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Yorwort.

Der Stoffaustausch zwischen Mutter und Frucht ist ein Problem, das
den Physiologen in gleicher Weise interessieren sollte wie den Gynékologen.
Trotzdem ist wenigstens in Deutschland die Frage in den letzten Jahrzehnten
fast ausschliesslich von gynikologischer Seite bearbeitet worden. Vielleicht
kommt es daher, dass sich in manchen Punkten Auffassungen entwickelt haben,
die dem theoretischen Mediziner nicht ausreichend begriindet erscheinen. Auch
sind mehrfach die Ergebnisse experimenteller Arbeiten, die methodisch nicht
einwandfrei durchgefiihrt worden sind, ohne die notwendige Kritik verwertet
worden.

In der vorliegenden Zusammenstellung habe ich versucht, das sehr grosse
Material kritisch zu sichten und unter Beriicksichtigung meiner eigenen
experimentellen Untersuchungen eine einheitliche Vorstellung von dem Stoff-
austausch zwischen Mutter und Frucht durch die Placenta zu gewinnen.
Die Literatur ist ungefihr bis Ende 1982 beriicksichtigt.

Herrn Dr. FERDINAND SPRINGER bin ich zu besonderem Dank verpflichtet,
dass er die in den Ergebnissen der Physiologie in fast gleicher Form erschienene
Arbeit auch als Monographie herausgebracht hat.

Diisseldorf, im Marz 1933.
HANS SCHLOSSMANN.
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A. Vorbemerkungen.

Den Stoffaustausch zwischen Mutter und Frucht vermittelt beim Séuge-
tier die Placenta. Es ist eine alte und bis heute noch nicht vollig geklirte
Streitfrage, ob die Placenta hierbel nur als passive Trennungsschicht zwischen
miitterlichem und fetalem Blutkreislauf aufzufassen ist, oder ob sie hinsicht-
lich des Stoffaustausches zwischen Mutter und Frucht aktive Funktionen
irgendwelcher Art hat, die erst den Ubergang bestimmter Substanzen aus
dem miitterlichen in das fetale Blut und umgekehrt ermoglichen. Was man
sich unter den ,,aktiven Funktionen‘ des Chorionepithels jeweils vorstellte
oder heute noch wvorstellt, zeigen die einzelnen Kapitel dieser Arbeit. Ks
handelt sich um sekretorische Leistungen, um Fermenteinwirkungen, um
Spaltungs- und Aufbauprozesse.

Aufgabe dieser Arbeit ist es, das Wichtigste aus den zahlreichen experi-
mentellen Arbeiten besonders der letzten Jahre zusammenzustellen, und die
eingangs gestellte I'rage zuniichst fir einzelne Substanzen, im Schlusskapitel
aber im allgemeinen zu beantworten.

Das Literaturverzeichnis ist keineswegs vollstdndig. Die &lteren Arbeiten
finden sich in den Ubersichten von Kwmrer (1907) und L. Zuntz (1908).
Neuere umfassende Darstellungen der Biologie der Placenta mit reichen
Literaturangaben stammen von Digrrica (1925), GuccisBera (1926), L. ZuNTz
(1927), Maver (1929) und J. NEepmam (1931).

1. Morphologie der Placenta und Ubersicht iiber die Wege,
die fiir einen Stoffaustausch zwischen Mutter und Frucht
in Frage kommen.

Baw und Intwicklung der Placenta sind bel den einzelnen S#ugetieren
verschieden. Die Unterschiede beziehen sich sowohl auf die Anordnung der
Gefésse wie auf die Zahl der Gewebslagen, die miitterliche und fetale Blut-
bahn trennen. Nur soweit soll im Anschluss an Grosser auf diese Verhéltnisse
eingegangen werden, als es zum Verstdndnis des Stoffaustausches durch die
Placenta erforderlich ist.

Bei der ‘Anlagerung des fetalen Chorions an die Uterusschleimhaut wird
in mehr oder weniger ausgedehntem Umfang miitterliches Gewebe zerstort.
Bei der am héchsten ausgebildeten Placenta haemochorialis umspiilen schliess-
lich die eroffneten miitterlichen Gefiisse direkt das Chorionepithel. Die

1



2 Der Stoffaustausch zwischen Mutter und Frucht durch die Placenta.

Zerstorung der miitterlichen Gewebsschichten und die Entwicklung der Placenta
und der Eihiillen bedarf nattirlich einer gewissen Zeit. Erst gegen die Mitte
‘der Schwangerschaft wird der Endzustand und damit die vollige Ausbildung
der Placenta erreicht.

Die nachstehende Tabelle von Grosser (1927, S. 81) zeigt in tbersicht-
licher Weise die wichtigsten Arten der Placenta auf Grund der noch vor-
handenen Trennungsschichten zwischen miitterlicher und fetaler Blutbahn.

Bezeichnunc Scheidewinde zwischen miitterlichem und Einteilung
> fetalem Blut Makro- nach
.. . skopische | Typische | Verhalten
nach | nach muf}st:}i‘};(izgll(g;rus- Uterus- fetal (Chorion) Placentar- | Vertreter deI"
STRAHL | GROSSER lumen form Schleim-
| Endo- | Binde-| Epi- Epi- | Binde-| Endo- haut
| thel |gewebe| thel thel |gewebe| thel
Semi- | Placenta - + + -+ + + 4+ diffusa Schwein, Adeci-
placenta | epithelio- Pferd duata
chorialis
Placenta —+ + — —— + + + | multiplex | Wieder- |{Ubergangs-
syndesmo- (z. T.) kéuer formen
chorialis (z. T.)
Placenta | Placenta -+ — -— - + + + zonaria | Raubtiere | Deciduata
vera |endothelio-
chorialis
Placenta - — — — - + ‘ 4+ | discoidalis | Nager,
himo- | Insekten-
chorialis fresser
\ (z. T.),
Fleder-
méuse,
Affen,
‘ Mensch

Beim S#augetierembryo ist der Vorrat an Nihrmaterial nur gering. Die
Ernéhrung erfolgt zunéchst durch Abbaw und Ausniitzung miitterlichen Gewebes.
Je weiter die Graviditéit fortschreitet, um so mehr wird diese primitive Form
der Ernéhrung durch den Ubertritt der zum Aufbau der Frucht erforderlichen
Substanzen direkt aus dem miitterlichen in den fetalen Kreislauf ersetzt. Mit
der Vollendung des Aufbaues der Placenta — spiitestens also etwa gegen die
Mitte der Graviditit — kommt die letztere Art der Erniahrung des Feten
praktisch allein in Betracht.

Grosser (1927, S. 83) unterscheidet:
Embryotrophe = Gesamtheit der iibertretenden Nahrstoffe.

a) Histiotrophe, aus den Geweben der b) Himotrophe, aus dem stromenden
Mutter stammend. Blute der Mutter.
1. Histiopoetische Stoffe, wie Sekrete, 1. Diffusionsprodukte, Krystalloide,
Transsudate. Blutgase, Wasser.
2. Histiolytische Stoffe, zerfallendes 2. Resorptionsprodukie, die unter Zer-
Gewebe, Leukocyten, extra- fall und Wiederaufbau iibergehen,

vasiertes Blut. wie die meisten Kolloide und Fett.



Morphologie der Placenta. 3

Die Unterscheidung zwischen Haistiotrophen einerseits, soweit hierunter
,,Sekrete und Transsudate aus lebendem miitterlichen Gewebe (histiopoetische
Stoffe) verstanden werden, und Hdmotrophen andererseits ist aber wohl von
GrossEr zu sehr schematisiert. Auch bei den primitiveren Placenten und
selbst bei der Placenta epithelio-chorialis kommen doch die ,,Histiotrophe
im wesentlichen direkt aus dem stromenden miitterlichen Blute, wie auch
Grosser (l. c. S. 84) annimmt. Sie haben nur eine oder einige Gewebsschichten
mehr zu durchdringen als bei den héher entwickelten Placenten. Ob man
diesen Vorgang als Transsudation, Filtration oder als Diffusion bezeichnet,
ist belanglos. Im tbrigen zeigen ja auch die Versuche iiber den Durchtritt
verschiedener Substanzen von der Mutter zur Frucht, auf die spéiter ausfiihr-
lich eingegangen wird, dass die Art der Placenta keinen wesentlichen Unter-
schied hinsichtlich des Stoffaustausches zwischen Mutter und Frucht bedingt.
Das miisste aber der IFall sein, wenn das Vorhandensein einer oder mehrerer
miitterlichen Gewebslagen einen erheblichen Einfluss auf den Mechanismus
des Durchtrittes haben wiirde. Wir finden aber immer nur sehr geringe zeit-
liche Unterschiede in Abhingigkeit vom Bau der Placenta, die sich eben aus
der Notwendigkeit der Durchdringung einer grosseren Anzahl von Gewebs-
lagen von selbst erklaren.

Logischerweise kann man unter H&motrophen entweder nur solche
Substanzen verstehen, die aus dem miitterlichen Blute ohne Passage irgend-
welcher miitterlicher Gewebsschichten in das Chorion bzw. in den fetalen
Kreislauf gelangen; das ist ausschliesslich bei der Placenta haemochorialis
der Fall, und nur ftir diese diirfte dann der Ausdruck Hamotrophe gebraucht
werden. Oder aber man fasst den Begriff der Hémotrophe weiter unter Ein-
beziehung auch derjenigen Substanzen, die auf dem Wege vom miitterlichen
zum fetalen Kreislauf neben den fetalen auch eine oder mehrere miitterliche
Gewebslagen zu durchdringen haben. Diese Auffassung der H&amotrophe ist
schon auf Grund des funktionellen Verhaltens der Gewebsschichten beim Stoff-
austausch zwischen Mutter und Frucht sicher richtiger; sie wird ja auch von
Grosser geteilt. Dann liegen aber die Verh#ltnisse so, dass die Histiotrophe
fir die Erndhrung der Frucht héchstens bis zur volligen Ausbildung der
Placenta von Bedeutung sind. Spéter aber sind es wohl ausschliesslich aus
dem stromenden, miitterlichen Blute stammende Stoffe, die fiir den weiteren
Aufbau der Frucht verwendet werden. Dass daneben noch Histiotrophe eine
irgendwie in Betracht kommende Rolle spielen, ist selbst fiir die wenig ent-
wickelten Placenten sehr unwahrscheinlich.

