliste

fur den Befundtext:

e Makroskopische Beschreibung der Plazenta mit Angabe von:

O

o

Reingewicht der fixierten Plazenta,

Basalplattenmalle,

etwaigen Formvarianten,

(Rest-)Lange, GefaRzahl, Spiralisierung und Insertion der Nabelschnur,

Beschreibung der Eihdute inklusive ggf. ungewdhnlicher Insertion,

Beschreibung der Basalplatte, z.B. Aufbriiche,

Beschreibung des Plazentaparenchyms inklusive aller pathologischen Veranderungen

mit Ausdehnung und Anzahl.

e Korrelation des Plazentagewichtes und der Basalplattenflache mit dem Schwangerschaftsalter

(siehe VIII.4 Normwerte der Plazenta),

e Vergleich des Plazentagewichtes mit dem Geburtsgewicht des Kindes,

e Histologische Beurteilung:

o

aller Herdbefunde, insbesondere der Infarkte, Fibrinablagerungen, von Himatomen
und Thromben, moéglichst mit Altersbestimmung,
einer etwaigen dezidualen Arteriopathie inklusive Art, Lokalisation und Ausdehnung,

pathologische Verdanderungen in fetalen Gefallen,
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o der Zottenreifung in Bezug auf das Schwangerschaftsalter bzw. einer etwaigen
Zottenreifungsstorung,

o Artund Ausdehnung von Chorangiosen, Chorangiomatosen und Chorangiomen,

o Ausdehnung und Art von Entziindungsinfiltraten mit Graduierung,

o etwaiger Hinweise auf spezifische Infektionen (weiterflihrende Untersuchungen).

Beurteilung (Zusammenfassung der relevanten makro- und mikroskopischen Befunde) sowie

Korrelationen der Befunde mit den klinischen Angaben (siehe VIII.5 Zusammenfassung - Klinisch-

pathologische Korrelation von Plazentaverdnderungen).

Eine sinnvolle Korrelation der histopathologisch erhobenen Befunde kann nur erfolgen, wenn der
Pathologie die entsprechenden klinischen Informationen zur Verfligung gestellt wurden. So ist z.B.
eine Beurteilung einer Zottenreifungsstorung nicht moéglich, wenn keine SSW angegeben wurde.
Eine enge Kooperation zwischen den verschiedenen Disziplinen ist fir eine gute
Plazentabefundung unerlasslich.

Bei fehlenden adaquaten klinischen Informationen ist ein Hinweis z.B. folgender Art sinnvoll: , Bei
fehlenden klinischen Informationen kénnen die Befunde nicht klinisch-pathologisch eingeordnet
werden. Sollte eine weiterfiihrende klinisch-pathologische Korrelation erwiinscht sein, bitten wir

um eine Riickmeldung aus der Klinik".
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2. INDIKATIONEN ZUR EINSENDUNG DER PLAZENTA

Praambel der DGP, des DHV, der DGHWi, der FG Kinderpathologie und der GNPI:

Die vorliegende Leitlinie basiert in den Abschnitten zur Indikation der Plazentaeinsendung primar auf
internationalen Leitlinien und Handlungsempfehlungen (u.a. USA, Kanada, Australien, Royal
College/GB).

Dabei werden die bereits nachgewiesenen und in den einzelnen Kapiteln zitierten Assoziationen
zwischen Plazentabefunden und dem klinischen Outcome fir die Abgabe einer Empfehlung
bericksichtigt, auch vor dem Hintergrund, dass prospektive, randomisierte Studiendesigns in diesem
Zusammenhang als sehr unwahrscheinlich gelten.

Diese Assoziationen beziehen sich einerseits auf die Betreuung der Kinder und auch der Mitter
postpartal, andererseits auf die prognostische Aussagekraft von Plazentaverdnderungen.
Insbesondere bezliglich erhdhter Risiken fiir ggf. erst spater auftretende Erkrankungen bei Mutter oder
Kind (z.B. erhéhtes kardiovaskuldres Risiko, Risiko fiir metabolisches Syndrom),>®6%6¢
Wiederholungsrisiken von unerwiinschten Schwangerschaftsausgingen® sowie zur neuromotorischen

Entwicklung im Kleinkindes- und Schulalter 6=

gibt es bereits fundierte Studien.

Der Nachweis dieser Korrelationen ermoglicht die Sensibilisierung der Mutter und Kind
weiterbetreuenden Arzte fiir die kurz-, mittel- und langfristigen negativen gesundheitlichen Folgen bei
Mutter und Kind.

Bei einigen Indikationen tragt auch der Dokumentationsaspekt einer Plazentauntersuchung zum
Empfehlungsgrad bei. Die im Rahmen der Plazentauntersuchung erhobenen Plazentabefunde kénnen
Befunde sichern, die den klinischen Verlauf erklaren und damit auch in medikolegalen
Zusammenhédngen von Relevanz sein kdnnen. In vielen Fallen kann die konsequente Aufarbeitung der

Plazenta im Rahmen eines perinatalen Todesfalles eine Erklarung fir den Kindstod liefern, diese

Moglichkeit sollte den Eltern, auch unter dem Aspekt der Trauerarbeit, nicht vorenthalten werden.

Praambel der DGGG und der DGPM:

Fir die Indikationsstellung zur Einsendung der Plazenta zur histomorphologischen Beurteilung gibt es
in der Literatur bisher keine ausreichende Evidenz fiur einen klinischen Nutzen fiur die betroffenen
Miitter und Kinder und daher keine ausreichende Evidenz fur ein starkes Votum im Sinne einer ,soll“-
Empfehlung. Aus Sicht der hier beteiligten gyndkologisch-geburtshilflichen Fachgesellschaften kénnen
sich Empfehlungen mit ,soll die Plazenta zur histomorphologischen Untersuchung eingesendet

werden” bisher nicht ausreichend durch die vorhandene Literatur gestlitzt werden. Fir keine
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geburtshilfliche Situation ist bisher erwiesen, dass sich fiir die Mutter oder das Kind klinische
Konsequenzen aus der histomorphologischen Befundung der Plazenta ergeben, die nachgewiesener
Weise zu einer Verbesserung eines Outcomes fiihrt. Aus geburtshilflicher Sicht stellt die hier
erarbeitete Leitlinie vielmehr einen wichtigen und notwendigen Schritt zur Standardisierung der
Befundung mit einheitlicher Nomenklatur der histologischen Plazentabefunde dar. Diese Leitlinie
schafft die Voraussetzung fiir dringend notwendige prospektive vergleichende klinische Studien bzw.
Validierungsstudien zur Evaluierung der histomorphologischer Befundung im Hinblick auf klinisch
relevante Endpunkte fir nachfolgende Schwangerschaften und die lebenslange Gesundheit von

Mutter und Kind.

Voraussetzung flir eine erkenntnisbringende histopathologische Beurteilung der Plazenta ist die
strukturierte, einheitliche und verstandliche Befundung einerseits und die Erforschung der klinischen
Relevanz der erhobenen Befunde andererseits.

Redline formulierte dazu 2015, dass der klinische Nutzen der Plazentauntersuchung sowohl tber- als
auch unterschatzt wird und dass die Gesamtqualitat der Plazenta-pathologischen Befunde selbst in

groRen medizinischen Zentren sehr unterschiedlich ist.%

Zu den eindeutigen Vorteilen der Plazenta-
Untersuchung gehoren:
o die sofortige Diagnose behandelbarer Erkrankungen sowohl bei der Mutter als auch beim Kind,
e die Klarung der Ursachen ungtinstiger Schwangerschaftsausgange,
e die Abschatzung des Wiederholungsrisikos und daraus resultierende Hinweise fiir das

Management kiinftiger Schwangerschaften,

e Aussagen Uber Langzeitrisiken fur die Mutter.

Um diese Vorteile nutzen zu kénnen, ist es fir Fachkreise der Klinik entscheidend, das Spektrum und
die Bedeutung von Plazentaldsionen zu verstehen.*
Die Indikation zur histopathologischen Befundung der Plazenta kann sich grundsatzlich aus
verschiedenen Fragestellungen und Motivationen ergeben: >2

o fehlbildungsbedingte Aborte,

e Infektionen,

e Frithgeburtlichkeit,

e intrauterine Wachstumsrestriktion,

e Aborte oder Totgeburten aus anderen Ursachen.
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Dort wo Evidenz im Sinne von klinischen Studien mit Assoziationsnachweis zwischen Plazentahistologie
und Langzeit-Outcome vorliegen (wie z.B. flir die fetale Wachstumsrestriktion und das AlS) wurde eine
,sollte“-Empfehlung formuliert. Dies erscheint vor allem vor dem Hintergrund wichtig, die

Plazentahistologie als klinische Disziplin in den histologischen Instituten zu starken und zu erhalten.

Flr die Gebarende und das Neugeborene ergibt sich eine Notwendigkeit der pathomorphologischen
Plazentabeurteilung aktuell bereits bei folgenden zwei Indikationen: bei unerwartetem
Schwangerschaftsausgang und beim Wunsch nach prospektiven Aussagen zu einem spateren
Krankheitsrisiko oder den in Folgeschwangerschaften zu erwartenden Komplikationen. Beispiele sind
das  Wiederholungsrisiko ~ fir  Prdeklampsie  (PE),°>>  Wachstumsrestriktion  (FGR),>3™>®
Frihgeburtlichkeit,” aber auch bei Aborten. In diesen Fillen sollte die Plazenta zur
histomorphologischen Untersuchung eingesendet werden. Dabei ist der Empfehlungsgrad aus Sicht
der gynakologisch-geburtshilflichen Fachgesellschaften durch die nicht flichendeckende Mdglichkeit

der Einsendung einer Plazenta begriindet.

Diese Leitlinie legt zum ersten Mal deutschlandweite Standards fiir die histopathologische Beurteilung
und systematische Befundung der Plazenta vor. Eine solche Befundung schafft die Voraussetzung fir
eine adaquate Beratung der Patientinnen auf Grundlage histopathologischer Ergebnisse. Daneben soll
die Leitlinie auch dazu dienen, dem gesamten Behandlungsteam das fir die Beratung
pathomorphologisch erforderliche Wissen und die Kriterien der Plazentabegutachtung zur Verfligung

zu stellen.

2.1 MATERNALE INDIKATIONEN

RELEVANTE PRAEXISTENTE MUTTERLICHE ERKRANKUNGEN

Zu den relevanten mitterlichen Vorerkrankungen, die eine histopathologische Untersuchung der
Plazenta nach der Geburt sinnvoll erscheinen lassen, gehdren die chronischen Infektionen der Mutter,
der vorbestehende Diabetes mellitus, Autoimmunerkrankungen, chronisch entzlindliche

Erkrankungen und eine Karzinomerkrankung.
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Bisher liegen keine Daten vor, die aus der histologischen Untersuchung der Plazenta bei chronischen
Infektionen der Mutter einen Nutzen fir die weitere Behandlung der Mitter oder Kinder zeigen.
Jedoch konnen diese Erkrankungen zu Plazentaverdanderungen fiihren, die bestimmte
Schwangerschafts- bzw. Geburtskomplikationen erklaren. Der Nachweis infektionsspezifischer
Veranderungen der Plazenta in Abhangigkeit von der Infektion und der Krankheitsschwere kann die
zuklinftige Beratung von Betroffenen erleichtern. Entsprechend ist dies in der vorhandenen

Referenzliteratur zur histopathologischen Einsendung von Plazenten zu finden.>® 6!

Verschiedene chronische maternale Erkrankungen wie z.B. Schilddriisenerkrankungen oder
Kollagenosen sind mit einer erhéhten Inzidenz an Plazentainfarkten assoziiert. Ein Schwangerschafts-
induzierter Hypertonus fuhrt zu einem reduzierten Plazentagewicht und reduzierter PlazentagroRe,
vermehrt Trophoblastzellknoten, fibrinoiden Nekrosen und einer hyertrophen dezidualen
Vaskulopathie. Ein hieraus resultierender reduzierter utero-plazentarer Blutfluss kann eine
Plazentainsuffizienz bedingen, die u.a. einen negativen Einfluss auf die FetusgréRe haben kann.®?
GemaR aktuellen Studien zeigen Plazenten von Patientinnen mit einer vorbestehenden arteriellen
Hypertonie signifikant hiufiger plazentare Befunde einer maternalen vaskulidren Malperfusion.
Insofern liefern diese pathomorphologischen Plazentabefunde Hinweise auf die Auswirkung der
mitterlichen Hypertonie auf die Plazentafunktion.

Dartiber hinaus liefert die Plazenta sowohl bei vorbestehendem als auch bei Schwangerschafts-
assoziiertem Hypertonus Hinweise fiir die Einschdatzung des mitterlichen kardiovaskuldren
Langzeitrisikos.®* Bei maternalen Autoimmunerkrankungen, die auch GefaRe betreffen, finden sich in
der Plazenta ebenfalls Befunde, die auf das AusmaR der Erkrankung riickschlieRen lassen. Sie kénnen
eine Abschatzung erlauben, inwieweit der Fetus durch diese plazentaren Befunde in seiner
Entwicklung beeintrachtigt wurde.

AulRerdem bedingen diese chronischen Erkrankungen auch eine fetale Programmierung beziiglich
einer koronaren Herzerkrankung, einer Hypertonie oder eines metabolischen Syndroms im
Jugendlichen- oder Erwachsenenalter. Auf der Basis der Pathologiebefunde sollten diese Aspekte
verstarkt in die Beratung der Eltern einflieBen. Die bisher bestehenden Empfehlungen in der

internationalen Literatur formulieren dies entsprechend.>-61.6

Wahrend bei Alkoholabusus bisher eindeutige Plazentabefunde fehlen, ist die toxische Wirkung auf
den Fetus gut dokumentiert. Bei Drogen finden sich z.B. bei Kokain vor allem die Folgen einer
hypertensiven und vasokonstriktiven Wirkung mit einer gesteigerten Rate an vorzeitigen
Plazentalosungen, Praeklampsie, fetaler Wachstumsretardierung, transienter Hypertonie und
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hochgradiger plazentarer GefaRkonstriktion. Aber auch bei Medikamenten, insbesondere bei einer off-
label-use-Medikation kann die histopathologische Untersuchung der Plazenta Aufschliisse Gber einen
moglichen Einfluss der Substanzen auf die Plazentamorphologie geben. Bestehende Empfehlungen

sind daher bisher entsprechend formuliert.>60.6>

Konsensbasierte Empfehlung 2.E1

Konsensusstarke: +++ Empfehlungsstarke: KANN

Bei mutterlichen Infektionen kann die histopathologische Untersuchung der Plazenta beauftragt

werden.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E2
Konsensusstarke: +++ Empfehlungsstarke: SOLLTE

Bei chronischen maternalen Erkrankungen mit Auswirkung auf die Schwangerschaft/den fetalen

Zustand sollte die histopathologische Untersuchung beauftragt werden.

Literatur: >8¢

Konsensbasierte Empfehlung 2.E3

Konsensusstarke: +++ Empfehlungsstarke: SOLLTE

Bei Drogen- und Alkoholmissbrauch, Dauermedikation mit in der Schwangerschaft kritisch

bewerteten Medikamenten sollte die histopathologische Untersuchung beauftragt werden.

Literatur; >%696>

RELEVANTE SCHWANGERSCHAFTSASSOZIIERTE MUTTERLICHE ERKRANKUNGEN

Die histopathologische Untersuchung bei Vorliegen einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung
kann wertvolle Hinweise auf die Schwere der Erkrankung, die Pathogenese, und das
Wiederholungsrisiko einer plazentaren maternalen vaskuldaren Malperfusion beziiglich des

Langzeitrisikos der Mutter im Hinblick auf kardiovaskuldre Erkrankungen liefern. Die
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Plazentauntersuchung ist daher anzustreben. Im internationalen Vergleich ist die histopathologische

Untersuchung der Plazenta bei Hypertension deshalb selbstverstindlich.>8596165 66

Konsensbasierte Empfehlung 2.E4

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Liegt bei der Gebarenden eine hypertensive Schwangerschaftserkrankung vor (HELLP, SIH,

Praeklampsie), soll die histopathologische Untersuchung beauftragt werden.

Sondervotum der DGGG und DGPM:

Konsensbasierte Empfehlung 2.E4
Empfehlungsstarke: SOLLTE

Liegt bei der Gebarenden eine hypertensive Schwangerschaftserkrankung vor (HELLP, SIH,

Praeklampsie), sollte die histopathologische Untersuchung beauftragt werden.

Begriindung: GemalR Weiner et al. sind plazentare maternale und fetale vaskulare
Malperfusionsldsionen unabhangig voneinander mit einem erhdhten Risiko fiir das Wiederauftreten
einer PE verbunden. Ein auf klinischen und pathomorphologischen Faktoren basierendes
Vorhersagemodell fiir das Wiederauftreten einer PE ist einem Vorhersagemodell, das lediglich auf
klinischen Faktoren beruht, tiberlegen.’” GemiR Holzmann et al. (2021) und Benton et al. (2022)
korrelieren zudem histopathologische Plazentaverdanderungen, insbesondere eine ausgepragte
maternale vaskulare Malperfusion mit dem spateren Risiko der Mitter an einer Hypertonie zu
erkranken.%®% Studien, die gezeigt haben, dass eine Beratung der Miitter auf Grundlage dieser
Erkenntnisse das Outcome nachfolgender Schwangerschaften verandert haben, liegen bisher nicht
vor.

Auch bei Vorliegen einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung kann eine histopathologische
Untersuchung der Plazenta wertvolle Hinweise fiir das Wiederholungsrisiko und wahrscheinlich auch
auf das Langzeit-Outcome der Mutter liefern. Die Plazentauntersuchung ist daher anzustreben.
Studien, die gezeigt haben, dass sich auf Grundlage dieser Erkenntnisse das Outcome der Mitter oder
von Nachfolgeschwangerschaften beeinflussen lassen, liegen jedoch bisher nicht vor. In dem
Bestreben eine klinische Datengrundlage fiir zukilinftige prospektive Daten zu schaffen, die einen
solchen Nutzen nachweisen, betrachtet die gynakologisch-geburtshilfliche Fachgruppe bei diesen

Indikationen die Beurteilung der Plazenta als wiinschenswert und anzustrebend. Wegen der in
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retrospektiven Analysen gezeigten Assoziation von Plazentabefunden und Wiederholungsrisiko bei
gleichzeitig aber fehlender klinischer Evidenz eines prognostischen Nutzens fiir die Betroffenen ergibt
sich nach Auffassung der gynakologisch-geburtshilflichen Fachgruppe die abgeschwachte Empfehlung

,»Sollte eingesendet werden”.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E5

Konsensusstarke: +++ Empfehlungsstarke: KANN

Bei alleinigem Vorliegen eines Gestationsdiabetes ohne weitere klinische Auffalligkeiten kann die

histopathologische Untersuchung beauftragt werden.