Neben dem Stoffaustausch durch die Placenta ist theoretisch noch die
Méoglichkeit eines paraplacentaren Stoffaustausches durch die KEihdute und
das Fruchtwasser gegeben. Die wenigen brauchbaren Versuche iiber die
Durchléssigkeit der Eih#ute (Literatur vgl. MAYER, S.41) deuten darauf hin,
dass unter gewissen Bedingungen z. B. Farbstoffe auch unter Umgehung des

1*



4 Der Stoffaustausch zwischen Mutter und Frucht durch die Placenta.

Feten bzw. des Placentarkreislaufes in das Fruchtwasser gelangen kénnen.
Jedoch kann praktisch nach Ausbildung der Placenta von einem paraplacen-
taren Stoffaustausch, der fir Erndhrung und Stoffwechsel des Feten von
Bedeutung wiére, nicht die Rede sein. Es ist auch unwahrscheinlich und
durch nichts bewiesen, dass die Verhéiltnisse bei dem epithelbedeckten primiren
Chorion laeve anders liegen als bei dem epithellosen sekundiren Chorion laeve
der hochstentwickelten Placenten. IFiir die verhilltnismissig geringe Durch-
lassigkeit der Kih#ute spricht im tibrigen auch die Zusammensetzung des
Fruchtwassers. Selbst wenn aber zum Aufbau des Feten brauchbare Stoffe
in grosserer Menge durch die Eihdute hindurch in das Fruchtwasser gelangen
wiirden, wire immer noch unklar, in welcher Weise der I'et sich diese Stoffe
nutzbar machen kénnte. In Frage kiime nur die Aufnahme durch Verschlucken.
Der Beweis fehlt aber, dass der Fet schon in frithen Stadien der Graviditit
Fruchtwasser in erheblichen Mengen verschluckt. Ferner zeigen auch Fille
mit angeborenem Osophagusverschluss, dass die Resorption aus dem Darm
ohne Schaden fiir die Entwicklung der Frucht fehlen kann [DieTrIc (1925)].

Nach Awusbildung der Placenta bleibt daher als einzig wesentlicher Weg
fiir den Stoffaustausch zwischen Mutter und Frucht der Ubertritt aller Sub-
stanzen, die der Fet zu seinem Aufbau braucht und die er als Schlacken seines
Stoffwechsels abgibt, aus dem miitterlichen i den fetalen Kreislauf und wm-
gekehrt. Die Moglichkeit hierfiir ist durch die besondere anatomische Struktur
der Placenta und die Strémungsverhiltnisse gegeben. Je hoher entwickelt
die Placenta ist, um so leichter und um so schneller kann der Stoffaustausch
zwischen Mutter und Frucht vor sich gehen. Nicht zuldssig ist es aber, aus
den verschiedenen Entwicklungsgraden der Sdugetierplacenten auf prinzipielle
Unterschiede im Stoffaustausch zu schliessen. Eine gewisse Anpassung scheint
insoweit vorhanden zu sein, als im allgemeinen Bezichungen zwischen Grosse
und Entwicklung der Placenta und Dauer der Tréchtigkeit bestehen.

Die funktionsfdhige Oberfliche der Placenta ist infolge der Zottenanordnung
verhiltnisméssig sehr gross. Das Durchschnittsgewicht der ausgetragenen
menschlichen Placenta betrigt etwa 500 g, die Oberfliche ohne Beriick-
sichtigung der Zotten 260 cm? [Hinszrmany (1925)]. Die Grdsse der Zotten-
oberfliche der menschlichen Placenta und damit die Kontaktfliche zwischen
miitterlichem und fetalem Kreislauf wird dagegen von Dopps (1923) mit
65 000, von Recm (1924) mit 64 000 cm? angegeben.

2. Der Eigenstoffwechsel der Placenta.

Bekanntlich steht der Sauerstoffverbrauch der einzelnen Organe des
Kérpers in einem gewissen Verhéltnis zur funktionellen Leistung. D.ie Kenntnis
des Eigenverbrauches der Placenta an Sauerstoff ist deshalb schon 1m Hinblick
auf die Frage wichtig, ob die Placenta bzw. das Chorionepithel hochwertige,
sekretorische Leistungen zu vollbringen haben.



Der Eigenstoffwechsel der Placenta. 5

a) Messung des Sauerstoffverbrauches bei Durchstromungsversuchen an
der isolierten menschlichen Placenta. Zuerst hat Rec (1924) den Sawerstoff-
verbrauch der Placenta in der Weise untersucht, dass er die Placenta mit einem
Gemisch aus gleichen Teilen defibriniertem Rinderblut und Ringerlésung bei
389 durchstromte und nach Barcorr den Sauerstoff im zustrémenden und
abstromenden Blute bestimmte. Er fand in 25 Versuchen Werte zwischen
0,36 und 0,91 ccm Sauerstoff pro Kilogramm und Minute, im Durchschnitt
0,574 ccm. Da nach Recu /5 des Placentargewichtes auf miitterliche Bestand-
teile entfillt und dieses im wesentlichen aus Blut im intervillésen Raume
besteht, kommt er durch Multiplikation mit 3/, auf einen Mittelwert von
0,71 cem Sauerstoff pro Kilogramm und Minute, bezogen auf die ausgetragene,
frische Placenta fetalis. AprLEr (1930) nimmt die Trockensubstanz der Placenta
mit 15% des Frischgewichtes an und hat, um vergleichbare Werte zu er-
halten, aus der von REecn angegebenen Zahl einen Sauerstoffverbrauch von
4,73 cem pro Kilogramm Trockengewicht und Minute errechnet.

In spateren Untersuchungen wurde der Sauerstoffverbrauch der isolierten
Placenta wesentlich hoher angegeben. KtrsTNER und SiepENTOPF (1929) durch-
stromten die Placenten mit arteigenem (menschlichem) Citratblut und Ringer-
losung 1:1 unter einem Druck von 110—190 mm Hg. Sie berichten tber
einen Sauerstoffverbrauch zwischen 4,9 und 18,7, im Mittel von 12,07 ccm
pro Kilogramm Placenta und Minute. Die Zahlen von K¢sTNER und SIEDEN-
topr sind aber zunichst unbrauchbar, weil der Sauerstoffverbrauch auf die
Placenten nach 12stiindiger Lufttrocknung bezogen ist. Hierdurch wird ein
konstantes Gewicht und damit ein vergleichbarer Zahlenwert nattrlich nicht
erreicht. Aus den Angaben von KusTNER und SiepeExTOPF errechnet sich
ein Sauerstoffverbrauch von 1,9—12,7 ccm pro Kilogramm Placentafrisch-
gewicht und Minute oder 10,4—69,5 ccm pro Kilogramm Placentatrocken-
gewicht und Minute. Die Streuung in den 10 verwertbaren Versuchen ist
also sehr gross. Der Sauerstoffverbrauch im Mittel betragt fiir die frische
Placenta 6,0, fiir die getrocknete 40,0 ccm pro Kilogramm und Minute.

Bupsrmany (1929) schloss die isolierte menschliche Placenta an ein
Herz-Lungenpraparat nach Staruine an, um die storenden Wirkungen vaso-
constrictorischer Substanzen aus dem defibrinierten Blute auszuschalten.
In 6 Versuchen ergab sich ein Sauerstoffverbrauch von 1,695—7,92, im Mittel
von 3,67 cem pro Kilogramm frische Placenta und Minute. Dies entspricht
24,5 cem Sauerstoff pro Kilogramm Trockengewicht und Minute.

Bei allen Versuchen iiber den Sauerstoffverbrauch der isolierten, durch-
stromten Placenta wird iber Undichtwerden des Gefasssystems und tber
Verluste an Durchstromungstlissigkeit berichtet. Ob arteigenes oder art-
fremdes Blut fiir die Durchstromung verwendet wird, scheint weniger wichtig
zu sein als die Vermeidung gefissverengernder Blutzerfallsprodukte durch
Einschaltung eines Herz-Lungenpriaparates.



6 Der Stoffaustausch zwischen Mutter und Frucht durch die Placenta.

Die Feststellung, dass der Sauerstoffverbrauch der ,,ruhenden‘‘ Placenta
bestimmt wurde, ist deshalb belanglos, weil sich ja auch der zum Vergleich
heranzuziehende Sauerstoffverbrauch anderer Organe auf das ruhende Organ
bezieht. Dies gilt im besonderen auch fiir die im folgenden mitzuteilenden
Versuche.

b) Messung des Sauerstoffverbrauches von Placentagewebe mittels der
WARBURGschen Methode. In den letzten Jahren sind eine Reihe von Bestim-
mungen des Sauerstoffverbrauches von Placentagewebe nach der Methode
von WarBURG (1926) durchgefihrt worden. Hierbei wird durch Q, — der
Sauerstoffverbrauch in Kubikmillimetern pro Milligramm Trockensubstanz
und pro Stunde angegeben.

Murpuy und Hawxkins (1925) fanden im Mittel aus 7 Versuchen bei
Rattenplacenten @Q,, —7,3. Ahnliche Ergebnisse erhielt Fusrra (1928) an
Méuseplacenten. Qg lag bei jiingeren Placenten zwischen — 7,7 und — 6,6,
sank aber in den spéaten Stadien der Graviditat auf niedrigere Werte ab (z. B.
Qp,—2,7). Q,, des Chorions allein wird fiir Rattenembryonen von WarBura
und Kusowrrz (1927) mit — 18,0 angegeben.