Literatur; >8°961.65

INFEKTIONEN IN DER SCHWANGERSCHAFT

Der Nachweis von spezifischen virusassoziierten Verdanderungen bestatigt die Beteiligung der Plazenta

bei einer mitterlichen Infektion. Beispielsweise kdnnen bei einer CMV-Infektion Einschlusskérperchen

auf eine aktive Infektion der Plazenta hinweisen. 477>

In internationalen Leitlinien bzw. Richtlinien wird eine Einsendung der Plazenta bei Infektionen oder

Verdacht auf eine Infektion deshalb empfohlen. ¢67678

Konsensbasierte Empfehlung 2.E6

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Bei Infektionen wahrend der Schwangerschaft (z.B. CMV, HIV, Herpes, Toxoplasmose) soll die

histopathologische Untersuchung beauftragt werden.

Sondervotum der DGGG und DGPM:

Konsensbasierte Empfehlung 2.E6
Empfehlungsstarke: KANN

Bei Infektionen wahrend der Schwangerschaft (z.B. CMV, HIV, Herpes, Toxoplasmose) kann die

histopathologische Untersuchung beauftragt werden.
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Begriindung: Die Untersuchung der Plazenta kann retrospektiv klinisch gestellte Diagnosen bestéatigen
und das AusmalR der mitterlichen Infektion bestatigen helfen. Zudem erlaubt die
pathomorphologische Untersuchung der Plazenta Erkenntnisse zur Durchdringung der Plazenta durch
verschiedene Virustypen.” Eine klinische Konsequenz, die aus diesen Untersuchungen abgleitet wird
ist bisher nicht beschrieben. In dem Bestreben eine klinische Datengrundlage fir zukinftige
prospektive Daten zu schaffen, die einen solchen Nutzen nachweisen, erachten die geburtshilflichen
Fachgesellschaften bei diesen Indikationen die Beurteilung der Plazenta als grundsatzlich
winschenswert. Wegen der fehlenden klinischen Evidenz eines prognostischen Nutzens fir die
Betroffenen ergibt sich nach Auffassung der gyndkologisch-geburtshilflichen Fachgruppe die offene

Empfehlung ,kann eingesendet werden”.

FRUHGEBURT

Eine Geburt vor Vollendung von 37+0 Schwangerschaftswochen (SSW) post menstruationem (p.m.) ist
als Friihgeburt definiert. Als Geburt wird hierbei die Entbindung eines lebenden Kindes ohne
Beriicksichtigung des Geburtsgewichtes oder Schwangerschaftsalters oder eines toten Kindes mit

einem Geburtsgewicht > 500 g definiert.%°

Tabelle 3: Einordnung von Friihgeburten nach dem Zeitpunkt der Entbindung (gemdpf3 81).

Schwangerschaftswoche (SSW) Bezeichnung

< 28+0 extreme Friithgeburt (extreme preterm)
28+0 - 31+6 sehr friihe Friihgeburt (very early preterm birth)
3240 - 36+6 moderate Friihgeburt (moderately preterm birth)

Die Ursachen von Friihgeburten sind vielfiltig.®? Zu den pathophysiologischen Faktoren zihlen z.B.
histopathologisch nachweisbare Faktoren wie eine bakterielle Inflammation, deziduale Blutungen und
vaskulare Erkrankungen so wie laborchemisch bzw. klinisch nachweisbare gestérte materno-fetale
Immuntoleranz, funktioneller Progesteronentzug, Uberdehnung der Uteruswand oder auch
genetische Ursachen.®® Hier sind sowohl maternale, fetale als auch plazentare Aspekte involviert. Die

Rate an Frithgeburten bis zur Vollendung von 31+6 SSW liegt in Deutschland bei 1,42 % .34

Zur Klarung der Ursachen perinataler Morbiditat und Mortalitat soll bei einer spontanen Friihgeburt

vor Vollendung von 32+0 SSW eine histopathologische Untersuchung der Plazenta veranlasst werden.
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Plazentare Ursachen wie eine vorzeitige Plazentalosung, der Nachweis einer Inflammation oder
Infektion der Plazenta, der Eihdute oder der Nabelschnur (Funisitis), deziduale GefdBschaden in der
Plazenta etc. lassen sich bei Friihgeburt vermehrt nachweisen und geben mogliche Hinweise auf die
Atiologie.® Ein Zusammenhang zwischen (subklinischen) infektiésen Veranderungen der Plazenta und
der Wiederholungsrate von Frithgeburten sowie der neurologischen Entwicklung konnte in Studien
festgestellt werden.%®#78 Auch maternale und fetale vaskuldre Malformationen (MVM, FVM) konnten
mit schlechterem neurologischem Outcome bei sehr kleinen Kindern in Verbindung gebracht
werden.”’ Diese Befunde kénnen ggf. helfen, potentielle Vermeidungsstrategien bei zukiinftigen
Schwangerschaften zu entwickeln.® Dariber hinaus liefert das AusmaR der pathologischen
Plazentaveranderungen wichtige prognostische Hinweise fiir die kognitive und psychomotorische
Entwicklung der Kinder im spateren Vorschul- und Kindesalter.®® Daher wird in zahlreichen
internationalen Leitlinien die Einsendung der Plazenta bei Friihgeburten empfohlen,’””’®% in manchen

sogar mit der Angabe <36 SSW’® und <36+6 SSW.?

Konsensbasierte Empfehlung 2.E7
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Bei einer Frithgeburt vor Vollendung von 32+0 SSW soll eine histopathologische Untersuchung der

Plazenta veranlasst werden.

Literatur: &

Sondervotum der DGGG und DGPM:

Konsensbasierte Empfehlung 2.E7

Empfehlungsstarke: KANN

Bei einer Friihgeburt vor Vollendung von 32+0 SSW kann eine histopathologische Untersuchung der

Plazenta veranlasst werden.

Begriindung: Mogliche Ursachen der Frihgeburtlichkeit, wie der Nachweis einer Inflammation oder
Infektion der Plazenta, der Eihdute oder der Nabelschnur (Funisitis), deziduale GefdBschaden in der
Plazenta, die sich bei Friihgeburt vermehrt nachweisen lassen, kénnen Hinweise auf die Atiologie der
Friihgeburtlichkeit geben.®> Diese Befunde kénnen ggf. helfen, potentielle Vermeidungsstrategien bei

zukiinftigen Schwangerschaften zu entwickeln.® GemaR Mizrachi et al. besteht ein Zusammenhang
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zwischen einer histologisch gesicherten isoliert auftretenden akuten maternalen oder fetalen
inflammatorischen Reaktion in der Plazenta und wiederholter Frithgeburtlichkeit.>” Die chronische
Villitis, die 5-15 % der Plazenta betrifft, ist mit plazentassoziierten Schwangerschaftskomplikationen
assoziiert. GemaR Freedman et al. haben Frauen ein doppelt so hohes Wiederholungsrisiko in der
Folgeschwangerschaft.®®* Prospektive Studien, die eine Verdnderung im Outcome von
Folgeschwangerschaften nach Beratung der Betroffenen auf Grundlage der Plazentahistologie gezeigt
haben, liegen jedoch bisher nicht vor. In dem Bestreben eine klinische Datengrundlage fir zukinftige
prospektive Daten zu schaffen, die einen solchen Nutzen nachweisen, erachten die geburtshilflichen
Fachgesellschaften daher bei Friihgeburtlichkeit die Beurteilung der Plazenta als grundsatzlich
winschenswert. Wegen der fehlenden klinischen Evidenz eines prognostischen Nutzens fir die
Betroffenen ergibt sich nach Auffassung der gynikologisch-geburtshilflichen Fachgruppe die offene

Empfehlung ,kann eingesendet werden”.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E8
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: KANN

Bei einer Friihgeburt nach Vollendung von 32+0 SSW kann eine histopathologische Untersuchung

der Plazenta veranlasst werden.

Literatur: &

Die Rate an Friihgeburten nach Vollendung von 32+0 SSW liegt in Deutschland bei 6,57 %.%* lhre
Ursachen sind dhnlich denen einer sehr frithen Friihgeburt (vor Vollendung von 32 SSW). Die
histopathologische Untersuchung der Plazenta kann wichtige Aufschllsse (iber Kausalfaktoren liefern.
Somit ist es sinnvoll, bei einer Frithgeburt ab der 33. SSW eine histopathologische Untersuchung der

Plazenta zu veranlassen (< 36+6).%*

Konsensbasierte Empfehlung 2.E9
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: KANN

Bei vorzeitigem Blasensprung ohne sonstige klinische Befunde kann eine histopathologische

Untersuchung der Plazenta veranlasst werden.

Literatur: ®*
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Die Einsendung der Plazenta nach vorzeitigem Blasensprung ohne Vorliegen eines weiteren Kriteriums
wie Frihgeburt oder Amnioninfektionssyndrom kann von wissenschaftlichem Interesse sein und im
Rahmen einer klinischen Studie ausgewertet werden. Bei Zeichen von (oder auch nur Verdacht auf)
intrauterinen Infektionen, insbesondere auch intrapartalen Infektionen empfehlen internationale

Leitlinien die Einsendung der Plazenta zur histopathologischen Untersuchung.”®78%2,

Triple I (friiher: Amnioninfektionssyndrom)

Seit 2015 wird statt des noch immer geldufigen Begriffes Amnioninfektionssyndrom (AlS) die
Verwendung des Begriffs "Triple |" empfohlen, der die Heterogenitat dieser Erkrankung besser
beschreibt.®* Der Begriff Triple | wird durch exakte diagnostische Kriterien definiert und umfasst die
intrauterine Infektion der Fruchthéhle mit Beteiligung von Plazenta, Amnion und eventuell des Fetus
wihrend der Schwangerschaft oder unter der Geburt.® Als mégliche Erreger lassen sich gramnegative
Stabchen, vor allem E. coli, grampositive Bakterien (S. faecalis, B-hdgmolysierende Streptokokken und
Staphylokokken) sowie weitere Bakterien wie L. monocytogenes, Klebsiellen, P. aeruginosa,
Mykoplasmen, Chlamydien und Gonokokken nachweisen. Klinisch findet man einen maternalen
Temperaturanstieg 2 38.0 °C, Unwohlsein, Uteruskantenschmerz, eine fetale Tachykardie, bei
Blasensprung libelriechende Abgdnge und fotid riechendes Fruchtwasser. Laborchemisch zeigt sich
eine Erhohung des C-reaktiven Proteins (CRP) sowie eine Leukozytose. Fiir den Fetus bedeutet die
Exposition gegentiber dieser Infektion ein zwei- bis dreifach erh6htes Risiko fiir ein negatives Outcome,
unabhingig von der Infektionsdauer.®® Dabei wird ein negatives fetales oder neonatales Outcome
definiert als perinataler Tod, Asphyxie, eine neonatale Sepsis, septischer Schock, Pneumonie,
Meningitis, Ventrikeleinbruchblutung, eine Leukomalazie, und Langzeitschaden wie z.B. eine
Zerebralparese, aber auch eine erhohte Morbiditat infolge einer Frithgeburt.

Die perinatale Mortalitdit verdoppelt sich, so dass eine sofortige Geburtseinleitung und
Schwangerschaftsbeendigung anzustreben ist. °*%” Desweiteren ist ein enger Zusammenhang zwischen
dem Ausmall der Plazentainfektion und dem perinatalen Outcome inkl. bleibender neurologischer
Schiden und auch einer chronischen Lungenerkrankung heute als Tatsache akzeptiert. %

Bei Verdacht auf Triple | soll daher nicht nur zur Dokumentation, sondern auch aufgrund der
prognostischen Aussagekraft flir die medizinische Versorgung des Kindes eine histopathologische

Untersuchung der Plazenta veranlasst werden.® 76778

Konsensbasierte Empfehlung 2.E10

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL
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Bei Verdacht auf ein Amnioninfektionssyndrom (AIS) soll eine histopathologische Untersuchung der

Plazenta veranlasst werden.

Sondervotum der DGGG und DGPM:

Konsensbasierte Empfehlung 2.E10
Empfehlungsstarke: SOLLTE

Bei Verdacht auf ein Amnioninfektionssyndrom (AIS) sollte eine histopathologische Untersuchung

der Plazenta veranlasst werden.

Begrindung: Bei einem Amnioninfektionssyndrom (AIS) oder "Triple I" liegt eine Trias aus intrauteriner
Infektion, Inflammation und Infektion vor. Dabei ist fiir die Bestatigung der Diagnose der Nachweis der

Infektion notwendig (Tabelle 4).

Tabelle 4: Begriffsdefinitionen zu Triple I.

Terminologie Definition

Temperatur:
Einmalig > 39,0 °C (validiert)
Wiederholt (30 min Abstand) 38,0-38,9 °C

Maternales Fieber

Unklares maternales Fieber und eines der folgenden Merkmale:
Fetale Tachykardie (> 160 Schldage pro min, > 10 min)

Maternale Leukozytose > 15.000/ul ohne Gabe von Steroiden
Purulenter Fluor e cervice

V. a. Triple |

V. a. Triple | und ein objektiver Befund einer Infektion:

Amniozentese, positive Gram-Farbung, erniedrigte Glukosekonzentration
Bestatigtes Triple | | (< 14 mg/dl), erhdhte Leukozytenzahl (> 30 Zellen/mm?3), positive
mikrobiologische Kultur

Postpartale Histopathologie der Plazenta:

Inflammation und/oder Infektion der Plazenta, Eihdute oder Nabelschnur
(Funisitis)

Daher ist bei klinischem Verdacht auf Amnioninfektionssyndrom die histopathologische Untersuchung
der Plazenta zur Diagnosesicherung notwendig und kann zur Ursachenkldrung beitragen.® Ein Einfluss
auf das klinische Outcome der gegenwartigen Schwangerschaft oder von Folgeschwangerschaften der

Patientin ist bisher jedoch nicht gezeigt worden. In der (iberwiegenden Mehrzahl der Kliniken wird sich

66



publiziert bei: AWMF Olllil’le

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

die Therapie des Kindes an der Klinik des Kindes und dem Ergebnis der mikrobiellen Untersuchungen
von Mutter, Plazenta und Kind orientieren. In Einrichtungen, die eine Infrastruktur vorhalten, in der
die Plazenta unmittelbar nach der Geburt histologisch untersucht werden kann, kann die
Diagnosesicherung in Einzelfallen fiir die Behandlung des geborenen Kindes unterstiitzende Hinweise
liefern. In dem Bestreben eine klinische Datengrundlage fur zukiinftige prospektive Studien zu
schaffen, die einen unmittelbaren Nutzen nachweisen, lassen bei vorliegendem Triple | kann die
Beurteilung der Plazenta als grundsatzlich wiinschenswert erscheinen. Wegen der in den allermeisten
Kliniken fehlenden Infrastruktur fiir die unmittelbare pathologische Beurteilung der Plazenta ergibt
sich nach Auffassung der gynakologisch-geburtshilflichen Fachgruppe die abgeschwachte Empfehlung

,Sollte eingesendet werden”.

FEHLGEBURT

Unter einer Fehlgeburt versteht man den intrauterinen Tod des Fetus im Zeitraum von der Konzeption
bis zum Erreichen der 24. SSW und/oder einem Geburtsgewicht des toten Fetus von < 500 g (§31 Abs.

2 Personenstandsverordnung).5>%8

Lebt der Fetus (Nachweis von Herzschlag bzw. Pulsation der Nabelschnur und/oder natirlicher
Lungenatmung), rechnet man ihn zu den Frihgeborenen. Entsprechend der AWMF-Leitlinie 015-050
»S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie von Frauen mit wiederholten Spontanaborten” soll nach drei
konsekutiven Aborten nach Risikofaktoren gesucht werden. Hat die aktuelle Schwangerschaft zu einer
Fehlgeburt gefiihrt und sind anamnestisch bereits zwei oder mehr Fehlgeburten bekannt, soll eine
histopathologische Untersuchung der Plazenta veranlasst werden. Eine routinemafige Untersuchung
liefert jedoch nur in einer Minderheit der Falle wichtige klinische Informationen.*® So findet sich z.B.
als Pathomechanismus bei einer Thrombophilie als Abortursache eine plazentare Thrombosierung.®
In Plazenten von Frauen mit einem Antiphospholipidsyndrom konnten mehr Nekrosen, Entziindungen
und GefaRthrombosen nachgewiesen werden. Bei Fehlgeburten wurden im Vergleich zu den
Kontrollen mehr Zotteninfarkte, Fibrinablagerungen, Synzytialknoten und eine reduzierte

endovaskulare Trophoblasteninvasion festgestellt.'°10

Zwar kann die morphologische Plazentabeurteilung allein nicht zuverlassig zwischen wiederkehrenden
und sporadischen Fehlgeburten unterscheiden,” jedoch kann sie Hinweise zur Bestimmung der
zugrunde liegenden Atiologie liefern. Immunhistochemische Studien deuten darauf hin, dass die
Plazenten in einigen Fallen von rezidivierenden Fehlgeburten eine abnormale Infiltration von

dezidualen Lymphozyten/natirlichen Killerzellen (NK) aufweisen kénnen, die mit oder ohne
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Veranderungen der Humanen Leukozytenantigene G (HLA-G)-Expression oder der Ablagerung von
Immunglobulinen (Ig) einhergehen kdnnen.% Hierzu gibt es zwischenzeitlich klinisch verwendete cut-
off-Werte.'*

Eine histopathologische Untersuchung kann daher dabei helfen, die Ursachen fiir die Fehlgeburt und
damit den Tod eines Kindes aufzuarbeiten. Die Einsendung der Plazenta wird daher in den international
glltigen Leitlinien ohne Einschrankung empfohlen. Diesen Empfehlungen schlieft sich die
Leitliniengruppe grundsatzlich an.%®767892105 GemiR Literatur lassen sich Fehlgeburten in der Mehrheit
der Fille durch Plazentaverdnderungen erklaren.!® Aus diesem Grund soll auch gemiR der S2k-
Leitlinie ,Friher Schwangerschaftsverlust im 1. Trimenon“ (AWMF-Leitlinie 015-076) das
Plazentagewebe bei Fehlgeburt im 1. Trimenon zur histopathologischen Untersuchung eingeschickt

werden.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E11
Konsensusstarke: +++ Empfehlungsstarke: SOLL

Bei einer Fehlgeburt soll eine histopathologische Untersuchung des Gestationsgewebes bzw. der

Plazenta veranlasst werden.