Der Sauerstoffverbrauch von zwei reifen menschlichen Placenten wurde
von Brair Brern, CunnNinemaM, Jowrrr, Minner und Brooks (1928) mit
Qp,—2,3 und — 1,8, nach Entfernung des Chorionepithels mit — 4,0 be-
stimmt. Aprer (1930) fand bei Ratten fiir junge Placenten (Gewicht 2,5 mg)
Qp, — 7,65 bis — 9,6 und mit dem Fortschreiten der Graviditét allméhlich
abfallende Werte. Fiir die reife Rattenplacenta (Gewicht 75,4 mg) betrug
Qo, nur noch — 1,2. Fiir eine reife Meerschweinchenplacenta war Q, —0,9,
fiir eine reife Mauseplacenta — 4,2. Der Sauerstoffverbrauch der ausgetragenen
menschlichen Placenta wurde von AprLer im Durchschnitt aus 12 Versuchen
mit Q) — 0,78 in Ringerlésung, mit Qy, — 1,98 in arteigenem Serum ermittelt.
Uber dhnliche Werte berichtet Lorser (1932). Bei 7 menschlichen Placenten
von Aborten innerhalb der ersten 3 Monate war Q, — 1,7 bis —8,9, im
Mittel — 3,8, bei 12 reifen Placenten — 0,3 bis — 3,0, im Mittel —1,5.

¢) Besprechung der Versuche iiber den Sauerstoffverbrauch der Placenta.
In der folgenden Tabelle ist der von den verschiedenen Autoren angegebene
Sauerstoffverbrauch der iberlebenden Placenta zusammengestellt. Um einen
Vergleich zu ermoglichen, sind alle Werte auf Kubikzentimeter Sauerstoff
pro Kilogramm Placentatrockengewicht und Minute umgerechnet.

Die Versuche ergeben also insoweit eine recht gute Ubereinstimmung,
als der Sauerstoffverbrauch bei jungen Placenten erheblich hoher ist als bel
alteren. Wenn die Placenta eine aktive Funktion beim Stoffaustausch zwischen
Mutter und Frucht besisse, wire diese Tatsache sehr erstaunlich. Denn gerade
gegen Ende der Graviditit ist ja die Grossen- und Gewichtszunahme der
Feten absolut am bedeutendsten und damit auch der Stoffaustausch zwischen
Mutter und Frucht. Dagegen ist es einleuchtend, dass der Eigenstoffwechsel



Der Eigenstoffwechsel der Placenta.

~1

Sauerstoffverbrauch der iiberlebenden Placenta.

Sauerstoffverbrauch
Autor l\lethode A'[‘t der AIteI‘ der in cem pro Kilo-
Placenta Placenta gramm Trocken-

gewicht und Minute

Recm (1924) . . . . . . . . Isolierte Mensch reif 4,7
Placenta
durchstromt
KisTNER und SIEDENTOPF
(1929). . . . . . e e Isolierte Mensch reif 40,0
Placenta
durchstromt
BupeLamanw (1929). . . . . Isolierte Mensch reif 245

Placenta am
Herz-Lungen-

priparat
MurrrY und Hawkixns (1925) WARBURG Ratte reif 1220
Bramr BeLn und Mitarbeiter

(1e28). . . . . ... WARBURG Mensch reif 34,0
Foorra (1928) . . . . . L. WARBURG Maus reif 45,0
Maus jung 102,0
Aprer (1930) . . . . . .. WARBURG Ratte reif 20,0
Ratte jung 140,0
Maus reif 70,0

Meer-
schweinchen reif 15,0
Mensch reif 33,0
LosEr (1932) . . . . . . . WARBURG Mensch reif 25,0
Mensch bis 3 Monate 63,0

der Placenta solange gross sein muss, wie die Placenta selbst noch sich ent-
wickelt und wachst.

Der Sauerstoffverbrauch der reifen Placenta liegt unter Berticksichtigung
der brauchbaren Angaben iibereinstimmend fiir Mensch und Tier bei etwa
20—45 ccm pro Kilogramm Trockengewicht und Minute. Er ist im Vergleich
mit den sekretorisch tétigen Organen des Korpers recht gering . Aus diesem
Grunde lehnen z. B. Recw (1924), Runes (1929) und Aprer (1930) eine aktive
Funktion der Placenta ab.

d) Der Spaltungsstoffwechsel der Placenta. Normale Gewebe des Korpers
haben nach den Untersuchungen von WAaARrRBURG bei Sauerstoffabschluss in
geringem Grade die Fahigkeit, durch Zuckerspé,ltung anaerob Milchsaure zu
bilden. Ist aber gentigend Sauerstoff vorhanden, unterbleibt die Milchséure-
bildung und der ganze Stoffwechsel wird durch Oxydation gedeckt. Milchsdure-
bildung von normalem Gewebe bei geniigender Sauerstoffversorgung (aerobe

1 Zum Vergleich seien einige Werte fiir den Sauerstoffverbrauch anderer Organe des
Koérpers nach WARBURG (1927) angefithrt, wobei wieder auf Kubikzentimeter Sauerstoff pro
Kilogramm Trockengewicht und Minute umgerechnet ist. Retina 517, Niere 350, Schilddriise
217, Leber 200, Darmschleimhaut 200, Milz 200, Hoden 200, Hirnrinde 183, Pankreas 67.
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Girung) ist immer der Ausdruck einer Atmungsstérung bzw. Schadigung des
Gewebes [WArRBURG (1929)]. Dagegen ist der Stoffwechsel von Tumorzellen
dadurch gekennzeichnet, dass die anaerobe Glykolyse sehr gross ist, und dass
auch unter optimalen Verhiltnissen die Atmung zu klein ist, um den ganzen
Spaltungsstoffwechsel zu beseitigen. Infolgedessen ist bei Tumorzellen im
allgemeinen auch aerob eine erhebliche Milchséureproduktion vorhanden. Das
embryonale, wachsende Gewebe unterscheidet sich von dem normalen dadurch,
dass es einen hohen Sauerstoffverbrauch und bei Sauerstoffabschluss auch die
Fihigkeit hat, grosse Mengen von Milchséure zu bilden. Dagegen ist aerob
kein Spaltungsstoffwechsel vorhanden, wenn die Lebens- bzw. Untersuchungs-
bedingungen giinstig sind [NeceLEIN (1925)].

Fir die Placenta der Ratte wurde von Murpny und Hawxkins (1925)
eine sehr erhebliche asrobe Glykolyse gefunden und hieraus geschlossen, dass
der Stoffwechsel der Placenta sich verhalte wie der Stoffwechsel maligner
Tumoren. Auch Lozrser (1932) gibt an, dass die Atmung des Placentargewebes
die Milchsiuregirung nicht ganz zu beseitigen vermoge, und dass auch in vivo
die Placenta dauernd Milchsiure produziere.

Demgegentiber darf aber festgestellt werden, dass die Schlussfolgerungen
von Murepny und Hawxkins wie von Loesgr auf der Verkennung des Umstandes
beruhen, dass es sich in ihren Versuchen um geschidigtes Gewebe handelt.
Misst man ndmlich den Stoffwechsel der Placenta statt in Ringerlgsung in
Serum, so sinkt die aerobe Glykolyse ab oder wird gleich Null. Solche Ver-
suche liegen von NuceLeEIN (1925), Fuirra (1925), WarBure und Kusowirz
(1927), Buamr BerLy, CunNiNeaam, JoweTT, MiLLer und Brooks (1928), ApLEr
(1930) sowie DickeEns und Smuer (1931) vor. Der Stoffwechsel der Placenta
unterscheidet sich also nicht von dem des normalen wachsenden Gewebes.
Wie bei diesem so ist besonders bei der jungen Placenta die anaerobe Glykolyse
verhiltnisméssig gross. Damit steht auch in Einklang, dass die anaerobe
Glykolyse bei Rattenplacenten nach den Versuchen von Aprer (1930) mit
fortschreitender Graviditit und entsprechender Abnahme der Wachstums-
geschwindigkeit der Placenta stark abnimmt. Aerob ist dagegen beim un-
geschiidigten Gewebe und in vivo eine Milchsdureproduktion nicht vorhanden.

Bei malignen Tumoren ist der Spaltungsstoffwechsel auch im lebenden
Tier daran erkenntlich, dass der Zuckergehalt im zufiihrenden arteriellen Blute
sehr viel hoher als im abfilhrenden venosen ist, und umgekehrt der Milchsdure-
gehalt im vendsen Blute des Tumors hoch tiber dem Gehalt des arteriellen
liegt [WARBURG, WIND und NEGELEIN (1926)]. Das gleiche gilt auch fiir die
malignen Tumoren des Menschen [MAuRrIac, ServantiE und Rroux (1931)].
Fir die Placenta ist eine dhnliche dauernde Milchséureabgabe von Lorssr (1929,
1932) behauptet worden. Er fand im Mittel bei trichtigen Kaninchen in der
Arteria uterina 26,0, in der Vena uterina 31,4 mg-% Milchsdure. Bei Katzen
waren die entsprechenden Werte 17,9 und 22,8 mg-%. Nach allen iibrigen
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Untersuchungen aber kann von einer solchen regelmissigen Milchsédureabgabe
der Placenta nicht die Rede sein. WarBURG, WiND und NrcenLmiN (1926)
fanden bei der Ratte, Wixp und v. OrrrinceN (1928) bei Meerschweinchen,
JEBSEN (1928) beim Menschen den Milchsduregehalt der Vena uterina nicht
hoher als im arteriellen Blute. Die Versuche Losgrs sind deshalb nicht beweisend.
Vielleicht waren die Feten durch die Operation asphyktisch und geschidigt,
so dass dort die Quelle der Milchsdureabgabe zu suchen ist. Der intakte Fet
gibt allerdings im Gegensatz zum asphyktischen, wie spéter noch zu erortern
1st, kaum Milchsdure in die Placenta bzw. in das miutterliche Blut ab.

Schliesslich sel noch erwiahnt, dass bei der am Ende der Graviditit
wenigstens beim Menschen vorhandenen Erhshung des Milchséuregehaltes im
Blute [Loser (1926), Bokrnmany (1927)] die Milchsdure im wesentlichen
wohl aus der Muskulatur stammt [AxseLmino und Horrmany (1930)].

e) Die Fermente der Placenta. In der Placenta sind zahlreiche Fermente
[Literatur bei A. MavEr (1929) und J. NEEpmaMm (1931)] nachgewiesen worden.
Es wire tiberfliissig, diese Tatsache besonders zu erwdhnen, wenn sich nicht
auf Grund der Arbeiten von HorBaUER (1905) gerade in der deutschen Literatur
die Auffassung durchgesetzt hitte, dass die Fermente der Placenta fiir den
Stoffaustausch zwischen Mutter und Ifrucht notwendig wéren.