Literatur: 8

Sondervotum der DGGG und DGPM:

Konsensbasierte Empfehlung 2.E11

Empfehlungsstarke: KANN

Bei einer Fehlgeburt kann eine histopathologische Untersuchung des Gestationsgewebes bzw. der

Plazenta veranlasst werden.

Begriindung: Unter einer Fehlgeburt versteht man den spontanen intrauterinen Tod des Fetus im
Zeitraum von der Konzeption bis zur Vollendung von 23 SSW und/oder bei einem Geburtsgewicht des
toten Fetus von < 500g (§31 Abs. 2 Personenstandsverordnung).’>%2 Hat die aktuelle Schwangerschaft
zu einer Fehlgeburt gefiihrt und sind anamnestisch bereits zwei oder mehr Fehlgeburten bekannt,
kann eine histopathologische Untersuchung der Plazenta in Einzelféllen zur Ursachenfindung hilfreich
sein. Eine routinemaRige Untersuchung liefert nur in einer Minderheit der Falle wichtige klinische

Informationen.”® So findet sich z.B. als Pathomechanismus bei einer Thrombophilie als Abortursache
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eine plazentare Thrombosierung.”” Die morphologische Plazentabeurteilung allein kann nicht
zuverlissig zwischen wiederkehrenden und sporadischen Fehlgeburten unterscheiden.”® Wegen der
fehlenden klinischen Evidenz eines prognostischen Nutzens fiir die Betroffenen ergibt sich nach
Auffassung der gynakologisch-geburtshilflichen Fachgruppe die offene Empfehlung , kann eingesendet

werden”.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E12

Konsensusstarke: +++ Empfehlungsstarke: KANN

Bei regelrechter Geburt und anamnestisch zwei oder mehr Fehlgeburten kann eine

histopathologische Untersuchung der Plazenta veranlasst werden.

Literatur; >°60:65:98

VVORZEITIGE PLAZENTALOSUNG

In 0,4-1 % aller Schwangerschaften tritt eine vorzeitige Plazentaldsung auf. Sie ist definiert als teilweise
oder vollstandige Ablosung der Plazenta ab der zweiten Schwangerschaftshalfte oder unter der Geburt
mit maternaler Blutung aus GefaRen der Haftflaiche und retroplazentarem Hamatom. Sie ist mit einer
hohen maternalen und fetalen Morbiditat und Mortalitat assoziiert.’”” Zusammen mit der Plazenta
praevia und der Plazentaretention stellt die vorzeitige Plazentalésung eine der wichtigsten
geburtshilflichen Risikofaktoren fiir eine peripartale Blutung dar.® Die Diagnhose wird vor allem
klinisch gestellt und mittels transabdominaler/transvaginaler Sonografie verifiziert. Die Atiologie ist
haufig unklar, haufigste Ursachen stellen eine schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, Traumata,
UberméRige Uteruskontraktionen nach Blasensprung oder die rasche Verkleinerung der
Plazentahaftfliche nach Geburt des ersten Zwillings dar.®

Eine vorzeitigen Plazentalosung kann mit einem vermehrten maternalen Blutverlust, der
Notwendigkeit von Bluttransfusionen, einer Notfallhysterektomie, einer disseminierten
intravaskuldren Koagulopathie und Nierenversagen assoziiert sein. Mitterliche Todesfalle sind selten,
betragen aber das Siebenfache der allgemeinen Miuttersterblichkeitsrate. Zu den perinatalen Folgen
gehdren niedriges Geburtsgewicht, Friihgeburtlichkeit, Asphyxie, Totgeburt und perinataler Tod.'%’
Die Risikofaktoren sind vielfiltig, die Pathophysiologie multifaktoriell und erst zum Teil verstanden.%’

Beachtlich ist das Wiederholungsrisiko nach zwei aufeinanderfolgenden Schwangerschaften mit
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vorzeitiger Plazentalésung mit 25 %.2° Tritt dies bei der ersten Schwangerschaft auf, ist das Risiko fiir
eine vorzeitige Ldésung in einer Folgeschwangerschaft sogar auf das 92-fache erhéht.1%®

Desweiteren haben Patientinnen mit einem Zustand nach Abruptio placentae ein um 82 % hoheres
Risiko fiir kardiovaskulare Erkrankungen.

Durch die Plazentauntersuchung kann die klinische Verdachtsdiagnose belegt werden. Bei klinischem
Verdacht einer vorzeitigen Plazentaldsung ist daher gemal der international giiltigen Empfehlungen
eine histopathologische Untersuchung der Plazenta sinnvoll.>76165 120,122 pamit alle Patientinnen mit
dieser Diagnose von einer histopathologischen Bestatigung profitieren kdnnen, soll eine Untersuchung
der Plazenta durchgefiihrt werden, auch wenn die Ubereinstimmung zwischen klinischen und

pathologischen Kriterien bei einer perakuten Abruptio placentae oft niedrig ist.?'!

Konsensbasierte Empfehlung 2.E13

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Bei einer vorzeitigen Plazentalosung soll eine histopathologische Untersuchung der Plazenta

veranlasst werden.

Sondervotum der DGGG und DGPM:

Konsensbasierte Empfehlung 2.E13

Empfehlungsstarke: KANN

Bei einer vorzeitigen Plazentalosung kann eine histopathologische Untersuchung der Plazenta

veranlasst werden.

Begriindung: In 0,4-1 % aller Schwangerschaften tritt eine vorzeitige Plazentalosung auf. Sie ist mit
einer hohen maternalen und fetalen Morbiditit und Mortalitit assoziiert.> Nach zwei
aufeinanderfolgenden  Schwangerschaften mit vorzeitiger Plazentalosung besteht ein
Wiederholungsrisiko von 25 %.'*3 Die Ubereinstimmung zwischen klinischen und pathologischen
Kriterien ist jedoch oft niedrig.t® Bisher liegen keine Studien vor, in denen die
Wiederholungswahrscheinlichkeit anhand der histomorphologischen Befunde bestimmt wurde. Es ist
zudem klinisch vollig unklar, was sinnvolle MaRnahmen zur Vermeidung des Wiederauftretens waren.
In der Konsequenz kann es hier zu einer Verunsicherung von Betroffenen und Klinikpersonal kommen

mit der Folge von hohen Raten stationdrer Uberwachungen von Schwangeren. Die gynikologisch-
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geburtshilfliche Fachgruppe spricht sich daher hier fir eine offene und damit deutlich abgeschwéchte

Empfehlung , kann eingesendet werden” aus.

PERIPARTALER TOD DER MIUTTER

Bei unerwarteten Komplikationen im Zusammenhang mit einer Lebendgeburt ist die Untersuchung der
Plazenta von entscheidender Bedeutung. Bei maternalem Tod soll in jedem Fall eine
histopathologische Untersuchung der Plazenta veranlasst werden.>®® Dies ist ggf. in Absprache mit
einem Staatsanwalt und in Zusammenarbeit mit der Rechtsmedizin durchzufiihren. Eine rechtzeitige
Auswertung und - hoffentlich - ein Treffen mit der Familie, der behandelnden Neonatologie,
Geburtshilfe und anderen an der Versorgung Beteiligten kann dazu beitragen, dass keine rechtlichen

Schritte eingeleitet werden miissen.?%11>

Konsensbasierte Empfehlung 2.E14
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Im Falle des peripartalen Todes der Mutter soll eine histopathologische Untersuchung der Plazenta

veranlasst werden.

Peripartale Unfille
Nach peripartalen Unfdllen wie z.B. Trauma, hauslicher Gewalt mit einem erhéhten Risiko einer
vorzeitigen Plazentalosung (siehe Empfehlung 2.E27) soll eine histopathologische Untersuchung der

Plazenta veranlasst werden, um ggf. zur Diagnosesicherung beizutragen.®

Konsensbasierte Empfehlung 2.E15
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Bei peripartalen Unfdllen wie z.B. Trauma, hauslicher Gewalt soll eine histopathologische

Untersuchung der Plazenta veranlasst werden.

Literatur: 3%
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2.2 FETALE INDIKATIONEN

MEKONIUMHALTIGES FRUCHTWASSER

Mekonium kann von Feten nach der 20. Gestationswoche abgesetzt werden. Wahrend ein
Mekoniumabgang am Termin oder bei Ubertragung eher als physiologisch einzustufen ist, wird der
Mekoniumabgang bei Frilhgeborenen als Stress-assoziiert eingestuft. Eine Exposition insbesondere
der Nabelschnur gegeniiber Mekonium fiir mehr als 12 Stunden kann zu einer Schadigung der
Glattmuskelzellen in der Nabelschnur fiihren und ist signifikant mit einer Stérung der neurologischen
Entwicklung des Kindes assoziiert.1'®!'7 Mekoniumhaltiges Fruchtwasser mit klinischer Relevanz
bedeutet daher, dass eine Episode umbiliko-plazentarer Minderversorgung, die zum vorzeitigen
intrauterinen Stuhlabgang in das Fruchtwasser fiihrte, die Funktion eines oder mehrerer
Organsysteme beeintrachtigt haben kann. Das Vollbild stellt das Mekoniumaspirationssyndrom dar. Es
geht in der Regel mit einem totalen oder partiellen pulmonalen, renalen, metabolischen und/oder
zerebralen Funktionsverlust einher. Der Grad der hypoxisch-ischamischen Enzephalopathie ist im
wesentlichen prognosebestimmend und mindet nicht selten im weiteren Verlauf in eine
Zerebralparese. Fir die klinische Beurteilung bzw. Ursachenfindung ist es wichtig, zu klaren, ob die
Ursache hierfiir eine primare umbiliko-plazentare Minderversorgung durch (mechanische) Einwirkung
von auBen z.B. durch Druck (Nabelschnurkompression), Ablosung der Plazenta oder Gefal3einrisse
(Insertio velamentosa) ist, in deren Folge es durch Hypoxie sekundar zum Mekoniumabgang (meist
erst kurz vor der Geburt) kam, oder ob ein langer vorbestehender Mekoniumabgang z.B. eine Nekrose
der glatten Muskulatur der Nabelschnur hervorgerufen hat, die liber eine Vasokonstriktion zu einer
Minderperfusion des Fetus flihrt und auch in Thrombosen enden kann. Dieser Mechanismus kann auch
eine chronische fetale Wachstumsrestriktion bewirken.!'®12! Bej Kindern mit mekoniumgefarbter
Plazenta und spaterer Entwicklungsverzégerung oder -behinderung findet sich haufig auch eine fetale

118-

Chorioamnionitis als pathogener Faktor.'¥12! Die Untersuchung der Plazenta liefert somit nicht nur

Hinweise fur die Ursache des Mekoniumabganges sondern liefert durch die Dokumentation auch

prognostische Aussagen bzgl. der postnatalen und frithkindlichen Entwicklung des Kindes. 6

Konsensbasierte Empfehlung 2.E16
| Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL |
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Bei mekoniumhaltigem Fruchtwasser mit Funktionsbeeintrachtigung eines oder mehrerer
Organsysteme des Kindes soll eine histopathologische Untersuchung der Plazenta veranlasst

werden.

Sondervotum der DGGG und DGPM:

Konsensbasierte Empfehlung 2.E16
Empfehlungsstarke: KANN

Bei mekoniumhaltigem Fruchtwasser mit Funktionsbeeintrachtigung eines oder mehrerer

Organsysteme des Kindes kann eine histopathologische Untersuchung der Plazenta veranlasst

werden.

Begriindung: Mekoniumhaltiges Fruchtwasser gilt als Zeichen von intrauterinem Stress des Fetus. Der
vorzeitige intrauterinen Stuhlabgang in das Fruchtwasser kann die Funktion eines oder mehrerer
Organsysteme beeintrachtigen. Das Vollbild stellt das Mekoniumaspirationssyndrom dar, bei dem
Stuhl in die Lunge gelangt. Die histomorphologische Untersuchung der Plazenta kann dabei helfen, die
wahrscheinliche Ursache flir den intrauterinen Stress des Fetus und moglicherweise auch den
Zeitpunkt des Stresses (langer zuriickliegend oder erst wiahrend der Geburt) zu bestimmen.*4789%0 Dje
Behandlung und die Prognose des Kindes sind davon jedoch nicht beeinflusst, weshalb DGGG und

DGPM nur eine offene Empfehlung , kann eingesendet werden” aussprechen.

PLAZENTAINSUFFIZIENZ

Eine Plazentainsuffizienz, definiert als Einschrankung der Perfusions- und Diffusionskapazitat der
Plazenta, wird durch verschiedenste pathologische Plazentabefunde verursacht. Eine Vielzahl
pathologischer Befunde, die fir sich nicht unbedingt spezifisch fiir eine Plazenta bei FGR (fetal growth
restriction) sind, wurden in Plazenten von Feten mit FGR beschrieben.

Dazu gehoren neben einem fiir das Gestationsalter zu niedrigem Plazentagewicht z.B. nicht zeitgerecht
entwickelte Chorionzotten, die zu einer reduzierten Nahrstoff- und Sauerstoffversorgung des Fetus
fiihren, aber auch Zeichen einer mangelhaften Plazentaimplantation.'?? Bei letzterer wird geh&uft ein
fehlerhaftes ,Remodelling” der Spiralarterien diskutiert. Dies zeigt sich histopathologisch in einer
fibrinoiden Nekrose oder akuten Atherose. Explantate aus Zotten normaler Plazenten, die in vitro einer
Hypoxie ausgesetzt wurden, zeigen im Vergleich zu Explantaten aus Kontrollplazenten einen
tibermiRigen Zelltod im Synzytiotrophoblasten als Reaktion auf die Hypoxie.'?*'?* Computergestiitzte
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Modellierungen haben gezeigt, dass die Effizienz des Sauerstoffaustauschs von den Parametern der
Zottenbaumgeometrie, einschlieBlich der Lange und des Volumens der Verzweigungen, abhangt. Diese
Parameter sind bei FGR reduziert und korrelieren mit einem verminderten Sauerstoffaustausch. Die
Empfindlichkeit des Sauerstoffaustauschs gegentiber der Kapillarstruktur und der Diffusionsdistanz ist
ebenfalls nachgewiesen worden.!? Eine hypoxische Umgebung kann sich negativ auf die Entwicklung
des PlazentagefalRsystems auswirken. Die Korrelation der Expression angiogener Wachstumsfaktoren
mit der Entwicklung der Plazentagefdlle deutet darauf hin, dass die endgiltige Struktur der
Zottengefile teilweise durch das Gleichgewicht der wichtigsten angiogenen Wachstumsfaktoren wie
dem vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF), dem plazentaren Wachstumsfaktor (PIGF)

und ihren Rezeptoren bestimmt wird.1?®

Die histopathologische Untersuchung der Plazenta kann daher dazu beitragen, bei Neugeborenen mit
unerwartet niedrigem Geburtsgewicht und nicht erfolgten oder nicht bekannten
Ultraschallmessungen zwischen FGR und SGA (Fet/Neonat ist genetisch oder epigenetisch zu klein) zu
unterscheiden.'?” Dariiber hinaus erlaubt die Plazentauntersuchung auch, die Ursache des FGR weiter
abzukldren und damit das Wiederholungsrisiko einzuschitzen.®® GemiR FIGO erméglicht die
histopathologische Plazentauntersuchung des Weiteren zum einen die Beratung der Eltern bzgl. der
wahrscheinlichsten Ursache der FGR, insbesondere bei uneindeutigen klinischen und Doppler-
Befunden. Zum anderen liefert die Plazenta wichtige Informationen zum Wiederholungsrisiko, da
bestimmte Plazentabefunde mit einem hohen Wiederholungsrisiko behaftet sind (z.B. chronische
Villitis/VUE, Maternal-Floor-Infarkt, chronische histiozytére Intervillositis).1?® Aus diesem Grund spricht

die Leitliniengruppe eine starke Empfehlung aus.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E17
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Bei FGR (< 10. Perzentile)/Plazentainsuffizienz (pathologischer Doppler) soll eine histopathologische

Untersuchung der Plazenta veranlasst werden.

Literatur: 1%

Sondervotum der DGGG und DGPM:

Konsensbasierte Empfehlung 2.E17
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Empfehlungsstarke: SOLLTE

Bei FGR (< 10. Perzentile)/Plazentainsuffizienz (pathologischer Doppler) sollte eine

histopathologische Untersuchung der Plazenta veranlasst werden.

Begriindung: Nach Rotshenker-Olshinka et al. weisen Plazenten von Frauen mit rezidivierender FGR
histopathologische Merkmale einer miitterlichen und fetalen vaskularen Malperfusion auf, die
prognostisch spezifisch fiir ein Wiederholungsrisiko der fetalen Wachstumsrestriktion (FGR) sind.>®
Levy et al. sehen in histologisch nachgewiesenen plazentaren vaskularen Malformationen und einem
erhohten Ratio von Kinds- zu Plazentagewicht in der Indexschwangerschaft als Hinweis auf ein
erhdhtes Wiederholungsrisiko fiir eine FGR.>* Studien, die zeigen, dass sich das Outcome von
Folgeschwangerschaften nach Beratung der Schwangeren oder der Mitter auf Grundlage des
histomorphologischen Befundes der Plazenta beeinflussen lasst, liegen aktuell nicht vor, sollten jedoch
unbedingt initiiert werden. In dem Bestreben eine klinische Datengrundlage fir zukiinftige prospektive
Daten zu schaffen, die einen solchen Nutzen nachweisen, erachten die gyndkologisch-geburtshilflichen
Fachvertretenden bei fetaler Wachstumsretardierung die Indikationen zur Beurteilung der Plazenta als
winschenswert und anzustrebend. Wegen der fehlenden klinischen Evidenz eines prognostischen
Nutzens fiir die Betroffenen ergibt sich trotz der gezeigten Assoziation zwischen Plazentabefunden und
Wiederholungsrisiko nach Auffassung der gynakologisch-geburtshilflichen Fachgruppe hier die

abgeschwachte Empfehlung ,sollte eingesendet werden”.