Ich habe auf diesen Irrweg der Gedanken schon frither hingewiesen
[ScrLossmany (1930)]. Man findet z. B. in der Placenta einen Lipasegehalt,
der fast so gross ist wie der Lipasegehalt der Niere. Niemand behauptet, dass
die Niere wegen ihres hohen Lipasegehaltes eine besondere Rolle im Fett-
stoffwechsel spielt; aber der Lipasegehalt der Placenta soll fiir den Ubergang
von Fett zur Frucht von ausschlaggebender Bedeutung sein! Entsprechendes
gilt in gleicher Weise auch fiir alle anderen Fermente der Placenta.

Es muss deshalb mit aller Entschiedenheit betont werden, dass die
Anwesenheit eines Fermentes in einer Zelle in gar keiner Beziehung zu der
spezifischen Zellfunktion zu stehen braucht. Fermente aller Art findet man
ja doch eigentlich in allen Zellen, in denen man sie sucht und so auch in denen
der Placenta. Das Vorhandensein eines Fermentes in einer Zelle oder in emem
Organ besagt zunichst nur, dass die Zelle oder das Organ das Ferment fiir
den eigenen Stoffwechsel gebrauchen. Alle Schlussfolgerungen tiber die Funktion
der Placenta, die sich nur darauf griinden, dass ein bestimmtes Ferment in
der Placenta gefunden worden ist, miissen deshalb als vollig unbegriindet
abgelehnt werden.

3. Die Reaktion der Gefisse der Placenta und der
Nabelschnur auf Reize.
Ehe der eigentliche Stoffaustausch zwischen Mutter und Frucht be-
sprochen werden kann, soll noch in Kiirze auf die Reaktionsfdhigkeit der Gefisse
der Placenta und der Nabelschnur auf Reize eingegangen werden. Theoretisch
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muss natiirlich mit der Moglichkeit gerechnet werden, dass bestimmte Stoffe
die Gefisse der Placenta zur Kontraktion bringen und damit auch den Stoff-
austausch zwischen Mutter und Frucht beeinflussen kénnen.

Fir die Untersuchung dieser Frage ist die durchstromte menschliche
Placenta geeignet. Zum Teil wurden auch herausgeschnittene Gefassstreifen
verwendet. Bel Zusatz von Adrenalin zur Durchstromungsfliissigkeit sahen
Scmmrrr (1922) sowie Yuwokr (1928) (Kaninchenplacenta) keine gefassver-
engernde Wirkung auf die Placentargefiisse. Demgegeniiber scheint aber auf
Grund neuerer Arbeiten doch sicher zu sein, dass Adrenalin in entsprechenden
Dosen die Gefésse der Placenta und der Nabelschnur verengert. In diesem
Sinne sprechen die Versuche von Kosaxka® (1927), Bavr, Runee und Harr-
MANN (1929), BupELMany (1929), KosTNER und Siepextorr (1930), KuzNEcow
und Norrcyn (1931), Urpa (1931) und Muraxkawmr (1931). Nach Muraramr
(1931) ist die Adrenalinkontraktion durch Ergotamin hemmbar, wéhrend
Kuznecow und Noricyn (1931) eine solche Wirkung des Ergotamins an den
Placentargefdssen nicht sahen. In einigen der zitierten Arbeiten wird aus-
driicklich angegeben, dass das Adrenalin auf die Gefdsse von Placenta und
Nabelschnur in den gleichen Konzentrationen wirksam ist wie bei anderen
Geféssgebieten.

Die Versuche tiber die Adrenalinempfindlichkeit sind etwas ausfihrlicher
wiedergegeben worden, weil sie fir die I'rage der nervosen Versorgung und
Beeinflussung der Placenta- und Nabelschnurgefisse von Interesse sind. Auf
Grund ihrer Beobachtungen sehen BAUR, RuneE und HarTMaANN (1929) sowie
Kuznecow und Noricyn (1931) den Angriffspunkt des Adrenalins an der
glatten Muskulatur der Gefisse. Dagegen halten Yuxoxkr (1928), BUDELMANN
(1929), Muraxkam1 (1931) sowie Uepa (1931) das Vorhandensein eines, wenn
auch nur gering ausgebildeten Geféssnervensystems fiir wahrscheinlich. Es
muss auch erwiahnt werden, dass ArRcauD (1923) an den Arterien der Nabel-
schnur und MaBucur (1924) in Placenta und Nabelschnur des Menschen vom
dritten Fetalmonat an Nervenfasern nachgewiesen haben wollen. Zu dem
gleichen Ergebnis kommt Daxaz (1932); Stour (1932) hélt allerdings die
angeblichen Nervenfasern fiir Kunstprodukte oder fiir kollagene I'asern!
Fiir eine nervise Versorgung der Nabelschnurarterien spriche schliesslich
auch noch die Empfindlichkeit dieser Gefiisse gegeniiber taktilen Reizen
[Scurossmann (1932)], die am Ende des n#chsten Kapitels erwidhnt wird.
Scmyrrr (1929) hat ferner rhythmische Eigenbewegungen der Placentargefiisse
nachgewiesen.

Die Versuche tiber die Reaktion der Placenta- und N abelschnurgefisse
auf andere Gifte sind in der nachstehenden Tabelle zusammengefasst. Dabei
ist natiirlich zu beriicksichtigen, dass die einzelnen Autoren zum Teil ganz
verschiedene Konzentrationen bei der Durchstromung haben einwirken lassen.
In der Rubrik ,,wechselnd” sind diejenigen Versuche angefiihrt, bei denen
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Reaktion der Gefiasse von Placenta und Nabelschnur auf Gifte.
Substanz Kontraktion Erschlaffung Wechselnd Wirkungslos
Atropin . . . . . -— — — BAUR, RUNGE
und HARTMANN
KisTNER und
StEDENTOPE,MU-
RAKAMI, ORDYNS-
K1J, UEDA
Cholin . . . . . . . .. — — —_ Baur, RUNGE
und HARTMANN
Acetylcholin . . . . . . — BAUR, RUNGE MuraRAMI -
und HARTMANN
Pilocarpin . . . . . . — MuraraMI, ORr-| BAUR, RUNGE -
DYNSKIJ, UEDA | und HARTMANN
Physostigmin . . . . . Baur, RUNGE — —_ —
und HARTMANN
MURAKAMI
ORDYNSKIJ
Secale, Ergotamin . BaURr, RUNGE — MURAKAMI —_
und HARTMANN
KisT§ER und
SIEDENTOPF
Histamin . . . . . . . ScEMITT — - - —_
BaUr, RUNGE
und HARTMANN
Niecotin . . . . . . . — BAUR, RUNGE — —_—
und HARTMANN
MURAKAMI
Hypophysenhinterlappen-
priparate. . . . . ScaEMITT — KosARAE YUuNox1
BaUR, RUNGE | KUSTNER und
und HARTMANN SIEDENTOPF
MURAKAMI
Thyroxin . . . . . . — — — KUsTNER und
SIEDENTOPF
Coffein. . . . . . . — KUsTNER und — BAUR, RUNGE
SIEDENTOPF und HARTMANN
Chinin . . . . . . Bavr, RUNGE MURAKAMI — —
und HARTMANN
Papaverin . . . . . . — MURAKAMI — —
Cocain . . . . . . . . — _— — BAUR, RUNGE
und HARTMANN
Strychnin . . . —_— — —_ Baur, RUNGE
und HARTMANN
Natriumnitrit . . . . —_ KuzNeEcow und — —
NORICYN
Calcium —_— MURAKAMI UEepA —
Bariumchlorid ScaMITT —_ — —_
Baur, RuncE
und HARTMANN
MURAKAMI

Kvuzyecow und
NoricyN, ORr-
DYNSKLJ, UEDA
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der gleiche Autor Kontraktion und Erschlaffung der Gefdsse in Abhéngigkeit
von der Konzentration der gepriiften Substanz oder aber bei einer bestimmten
Konzentration Erschlaffung der Gefidsse nach vorgangiger Kontraktion beob-
achtete. Die Placenta des Menschen reagiert tibrigens auf die meisten Gifte
erst in der zweiten ITdlfte der Schwangerschaft [Uepa (1932)].

Somyarrr (1922) fand, dass die Gefiisse der durchstromten Placenta sehr
empfindlich gegentiber dem Sauerstoffgehalt der Durchstromungsfliissighkeit sind.
Bei reichlichem Sauerstoffangebot kontrahieren sie sich, bei Sauerstoffmangel
erweitern sie sich. Von Rech (1925), von BAUur, Ru~ek und HarTMANN (1929),
von Bupenmann (1929), sowie von Uepa (1932) wurde diese Beobachtung
bestétigt und von Recr noch dahin ergénzt, dass durch Kohlenséure die
Placentargefasse crweitert werden. Nach Urpa (1932) werden die Placentar-
gefisse durch Kohlensidure in kleinen Dosen erweitert, in grossen verengert.
ScumITT (1924) nimmt an, dass auch im lebenden Organismus die Durchblutung
der Placenta und die fetale Atmung durch den Sauerstoffgehalt (und daneben
noch durch die Wasserstoffionenkonzentration) reguliert werden. Ahnlich
glaubt Rrcm (1925), dass der physiologische Verschluss der Nabelarterien

nach der Geburt durch den erhéhten Sauerstoffgehalt des fetalen Blutes
bedingt sel.

4. Die experimentellen Methoden zur Erforschung des
Stoffaustausches durch die Placenta.

Die Erkenntnis der Vorgéinge beim Stoffaustausch zwischen Mutter und
Frucht ist nur moglich bei Anwendung geeigneter Untersuchungsmethoden.
Es 1st notwendig, auf diesen Punkt hinzuweisen, weil sich in der Literatur
Arbeiten mit unzweckmaéssigen Methoden finden, die dann zu abwegigen
Resultaten und Schlussfolgerungen gefithrt haben. Auf die Untersuchungen
der Placenta auf Fermente, die im vorigen Abschnitt erwihnt wurden, sel
in diesem Zusammenhange nochmals hingewiesen.