ASPHYXIE

Gemal der Literatur kann eine Asphyxie in Kombination mit genetischen Varianten und
pathologischen Plazentaveranderungen das neurologische Outcome von Kindern in einem komplexen
Zusammenspiel beeinflussen. Der Zusammenhang zwischen Plazentabefunden und einer perinatalen
Asphyxie ist in verschiedenen Studien belegt. 3132 Djese Plazentaverdnderungen kénnen die Ursache
der perinatalen Hypoxie oder Asphyxie (und damit der neurologischen Schadigung) erklaren. Die
histopathologische Plazentauntersuchung dokumentiert somit pathophysiologische Prozesse, die zu
einer (direkten) Schadigung des kindlichen ZNS gefiihrt haben. Zu den akuten Ereignissen (d.h. solche,
die weniger als vier bis sechs Stunden vor der Geburt auftreten) und mit fetaler Hypoxie und
anschlieRender neonataler Enzephalopathie assoziiert sind, gehoren: Plazentaablosung,
NabelschnurgefdaBthrombose und fetale Blutungen. Letztere sind bedingt durch die Ruptur plazentarer
GefdlRe. Am haufigsten geschieht dies durch ZerreiRen mechanisch nicht geschitzter umbilikaler oder

plazentarer Gefdle, z.B. Ruptur von Vasa praevia, Ruptur velamentdser Gefdlle). Subakute
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Veranderungen, die zu einer verzégerten Hypoxie fiihren kénnen, sind Infektionen (Chorioamnionitis)
und Mekonium-assoziierte Nekrosen der fetalen Gefdlle, intermittierende Einschrankung der
NabelschnurgefaRdurchblutung (z.B. sehr lange Nabelschnur > 70 cm, starkes Hypercoiling mit mehr
als 3 Umdrehungen/10 cm, membrandse oder velamentdse Nabelschnurinsertion, subakute oder
chronische Plazentablésung, und chronische feto-maternale Blutungen, die sich in vermehrten
Erythroblasten in fetalen Plazentagefdllen und groRen bzw. zahlreichen intervillésen Thromben
darstellt).'** Befunde, die zu einer chronischen Hypoxie fiihren kénnen, sind z.B. eine stirkergradige
Villitis (Villitis unbekannter Ursache (VUE)), verringerte Perfusion der mitterlichen GefaRRe, maternaler
Plazenta-Floor-Infarkt.34

Neugeborene mit solchen chronischen Plazentabefunden haben haufig ein groReres Basendefizit als
solche mit akuter Pathologie. Die Untersuchung der Plazenta ist zum Verstandnis und zur Abgrenzung
von Ereignissen sinnvoll, die durch Kompression der Nabelschnur von auBen zu einer fetalen

130-132 pje Dokumentation der Plazentabefunde, die der perinatalen

Unterversorgung gefiihrt haben.
Asphyxie Vorschub geleistet haben, wird, auch aufgrund der vorgenannten Studien, international

empfohlen.®® Diesen Empfehlungen schlieRt sich die Leitliniengruppe an.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E18

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Bei Asphyxie soll eine histopathologische Untersuchung der Plazenta veranlasst werden.

Sondervotum der DGGG und DGPM:

Konsensbasierte Empfehlung 2.E18
Empfehlungsstarke: SOLLTE

Bei Asphyxie sollte eine histopathologische Untersuchung der Plazenta veranlasst werden.

Begriindung: Aus medikolegalen Griinden kann die Kenntnis des histomorphologischen Befundes der
Plazenta hilfreich sein, um die Ursache fur das kindliche Outcome besser einordnen zu kdnnen. Ein
kausaler Zusammenhang zwischen den plazentaren Befunden und dem konkreten kindlichen Outcome
lasst sich jedoch nicht nachweisen. Die DGGG und die DGPM sprechen sich daher hier fiir eine

abgeschwachte Empfehlung ,sollte eingesendet werden” aus.
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KARDIOPULMONALE REANIMATION

Verschiedene pathologische Plazentabefunde kénnen zu einer perinatalen Hypoxie fihren, die eine
kardiopulmonale Reanimation post partum erforderlich macht. Dazu zahlen z.B. eine vorzeitige
Plazentalosung, mehr als 10 % des Plazentavolumens ausmachende Infarkte aber auch eine virale oder
bakterielle Infektion oder eine schwergradige Zottenreifungsretardierung. Die Beurteilung dieser
plazentaren Befunde erlaubt eine genauere Einschatzung der kindlichen perinatalen Prozesse, welche
die kardiopulmonale Reanimation notwendig gemacht haben und liefert Erkldrungen fir die
Notwendigkeit der Reanimation. Daher soll gemaR internationaler Empfehlungen bei einer
kardiopulmonalen Reanimation von mehr als 10 min. Dauer sowie bei einer postpartalen
Atemunterstiitzung die Plazenta zur histopathologischen Untersuchung eingesendet werden.® Diesen

Empfehlungen schlielt sich die Leitliniengruppe an.

Dies kann auch bei spateren medikolegalen Auseinandersetzung sinnvoll sein.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E19
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Bei Zustand nach kardiopulmonaler Reanimation des Kindes soll eine histopathologische

Untersuchung der Plazenta veranlasst werden.

Literatur: 6913

Sondervotum der DGGG und DGPM:

Konsensbasierte Empfehlung 2.E19
Empfehlungsstarke: KANN

Bei Zustand nach kardiopulmonaler Reanimation des Kindes kann eine histopathologische

Untersuchung der Plazenta veranlasst werden.

Begriindung: siehe Empfehlung 2.E18.

PERINATALER TOD

Ein wichtiger Punkt bei der Aufarbeitung eines perinatalen Todes istimmer die Frage nach der Ursache.
Wadhrend ca. 30 % der perinatalen Todesfille sich nicht erkldren lassen, kénnen in ca. 70 % der

Todesfalle die Ursachen unter anderem durch eine Untersuchung der Plazenta geklart werden. Neben
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der Analyse der mitterlichen Anamnese, des Schwangerschaftsverlaufes und des Geburtsverlaufes
spielt die Untersuchung der Plazenta daher eine wichtige Rolle. Sie kann relevante Hinweise auf die
Todesursache liefern (z.B. Infektion? Maternale/fetale vaskulire Durchblutungsstérungen?) 136137 60,138
Nicht nur im Rahmen von medikolegalen Fragestellungen, die sich im Zusammenhang mit einem
perinatalen Kindstod jederzeit und oft auch zeitversetzt ergeben kénnen, liefern die Plazentabefunde
somit wichtige Informationen. Auch fir die Ursachenforschung der Geburtshelfer und fir die
psychologische Aufarbeitung der Eltern erlauben sie es allen Beteiligten das Geschehene besser zu
verstehen und zu verarbeiten. Darliber hinaus kann eine Plazentauntersuchung auch wichtige
Informationen ({ber den Gesundheitszustand der Mutter liefern (z.B. nicht bekannnter
Gestationsdiabetes) und bei Erkankungen mit Wiederholungsrisiko eine gezielte Betreuung der Mutter
in der Folgeschwangerschaft ermoglichen. Damit kann unter Umstdnden der Ausgang von
Folgeschwangerschaften verbessert werden.®%*38 Daher gilt gemaR internationaler Empfehlungen die
Einsendung der Plazenta als fiir die Bestimmung der Todesursache essenziell.%*13° Diesen

Empfehlungen schliellt sich die Leitliniengruppe an.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E20
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Bei jedem perinatalen Tod soll eine histopathologische Untersuchung der Plazenta veranlasst

werden.

Literatur: 69138

Sondervotum der DGGG und DGPM:

Konsensbasierte Empfehlung 2.E20
Empfehlungsstarke: KANN

Bei jedem perinatalen Tod kann eine histopathologische Untersuchung der Plazenta veranlasst

werden.

Begriindung: Perinatale Todesfalle sind definitionsgemaR alle Todesfaille von Feten und Neugeborenen
wahrend der Schwangerschaft, der Geburt oder in den ersten sieben Tagen nach der Geburt. Verstirbt
das Kind innerhalb der Lebenswoche, ist die Plazenta méglicherweise nicht mehr verfiigbar und kann

nicht mehr eingesendet werden. Davon abgesehen kann die histomorphologische Beurteilung
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Rickschliisse auf eine plazentar bedingte Unterversorgung zeigen, jedoch nicht die Todesursache
kldren.® Aus diesem Grund formulieren DGGG und DGPM hier eine offene Empfehlung ,kann

eingesendet werden”.

HYDROPS FETALIS

Ein fetaler Hydrops spiegelt sich in der Regel in einem Hydrops der Plazenta wider. Die Untersuchung
der Plazenta hilft, die Ursache eines Hydrops fetalis aufzuklaren. Insbesondere bei V.a. einen nicht-
immunologischen Hydrops fetalis ist die Atiologie sehr heterogen und umfasst fetale, plazentare und
mitterliche Erkrankungen, die sich alle in der Plazenta widerspiegeln kénnen. Ursachen kdénnen z.B.
kardiovaskuldre  Erkrankungen, hamatologische Erkrankungen (z.B. Alpha-Thalassamie),
Chromosomenaberrationen, Infektionen, Stoffwechselerkrankungen, plazentare GefaBanomalien wie
(multiple) Chorangiome oder feto-fetale Transfusionen bei Mehrlingsschwangerschaft sein. 149144 Der
histopathologische Nachweis eines Hydrops placentae erlaubt aber auch insbesondere bei

Frihgeborenen langfristige prognostische Aussagen Uber das spatere neurokognitive Outcome des

Kindes, z.B. in Form niedrigerer neurosozialer Scores im Schulalter.4-14

Konsensbasierte Empfehlung 2.E21
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Bei Hydrops fetalis soll eine histopathologische Untersuchung der Plazenta veranlasst werden.

Literatur: 76°

Sondervotum der DGGG und DGPM:

Konsensbasierte Empfehlung 2.E21

Empfehlungsstarke: KANN

Bei Hydrops fetalis kann eine histopathologische Untersuchung der Plazenta veranlasst werden.

Begriindung: Die Untersuchung der Plazenta kann helfen, Ursachen des Hydrops fetalis nachzuweisen
und einzugrenzen. Dies kann zu besseren Vorbeugungsmallnahmen oder Behandlungen in
Folgeschwangerschaften fiihren. Ein Hydrops fetalis kann auch genetisch bedingt sein. Fir
weiterflihrende genetische Untersuchungen sollte, wenn dies von den vorher aufgeklarten Eltern
gewiinscht wird, frisches Plazentabgewebe asserviert werden.#®%” Ein prognostischer Nutzen fiir die
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betroffenen Kinder oder zukiinftigen Schwangerschaften konnte bisher nicht nachgewiesen werden.
In dem Bestreben eine klinische Datengrundlage fir zukiinftige prospektive Daten zu schaffen, die
einen solchen Nutzen nachweisen sowie die Pathophysiologie weiter aufkldaren, betrachtet die
gynakologisch-geburtshilfliche Fachgruppe bei Hydrops fetalis die Indikationen zur Beurteilung der
Plazenta als wiinschenswert. Wegen der fehlenden klinischen Evidenz eines prognostischen Nutzens
fir die Betroffenen ergibt sich nach Auffassung der gynakologisch-geburtshilfliche Fachgruppe die

offene Empfehlung ,kann eingesendet werden”.

MEHRLINGSSCHWANGERSCHAFTEN

Die histologische Untersuchung der Plazenta kann nicht nur die Bestimmung der Chorionizitat sowie
Amnionizitdt ergdnzen. Neben den pathologischen Befunden, die sich bei Einlingsschwangerschaften
finden, weisen Mehrlingsschwangerschaften eine erhohte Komplikationsrate auf, sei es
Friihgeburtlichkeit, velamentdse Nabelschnurinsertionen oder Komplikationen, die sich durch
Gefalverbindungen zwischen den Mehrlingsplazenten ergeben bis hin zu daraus resultierendem
intrauterinem Fruchttod eines oder mehrerer Feten. Gerade in letzterem Fall sollte eine
Plazentauntersuchung immer durchgefiihrt werden. Bei monochorialen Zwillingen soll daher die
Ausbildung gemeinsamer Blutgefdfe untersucht und quantifiziert werden. Erfolgte wahrend der
Schwangerschaft eine Laserkoagulation solcher GefaRBverbindungen, ist die Plazenta histologisch sowie
beziiglich der Anastomosen zu beurteilen. Eine histologische Untersuchung der Plazenta bei
Mehrlingsschwangerschaften — vor allem bei FFTS und diskordantem Wachstum — hilft dabei,
Anomalien, Ursachen und Prognosen sowie intrauterine Behandlungen besser beurteilen und

einschatzen zu kdnnen.>%148 145-152

Konsensbasierte Empfehlung 2.E22

Konsensusstarke: +++ Empfehlungsstarke: SOLL

Bei Mehrlingsschwangerschaften, vor allem bei feto-fetalem Transfusionssyndrom (FFTS) und
diskordantem Wachstum der Feten, soll eine histopathologische Untersuchung der Plazenta

veranlasst werden.

Literatur: >>48

Sondervotum der DGGG und DGPM:
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Konsensbasierte Empfehlung 2.E22
Empfehlungsstarke: SOLLTE

Bei Mehrlingsschwangerschaften, vor allem bei feto-fetalem Transfusionssyndrom (FFTS) und

diskordantem Wachstum der Feten, sollte eine histopathologische Untersuchung der Plazenta

veranlasst werden.

Begriindung: Wenn die Chorionizitdat und Amnionizitat nicht durch die makroskopische Untersuchung
durch den Geburtshelfenden im Kreissaal beurteilt werden kann, kann die histologische Untersuchung
der Plazenta zur Bestimmung der Chorionizitdt und der Amnionizitat hilfreich sein und sollte
durchgefiihrt werden.

Bei monochorialen Zwillingen kann zudem die Ausbildung gemeinsamer Blutgefdlle untersucht und
quantifiziert werden. Erfolgte wahrend der Schwangerschaft eine Laserkoagulation solcher
Gefdlverbindungen, kann die histologische Untersuchung zudem zur Therapiekontrolle und -
verbesserung hilfreich sein.®® Wegen der fehlenden klinischen Evidenz eines prognostischen Nutzens
fir die Betroffenen ergibt sich nach Auffassung der gynakologisch-geburtshilflichen Fachgruppe die

abgeschwachte Empfehlung ,,sollte eingesendet werden”.

FETALE ANAMIE

Eine schwere fetale Andmie zeigt sich in der Plazenta durch eine Parenchymblasse oder einen Hydrops
placentae. Ursachlich kénnen feto-maternale Blutungen oder eine Alloimmunisierung mit Ausbildung
mitterlicher Antikdrper gegen den Fetus sein, der ein Semiallograft darstellt. Die Untersuchung der
Plazenta hilft dabei, Ursachen der fetalen Anamie, die z.B. zu einem Hydrops fetalis gefiihrt haben,
einzugrenzen.®>!> Sje ist somit ein wesentlicher Bestandteil der Ursachenforschung, aus der sich in
Folgeschwangerschaften bessere Vorbeugungsmalnahmen bzw. Behandlungen ableiten lassen.

GemaR internationalen Empfehlungen gilt daher eine schwere fetale Andmie als neonatale Indikation

fur eine Plazentauntersuchung.®® Die Leitliniengruppe schlieRt sich diesen Empfehlungen an.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E23
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Bei klinisch relevanter fetaler Anamie mit Beeintrachtigung mindestens eines Organsystems soll

eine histopathologische Untersuchung der Plazenta veranlasst werden.
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Literatur: >

Sondervotum der DGGG und DGPM:

Konsensbasierte Empfehlung 2.E23
Empfehlungsstarke: KANN

Bei klinisch relevanter fetaler Andmie mit Beeintrachtigung mindestens eines Organsystems kann

eine histopathologische Untersuchung der Plazenta veranlasst werden.

Begriindung: Die Untersuchung der Plazenta hilft dabei, Ursachen der fetalen Andamie, die z.B. zu einem
Hydrops fetalis filhren kann, einzugrenzen.®*8* Sie ist somit ein wesentlicher Bestandteil der
Ursachenforschung und kann zu besseren VorbeugungsmaBnahmen oder Behandlungen in
Folgeschwangerschaften flihren. Bisher liegen jedoch keine Studien vor, die einen Einfluss der Kenntnis
des Plazentabefundes auf die Folgeschwangerschaften nachweisen. Aus diesem Grund formulieren

DGGG und DGPM hier eine offene Empfehlung ,kann eingesendet werden”.

INFEKTIONSZEICHEN (SEPSIS) NACH PADIATRISCHER INDIKATION

Infektionen der Plazenta und des Fetus kdnnen durch hamatogene Ausbreitung einer mutterlichen
Infektion, aufsteigende Infektion aus dem unteren Genitaltrakt, direkte Ubertragung von Infektionen
auf die Plazenta aus dem Uterus, dem Becken oder Ruptur der Plazenta, z. B. durch ein Trauma
entstehen. Die histologischen Plazentaverdanderungen korrelieren mehrheitlich mit dem
Infektionsmodus, auch wenn sich Uberlappungen zeigen. Aufsteigende Infektionen aus dem
Zervikovaginalkanal bedingen durch Infektion der Eihdute und des Fruchtwassers eine akute
Chorioamnionitis. Bei hamatogener Infektion erreichen die Erreger Gber den mutterlichen Kreislauf
das Intervillosum, durchbrechen die Plazentaschranken, infizieren die Chorionzotten und kénnen so
auch in den fetalen Kreislauf gelangen. Histologisch zeigt sich dies in einer akuten oder chronischen
Villitis.®3

Bei perinatalen Anpassungsstérungen ist immer auch an eine konnatale Infektion zu denken. Die
Plazenta soll auf Zeichen einer Chorioamnionitis untersucht werden, um friihzeitig die Ursachen der
Infektion eingrenzen und pathogene Mikroorganismen identifizieren zu kénnen. Die Diagnose einer
Choriomnionitis erlaubt in einem gewissen Rahmen nicht nur prognostische Aussagen bzgl. etwaiger
damit assoziierter neurologischer Komplikationen und bzgl. der langfristigen psychomotorischen
Entwicklung des Kindes*” sondern auch direkte Aussagen dariiber, inwieweit das Kind im Rahmen einer
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FIR (fetal inflammatory response) durch die Infektion mit betroffen ist. Eine schnelle und damit
frihzeitige Infektionsdiagnostik mit klinischen Abstrichen (vor Einsendung der Plazenta) und
histologischen Untersuchungen erméglicht eine zielgerichtete antibiotische Therapie.®>' Gleichzeitig
verhindert ein Negativbefund eine unnétige Antibiotikagabe. Aus all diesen Grinden wird
international eine Plazentauntersuchung bei Verdacht auf eine neonatale Sepsis empfohlen.®® Die

Leitliniengruppe schlief3t sich diesen Empfehlungen an.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E24

Konsensusstarke: +++ Empfehlungsstarke: SOLL

Zeigt sich direkt nach der Geburt beim Kind eine Sepsis mit entsprechenden Infektionszeichen, soll

eine histopathologische Untersuchung der Plazenta veranlasst werden.

Literatur: &%

Sondervotum der DGGG und DGPM:

Konsensbasierte Empfehlung 2.E24

Empfehlungsstarke: KANN

Zeigt sich direkt nach der Geburt beim Kind eine Sepsis mit entsprechenden Infektionszeichen, kann

eine histopathologische Untersuchung der Plazenta veranlasst werden.