Bei den technischen Schwierigkeiten, die sich fiir die experimentelle
Untersuchung des Stoffaustausches zwischen Mutter und ¥rucht insbesondere
beim Menschen ergeben, ist es verstdndlich, dass man auch Versuche an der
diberlebenden, durchstromten Placenta angestellt hat. Hierbei wird die Placenta
von den Gefdssen der Nabelschnur aus durchstromt und die Durchlissigkeit
fir die zugesetzten Substanzen durch Bestimmung in der die Placenta um-
gebenden Fliissigkeit oder durch Differenzbestimmungen in der einfliessenden
und ausfliessenden Durchstromungsfliissigkeit ermittelt.

Diese Versuchsanordnung liefert jedoch nur in sehr beschrinktem Masse
brauchbare Resultate. Es wurde bereits erwihnt, dass die Gefiisse der iiber-
lebenden Placenta stets undicht werden und mehr oder weniger betrichtliche
Mengen der Durchstromungsfliisssigkeit hindurchtreten lassen. Ruxee und
Harruany (1929) haben z. B. 30 menschliche Placenten mit Ringerlosung
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unter Zusatz von Patentblau durchstrémt und stets nach einiger Zeit aus
feinsten, sonst nicht erkennbaren Offnungen den Austritt von Farbstoff in
die umgebende Ringerlosung beobachtet. Schon aus diesem Grunde ist die
iiberlebende, durchstromte Placenta als Untersuchungsobjekt fiir den Stoff-
austausch zwischen Mutter und Frucht ungeeignet. Es kommt weiter hinzu,
dass bei der Durchstromung der Placenta die Flussigkeit kontinuierlich und
ziemlich schnell die fetalen Gefidsse durchlauft. Hierdurch wird natirlich der
Stoffaustausch erschwert, denn in vivo ist beim Menschen der Blutdurchfluss
durch die intervillssen Riéume, welche die Chorionzotten umgeben, stark ver-
langsamt. Auch bei den weniger entwickelten Placenten sind nach Mossman
(1926) Strémungsverhiltnisse vorhanden, die an der isolierten Placenta nicht
nachgeahmt werden kénnen. Es ist also, wie schon Runee und HArTMANN
(1929) betont haben, die Durchstrémung der isolierten Placenta nicht mit
den normalen Verh#ltnissen im trichtigen Uterus vergleichbar. Dass der Stoff-
austausch bei der durchstrémten, tiberlebenden Placenta im allgemeinen ein-
seitig nur in der Richtung von der Frucht zur Mutter erfolgt, ist von unter-
geordneter Bedeutung, sofern man den Ubertritt der zu untersuchenden
Substanzen nicht auf aktive Leistungen der Placenta zurtickfiihrt. In diesem
Falle wiirden sich allerdings fiir das Verstdndnis des Stoffaustausches ausser-
ordentliche Schwierigkeiten ergeben, die spéter bei der Besprechung des
Kohlehydratstoffwechsels ausfithrlich erdrtert werden sollen.

Aus dem Gesagten ergibt sich, dass die tiberlebende, durchstréomte Placenta
mit Sicherheit eigentlich nur fir die Kldrung der Frage verwertbar ist, ob
ein Stoff nicht durch die Placenta hindurchzutreten vermag. Fiir quantitative
Untersuchungen ist sie auf jeden Fall unbrauchbar.

Nicht versucht ist bisher der Anschluss eines trichtigen Uterus mit
lebendem Fet an ein Herz-Lungenpréparat oder die Durchstromung der noch
am Uterus haftenden Placenta gleichzeitig von der Arteria uterina und der
Arteria umbilicalis. Mit einer dieser Methoden wiire es vielleicht mdglich, auch
am isolierten Organ einen Stoffaustausch durch die Placenta zu erreichen,
der den wirklichen Verhiltnissen entspricht.

Einstweilen bleibt daher nur der zweite Weg, die experimentelle Unter-
suchung des Stoffaustausches zwischen Mutter und Frucht am lebenden, trichtigen
Organismus. Das einfachste Verfahren besteht darin, dass der Mutter wihrend
der Graviditit die zu untersuchenden Substanzen zugefithrt und die Feten
nach der Geburt darauf untersucht werden. Fir eine ganze Rethe von Frage-
stellungen ist diese Methode durchaus brauchbar. Es sei nur an die Versuche
iiber die Durchlissigkeit der Placenta fiir Farbstotfe, fiir korperfremde Fette,
fiir Bakterien, Antikorper, Agglutinine usw. erinnert. Im Tierversuch hat
man auch bestimmte Stoffe durch den Tragsack in die Feten injiziert, die
man dann im Blute oder im Harn der Mutter nachzuweisen versuchte. Eine
solche Versuchsanordnung vermag natiirlich nur dariiber Auskunft zu geben,
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ob eine Substanz iiberhaupt durch die Placenta hindurchgeht. Uber die Art
und den zeitlichen Ablauf des Durchtrittes sagt sie dagegen nichts aus, sofern
es sich nicht beispielsweise um Stoffe handelt, die blutdruckwirksam sind
und durch fortlaufende Messung des miitterlichen Blutdruckes erfasst werden
koénnen.

Soweit es sich um die Untersuchung des Stoffaustausches zwischen
Mutter und Frucht beim Menschen handelt, wurde in einer grossen Zahl von
Arbeiten so vorgegangen, dass unmattelbar nach der Geburt Blut aus den moch
pulsierenden Gefdssen der Nabelschnur und gleichzeitig aus evmer miitterlichen
Vene entnommen wurde. Auf diese Weise wurde fiir viele Substanzen der
Gehalt im miitterlichen und fetalen Blute bestimmt und miteinander ver-
glichen. Es war weiterhin moglich, durch experimentelle Steigerung des
Gehaltes bestimmter Stoffe im Blute der Mutter den Ubergang auf die Feten
durch enen entsprechenden Anstieg auch im fetalen Blute nachzuweisen.

Die Methode ist jedoch mit einer sehr erheblichen Fehlerquelle behaftet,
die den Wert der erhaltenen Resultate in vielen Fillen stark beeintréchtigt.
Trotz einzelner gegenteiliger Behauptungen ist es sicher, dass durch die Kon-
traktionen des Uterus wihrend der Geburt und besonders wahrend der Aus-
treibungsperiode die Zirkulationsverhdltnisse in der Placenta stark verdndert
werden. Dadurch wird der diaplacentare Stoffaustausch gestért oder doch
zum mindesten gegentiber den normalen Bedingungen verlangsamt. Interessant
sind in dieser Beziehung die Untersuchungen von BranpstrUP (1929). Er
fand beim Menschen wihrend der Geburt selbst fiir eine so gut diffundierende
Substanz wie Harnstoff nach peroraler Eingabe von 10 g nur einen ganz all-
mihlichen Ausgleich im Harnstoffgehalt des miitterlichen und fetalen Blutes.
Dagegen erfolgte der Ausgleich in einem Versuch am Kaninchen sehr viel
schneller, da hier die Versuchsbedingungen giinstiger lagen. Es sei weiter
auf die Besprechung des Gasaustausches und des Durchtrittes von Milchsiure
durch die Placenta verwiesen.

Infolge der ja immer mehr oder weniger vorhandenen Stérung der Sauer-
stoffversorgung des Feten wihrend der Austreibungsperiode treten weiter
gewisse Stoffwechselstorungen (z. B. Vermehrung der Milchsdure im fetalen
Blute) auf, die unter normalen Verh#ltnissen nicht vorhanden sind. HAsEkL-
HorsT (1929) halt deshalb vergleichende Untersuchungen des miitterlichen
und fetalen Blutes beim Menschen nur dann fiir einwandfrei, wenn die Blut-
entnahme aus der Nabelschnur bei Schnittentbindungen am wehenlosen Uterus
erfolgen kann. Dieses Verfahren ist unter anderen auch von Jussex (1928)
sowie von ABUREL und OrnstrEIN (1980) angewendet worden.

Zu erwahnen sind hier noch die Versuche von RevorTeELLA (1927), von
SIEDENTOPF (1928) und von Recu (1981), die durch Beobachtung von Frequenz-
dnderungen der kindlichen Herztime den Ubergang kreislaufwirksamer Substanzen
von der Mutter zur Frucht feststellen konnten. Im Tierversuch haben HanNsex
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und Recr (1932) mit Hilfe von Nadelelektroden gleichzeitig das Elektro-
kardiogramm von Mutter und Fet geschrieben.

Beider Untersuchung im Augen-
blick der Geburt erh#lt man nur
ein einmaliges Zustandsbild iiber den
Gehalt des miitterlichen und fetalen
Blutes an einem bestimmten Stoff.
Selbst bei einem Stoffaustausch
unter optimalen Bedingungen wie
beim Kaiserschnitt am wehenlosen
Uterus ist es nicht moglich, an
einem einzelnen Individuum den
zeitlichen Ablauf des Uberganges
durch die Placenta zu erkennen.
Fir die ganze Frage des Stoff-
austausches durch die Placenta ist
es aber gerade von ausschlaggeben-
der Bedeutung, den zeitlichen Ab-
laufeinesKonzentrationsausgleiches

ALbb. 1. Trichtiger Hund in Pernoktonnarkose nach
Eroffnung des Abdomens in der Wanne fixiert. Der
Uterus ist aus der Bauchhdhle herausluxiert und wird
zur Verdeutlichung in der Abbildung etwas angehoben.

nach experimenteller Belastung des miitterlichen oder fetalen Blutes zu
erfassen. Nur ein unzureichender Notbehelf ist es, wenn Kurven fiir den

Konzentrationsausgleich so gewon-
nen werden, dass die Ergebnisse
von Einzeluntersuchungen bei ver-
schiedenen Miittern und Feten
zusammengestellt werden.

Besser verwertbare Resultate
gibt ein Verfahren, das von Conn-
sTEIN und ZuNTz (1888) und spater
von SHIMIDZU (1920), BRANDSTRUP
(1928), AnxsenmiNo (1929) und
Brrirron (1930) angewendet wurde.
Hierbei wird der Uterus des trich-
tigen Tieres freigelegt und wn be-
stimmten Abstinden ewn Fet nach
dem anderen aus dem Uterus zur
Untersuchung  herausgenommen.
Jeder Kurvenpunkt bezieht sich

also auf einen anderen Feten der gleichen Mutter.

Abb. 2.

Das eine Uterushorn ist nahe der Mitte eroffnet
worden. Ein Fet ist gerade aus dem Uterus in die Wanne
geschliipft und wird noch am Schwanze festgehalten.
Der Uterus ist auch hier wieder etwas angehoben. Die

Nabelschnur ist nicht deutlich erkennbar, da sie von
den Eihautfetzen, die aus der XEihohle heraushiingen,
verdeckt wird.

Die Voraussetzung, dass

der Stoffaustausch durch die Placenta bei den im Uterus zuriickbleibenden
Feten ungestort weitergeht, ist bei geeigneter Versuchsanordnung im all-
gemeinen wohl als gegeben anzusehen. Natiirlich hat aber jeder Fet seine
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eigenen Regulationen, wie schon aus dem verschiedenen Gehalt des Blutes
der einzelnen Feten eines Muttertieres an Zucker oder anderen Substanzen
auch bei gleichzeitiger Herausnahme aus dem Uterus hervorgeht. Daher
konnen bei dem geschilderten Verfahren nur solche Ausschlige verwertet
werden, die deutlich ausserhalb der vorher festzustellenden normalen Varia-
tionsbreite liegen.

Wirklich vergleichbare Werte fiir den zeitlichen Ablauf des Stoffaustausches
zwischen Mutter und Frucht gibt nur eine Methode, die mehrmalige Bestim-
mungen im miitterlichen und fetalen Blut bei den gleichen Individuen zulidsst. Eine
solche Methode haben Zwrirer (1876) und Zunrz (1877) angegeben. Sie
findet sich spiter freilich nur in wenigen Arbeiten wieder [Bonr (1900),

Abb. 3. Laufender Versuch. An jedem Faden hingt ein Fet. Punktion einer Vena umbilicalis.

ITveeerT (1927), SchrossMaxn (1930, 1931, 1932), Bickexsacu und Rupp
(1932)]. Da das Verfahren nach Zun~Tz sicher das beste ist, das wir zur Zeit

kennen, sei es im folgenden auf Grund eigener Erfahrungen dargestellt.

Das trachtige Muttertier wird narkotisiert. Fiir die Narkose eignen sich fliichtige Nar-
kotika wegen der langen' Versuchsdauer nicht. Ich habe mit sehr befriedigenden Erfolgen
Pernokton intravends verwendet, fiir Hunde etwa 0,3 ccm der 10%igen Lésung pro Kilogramm
Korpergewicht, fiir Ziegen etwa 0,25 ccm. Dem Muttertier wird dann auf dem Operationstisch
das Abdomen eroffnet. Nunmehr wird das Tier in eine entsprechend grosse, mit 0,9 %iger Koch-
salzlosung gefiillte und auf 38° gehaltene Wanne versenkt. Nur der gut fixierte Kopf ragt aus
der Wanne heraus, wihrend dic Extremitiaten an Haken an der Innenseite der Wanne fest-
gebunden werden. Jetzt wird der Uterus aus der Bauchhohle herausgewéalzt (Abb. 1) und jeder
Fruchtsack an ciner gefissarmen Stelle und ohne Verletzung der Placenta ersffnet (Abb. 2).
Eine etwa doch auftretende Blutung wird durch Unterbindung zum Stehen gebracht. Dieser
Teil der Operation wird bereits unter Wasser ausgefithrt. Die Feten schliipfen aus dem Uterus
in die Wanne und héngen lose an der Nabelschnur. Um einen Zug an der Nabelschnur zu ver-
meiden und um die cinzelnen Feten gut auseinander halten zu kénnen, ist es zweckmissig, jedem
Feten einen Faden um den Hals zu binden und die Faden der Reihe nach an einer quer iiber
der Wanne liegenden Stange zu befestigen (Abb. 3). Um unter gleichen Bedingungen zu arbeiten,
ist es im allgemeinen vorteilhaft, dic simtlichen im Uterus befindlichen Feten auf einmal
zu entbinden.
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Die Zirkulation in den Nabelschnurgefassen und der Stoffaustausch durch die Placenta
wird durch die Entbindung der Feten in die Wanne nicht gestort. Zum mindesten gilt dies
ohne Einschrinkung fiir den Hund. Ich habe in der Wanne ohne erkennbare Schidigung
lebende Hundefeten bis zu 16 Stunden beobachtet. Die beginnende Stérung der Sauerstoff-
versorgung ist im iibrigen an Atembewegungen und Unruhe der Feten leicht festzustellen.
Es kommt dann auch zum Ansteigen des Milchsauregehaltes im fetalen Blute. Bei anderen
Tieren, z. B. bei der Ziege, scheinen leichter und friither partielle Ablésungen der Placenta und
damit Storungen des Stoffaustausches zwischen Mutter und Frucht aufzutreten als beim
Hunde, der deshalb gerade fiir diese Versuchsanordnung besonders geeignet ist.

r’g B

! 1

|
Fet Tterus
Abb. 4. Trichtige Zicge, deren Kopf rechts fixiert ist. Uterus und Fet sind etwas angechoben. Die

Gummischliuche verbinden miitterliche und fetale Carotis mit den Blutdruckmanometern auf dem Tische.
[Aus ScHLossMANN: Arch. f. exper. Path. 166. 74 (1932).]

Die Methode gestattet nun, beliebig oft und in beliebigen Zeitabstanden Blut aus Venen
oder Arterien der Nabelschnur einerseits und aus Venen und Arterien der Mutter, z. B. des Uterus,
andererseits zu entnehmen. Nachblutungen aus der Einstichstelle treten bei Verwendung
entsprechend feiner Kaniilen (Rekord Nr. 20 mit kurzer Spitze) nicht auf. Fiir die Punktion
der Nabelschnurgefiasse wird die Nabelschnur an einer Stelle mit dem Zeigefinger eben aus
der Kochsalzlosung herausgehoben (Abb. 3). Der Fet bleibt dabei natirlich unter Wasser.
Jeder Zug oder Druck an der Nabelschnur muss. vermieden werden, weil sich die Nabel-
schnurarterien sonst sofort kontrahieren und zeitweise kein Blut mehr hindurchlassen. Bei
schonender Behandlung aber kann man bei einem Feten eine grosse Anzahl von Blutent-
nahmen vornehmen.

Abb. 4 zeigt schliesslich noch, dass es mit Hilfe dieses Verfahrens auch méglich ist, den
Blutdruck eines in der Wanne befindlichen und von der Mutter durch die Placenta versorgten
Feten neben dem der Mutter zu registrieren [ScHLOSSMANN (1932)].
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B. Der Stoffaustausch durch die Placenta.

5. Der Gasaustausch zwischen Mutter und Frucht
und der Sauerstoffverbrauch des Fetus.

a) Der Sauerstoff- und Kohlensiuregehalt des fetalen Blutes. Der Nach-
weis von Oxyhdmoglobin vm fetalen Blute mittels des Spektroskopes gelang
zuerst ScuMmipT (1874) und bald darauf auf Veranlassung von HopPE-SEYLER
auch ZweIrFeL (1875).

Die ersten quantitativen Untersuchungen iiber den Gehalt des Nabelvenen-
und Nabelarterienblutes an Sauerstoff und Kohlensdure stammen von Conn-
steIN und ZunTtz (1884). Sie fanden bei einem Schaffeten bei gleichzeitiger
Blutentnahme aus Nabelvene und Nabelarterie in der ersteren 41,8 Vol.-% CO,
und weniger als 11,3 Vol.-% O,, in der letzteren 46,5 Vol.- % CO, und 6,67 Vol.- %
0,. Aus der Gesamtheit ihrer Versuche ergibt sich fiir das Nabelvenenblut
40—42 Vol.-% CO, und 6,3 Vol.-% O, und fir das Nabelarterienblut 46 bis
49 Vol.-% CO, und 0—2,3 Vol.-% O,. Im wesentlichen sind diese Werte in
den spiateren Jahren und mit verfeinerten Untersuchungsmethoden bestatigt
worden. So fand HuccEerr (1927) bei Ziegenfeten im Mittel im Nabelvenenblut
7,96 Vol.- % O, und 29,9 Vol.-% CO,, im fetalen Carotisblut 5,9 Vol.-% O, und
36,6 Vol.- % CO, und im Nabelarterienblut 2,94 Vol.-% O, und 41,5 Vol.- % CO,.
Ahnliche Ergebnisse erhielten Stanxper (1927) und EastmMaN (1930) beim
Menschen, KrLroca (1930) beim Hunde. Etwas hohere Werte fiir den Sauer-
stoffgehalt des Nabelvenenblutes geben Brair Bern, CUNNINGIHAM, JOWETT,
Mkt und Brooks (1928) mit 5,85 Vol.-% und Eastman (1932) mit
7.8 Vol.-% an. Der Befund von Bipong (1931) von 14,9 Vol.-% O, in dem
Nabelvenenblut und von 12,59 Vol.- % O, im Nabelarterienblut diirfte dagegen
nicht verwertbar sein. Hervorzuheben ist noch die Beobachtung von EastMaN
(1982), dass bei schwer asphyktischen Neugeborenen der Kohlensiuregehalt
im Nabelvenenblut 87,5 Vol.-%, im Nabelarterienblut 86—388,5 Vol.-%, der
Sauerstoffgehalt im Nabelvenenblut im Mittel 1,3 Vol.- %, im Nabelarterien-
blut 0,1 Vol.- % betrug.