Begriindung: Eine kindliche Sepsis unmittelbar nach der Geburt kann durch ein
Amnioninfektionssyndrom bedingt sein. Eine histopathologische Untersuchung der Plazenta kann zur
Ursachenkldrung beitragen.®> Ein Einfluss auf das klinische Outcome der gegenwértigen
Schwangerschaft oder von Folgeschwangerschaften der Patientin ist bisher jedoch nicht gezeigt
worden. In Einrichtungen, die eine Infrastruktur vorhalten, in der die Plazenta unmittelbar nach der
Geburt histologisch untersucht werden kann, koénnte der Befund moglicherweise zu
Therapieentscheidungen fiir das geborene Kind betragen. In der Giberwiegenden Mehrzahl der Kliniken
wird sich die Therapie des Kindes jedoch an der Klinik des Kindes und den Ergebnissen der mikrobiellen
Untersuchungen von Mutter, Plazenta und Kind orientieren. Aus diesem Grund formulieren DGGG und

DGPM hier nur eine deutlich abgeschwachte, offene Empfehlung ,kann eingesendet werden”.
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NEUGEBORENEN-MAKROSOMIE

Die Hauptursache der kindlichen Makrosomie ist neben einer genetischen Disposition sowie
genetischen Ursachen (z.B. Beckwith-Wiedemann-Syndrom), einer maternalen oder paternalen
Adipositas, ein Diabetes mellitus der Mutter.>>%¢ Aus diesem Grund sollte die Plazenta insbesondere
bei bis dahin fehlenden Hinweisen auf eine maternale diabetische Stoffwechsellage wahrend der
Schwangerschaft auch auf Zeichen einer Placentopathia diabetica untersucht werden, ebenso wie auf
weitere  Plazenta- und Nabelschnurbefunde, um ggf. die Ursache der Makrosomie (z.B. eine
mesenchymale Dysplasie als Hinweis auf ein Beckwith-Wiedemann-Syndrom) identifizieren zu kénnen.
Die genaue Plazentadiagnostik ist daher nicht nur fiir das Neugeborene und seine weitere Entwicklung
(z.B. bzgl. des Risikos fiir die Entwicklung eines metabolischen Syndroms im spateren Kindes- bzw.
frihen Jugendalter infolge einer hyperglykdmischen Stoffwechsellage wahrend der Schwangerschaft)
sondern auch fir die Betreuung der Mutter in Folgeschwangerschaften von groBer prognostischer

Bedeutung.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E25

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLLTE

Bei Makrosomie des Kindes (> 90. Perzentile) sollte eine histopathologische Untersuchung der

Plazenta veranlasst werden.

Literatur: %7

Die Hauptursache der kindlichen Makrosomie ist ein Diabetes mellitus der Mutter. Aus diesem Grund
sollte die Plazenta primar auf Zeichen eine Placentopathia diabetica untersucht werden. Dabei sollten
auch weitere Krankheitszeichen an Plazenta und Nabelschnur Beriicksichtigung finden, um Ursachen
der Makrosomie identifizieren zu kénnen. Eine genaue Diagnostik ist fiir das Neugeborene sowie fiir

Folgeschwangerschaften von groRer Bedeutung.
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2.3 PLAZENTARE INDIKATIONEN

Abnormalitaten der Plazenta, Eihdute und Nabelschnur oder weitere Auffilligkeiten fihren zur
folgenden Empfehlung. Auf die makroskopische Beschaffenheit wird im Kapitel 1.1 "Makroskopische

Beurteilung und Zuschnitt der Plazenta” eingegangen.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E26

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLLTE

Bei Abnormalitaten an Plazenta und Nabelschnur sollte eine histopathologische Untersuchung der

Plazenta veranlasst werden.

Literatur: >°1>

Verweis: Kapitel 1.1 "Makroskopische Beurteilung und Zuschnitt der Plazenta“ sowie VIII.1

,Hinweise zur Plazentaschau fiir die Entscheidung zur Einsendung”.

PLAZENTALOSUNGSSTORUNGEN

Plazentalosungsstorungen nach der Geburt stellen eine der wichtigsten Ursachen fir eine schwere
postpartale Himorrhagie dar (Blutvolumen (BV) > 1000 ml, OR 11,7-16,0).1% Diese ist mit einer hohen
maternalen Morbiditat und Mortalitat assoziiert. Das Plazenta-accreta-Spektrum (PAS) beschreibt die
abnormale Trophoblastinvasion in das Myometrium, u.U. bis zur Serosa oder liber diese hinaus. Dieses
fahrt klinisch zu einem Krankheitsspektrum bei dem sich die Plazenta nach der Geburt nicht spontan
I6st bzw. nicht vollstandig entfernt werden kann, ohne dass abnormale und potenziell
lebensbedrohliche Blutungen auftreten.’®®>® Bzgl. der Atiologie der PAS gilt z.Z. als am meisten
akzeptierte Hypothese, dass es sich dabei um Defekte an der Endometrium-Myometrium-
Ubergangszone infolge Uterusnarben handelt, die zu einer fehlerhaften Decidualisierung und einer
abnorm tiefen Verankerung der Plazentazotten fiihren. Es werden auch Abnormalitdaten im
Invasionspotential des extravilldsen Trophoblast diskutiert, bei der es zu einer Pradominanz des
endovaskularen Trophoblast bei der Plazenta accreta; bzw. dem interstitiellen extravillosen
Trophoblast benachbart zum geschidigtem Muskelgewebe bei der Plazenta increta kommt.26°

Histopathologisch unterscheidet man in Abhangigkeit von der Ausdehnung und Invasionstiefe des

Trophoblasten zwischen Placenta accreta mit Invasion bis an das Myometrium, der Placenta increta
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mit Invasion in das Myometrium hinein und der Placenta percreta mit Invasion bis zur Uterusserosa
oder Uber diese hinaus, ggf. mit Invasion von Nachbarorganen wie Harnblase, Darm oder
Parametrien.!®® Die Inzidenz des PAS hat in den letzten Jahrzehnten zugenommen.!271% Seine
Ursachen sind weiterhin ungeklart.'®> Den wichtigsten Risikofaktor stellt die Anzahl der
vorangegangenen Kaiserschnittentbindungen dar.'® In Kombination mit einer Plazenta previa betrigt
das Risiko nach einem einzigen Kaiserschnitt ein PAS zu entwickeln 4 %, nach vier Kaiserschnitten steigt
es auf 61 %.1%* Insgesamt ist das PAS mit 0,79-3,11 auf 1000 Geburten nach Kaiserschnitt dennoch ein
seltenes Ereignis.'®*1%* Derzeit sind nach Vereinheitlichung der Terminologie und internationaler
Akzeptanz des Begriffes PAS durch die groRen geburtsmedizinischen Gesellschaften weitere
unterschiedliche klinische Grading-Systeme in Entwicklung. Derzeit favorisiert und in klinischer
Evaluation ist das von der International Society for Placenta accreta Spectrum (IS-PAS) entwickelte
klinische Grading 1-3 a,b,c.’®? Bei klinischem Verdacht auf ein PAS, soll eine histopathologische
Untersuchung der Plazenta veranlasst werden.®”*>1% Gerade im Hinblick auf die Evaluation von
Diagnostik und Therapie des PAS stellt die histopathologische Einordnung einen essenziellen Beitrag
dar.>>%! GemiR internationaler Empfehlungen gilt inzwischen bereits die Anamnese einer Abruptio
placentae in einer friheren Schwangerschaft als gyndkologische Indikation fir eine
Plazentauntersuchung, insbesondere aber der V.a. eine akut stattgehabte Abruptio placentae als

intrapartum-Indikation fiir eine Plazentauntersuchung 8113169

Konsensbasierte Empfehlung 2.E27

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Bei klinischem Verdacht auf eine Plazentaldsungsstorung soll eine histopathologische Untersuchung

der Plazenta veranlasst werden.

Sondervotum der DGGG und DGPM:

Konsensbasierte Empfehlung 2.E27

Empfehlungsstarke: KANN

Bei klinischem Verdacht auf eine Plazentalésungsstorung kann eine histopathologische

Untersuchung der Plazenta veranlasst werden.

Begriindung: Das Plazenta-accreta-Spektrum (PAS) beschreibt die abnormale Trophoblastinvasion in

das Myometrium, u.U. bis zur Serosa oder (ber diese hinaus. Dies fihrt klinisch zu einem
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Krankheitsspektrum, bei dem sich die Plazenta nach der Geburt nicht spontan I6st bzw. nicht
vollstandig entfernt werden kann. Den wichtigsten Risikofaktor stellt die Anzahl der vorangegangenen
Kaiserschnittentbindungen dar. Derzeit sind nach Vereinheitlichung der Terminologie und
internationaler Akzeptanz des Begriffes PAS durch die groRen geburtsmedizinischen Gesellschaften im
Weiteren verschiedene klinische Grading-Systeme in Entwicklung. Wird bei klinischem Verdacht auf
ein PAS eine histopathologische Untersuchung der Plazenta veranlasst, sollte diese nach einheitlichen
Kriterien erfolgen.’®”1%® |m Hinblick auf die Evaluation der Ursache und zur Uberpriifung der
prapartalen Diagnostik des PAS kann die histopathologische Einordnung einen wichtigen Beitrag
leisten.>®® Klinische Konsequenzen fiir nachfolgende Schwangerschaften und deren Management
ergeben sich aus den Befunden bisher nicht. Aus diesem Grund formulieren DGGG und DGPM hier eine

deutlich abgeschwachte, offene Empfehlung ,kann eingesendet werden”.
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3. GEWEBELOGISTIK

3.1 KENNZEICHNUNG VON GEWEBEN

Alle Gestationsgewebe miissen im Rahmen der Sorgfaltspflicht unverwechselbar gekennzeichnet
werden. Dies gilt insbesondere fiir Gewebe, die zu einer Untersuchung weitergeleitet werden sollen.
Nicht eindeutig identifizierbare Proben dirfen in Laboren nicht bearbeitet werden, da
Fehlzuordnungen weitreichende Konsequenzen haben kdnnen. Dies gilt insbesondere fir zertifizierte

und akkreditierte Labore.

Konsensbasierte Empfehlung 3.E1

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Das Gestationsgewebe soll sofort nach der Geburt, vor der Lagerung, eindeutig und permanent

gekennzeichnet werden.

Verweis: VIII.2 , Informationen bei Einsendung” und VIII.3 ,Muster Einsendeschein®.

Eine eindeutige Kennzeichnung der Plazenta soll unbedingt am Ort der Entbindung und gleich nach der
Geburt stattfinden, da eine spatere Zuordnung einer Plazenta zur Gebarenden nur in Ausnahmefallen
moglich ist. Eine Verwechslung kann unter Umstdanden zu schwerwiegenden Konsequenzen fihren.
Dieser Grundsatz gilt insbesondere auch fiir Gestationsgewebe, da neben einer histopathologischen
Untersuchung auch eine weitere Verwendung der Plazenta durch die Gebarende maoglich ist (siehe 5.3
Aufklarung Uber die Plazentaeinsendung). Da bei Geburt nicht immer sicher ist, wie mit der Plazenta

weiter verfahren wird, gilt dies grundsatzlich fiir alle Plazenten.

3.2 LAGERUNG UND FIXATION VON GEWEBEN
Vor einer Einlagerung bzw. vor einer Fixierung der Plazenta fiir eine histopathologische Untersuchung
sind Nabelschnurblut und Abstriche bzw. Proben fiir mikrobiologische und/oder humangenetische

Untersuchung so kurz nach Geburt und so kontaminationsfrei wie moglich abzunehmen.

Konsensbasierte Empfehlung 3.E2

Konsensusstarke: +++ Empfehlungsstarke: SOLLTE
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Gestationsgewebe und Plazenten, die zur Untersuchung in die Pathologie geschickt werden, sollten

nicht langer als 48 Stunden gekiihlt ohne Formalin aufbewahrt werden.

Literatur: *°

Wenn kein Formalin zur Verfligung steht, sollte eine gekiihlte Lagerung bei 4-10 °C 48 Stunden nicht
Uberschreiten. Nach diesem Zeitpunkt treten Artefakte auf, die die Untersuchungsergebnisse
verfalschen kénnen.'”°

Eine native Einsendung ist deshalb nur dann sinnvoll, wenn eine Fixierung und Bearbeitung in der
Pathologie innerhalb dieses Zeitfensters garantiert ist. Dies setzt einen raschen Transport bzw. bei

Transport innerhalb einer Institution eine logistisch gut definierte Schnittstelle zwischen Kreifsaal und

Pathologie voraus.

Konsensbasierte Empfehlung 3.E3

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLLTE

Liegt direkt nach der Geburt keine Indikation fiir eine Plazentaeinsendung in die Pathologie vor,
sollte die Plazenta dennoch nicht sofort entsorgt, sondern fiir 48 Stunden gekuhlt aufbewahrt
werden. Damit wird sichergestellt, dass sie bei erst spater auftretenden Befunden bei Mutter

und/oder Kind noch in die Pathologie Ubersandt werden kann.

Sollte eine gekiihlte Lagerung (4 — 10 °C) nicht moglich sein, ist eine sofortige Formalinfixierung der

Plazenta nach Entnahme der notigen Proben z.B. fiir die Mikrobiologie als Alternative moglich.

Konsensbasierte Empfehlung 3.E4

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLLTE

Die Fixierung erfolgt in gepuffertem 4 %igem Formalin in einem ausreichend grof3en, bruchsicheren
Gefal mit auslaufsicherem Verschluss. Die GefalRoffnung sollte mindestens der des

Plazentadurchmessers entsprechen und das GefaR sollte ausreichend Formalin fassen.

Literatur: +173
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Beim Umgang mit Frischgewebe sind die SchutzmaBnahmen der TRBA 100 fir die jeweilige Schutzstufe
bzw. beim Umgang mit Formalin der in der TRGS 900 festgeschriebene Grenzwert fiir Formaldehyd
und entsprechende SchutzmaBnahmen zu beriicksichtigen. Die vollstandige Fixierung von Geweben ist
eine Voraussetzung fir die Erhaltung der biologischen Strukturen fiir die histopathologische
Untersuchung ohne Artefakte. Dazu ist ausreichend Formalin notig. Die Plazenta sollte zumindest
vollstandig von Formalin umgeben sein und das Gefdll groR genug sein, dass die Plazenta ,frei
schwimmen* kann.

Dabei ist auf ein bruchsicheres und auslaufsicheres Gefall zu achten, damit die Plazenta wahrend des
gesamten Transportes optimal fixiert. Die GefaRoffnung soll groR genug sein, damit die durch die
Fixierung fester gewordene Plazenta auch wieder ganz entnommen werden kann. Um ideale
Fixationsergebnisse fiir spatere immunhistochemische und molekularpathologische Untersuchungen
zu erhalten wird eine moglichst rasche Fixierung fir 24 Stunden in 4 %igem, gepuffertem Formalin

empfohlen.t71-173

3.3 INFORMATIONEN BEI EINSENDUNG DES GESTATIONSGEWEBES

Die Angaben der Hebammen bzw. Geburtshilfe auf dem Einsendeschein zu Schwangerschaftsverlauf,
Geburt, Kind und Mutter beeinflussen die pathologische Aufarbeitung und liefern wichtige

Informationen fiir die Plazentabefundung.

Konsensbasierte Empfehlung 3.E5

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Der Einsendeschein oder ein beiliegender Fragebogen soll folgende Daten enthalten:

Gestationsalter, Geburtsgewicht, APGAR des Kindes und Einsendegrund/Fragestellung.

Verweis: VIII.2 , Informationen bei Einsendung®.

Die Informationen zu Schwangerschaftsverlauf, Geburt, Kind und Mutter beeinflussen die
pathologische Aufarbeitung dahingehend, dass bei bestimmten Fragestellungen verschiedene Teile
der Plazenta intensiver aufgearbeitet werden missen (z.B. Parenchym bei viralen Infektionen). Ohne
die Angaben von Gestationsalter, Geburtsgewicht, APGAR (von Virginia Apgar etablierte Kriterien zur
Ermittlung des klinischen Zustandes des Neugeborenen in den ersten 10 Minuten nach der Geburt)
des Kindes und Einsendegrund/Fragestellung auf dem Einsendeschein kann die Pathologie das Gewebe

nicht im korrekten Kontext bewerten. So kann z.B. eine Zottenreifungsstorung nur in Kenntnis der
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Gestationswoche beurteilt werden (siehe Empfehlung 1.E23 und VIIL.2 ,Informationen bei
Einsendung"). Zusatzlich kdnnen weitere Angaben gemacht werden (z.B. der arterielle und vendse

Nabelschnur-pH-Wert, NA-pH und NV-pH).

3.4 TRANSPORT DES GEWEBES IN DIE PATHOLOGIE
Der Transport von biologischem Material unterliegt generell in Abhangigkeit vom Probenmaterial und
Transportweg verschiedenen Regulationen, die einzuhalten sind

(https://www.baua.de/DE/Angebote/Rechtstexte-und-Technische-

Regeln/Regelwerk/TRBA/TRBA.html).

Beim Transport innerhalb einer Institution durch geschultes Personal sind die Kriterien der TRBA 100
entsprechend der jeweiligen Schutzstufe zu berlicksichtigen (z.B. Hepatitis B und C entsprechen der
Risikogruppe 3).

Soll die unfixierte Plazenta mit der Post oder per Kurier versandt werden, gilt sie als potenziell infektios.
Dann sind die Gefahrgutvorschriften fir unfixierte moglicherweise ansteckungsgefahrliche Erreger
enthaltende Gewebe (UN3373, Verpackungsvorschrift P650) anzuwenden.

Formalinfixierte Gewebe und damit auch Plazenten gelten als eine sogenannte ,freigestellte
medizinische Probe”. Fir sie gelten die Regeln nach Absatz 2.2.62.1.5.6 ADR (Verpackungsvorschrift
P650 light).

Sollte der Verdacht auf Erreger der Risikogruppe 4 der Biostoffverordnung (§3 BioStoffVBiostoffe)
vorliegen, muss der Transport entsprechend der UN2814 mittels Verpackungen gemalR
Verpackungsvorschrift P620 erfolgen. Dieser Fall ist im Bereich der Plazentadiagnostik wohl als sehr

selten einzustufen.
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4. \WISSENSCHAFTLICHE INDIKATIONEN IM RAHMEN KLINISCHER STUDIEN

Konsensbasierte Empfehlung 4.E1
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Bei jeder Untersuchung von Plazentagewebe fiir wissenschaftliche Zwecke soll sichergestellt

werden, dass die Schwangere Uber die Aufbewahrung von ihr gewonnener Biomaterialien und

deren Verwendung fiir die medizinische Forschung adaquat aufgeklart wird.