Besonders wichtig sind die Bestimmungen des Gasgehaltes vm fetalen Blute
des Menschen bet Kaiserschnitten am wehenlosen Uterus. Hasenmorst und
STROMBERGER (1932) fanden im Mittel von 8 Fillen:

Art. epi- Vene des Art. umbili- Vena umbili-

gastrica Uterus calis calis
Vol.-% Sauerstoff. . . . 14,45 9,91 0,94 3,53
Vol.-% Kohlensdure . . . 39,16 42,74 46,84 44,84

Diese Werte sind deshalb interessant, weil die gleichen Autoren in friitheren
Arbeiten einen erheblich hoheren Sauerstoffgehalt im fetalen Blute bei normalen
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Geburten angegeben haben [Hasernorst (1929), IlaseLHorsT und STROM-
BERGER (1930, 1931)]. Sie nehmen an, dass der erhohte Sauerstoffgehalt im
Nabelvenenblute am Ende einer normalen Geburt einerseits durch den
schnelleren Blutaustausch im intervillosen Raume, andererseits durch die
verlangsamte Blutstréomung in der fetalen Placenta bedingt sei. Sie fanden
weiter, dass der Sauerstoffgehalt im Nabelvenenblut um so hoher ist, je
langsamer die Geburt erfolgt. Damit diirften sich die Differenzen der einzelnen
Untersucher hinsichtlich des Sauerstoffgehaltes des fetalen Blutes zum grossten
Teil erklaren.

Unter besonderer Beriicksichtigung der Werte von Haskrmorst und
STROMBERGER (1932), die den wirklichen Verhiltnissen wohl am nichsten
kommen, ergibt sich also, dass der Kohlensduregehalt des fetalen Blutes von
dem des miitterlichen nicht wesentlich verschieden ist, dass dagegen der Sauer-
stoffgehalt 1m Nabelvenenblut und noch viel mehr im Nabelarterienblut
ausserordentlich gering ist.

b) Der Mechanismus des Gasaustausches. ,,\Wenn aber jemand geneigt
wére, in dhnlicher Weise, wie man dies friiher fiir die Kohlensidureausscheidung
der Lunge gedacht hatte, eine spezifische, sekretorische Funktion, welche den
Sauerstoff aus dem miitterlichen in das fetale Blut heriiberschaffe, anzunehmen,
so wiirde sich diese Idee ohne weiteres durch die vielfach von mir gemachte
Beobachtung widerlegen, dass der Sauerstoffstrom sofort seine Richtung
umkehrt, wenn die Spannung im Blute des Fetus hoher ist als in dem der
Mutter* [Zuntz (1877)].

Diesen Worten von N. Zuntz wire eigentlich nichts hinzuzufiigen, wenn
nicht auf Grund der Arbeiten von HorBaUER (1905) sich andere Anschauungen
entwickelt hdtten, die gerade in der deutschen Literatur bis in die jiingste
Zeit vertreten worden sind. HorBAUER wandte sich gegen einen rein physi-
kalischen Sauerstoffaustausch zwischen miitterlichem und fetalem Blute. Er
nahm an, dass erst durch die Einwirkung von Fermenten der Placenta (Oxy-
dasen) die Abspaltung des Sauerstoffes aus dem miitterlichen IIdmoglobin
und der Ubertritt durch die Placenta in das fetale Blut ermoglicht werde.
Dabei stiitzte er sich zum Teil auf die unterdessen als irrig erkannte Behauptung,
dass auch das Lungenepithel hinsichtlich des Gasaustausches sekretorische
Funktionen habe.

Wir diirfen heute allerdings als sicher annehmen, dass fiir Bindung und
Abspaltung des Sauerstoffes von Zellbestandteilen Katalysatoren notwendig
sind. Aber darum handelt es sich bei IorBauER nicht. Seine Behauptung
geht vielmehr dahin, dass die Placenta bei der Sauerstoffiibertragung eine
besondere Leistung als selbsttitiges Organ vollbringt, wie sie nicht ohne
weiteres jeder Zelle des Korpers eigen ist.

In den spateren Arbeiten ist dies teilweise noch deutlicher ausgesprochen

als bei HoFBAUER selbst. Wahrend L. Zu~xtz (1908) in seiner zusammen-
9%
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fassenden Betrachtung iiber den Stoffaustausch zwischen Mutter und Frucht
eine aktive Tétigkeit der Placenta bei der Sauerstoffiibertragung ablehnt und
anfithrt, was gegen die Meinung von IorBaukr spricht, wird in den Dar-
stellungen der Biologie der Placenta von Dimrricm (1925) und MavEr (1929)
die Frage offengelassen. Wéahrend sonst wenigstens fiir die Kohlensdure eine
Ditfusion durch die Placenta angenommen wurde, glaubt ZANcEMEISTER (1927)
den Durchtritt des Sauerstoffes wie der Kohlensiure nur unter Annahme einer
vitalen Tétigkeit des Chorionepithels erkldren zu kénnen. KuosTNer (1928)
behauptet auf Grund von Beobachtungen bei Kaiserschnitten 2 und 5 Minuten
nach klinisch manifestem Tode der Mutter, wobei die Kinder noch nicht einmal
asphyktisch waren, dass infolge der aktiven Funktion der Placenta beim
Gasaustausch kein Sauerstoff vom Fet zur Mutter tibertreten kénne. Wie
erwihnt ist schon 1877 das Gegenteil von N.Zuxtz gezeigt worden!

Neuerdings hat Huceerr (1927) den Gasaustausch durch die Placenta
bei Ziegen, die nach Zun1z in eine Wanne mit Kochsalzlosung versenkt waren,
untersucht. Das normale Kohlensduregefille von der Irucht zur Mutter
kehrte sich bei Asphyxie der Mutter um. Da die Feten unter Wasser nicht
atmen konnten, war natiirlich auch wéhrend der Asphyxie der Mutter der
Sauerstoffgehalt im miitterlichen Blute immer noch hoher als in der Nabel-
arterie (2,94 Vol.-%). HueeeErTT kommt zu dem Ergebnis, dass der Gas-
austausch durch die Placenta ausschliesslich durch Diffusion zu erklaren ist.
Der gleichen Meinung sind auch Iasrermorst (1929) bzw. ITasermorst und
STROMBERGER (1931).

Zusammenfassend ist also auf Grund besonders der Arbeiten von
N. Zunrz und Hucerrr zu sagen, dass unter normalen Verh#ltnissen stets
ein Sauerstoffgefille von der Mutter zur Frucht und ein Kohlensiuregefille
von der Frucht zur Mutter vorhanden ist. Der Gasaustausch erfolgt durch
Diffusion ohne eine aktive Beteiligung der Placenta oder des Chorionepithels,
denn das normale Gefille kehrt sich um, sobald experimentell die hierfiir not-
wendigen Bedingungen geschaffen werden. Die Annahme einer sekretorischen
Funktion des Chorionepithels, die ja notwendigerweise gerichtet sein misste,
ist hiermit nicht vereinbar.

¢) Der Sauerstoffverbrauch des Fetus. Die Bestimmuug des Gasstoff-
wechsels des Feten hat Borr (1900) in der Weise vorgenommen, dass er bei
hochtrichtigen Meerschweinchen in einer Wanne den Uterus erdffnete. Es
wurden bei der Mutter dann Respirationsversuche von je 10 Minuten Dauer
angestellt, wobel die Nabelschnur eines der Feten abwechselnd abgeklemmt
und gevffnet wurde. Aus der Differenz der Bestimmungen ergal sich fiir den
Embryo eine Kohlensédureproduktion von 509 ccem pro Kilogramm Kérper-
gewicht und Stunde gegen 462 ccm fiir die Mutter. Demnach wire die Kohlen-
siureproduktion fir Mutter und I'et etwa von der gleichen Grosse. Auch bei
Hiihnerembryonen fanden Bour und Hassensancr (1900) eine Kohlensiure-



Der Stoffaustausch durch die Placenta. 21

produktion, die auf Kilogramm und Stunde umgerechnet der eines erwachsenen
Huhnes entsprechen wiirde. Einen &hnlich hohen Wert ermittelte NeEpmam
(1932) fiir den Sauerstoffverbrauch von Hiithnerembryonen. Aber die Verhilt-
nisse liegen natiirlich beim bebriiteten Hiihnerei anders wie bei Siugetier-
embryonen, und auch gegen die Beweiskraft der Versuche von Bour lassen
sich Einwénde erheben. Messungen des fetalen Gasstoffwechsels mit besseren
Methoden sind denn auch zu anderen Ergebnissen gekommen.

Der Sauerstoffverbrauch des Fetus kann berechnet werden, wenn man
eimerseits die Differenz des Sauerstoffgehaltes in Nabelvenen- und Nabel-
arterienblut und andererseits die Menge der in der Zeiteinheit durch die
Placenta hindurchfliessenden Blutmenge kennt.

Die arteriovendse Sauerstoffdifferenz ergibt sich aus den Werten, die in
Abschnitt a dieses Kapitels mitgeteilt wurden. Sie betrigt nach ConNsTrIN
und Zuntz (1884) etwa 4 Vol.-%, nach Huceerr (1927) 5 Vol.-%, nach
HasermorsT und STrROMBERGER (1931) bei normalen Geburten 5,7 und bei
Kaiserschnitten 2,6 Vol.-%. Ahnlich lauten die tbrigen Angaben, so dass
man die arteriovenodse Sauerstoffdifferenz fir Nabelvene und Nabelarterie
mit etwa 3—4 Vol.-% ansetzen kann. KEs sei auch darauf hingewiesen, dass
in dieser Beziehung Unterschiede zwischen Mensch und Tier mnicht vor-
handen sind.

Die Stromungsgeschwindigkeit wn den Nabelschnurgefdssen ist zuerst von
ComnsTEIN und Zuntz (1884) bestimmt worden. Sie banden bei Schaffeten
in eine der beiden Nabelvenen oder Nabelarterien eine Stromuhr ein. Bei
allerdings sehr erheblicher Streuung fanden sie im Mittel der Maximalwerte
der einzelnen Versuche einen Durchfluss von etwa 0,3 ccm pro Kilogramm
und Sekunde. Da beim Schaffeten zwei Nabelarterien vorhanden sind, errechnet
sich hieraus ein Blutdurchfluss durch die gesamte Placenta fetalis von 36 cem
pro Kilogramm Fet und Minute. Der hochste Wert fiir die Durchblutung,
den CounsTEIN und Zun1z iiberhaupt gefunden haben, entspricht einem Durch-
fluss von 58 cem pro Kilogramm und Minute.

Die Versuche von ComnstEIN und Zuntz sind wegen der methodischen
Schwierigkeiten nie wiederholt worden. Sie haben erst in allerletzter Zeit
auf anderem Wege eine Bestatigung gefunden.