Literatur: Deklaration von Helsinki

Transplazentar disseminierte Infektionen, Metastasierung oder andere prd- bzw. perinatale
pathogenetische Prozesse, an denen die Plazenta beteiligt ist oder die sich auch in der Plazenta
manifestieren, kénnen Einfluss auf die Interpretation der Ergebnisse klinischer Studien haben. Das gilt
zum Beispiel fiir Impfstudien unter Beteiligung schwangerer Frauen, insbesondere fiir Studien mit
neuartigen Impfstoffen. Bei jeder Untersuchung von Plazentagewebe fiir wissenschaftliche Zwecke ist
sicherzustellen, dass die Schwangere ber die Aufbewahrung von ihr gewonnener Biomaterialien und
deren Verwendung fiir die medizinische Forschung und die Fragestellung adaquat aufgeklart wird. Im
Falle eines Ausscheidens aus der Studie muss die Plazenta bzw. die Plazentaprobe vernichtet oder bei
der Studienteilnehmerin angefragt werden, ob sie mit der Nutzung pseudonymisierten Materials fir

Forschungszwecke einverstanden ist.1’4

5. AUFKLARUNG UND BERATUNG

Auf der Grundlage der Souveranitit der Gebarenden ist eine klare und fir die Gebarende selbst und
ihre Familie verstandliche Kommunikation wesentlich, bei der die Entscheidung fiir eine
histopathologische Untersuchung der Plazenta gemeinsam getroffen wird. Dabei sind auch
emotionale, kulturelle, spirituelle oder religiose Bedirfnisse und Brdauche zu beriicksichtigen.

Das weitere Vorgehen sollte fiir mitbehandelnde Fachpersonen (Niedergelassene der Gynakologie,
Padiatrie und Hebammen) und die Gebarende und ihre Familie transparent gestaltet werden.
Insbesondere Informationen dazu,

e dass die Plazenta histopathologisch untersucht wird,

e wann mit Ergebnissen zu rechnen ist,
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e mit welchen Ergebnissen zu rechnen ist und
e an wen und wie diese Ergebnisse ibermittelt werden,
stellen grundlegende Informationen im Aufklarungsgesprach dar.
In der Aufklarungsdokumentation vor der Geburt sollte ein weiterer Absatz zur pathomorphologischen

Plazentauntersuchung eingefligt werden.

5.1 ZUSTIMMUNG DER GEBARENDEN

Konsensbasierte Empfehlung 5.E1

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Die Zustimmung der Gebarenden zur histopathologischen Untersuchung der Plazenta soll eingeholt

werden.

Literatur: 7>

Im Rahmen der partizipativen Entscheidungsfindung sollen Frauen und Familien darin bestarkt
werden, angebotene MaRnahmen selbstbestimmt und informiert zu bewerten und Entscheidungen zu
treffen. Dazu gehort es, die Zustimmung der Gebarenden einzuholen (Untersuchung der Plazenta vs.
keine Untersuchung der Plazenta) und zu dokumentieren.'’® Im Aufklarungsgespréch soll auch dariiber

informiert werden, was eine nicht-durchgefiihrte Untersuchung der Plazenta bedeuten kann.

5.2 VERSTANDLICHE KOMMUNIKATION DES BEHANDLUNGSTEAMS MIT DER GEBARENDEN

Konsensbasierte Empfehlung 5.E2

Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Die Kommunikation soll in einer fiir die Gebarende und ihre Familie verstandlichen Form erfolgen.

Nur verstdndliche Informationen kdnnen verarbeitet werden. Dazu gehort eine Sprache, die fiir die
Gebarende und ihre Familie verstandlich ist und deren Bediirfnisse berlicksichtigt. Insbesondere im
Hinblick auf ethnische Minderheiten, Kultur, Religion, Muttersprache/Sprachkompetenz,
Lernschwierigkeiten oder Behinderungen ist eine grundlegende verstandliche Aufklarung notwendig.

Die Kommunikation sollte zudem eine vertrauliche und respektvolle Diskussion erméglichen.'”
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5.3 AUFKLARUNG UBER DIE PLAZENTAEINSENDUNG

Konsensbasierte Empfehlung 5.E3
Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL

Die Gebarende soll lber die diagnostische Bedeutung der Plazentaeinsendung bis hin zum

eingehenden Befund aufgeklart werden. Sie wird dabei informiert, dass sie die Plazenta anschauen
kann. Wenn die Gebarende die Plazenta oder Teile der Plazenta behalten mochte, soll ihr das

ermoglicht werden.

Literatur: 17>

Die Plazenta ist wahrend der Schwangerschaft ein vor allem fiir das Kind lebenswichtiges Organ. Mit
ihr sind haufig emotionale, kulturelle, spirituelle oder religiése Bedirfnisse und Brauche verbunden.
Es kann den Wunsch geben, die Plazenta zu betrachten. Einige Gebarende und ihre Familie mdchten
die Plazenta mitnehmen, um Ritualhandlungen durchzufiihren oder um aus Teilen von ihr Plazenta-
Nosoden herzustellen. Das dafilir entnommene Plazentagewebe kann eine GréRe bis zu 3 x 3 x 3 cm
haben. Da kleine Anteile der Plazenta problemlos entnommen werden koénnen, ohne die
histopathologische Untersuchung zu behindern, sollte diese Mdglichkeit angeboten werden. Bei
Entnahme von groReren Anteilen (z.B. zur Herstellung von sogenannter Plazenta-Kapseln) ist zu
bericksichtigen, dass dann keine reprasentative Plazentabeurteilung mehr mdoglich ist. Sollte die fur
die Herstellung von alternativen Medikamenten bendtigte Plazentamenge eine reprasentative
Beurteilung der Plazenta nicht erlauben, soll vorab mit der Patientin das Fiir und Wider einer
Plazentauntersuchung besprochen werden (siehe Kapitel 5.1 ,,Zustimmung der Gebadrenden®).

Bei der Entscheidung zum Umgang mit der Plazenta sind soziale, emotionale, psychosoziale, spirituelle
und kulturelle Bedurfnisse zu beriicksichtigen.”®

Eine gewlinschte Entnahme von Nabelschnurblut zur Gewinnung und Einlagerung von Stammzellen

kann vor Einsendung zur pathomorphologischen Untersuchung erfolgen.

5.4 DER ENTLASSUNGSBRIEF

Konsensbasierte Empfehlung 5.E4
| Konsensusstarke: ++ Empfehlungsstarke: SOLL |
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In der Entlassungsdokumentation (Entlassungsbrief oder Mutterpass) soll die Einsendung der

Plazenta zur histopathologischen Untersuchung dokumentiert werden.

Eine transparente Kommunikation mit allen an der weiteren Versorgung der Mutter oder des Kindes

beteiligten Fachpersonen und den Eltern vermeidet Informationsverluste und verbessert damit die

Betreuung. Befunde und Erkenntnisse aus der Plazentauntersuchung enthalten in bestimmten Fallen

wichtige Hinweise fiir folgende Schwangerschaften.
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Il. METHODISCHES VORGEHEN

[1.1 GRUNDLAGEN DER METHODIK

LITERATURRECHERCHE

Auf Grundlage der recherchierten Literatur wurden die Empfehlungen und Hintergrundtexte durch die
Arbeitsgruppen erarbeitet und zundchst im E-Mail-Umlaufverfahren vorlaufig abgestimmt. Die
Graduierung der Empfehlungen erfolgte tber die Formulierung soll, sollte, kann. (siehe Tabelle 5).
AnschlieBend wurden alle Empfehlungen in  einem  Delphi-Verfahren von allen
Leitlinienmitarbeitenden mithilfe einer 3-stufigen Entscheidungsskala abgestimmt (ja, Enthaltung,
nein). Zu Empfehlungen, die nicht mit ,,ja“ abgestimmt wurden, musste ein begriindender Kommentar
hinterlegt werden.

Die im Folgenden formulierten Empfehlungen und Statements sind im Konsens der
Leitlinienkommission verfasst. Zugrunde liegt den Entscheidungen dabei die langjahrige Erfahrung der
Beteiligten sowie die aktuelle Literatur, auch wenn keine standardisierte an PICO-Fragen (Akronym fir
engl.: population-intervention-comparison-outcome; Hilfsschema der Evidenzbasierten Medizin zur
Formulierung einer recherchierbaren Fragestellung im Gesundheitswesen) orientierte Literatursuche

durchgefihrt wurde.'76-178

EMPFEHLUNGSGRADUIERUNG UND FESTSTELLUNG

Die Stirke der Empfehlung ergibt sich aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann)

entsprechend der Abstufung in Tabelle 5, die Konsensusstarke wurde gemaR Tabelle 6 festgelegt.

Tabelle 4: Schema zur Graduierung von Empfehlungen.

Beschreibung der Empfehlungsstarke: Ausdruck
Starke Empfehlung Soll / Soll nicht
Einfache Empfehlung Sollte / Sollte nicht
Offene Empfehlung Kann / Kann nicht
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Tabelle 5: Einteilung der Konsensstdrke.

+++ Starker Konsens Zustimmung von > 95 % der Teilnehmenden
++ Konsens Zustimmung von > 75-95 % der Teilnehmenden
+ Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50-75 % der Teilnehmenden
- Kein Konsens Zustimmung von < 51 % der Teilnehmenden

[1.2 LITERATURAUSWAHL

Auf einem ersten Treffen (Kick-off-Treffen) der Koordinatorin und der Mandatierten im Dezember
2021 wurden die Inhalte und das methodische Vorgehen festgelegt. AnschlieBend wurde jeweils in
gesonderten Arbeitsgruppen die Indikation der einzelnen Empfehlungen Uberpriift und entsprechend

neue Literatur recherchiert.

[1.3 STRUKTURIERTE KONSENSFINDUNG

Konsensuskonferenz im NIH-Typ (Die Empfehlungen wurden unter neutraler Moderation wie folgt
abgestimmt):

Prasentation der abzustimmenden Empfehlungen und der Evidenzgrundlage sowie der Rationale
durch die vorbereitende Kleingruppe (AG-Leitung) im Plenum, Gelegenheit zu Riickfragen und
Einbringung von begriindeten Anderungsantrigen, Abstimmung der Empfehlungen und
Anderungsantrige. Bei Bedarf: Diskussion, Erarbeitung von Alternativvorschldgen und endgiiltige
Abstimmung.

Nach der Abstimmung in der Leitliniengruppe wurde das Dokument zu den beteiligten
Fachgesellschaften versandt. Hier bestand fir einige Empfehlungen kein Konsens, diese wurden im

Text als Sondervoten der entsprechenden Fachgesellschaften dargestellt.

1.4 ZEITPLAN

Tabelle 6: Zeitplan der Leitlinienentwicklung.

Zeitraum Meilenstein

11.07.2017 — 04.11.2022 Anmeldung bei der AWMF
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Zeitraum Meilenstein

Beauftragung der Koordination

Einladung der zu beteiligenden Fachgesellschaften

02.12.2022 Kick-Off Treffen

Literaturrecherche und Eruieren der Empfehlungen und
15.02.2022 — 25.04.2022
Indikation inkl. vorlaufiger Abstimmung

25.04.2022 —24.11.2022 Bearbeitung der Empfehlungen und Hintergrundtexte
19.09.2022 Einladung der Interessenvertretung

6.10.2022 — 25.10.2022 1. Abstimmung

25.10.2022 — 04.11.2022 1. Uberarbeitung

7.11.2022 - 14.11.2022 2. Abstimmung

14.11.2022 - 24.11.2022 2. Uberarbeitung

01.12.2021 -01.12.2022 Erstellung Gesamtmanuskript Version 1.0

01.01.2023 —23.12.2025 Gesamtverabschiedung und Freigabeverfahren

I1l. EXTERNE BEGUTACHTUNG UND VERABSCHIEDUNG

[11.1 REDAKTIONELLE UNABHANGIGKEIT UND FINANZIERUNG DER LEITLINIE

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte redaktionell unabhangig. Konferenzen erfolgten ausschliefilich in
virtuellen Raumen. Eine finanzielle Beteiligung Dritter erfolgte nicht. Mandatierte und Moderatorin

arbeiteten ausschlieflich ehrenamtlich.

[11.2 DARLEGUNG VON INTERESSEN UND UMGANG MIT INTERESSENKONFLIKTEN

Interessenkonflikte der Beteiligten sind in der Ubersicht im Anhang verdffentlicht.
Im Einklang mit dem AWMF-Regelwerk zum Umgang mit Interessenkonflikten gaben alle

Teilnehmenden ihre Erklarungen auf dem entsprechenden AWMF-Formular (Formblatt 2018) ab. Die

98



publiziert bei: AWMF Olllil’le

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

Interessenkonflikte wurden von der Koordinatorin der Leitlinie und von Frau Blédt (AWMF) gesichtet
und gemals den AWMF-Kriterien als gering, moderat oder hoch kategorisiert.

Direkte Interessenkonflikte mit Bezug zur Leitlinie bestanden bei keinem der Teilnehmenden.
Nachfolgende priméare und sekundare Interessenskonflikte wurden als gering indirekt eingestuft:

e Mitarbeit/Mitgliedschaft in einer die Leitlinie tangierenden Organisation (z.B.
Fachgesellschaft, Interessenvertretung), die primadr die Formulierung evidenz- und
konsensbasierter Empfehlungen zur Verbesserung der Versorgungsqualitat zur Konsequenz
haben,

e der wissenschaftliche Schwerpunkt auf dem Gebiet der Leitlinie,

e Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat (advisory board),

e Forschungsvorhaben/Durchfihrung klinischer Studien: finanzielle Zuwendungen (Drittmittel)
flr Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung vonseiten eines Unternehmens,

e unbezahlte und bezahlte Vortrags- oder Schulungstatigkeit sowie Veréffentlichungen,

e Parteizugehorigkeiten.

Die Beeinflussung durch Interessenkonflikte wurde weiter auch durch die formale zweistufige
Konsensbildung und durch die Erstellung der interdisziplindaren Arbeitsgruppen reduziert. Die

Interessenerkldarungen aller Expertinnen und Experten sind im Leitlinienreport aufgefiihrt.

I11.3 VERABSCHIEDUNG

Die Verabschiedung der Leitlinie erfolgte abschlieBend durch die Vorstinde der beteiligten

Fachgesellschaften und Organisationen.

IV. VERBREITUNG UND IMPLEMENTIERUNG

IV.1 KONZEPT ZUR VERBREITUNG UND IMPLEMENTIERUNG

Die Leitlinie wird neben der Zeitschrift ,Die Pathologie” bei Springer Nature und der AWMF
(www.awmf.de) veroffentlicht. Weitere Veroffentlichungen sind unter Beachtung und Einhaltung des
Copyrights und der Verwertungsrechte moglich und angedacht (siehe V.4 Copyright und

Verwertungsrechte von Leitlinien).
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V.2 ZITIERWEISE

Die korrekte Zitierweise dieser Langversion der Leitlinie besteht aus folgender Syntax. Diese ist bei der
Benutzung im Rahmen von Publikationen in Fachzeitschriften zu beachten:

https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/035-005

V.3 LEITLINIENDOKUMENTE

Das gesamte Leitliniendokument wird als Langversion bezeichnet. Um den Umgang mit dem
Leitlinieninhalt in speziellen Situationen (Praxisalltag, Vortrage) oder fir nichtmedizinische
Interessengruppen zu erleichtern, wurde in dieser Leitlinie die Erstellung einer Kurzversion angestrebt.
Zusatzlich wird eine Handreichung publiziert, die Hinweise zur Entscheidungshilfe zusammenfassend
darstellt und beispielsweise als Aushang in der Geburtshilfe verwendet werden kann. Dariber hinaus
wird ein Muster flr einen Einsendeschein zur Plazentauntersuchung publiziert auf dem alle relevanten
Informationen und Fragestellungen dokumentiert werden kdnnen. Der Muster-Einsendeschein kann
ebenfalls durch Pathologien verwendet werden. Eine Checkliste, die die Befundinhalte der Pathologie
zusammenfasst, wird ebenfalls veroffentlicht. Des Weiteren wird fir die Erstellung einer Leitlinie ab
S2-Niveau ein ausfiihrlicher Leitlinienreport eingefordert und dieser wird mit der Langversion
publiziert. Dazu finden Sie im separaten Kapitel IV.1 ,Konzept zur Verbreitung und Implementierung”
mehr. Die Zusammenfassung der Interessenkonflikte aller Leitlinienautoren und den Leitlinienreport
finden Sie in diesem Dokument in einem separaten Kapitel 111.2 ,Darlegung von Interessen und Umgang

mit Interessenkonflikten”.

V.4 COPYRIGHT UND VERWERTUNGSRECHTE VON LEITLINIEN

Das Copyright an einer Leitlinie steht den Beteiligten der Leitliniengruppe gemeinschaftlich zu.'”®
Die Leitliniengruppe, vertreten durch die federfiihrende Fachgesellschaft, raumt der AWMF das

Nutzungsrecht fir die Publikation ein. Die Nutzungsrechte sind vertraglich geregelt.

IV.5 GULTIGKEITSDAUER UND AKTUALISIERUNGSVERFAHREN

Der Stand der letzten inhaltlichen Uberarbeitung ist der 24.12.2025. Die Giiltigkeit betragt 5 Jahre,
lingstens bis 23.12.2030. Die Uberarbeitung wird durch Jérg Maas (Generalsekretir und
Geschaftsfiihrendes Vorstandsmitglied DGP e.V) beauftragt werden. Eine noch festzulegende

Steuerungsgruppe der Leitlinie wird jahrlich den Aktualisierungsbedarf der Leitlinie prifen. Als
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Ansprechpartnerin steht Ilhnen Frau Prof. Dr. Annette Miller (Koordinatorin dieser Leitlinie) zur

Verfligung (annette.mueller@uk-koeln.de).

V. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Abkiirzung | Bedeutung

ACA Akute Choramniotis
von Virginia Apgar etablierte Kriterien zur Ermittlung des klinischen Zustandes des Neugeborenen
AERE in den ersten 10 Minuten nach der Geburt
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
BV Blutvolumen
CHI Chronische histiozytare Intervillositis (CHI)
CcMV Zytomegalievirus
CRP C-reaktives Protein
DCH Chorioamniale Himosiderose
DGGG Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe e.V.
DGP Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e. V.
DGPM Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin und Arztliche Psychotherapie e. V.
DHV Deutscher Hebammenverband (DHV) e.V.
DGHWi Deutsche Gesellschaft Fir Hebammenwissenschaft e.V.
GPNI Gesellschaft fiir Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin e.V.
FFTS Feto-fetales Transfusionssyndrom
FGR Fetale Wachstumsrestriktion
FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics
FIR Fetale inflammatorische Reaktion (engl. Response)
Schwerwiegende Komplikation der PE, Hamolyse, Erhohung der Leberenzyme,
L Thrombozytopenie (TP)
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Abkiirzung | Bedeutung

HIV Humanes Immundefizienz Virus

HLA-G Humanes Leukozytenantigen G

Ig Immunglobulin

IQTIG Institut flir Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen
ISUOG Internationale Gesellschaft fiir Ultraschall in Geburtshilfe und Gynakologie
IUFT Intrauteriner Fruchttod

MIR Maternale inflammatorische Reaktion (engl. Response)

MVM Maternale vaskuldare Malformation

NK Naturliche Killerzellen, Immunantwort

OR Gesamtansprechen von engl. overall response

p.m. Post menstruationem

PAS Plazenta accreta Spektrum

PE Praeklampsie

PICO von engl. population-intervention-comparison-outcome

PPH Peripartale Hdmorrhagie

SIH Schwangerschafts-induzierte Hypertonie

SSW Schwangerschaftswoche

TRBS Technische Regeln fiir biologische Arbeitsstoffe

VUE Perivillitis und Villitis unbekannter Atiologie

VI. ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Abbildung 1: Beispielhafte Einbettung des Parenchymblocks, der zu grof’ fiir eine Kassette ist: Der
Parenchymblock sollte geteilt und in zwei Kapseln eingebettet werden, so dass sowohl Deck- als auch

Basalplatte reprasentiert SING. ......c.ueeiiiiiieiciee et e e e e e e ear e e e e sabe e e e s sbeeeesnraee s 27
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VII. TABELLENVERZEICHNIS

Tabelle 1:
Tabelle 2:
Tabelle 3:
Tabelle 4:
Tabelle 5:
Tabelle 6:
Tabelle 7:
Tabelle 8:
Tabelle 9:

Staging und Grading der Chorioamnionitis (modifiziert nach ). ......cccovvveviiiecciiceen, 44
Subtypen der Villitis und damit assoziierte Erfeger .....cocveeeicvveeeeciiee e ecieee e eceee e 50
Einordnung von Frithgeburten nach dem Zeitpunkt der Entbindung (gemaR ”) ................ 62
Begriffsdefinitionen zU TrPIE ...t v e e sre st st e aeas 7

Schema zur Graduierung von Empfehlungen. .........coccvviiiiieei i 96
Einteilung der KONSENSSTATKE. ....ciiiciiiiiciiie et 97
Zeitplan der LeitlinienentWicklUNg .......oooeiiiiii i 97
Parameter und Stammdaten der Plazenta (modifiziert Nach™).......cccvvvvevivivviecireeeeenns 111

Klinisch-pathologische Korrelationen von Plazentaverdnderungen (modifiziert nach®) .. 112

Tabelle 10: Interessenerklarungen aller Beteiligten ...........uvvveieii i 116
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VIIl. ANLAGEN

VIIl.1 HINWEISE ZUR PLAZENTASCHAU FUR DIE ENTSCHEIDUNG ZUR EINSENDUNG

Das folgende Dokument ist eine Vorlage im Bereich der Klinik und der Geburtseinrichtungen sowie
Geburtshauser. Das Dokument ist eine Zusammenfassung und kann als Entscheidungshilfe
herangezogen werden. Bei einer massiv vorkommenden Abweichung oder mehreren auffilligen
Abweichungen von den oben genannten Normwerten wird die Einsendung der Plazenta zur
histopathologischen Untersuchung empfohlen, auch wenn keine maternale und/oder fetale Indikation
gegeben ist. Die angegebene Werte entsprechen der 40. SSW. Tabellen mit allen Perzentilen fir alle

SSW sind im Verlauf gemaR publizierter Literatur zitiert (siehe VIII.4 ,,Normwerte der Plazenta“).

Plazenta Betrachtung / Uberpriifung auf

e Konsistenz des Gewebes: brichig, morsch, sehr
Plazenta gesamt,

weich oder auch sehr fest/hart
allgemeine Form und Aussehen
e Verkalkungen oder Infarkte

Regelhaft
e geschlossene Basalplatte/Dezidua ohne Defekte

Gewicht: e Vorhandensein stark anhaftender Koagel (diese

Verhiltnis Kind/Plazenta etwa 1:7 .
sollen, wenn vorhanden nicht entfernt, sondern
(z.B.: 3000g/430g, 3500g/500g, 4000g/570g) ' o .
ebenfalls eingesendet werden, da sie ein Zeichen

B einer vorzeitigen Losung sein kdnnen)
GroRe:

Durchmesser ca. 20 cm bei kreisrunder Form o auffdlliger  Geruch (ggf. Kulturabstrich Zur

Einsendung durchfihren)

Dicke: e Nabelschnurinsertion von mittig abweichend
2-4cm e Plazentaform von kreisrund abweichend
Eihdute ¢ Vollstiandigkeit ja/nein

Regelhaft e auffallige Verfarbungen ja/nein

1 Amnion und 1 Chorion e GefdRe verlaufen durch die Eihdute

Nabelschnur e Anzahl GefalRe
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Plazenta Betrachtung / Uberpriifung auf

Regelhaft e Wharton’sche Sulze normal, minimiert, GbermaRig

) e Lange
2 Arterien und 1 Vene

— bei langer Nabelschnur tGber 70 cm,
Dicke: Umschlingungen am Kind bei
zwischen 1,0 bis 1,5 cm Plazentaeinsendung mit angeben

e echte und falsche Knoten

Lange: — bei Einsendung angeben, wenn ein sehr fester

isch 7 . 4- .
ZKYV'Z; en 35 und 70 cm (davon ca. 4-6 cm am echter Knoten vorlag, der gelost wurde oder
n
sich post partal gelockert hat

Coiling/Spiralisierung: e Verfarbungen

auf 10 cm etwa 2-3 komplette Windungen e Tumore, Thromben, Strikturen, Zysten, Ldsionen
oder Anwendung des Windungsindex von 0,2 Hvbo- oder Hvbercoilin
o -

= Anzahl der Umdrehungen geteilt durch die yp yp &

Lange der Nabelschnur

Die wichtigsten Indikationen zur Einsendung bei Abweichungen an der Plazenta, den Eihauten oder
der Nabelschnur sind hier zusammengefasst:
e Préanatal festgestellte Anomalien der Plazenta (z.B. GefaRkanéle, Chorioangiom usw.)
e pathologische Plazentation (Plazenta praevia, Accreta-Spektrum)
e (partielle) vorzeitige Plazentalosung
e Physische Anomalien (z.B. Infarkte, retroplazentare Hamatome, Verfarbungen,
Geruchsstorungen)
e zu kleines oder zu groBes Plazentagewicht
e GroRe fiir das Gestationsalter zu klein/zu grof
e abnormes Aussehen oder abweichende Plazentaform (z.B. Plazenta succenturiata)
e abnormale Nabelschnur (z.B. Thrombose, Torsion, echter Knoten, einzelne Arterie, Fehlen des
Wharton'schen Sulze)
e marginaler oder velamentéser Ansatz
e Abnormale Linge der Nabelschnur: zu kurze Nabelschnur (< 35 Zentimeter bei der Geburt)

oder zu lange Nabelschnur (> 70 Zentimeter)
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VIII.2 INFORMATIONEN BEI EINSENDUNG

Die Angaben der Hebammen bzw. Beteiligten der Geburtshilfe auf dem Einsendeschein zu
Schwangerschaftsverlauf, Geburt, Kind und Mutter beeinflussen die Qualitdt der pathologischen
Aufarbeitung und Plazentabefundung.
Der Einsendeschein oder ein beiliegender Fragebogen muss in jedem Fall folgende relevante Daten
enthalten:

e Gestationsalter,

e Geburtsgewicht,

e APGAR des Kindes und

e Einsendegrund/Fragestellung anzugeben.
Zusatzlich sollen Informationen zu Erkrankungen der Mutter, schwangerschaftsassoziierten
Erkrankungen und Erkrankungen des Kindes mitgeteilt werden, Besonderheiten im
Schwangerschaftsverlauf und Besonderheiten des Fruchtwassers. Wenn Nabelschnurstiicke
zuriickgehalten werden, muss die urspriingliche Linge der Nabelschnur angegeben werden. Bei
Mehrlingsgeburten sind Angaben zur Markierung der Plazenten auf dem Einsendeschein zu
dokumentieren. Neben der nachfolgenden Checkliste bietet diese Leitlinie in diesem Kapitel auch ein

Muster eines Einsendescheins an (siehe VIII.2 , Informationen bei Einsendung").

Checkliste Einsendeschein
| Stammdaten der Mutter: Name, Geburtsdatum, Adresse, ggf. Fallnummer,

Versicherungsdaten

O SSW

O Besonderheiten bei Plazentageburt (z.B. manuelle Losung, Fragmentierung)

O Angaben zum Fruchtwasser (z.B. Farbe, Menge)

O Angaben zum Schwangerschaftsverlauf (z.B. Infektionen (TORCH), Blutungen, (p)PROM)

O Angaben zum Kind (z.B. APGAR, arterieller und vendser Nabelschnur-pH-Wert, SGA, IUFT,

Fehlbildungen, floppy infant)
O Erkrankungen der Mutter (z.B. Hypertonie, Gestationsdiabetes, HELLP)
O Mehrlinge: Menge, Art (z.B. MC/ DA), FFTS, Markierung der Nabelschniire
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VIII.3 MUSTER EINSENDESCHEIN

Krankenkasse bzw. Kostentrager Stempel Klinik/KreiRsaal (Adresse)
Name, Vorname des Versicherten Geb. am

Kassen-Nr. Versicherten-Nr. Status

Betriebsstéatten-Nr. Arzt-Nr. Datum

Einsendung der Plazenta

[ eines Einlings [0von Mehrlingen* Anzahl der Kinder:

Angaben zur Mutter:

grav. / para  dabeivorausgegangene Aborte oder IUFT

SSW in Wo.+Tagen bei sicherem ET: bei unklarem ET etwa:

vorausgegangene Schwangerschaften [ mit [ ohne Komplikationen? Wenn mit, welche

relevante priexistente miitterliche Erkrankungen? (ggf. nach ICD-10): [] nein [ ja, wenn ja welche

relevante schwangerschaftsassoziierte miitterliche Erkrankungen? (ggf. nach ICD-10): [ nein []ja, wenn ja

welche

1 Bitte Zusatzbogen Mehrlinge ausfiillen (siehe Riickseite)

2 z.B. chronische Infektionen, praexistenter Bluthochdruck, Diabetes mell., Autoimmunerkrankungen, Koagulopathien, schwere Anamie,

Speichererkrankungen, Adipositas, Autoimmunerkrankungen, chronische entziindliche Erkrankungen, Thrombophilie, Gerinnungsstérung,

Tumore

328. Hypertensive Erkrankungen (HELLP, SIH, Praeklampsie), GDM, Blutungen, eine aktuell vorliegende Fehlgeburt und anamnestisch zwei
und mehr Fehlgeburten, (p)PROM, Frithgeburt vor der 32.SSW, vorzeitige Plazentalésung, im US diagn. Abnormalitaten der Plazenta
und/oder Nabelschnur, Drogen- und Alkoholmissbrauch, Dauermedikation in der Schwangersch. mit kritisch bewerteten Medik.,
Infektionen (z.B. CMV, HIV, Herpes, Toxoplasmose, etc.),

peripartaler Unfall z.B. Trauma/Sturz/h3usliche Gewalt, Tod der Mutter, Poly-/Oligo-/Ahydramnion, AIS
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relevante US-Befunde (in SSW, ggf. Kopie beilegen):

relevante Laborbefunde (in SSW und/oder sp, ggf. Kopie beilegen):

Angaben zum Geburtsverlauf (z.B. Komplikationen, FW-Menge/-Farbe, vorz. Plazentalésung., AlS, path. FHF,

Notsectio):

Angaben zum Neugeborenen (bei Mehrlingen hier Kind 1):

geboren am: um: Uhr
APGAR (1°/5‘/10°) / / NA-pH: NV-pH: BE:
Geburtsgewicht g Ldnge cm KU cm

relevante kindl. Erkrankungen, perinatale Auffilligkeiten” (ggf. nach ICD-10):

Angaben zur Plazenta:

Gewicht: g Nabelschnurldnge gesamt (inkl. am Kind verbliebener Anteil): cm

ggf. andere Besonderheiten an der Nabelschnur:

Hinweise an die Pathologie aus der postpartalen Plazenta-Begutachtung®:

Datum, Unterschrift, ggf. Telefonnummer / Stempel

4 7.B. mekoniumh. FW mit klinischer Relevanz, Asphyxie, Sepsis, FGR unter 10.Perz., Makrosomie liber 90.Perz., Mehrlinge, Hydrops fetalis,
perinataler Tod

5 Bitte nutzen Sie ggf. die Anleitung , Hinweise zur Plazentaschau fir die Entscheidung zur Einsendung” aus dem Appendix LL

z.B. NS-Lange,-Spiralisierung, -GefaRe, -Knoten; Eihdute/Farbe/Festigkeit; Verkalkungen, Fetteinlagerungen, Deziduadefekte, Form, Plaz.

accreta spectrum,
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Mehrlinge Chorionizitat: [ pDi/Di [ Mo/Di [ Mo/Mo L[] andere:

Kind 2

geboren am: um: Uhr Markierung bei Mehrlingsplazenten mit:

Besonderheiten aus der Schwangerschaft und zur Geburt:

APGAR (1/5'/10) / / NA-pH: NV-pH: BE:
Geburtsgewicht g Linge cm KU cm
Nabelschnurldnge gesamt (inkl. am Kind verbliebener Anteil): cm

ggf. andere Besonderheiten an der NS und Plazenta:

relevante kindl. Erkrankungen, perinatale Auffilligkeiten, speziell FFTS oder Wachstumsdiskordanz (ggf. ICD-10):

Kind 3

geboren am: um: Uhr Markierung bei Mehrlingsplazenten mit:

Besonderheiten aus der Schwangerschaft und zur Geburt:

APGAR (1'/5'/10°) / / NA-pH: NV-pH: BE:
Geburtsgewicht g Linge cm KU cm
Nabelschnurlange gesamt (inkl. am Kind verbliebener Anteil): cm

ggf. andere Besonderheiten an der NS und Plazenta:

relevante kindl. Erkrankungen, perinatale Auffalligkeiten, speziell FFTS oder Wachstumsdiskordanz (ggf. ICD-10):

Kind 4

geboren am: um: Uhr Markierung bei Mehrlingsplazenten mit:

Besonderheiten aus der Schwangerschaft und zur Geburt:

APGAR (1//5'/10°) / / NA-pH: NV-pH: BE:

Geburtsgewicht g Lange cm KU cm
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Nabelschnurlange gesamt (inkl. am Kind verbliebener Anteil):

ggf. andere Besonderheiten an der NS und Plazenta:

cm

relevante kindl. Erkrankungen, perinatale Auffilligkeiten, speziell FFTS oder Wachstumsdiskordanz (ggf. ICD-10):

Kind 5

geboren am: um:

Besonderheiten aus der Schwangerschaft und zur Geburt:

Uhr Markierung bei Mehrlingsplazenten mit:

APGAR (1//5'/10°) / / NA-pH:

Geburtsgewicht g Ldnge cm

Nabelschnurlange gesamt (inkl. am Kind verbliebener Anteil):

ggf. andere Besonderheiten an der NS und Plazenta:

KU

NV-pH:

cm

cm

BE:

relevante kindl. Erkrankungen, perinatale Auffilligkeiten, speziell FFTS oder Wachstumsdiskordanz (ggf. ICD-10):

Wenn mehr als 5 Kinder geboren wurden, bitte zusatzliche Seite hinzufligen.
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VIIl.4 NORMWERTE DER PLAZENTA

Normwerte der Plazenta fir Ein- und Mehrlingsschwangerschaften bezogen auf Gewicht, Basalflache,
Plazentaquotient sowie Nabelschnurlange pro Gestationswoche gemaR Untersuchungen von Vogel et
al.

Tabelle 7: Parameter und Stammdaten der Plazenta (modifiziert nach'9)

Parameter Stammdaten

Ende des Strukturreifeprozesses 14. SSW

Ende des Dickenwachstums 5. Monat

Durchmesser 20. SSW 10 cm

Durchmesser Geburtstermin 20cm

Plazentadicke 2-4cm

Plazentagewicht zum Geburtstermin 500 g, korreliert mit Gewicht des Kindes
Plazentaquotient zum Geburtstermin 0,13
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VIII.5 ZUSAMMENFASSUNG - KLINISCH-PATHOLOGISCHE KORRELATION VON PLAZENTAVERANDERUNGEN

Tabelle 8: Klinisch-pathologische Korrelationen von Plazentaverdnderungen (modifiziert nach®).

Veranderung

Kurze Nabelschnur < 40 cm

Klinisch-pathologische Korrelation

Hohe fetale und neonatale Mortalitdt, vermehrt neurologische Auffalligkeiten

Lange Nabelschnur > 70 cm

Maternale Faktoren: systemische Erkrankungen, Geburtskomplikationen, héheres Alter

Fetale Faktoren: nicht beruhigender fetaler Status, respiratorischer Stress, Schadellage,
Nabelschnurumschlingung, mannliche Feten, héheres Geburtsgewicht

Plazentaveranderungen: hdheres Plazentagewicht, hyperspiralisierte Nabelschnur, echte Knoten, Stauung,
Nabelschnurprolaps

Marginale Nabelschnurinsertion

IUGR, Totgeburt, perinataler Tod, Friihgeburt, geringes Geburtsgewicht

Velamentdse Insertion

Fetale Blutungen, fetaler Tod, geringes Geburtsgewicht, Friihgeburt, maternaler Nikotinabusus, hoheres
maternales Alter

Spiralisierungsvarianten

Fetaler Tod, fetale Wehenintoleranz, IUGR, Chorioamnionitis

Echte Knoten

Wenn fest, assoziiert mit erhohter perinataler Mortalitat 10 %, Nabelschnurthrombosen

Einzelne Nabelschnurarterie

Fetale Malformationen und chromosomale Aberrationen in 25-50 % der Falle, IUGR, erhdhte perinatale
Mortalitat bei unauffalligen Kindern

Nabelschnurthrombosen

Ausbreitung der Thrombosen in plazentare oder fetale GefaRe, fetaler Tod, Cerebralparese, IUGR, auch bei
unauffalligen Kindern nachgewiesen

Vaskulitis von NabelschnurgefalRen, Funisitis

Nabelschnurthrombose, Friihgeburt, Amnioninfektion, Vasospasmen der NabelschnurgefalRe

Nekrotisierende Funisitis

pPROM, vorzeitige Wehen, IUGR, IUFT, Chorioamnionitis NOS, auch bei Candida, Streptokokken, Herpes,
Syphilis

Akute Chorioamnionitis

pPROM, Friihgeburt, fetale Infektion, maternales Fieber und Tachycardie moglich, Risiko fiir biventrikulare
Leukomalazie und Cerebralparese

Chronische Chorioamnionitis

pPROM, Frihgeburt, verlangerter Blasensprung, assoziiert mit Herpes-Infektion
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‘ Verdnderung
Vakuolisiertes Amnionepithel

Klinisch-pathologische Korrelation
Degeneration und Nekrose, haufig Artefakt, kleine lipidhaltige Vakuolen sind assoziiert mit Gastroschisis

Pigmentierte Makrophagen, Mekoniumimpragnation

Nicht zwingend mit schlechtem fetalem Outcome assoziiert, zeigt aber das Risiko einer Mekoniumaspiration
an, Vasospasmus von Nabelschnur und ChoriongefalRen

Deziduitis, akute Deziduitis, chronische deziduale
Nekrosen

Akute Deziduitis der Dezidua capsularis oft bei aszendierenden Infektionen in den Eihduten, allein meist keine
Bedeutung, schwere nekrotisierende Deziduitis bei retroplazentaren Hdmatomen, chronische Deziduitis mit
geringer lymphozytarer Infiltration als physiologische Reaktion

Geringes Plazentagewicht < 10. Perzentile

IUGR, Praeklampsie, vermehrtes intervilloses Fibrin, VUE, Trisomie

Hohes Plazentagewicht > 90. Perzentile

Maternaler Diabetes mellitus, maternale oder fetale Anamie, congenitale Syphilis, Beckwith-Wiedemann-
Syndrom, congenitales nephrotisches Syndrom

Diinne Plazenta < 2 cm im Durchschnitt, grol3e
membrandse Anteile

Maternale Blutungen, Plazenta praevia, Plazenta accreta, Frithgeburt, moglicherweise haufiger in IUGR

Retroplazentares Himatom

Ausgedehnte Infarkte bei groflen Himatomen kdnnen zu fetaler Hypoxie oder IUFT flihren, Abruptio
placentae mit potentiell letalem Ausgang, erhohte AFP Konzentration bei dalteren Himatomen maoglich

Subchoriales Himatom

Meistens normal, bei fleckigen, fokalen oder diffusen Befunden. GroRe subchoriale Thrombosen sind
assoziiert mit Aborten bzw. Friihgeburten

Plazenta praevia

Hohes Risiko fiir Blutungen im 3. Trimenon

Plazenta accreta Spektrum

Uterusrupturen, starke postpartale Blutungen

Synzytiotrophoblastknoten

Erhoht bei Praeklampsie, Hypertension, Diabetes mellitus

Infarkte

Keine klinische Relevanz, wenn vereinzelt, marginal und < 5 % der Schnittflache

Ausgedehnte Plazentainfarkte

> 10 % der Schnittflache: fetale Hypoxie, IUGR, Totgeburt, schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, Abruptio
placentae, neurologische Auffalligkeiten

Normoblasten

Erhoht bei chronischer Hypoxie, IUGR Totgeburt, akute fetale Blutung, maternaler Diabetes, Erythroblastosis
fetalis

Verbreiterte villose Basalmembran

Praeklampsie, essentielle Hypertonie, Diabetes mellitus

Abnormaler Gehalt an synzytiokapillaren Membranen

Vermehrt: Schwangerschaften in groRen Hohen, Praeklampsie, maternale Herzinsuffizienz, maternale Anamie
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‘ Verdnderung

Klinisch-pathologische Korrelation

Vermindert: Praeklampsie, Rhesusinkompatibilitat, maternaler Diabetes, geringes Geburtsgewicht,
Totgeburten

Zottenstromafibrose

Ausgedehnt bei distaler Zottenhypoplasie, IUGR, nach Stammzottenthrombose, bei CMV-Infektion

Zottenodem

Bei Hydrops fetalis, Infektionen (CMV, Syphilis, Toxoplasma), Blasenmolen; Korrelationen mit neurologischen
Auffalligkeiten bis zur Cerebralparese; bei fokalem Auftreten normal

Zottenunreife

Fetale Hypoxie, IUGR, maternaler Diabetes mellitus, Rhesus-Inkompatibilitat

Zottenfrihreife

Kommt bei Frithgeburten i.R. von Eklampsien vor, wird als ischamisch bedingt angenommen

Mesenchymale Dysplasie

Assoziiert mit Beckwith-Wiedemann-Syndrom

Ausgepragte perivillose Fibrinablagerungen

Wenn mehr als 20 - 30 % involviert sind, assoziiert mit IUGR und IUFT, maternales AFP oft erhoht

Maternal floor Infarkt, Gitterinfarkt

IUGR, hohe perinatale Mortalitat, Rezidivrisiko (18 %)

Akute Villitis Maternale Infektionen, Frihgeburt, intrauterine Infektionen, IUFT
Chronische Villitis CMV, Toxoplasmose, Syphilis, [IUGR, IUFT
VUE Frihgeburt, Wiederholungsrisiko

Histiozytare Intervillositis/ Perivillitis

Erhohtes AFP, rezidivierenden Aborte, Friihgeburten, IUGR, Malaria, SARS CoV-2 Infektion

Endangiopathia obliterans, fetale GefaRthrombosen

Totgeburten, IUGR, maternale und fetale Koagulopathien, Cerebralparese bei fetalen Thromboemobolien

Intravaskulare Fibrinablagerungen

Neonatale Asphyxie, disseminierte Kapillarthromben des Fetus, das AusmaR der Schaden hangt von
begleitenden Lasionen ab, wie z.B. fetalen Thrombosen

Hamorrhagische Vaskulitis und Villitis

Assoziiert mit Mekoniumimpragnation und Gbertragenen Kindern, ist assoziiert mit Totgeburten, IUGR,
neurologischen Auffalligkeiten, maternale Hypertension, perinatale Komplikationen. Kommt auch mit
vaskulo-okklusiven Erkrankungen und fetalenThrombosen vor

Chorangiose

Perinataler Tod, kongenitale Malformationen, Cerebralparese, geringgradige Hypoxie,

Deziduale Arteriopathie

Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, essentieller maternaler Hypertonie, Praeklampsie, IUGR, SGA, IUFT.
Assoziiert mit Antiphospholipid-Syndrom, SLE, Thrombophilie
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Verdnderung Klinisch-pathologische Korrelation

Geht von maternalen GefaRen aus, kann —abhangig vom Ausmal des Verlustes von Plazentaparenchym bis
zum fetalen Tod fuhren

Intervillose Hamorrhagien und Thromben

Kleine Hdmorrhagie Intervilldse Himorrhagien und Thromben als Resultat fetaler Blutungen in das Intervillosum

Grole Lasionen konnen zu Herzinsuffizienz, Hydrops und IUFT fiihren, transplazentare Blutungen, feto-
Chorangiome maternale Hamorrhagien, auch assoziiert mit Praeklampsie, Mehrlingen, Frithgeburten, fetaler
Thrombozytopenie und Kasabach-Merrit-Syndrom

Nabelschnurhamangiome Fetale DIC, erhohtes AFP, Hydrops, IUFT

Zwillingsplazenten Feto-fetales Transfusionssyndrom
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VIII.6 INTERESSENERKLARUNGEN ALLER BETEILIGTEN

Tabelle 9: Interessenerkldrungen aller Beteiligten.

LIn die tabellarische Zusammenfassung wurden hier nur die Angaben (bertragen, fir die nach Diskussion und Bewertung der vollstandig entsprechend Formblatt der AWMF offengelegten Sachverhalte in der Leitliniengruppe ein thematischer Bezug zur Leitlinie
festgestellt wurde. Die vollstandigen Erklarungen sind im Leitliniensekretariat hinterlegt.

Beteiligte

Tatigkeit in
Beratung/
Begutachtu

Mitarbeit

in einem
wissenscha
ft-lichen
Beirat
(advisory
board)

Bezahlte
Vortrags-
/Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Publikation

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer
Studien

Interessen zu
Eigentum
(Patent,
Copyright,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

Von COI betroffene

Themen der Leitlinie’,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

PD Dr. Binder, Nein Nein Prolacta Nein European Union’s Nein Mitglied: Mitglied der , keine direkten
Christoph Bioscience Horizon 2020 Erndhrungssektion der GNPI Interessenskonflikte,
research and (Gesellschaft fiir Neonatologie mandatiert als Experte
innovation und Padiatrische
programme and Intensivmedizin), Mitglied:
EFPIA, Research Editor / Journal Nutrients,
Centre on Wissenschaftliche Tatigkeit:
Vascular Ageing Erndhrungsmedizin, Wachstum
and Stroke und Body Composition,
(VASCage), Astra Neurologische Entwicklung,
Zeneca, Deutsche Wissenschaftliche Tatigkeit:
Foschungsgemein Neonatologie und padiatrische
-schaft (DFG) Intensivmedizin, Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: Leiter und
Blockkoordinator an der
Medizinischen Universitdt Wien
Dr. Boral, Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: Deutsche Gesellschaft keine direkten
Sengiil fiir Pathologie, Mitglied: Interessenskonflikte ,
Fachgesellschaft fur madnatiert als Expertin
Kinderpathologie,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Kinderpathologie,
Nierenpathologie
Prof. Dr. Privatgut- Journal of Gyndkologie Thieme DFG, Charité LOM Nein Mitglied: Board Mitglied in der keine direkten
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Bezahlte
Vortrags-
/Schulungs-
tatigkeit

Symposium,
GIB, Charité
Repetitorium,
WFM-
Perinatalkurs,

Bezahlte
Publikation
en

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer
Studien

Interessen zu
Eigentum
(Patent,
Copyright,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

International Society for
Placenta accreta spectrum (IS-
PAS), Mitglied: Board Mitglied
in der Internationalen
Gesellschaft: Developmental
Origins of Health and Disease
(DOHaD), Mitglied: Mitglied der
Deutschen Gesellschaft fiir
Gynakologie und Geburtshilfe
(DGGQ), Mitglied: Mitglied der
Deutschen Gesellschaft fiir
Perinatale Medizin (DGPM),
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Plazenta, Fetale
Programmierung,
Geburtsmedizin,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Geburtshilfe und Gynakologie,
Pranatalmedizin, Forschung
klinisch-experimentell,
Grundlagenforschung

Von COI betroffene
Themen der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Interessenskonflikte ,
mandatiert als Experte

Dr. Falkeis-
Veits,
Christina

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Mitglied: Fachgesellschaft fur
Kinderpathologie e.V. Vor
standsmitglied, Mitglied:
Gastrofoundation e.V. Mitglied,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
fetale Cochlea,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Plazentadiagnostik

, Wissenschaftliche Tatigkeit:
fetale Obduktionen,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
gastrointestinale Pathologie

keine direkten
Interessenskonflikte ,
mandatiert als Expertin

117



Beteiligte

Tatigkeit in
Beratung/
Begutachtu
ng

Mitarbeit

in einem
wissenscha
ft-lichen
Beirat
(advisory
board)

publiziert bei:

AWMEF online

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

Bezahlte
Vortrags-
/Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Publikation
en

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer
Studien

Interessen zu
Eigentum
(Patent,
Copyright,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

Von COI betroffene
Themen der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Prof. Dr. Fa. Hipp, Fa. Medela, Nestle, Huebler, Nutricia Kiinstliche Mitglied: Vorstandstatigkeit fur keine direkten
Fusch, Pfaffenhofe Nutricia Prolacta Jorch Plazenta GNPI,VLKKD,BVK]J,FMBI, Interessenskonflikte ,
Christoph n Herausgeber Wissenschaftliche Tatigkeit: mandatiert als Experte
Anti-CPAP belly Wachstum und Erndhrung von
catheter Frithgeborenen
Plazentafunktion, dual closed
loop ex-vivo Perfusion
Kinstliche Plazenta,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Neonatologische
Intensivmedizin, Beteiligung an
Fort-/Ausbildung:
Neugeborenen-Notarzt Seminar
der GNPI, Personliche
Beziehung: keine
Fohl-Kuse, Nein Nein Deutscher Artikel im Nein Nein Mitglied: Geschaftsfihrerin der keine direkten
Sabine Hebammenve "Hebammenf Selbsthilfeorganisation Interessenskonflikte
r band e.V., orum", Artikel Arbeitsgemeinschaft Gestose- mandatiert als
Universitatsfr in der Betroffene e.V. (vormals - bis Interessenvertretung
a uenklinik Mitgliederze 2017 - Arbeitsgemeinschaft
Gottingen itschrift "Salz Gestose-Frauen e.V.)
Hebammensc und ) o
h ule, Hipp Schwangersc Von 2(')0l6.b|s 201 6lM|.th|ed
GmbH Co. KG haft" I<I:|er Leltl|n|§nkomm|55|on
85276 Deutscher ARSI
Pfaffenhofen Salz- und Schwgngerschaft_serkra.r?k_ung_e
Online Kaliverband n". Wlssenschaftllc.he Tatigkeit:
Hebammenfor e.V., Artikel in 3'Fragebogenstud|en e
t bildungen, "Erndhrung dl\_/ersen L_Jnterthem_en
Hebammensc und Medizin (DlagthStlk, Therapie, _
& ke GieRag 1/2019" f. Aufklarung und Vorbeugung in
. D - weiteren Schwangerschaften zu
. o HES, Zufriedenheit mit der
Universitatsfr en, Georg

Betreuung, Psychosomatische
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Mitarbeit Forsch nt Von COlI betroffene
i .- in einem orschungs- nteressen zu elinial
" E::ﬁtﬁ:/m wis_senscha 52?::;_ Beza_hlte_ vorhabgng Eigentum Indirekte Interessen Themen der Leitlinie’,
Beteiligte Begutachtu ft—I_lchen /Schulungs- Publikation Dl_lr_chfuhrung (Paten_t, Einstufung bzgl. der
ng Belra_lt titigkeit ] kI|n|_scher Cop_yrlght,_ Relevanz,
(advisory Studien Aktienbesitz)
board) Konsequenz
a uenklinik Thieme Aspekte, Psychische Folgen wie
GieRen, Verlag PTBS, Stillen nach HES,
Hebammenve Langzeitbetreuung von Frauen
r band und Kindern nach HES,
Niedersachse Genanalysen zum Einfluss von
ne.Vv. Bluthochdruckgenen und

eNOS) mit einem Kollektiv von

Kreis ca. 1200 Familien Betroffener

Cuxhaven unter der Federfiihrung von

und Altes Prof. Dr. Brigitte Leeners,

Land, damals Universitatsfrauenklinik

Deutscher Aachen, jetzt Ziirich/CH und

Hebammenve Prof. Dr. Werner Rath, damals

r band e.V. Universitatsfrauenklinik

Kurs in Aachen, jetzt Kiel.

Unt.er_marchtal Diverse Publikationen durch B.

, Klinikum Leeners als Erstautorin u.a.,

Brémerhav.en Wissenschaftliche Tatigkeit:

Reinkenheide keine, Beteiligung an Fort-

gGmbH /Ausbildung: Fortbildungen fiir

Hebammensc Betroffene und Hebammen und

h ule, weitere Auftraggeber gestalte

Geburtshaus, ich inhaltlich komplett selbst.,

Marburg e.V. Personliche Beziehung: keine

Marburg
Dr. Gradhand, Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: Sprecherin der AG keine direkten
Elise Kinderpathologie in der Interessenskonflikte ,

Deutschen Gesellschaft fir mandatiert als Expertin
Pathologie, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Mitglied der
Fachgesellschaft fir
Kinderpathologie,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Organisation der gemeinsamen
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Bezahlte
Vortrags-
/Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte

en

Publikation

Interessen zu
Eigentum

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung (Patent,
klinischer Copyright,
Studien Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

Fortbildung der AG und FG
Kinderpathologie:
INTERDISZIPLINARES WORKUP
HAUFIGER UND SELTENER
ERKRANKUNGEN IM
KINDESALTER: SCHWERPUNKT
PADIATRISCHE

Von COI betroffene
Themen der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

HERZERKRANKUNGEN
Prof. Dr. med. Nein Novo- Novo-Nordisk Nein Nein Nein Mitglied: Sozialdemokratische keine direkten
Groten, Tanja Nordisk Partei Deutschlands, Interessenskonflikte ,
Wissenschaftliche Tatigkeit: mandatiert als Expertin
Studie zur Interventionellen
Therapie bei Risiko fir FGR. ,
Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: n.a., Personliche
Beziehung: n.a.
Dr. Katrin, Nein Nein Nein Nein Universitats- Nein Wissenschaftliche Tatigkeit: keine direkten
Bankov klinikum Frankfurt, Grundlagenforschung, Interessenskonflikte ,
Dr. Sencken- molekulare Pathologie Moderation und
bergisches Institut maligner Erkrankungen, Redaktion, ehrenamtlich
fur Pathologie Biobanking maligner Gewebe
Mader, Silke Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: EFCNI - Membership keine direkten

of the NIDCAP Federation
International,

Mitglied: Member of self-help
association “Preemies in
Munich”, Mitglied: EFCNI -
Membership of Alliance of
Childhood, A4C,

Mitglied: EFCNI - Membership
of SEND eV., Wissenschaftliche

Interessenskonflikte ,
mandatiert als
Interessenvertretung
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Mitarbeit

in einem
wissenscha
ft-lichen
Beirat
(advisory
board)

Bezahlte
Vortrags-
/Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Publikation
en

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer
Studien

Interessen zu
Eigentum
(Patent,
Copyright,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

Tatigkeit:
https://doi.org/10.1016/S235
2-4642(21)00340-0,
https://doi:10.1186/s12982-
021-00104-5,.
https://doi.org/10.1016/j.ecli
nm.2021.101056,
www.infantjournal.co.uk/journ
al_article.html?id=7217,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Fligenschuh S et al. (2021).
MaRnahmen und praktische
Tipps zur Verbesserung der
parenteralen Erndhrung bei
Frith- und kranken
Neugeborenen.
Kinderkrankenschwester; 8.
www.kinderkrankenschwester.

eu, Wissenschaftliche Tatigkeit:

Hoffmann J et al. (2021).
Parenterale Erndhrung bei
Frith- und kranken
Neugeborenen - Ergebnisse
einer Umfrage zu Barrieren in
der klinischen Anwendung.
Kinderkrankenschwester;
7:195-197.
www.kinderkrankenschwester.

eu, Wissenschaftliche Tatigkeit:

Fligenschuh S et al. (2021).
Parenterale Erndhrung bei
Frithgeborenen. Frihgeborene;
2:41-44.
www.fruehgeborene.de/der-
verband/verbandsmagazin-

Von COI betroffene
Themen der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz
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Mitarbeit

in einem
wissenscha
ft-lichen
Beirat
(advisory
board)

Bezahlte
Vortrags-
/Schulungs-
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