Corey (1932) injizierte Rattenfeten, die nach Vorlagerung und Eroffnung
des Uteras aus diesem hervorgezogen waren, Tusche in das Herz und beobachtete
die Zeit bis zum Erscheinen der Tusche in der Arteria umbilicalis. Er fand
eine durchschnittliche Blutumlaufsgeschwindigkeit von 15 mm pro Sekunde.
Mangels weiterer Angaben lassen sich hieraus allerdings Schliisse auf den
Blutdurchfluss der Placenta nicht ziehen. |

Wichtiger sind deshalb die schénen Untersuchungen von ITASELHORST
und STROMBERGER (1932) am menschlichen Neugeborenen. Sie injizierten in
50 Fillen mit guter Pulsation der Nabelschnur sofort post partum 1 cem
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einer 1%igen Kongorotlgsung in die- Nabelvene und stellten durch Blutent-
nahmen an der gleichen Stelle fest, nach welcher Zeit der gesamte fetale Kreis-
lauf passiert und der Farbstoff wieder zur Injektionsstelle zurtickgekehrt war.
Die Umlaufszeit betrug im Augenblicke der Geburt etwa 60 Sekunden. Noch
interessanter ist eine zweite Versuchsreihe von ITasErmorsT und StROM-
BERGER, die 21 Kaiserschnittfille bei stehender Blase am wehenlosen Uterus
umfasst. Hier war das Kongorot bereits nach durchschnittlich 80 Sekunden
wieder an der Injektionsstelle angelangt. Dieser letztere Wert ist natiirlich der
zuverldssigere. Im {brigen zeigen auch diese Versuche von IIASELHORST und
STROMBERGER wieder, wie sehr durch den Vorgang der Geburt die Zirkulations-
verhéltnisse und damit der Stoffaustausch in der Placenta beeinflusst werden.

Aus der Blutumlaufszeit von 30 Sekunden, aus der gemessenen Lénge der
fetalen Geféissbahn (180 cm) und aus dem sorgfiltig bestimmten Radius der
Nabelarterien (0,3 cm fiir beide zusammen) und der Nabelvene (0,43 cm)
errechnen HAsELHORST und STROMBERGER, dass beim ausgetragenen mensch-
lichen Feten durchschnittlich 150,6 cem Blut in der Minute die Placenta durch-
laufen. Bei einem Durchschnittsgewicht des menschlichen Neugeborenen von
3200 g ergibt sich ein Blutdurchfluss durch die Placenta von 48,8 cem pro
Kilogramm Gewicht des Feten und Minute, der recht gut mit den Angaben von
ConxstEiN und Zuntz (1884) (36 bzw. 58 ccm pro Kilogramm und Minute)
tibereinstimmt.

Der Sauerstoffverbrauch des Fetus wird auf Grund der eben besprochenen
Werte fiir die arteriovendse Sauerstoffdifferenz und den Blutdurchfluss durch
die Placenta von CounsteIN und ZunTz (1884) mit 1,5—2,3 cem pro Kilogramm
und Minute, von HasrrmorsT und STROMBERGER (1932) mit 1,25 cecm pro
Kilogramm und Minute fiir die Kaiserschnittfille, mit 1,50 ccm fiir normal
geborene Kinder am Ende der Austreibungsperiode angegeben. Damit sind
also die alten Untersuchungen von CounNsteIN und Zu~Ntz voll bestitigt
worden. Im Vergleich zum Erwachsenen und noch mehr zum S#ugling mit
seiner relativ grossen Korperoberfliche ist der Sauerstoffverbrauch des Fetus
gering. Er darf auf etwa 1/; gegeniiber dem Erwachsenen und auf etwa /;
gegeniiber dem Neugeborenen in den ersten Lebenstagen angesetzt werden.

Trotz des geringen Sauerstoffgehaltes im fetalen Blute ist die Sauer-
stoffkapazitdt hoch [Eastman (1930), Gorpsroom und GotrriEB (1930)].

Der geringe Sauerstoffverbrauch des Feten im Uterus erklart weitgehend
die hochgradige Resistenz gegen Sauerstoffmangel. Nach Zuntz (1877) ver-
trigt der Fet das Abklemmen der Nabelschnur viermal linger als den Ver-
schluss der Trachea nach der Geburt. Weiter ist lingst bekannt, und von
Kusryer (1928) wieder betont worden, dass der Fet oft auch schwerste
Asphyxien der Mutter erstaunlich gut tibersteht.

Nur angedeutet werden soll hier die Frage, wieweit der Fet bei Sauer-
stoffmangel seinen Energiebedarf durch Spaltung von Kohlehydraten zu decken
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vermag. RErss und Hauvrowrrz (1929) bzw. Rerss (1932) haben gezeigt, dass
neugeborene M#use und Ratten gegen Kohlenoxyd, Blauséiure und iiberhaupt
jede Art von Erstickung ausserordentlich resistent sind, und dass hierbei
der Milchsiiuregehalt im Blute schnell ansteigt. Ferner sei auf Untersuchungen
von AxsenmiNo und Horrmann (1931) sowie von NURNBERGER (1931) und
Buzz1 (1932) hingewiesen, die im fetalen Blute einen durchschnittlich um 40 %
hoheren Glutathiongehalt als im mitterlichen fanden. Auch der Katalasegehalt
war im fetalen Blute grosser.

Anhangsweise soll noch kurz der Blutdruck des Fetus besprochen werden.
Beim Kinde unmittelbar nach der Geburt fand Risemont (1879) in der Nabel-
arterie einen Druck von 64mm Hg, Hasenmorsr (1929) durchschnittlich
75 mm Hg. SErrz und Brcker (1920) geben fiir das Neugeborene am ersten
Lebenstage einen Blutdruck von 43 mm g nach Riva-Roccr an. ConnsteiN
und Zuxtz (1884) massen bel ausgetragenen Schaffeten 83 mm Hg in der
Nabelarterie, etwa 80 mm Hg in der Nabelvene. Der Carotisdruck von an-
ndahernd ausgetragenen Ziegenfeten liegt nach Scmrnossmann (1932) zwischen
50 und 60 mm Hg. Unwahrscheinlich und wohl durch methodische Fehler
bedingt sind die Angaben von Crarc (1932), nach dem bei Katzenfeten der
Druck in der Carotis 25—30 mm Hg betrégt, und von Corey (1932), der bet
welssen Ratten mittels eines um die Nabelarterie gelegten Gummimanometers
nur einen Druck von 10 mm Hg fand.

Der arterielle Druck des ausgetragenen Feten ist demnach im Mittel
etwa 60—70 mm Ig. Der Unterschied der Drucke in Nabelarterie und Nabel-
vene ist im Vergleich zu dem sonst im Korper vorhandenen Unterschied
zwischen Arterien- und Venendruck verh#ltnismaéssig gering [CoENSTEIN und
Zuntz (1884), Runcr, Baur und HarTmann (1928)].

6. Der Ubergang von Kohlehydraten durch die Placenta.

Die Ernghrung und der Aufbau des Feten erfolgt in der Hauptsache
durch Kohlehydrate, die durch die Placenta von der Mutter zum Feten iiber-
treten. Dass der Fet fast ausschliesslich Kohlehydrate verbrennt, geht aus
dem respiratorischen Quotienten hervor, der nach den Untersuchungen von
Bomr (1904) beim Tier und von STANDER (1927) beim Menschen annihernd
gleich 1 ist.

Auch der Ubergang von Kohlehydraten von der Mutter zur Frucht ist
mit aktiven Leistungen der Placenta erkldart worden. Es ist deshalb notwendig,
zunichst die Tatsachen zusammenzustellen, die iiber den Glykogengehalt
der Placenta und tiber den Zuckergehalt des fetalen Blutes im Vergleich zum
miitterlichen bekannt sind.

a) Der Glykogengehalt der Placenta. Dass in der Placenta Glykogen
vorhanden ist, hat schon Craupe BervarD (1859) gezeigt. Beim Kaninchen
enthiilt die unreife Placenta am 21. Tage der Graviditit nach Hucerrr (1929)
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im Mittel 8,1 % Glykogen. KrssLeEr (1930) fand in menschlichen Placenten
im 4. bis 8. Monat 0,05—0,15% Glykogen, in reifen Placenten nach normaler
Geburt im Durchschnitt 0,062 %, wéhrend nach Rase (1930) der Glykogen-
gehalt der reifen menschlichen Placenta sehr konstant etwa 0,19, nach FELIxX
und v. OrrriNgEN (1925) 0,1—0,29, betrigt. WerrtHEIMER (1930) stellte
in Placenten von weissen Ratten 0,02—0,25% Glykogen fest. Von KrssLer
(1930) wie auch von Rase (1930) und zuletzt von EvringEr (1932) wird die
schon lingst bekannte Tatsache unterstrichen, dass der Glykogengehalt der
Placenta mit zunehmender Dauer der Graviditit auf einen sehr kleinen Wert
absinkt. Ahnlich wie bei der Besprechung des Sauerstoffverbrauches der
Placenta wird man auch hier allein aus dieser Tatsache den Schluss ziehen
miissen, dass das Glykogen in der Placenta nur fir den Kigenverbrauch und
den Kohlehydratstoffwechsel der Placentarzellen selbst in Betracht kommen
kann. Denn gerade dann, wenn der Kohlehydratverbrauch des Feten am
grossten wird, 1st der Glykogengehalt der Placenta nur noch ganz gering.

Weiterhin ist das Glykogen der Placenta gegeniiber Eingriffen, die sonst den
Glykogengehalt zum Beispiel der Leber oder des Muskels schnell und ausgiebig
zu beeinflussen vermogen, in sehr bemerkenswerter Weise unempfindlich. So
wird weder durch Zuckerfitterung der Mutter [HucerTrT (1929), KESSLER
(1930), RaBe (1930)] der Glykogengehalt der Placenta wesentlich erhsht,
noch durch Adrenalin [Huceerr (1929), WERTHEIMER (1930)] oder Kilte-
einwirkung [ WErTHEIMER (1930)] in einem dem sonstigen Glykogenschwund
bei der Mutter auch nur entfernt entsprechenden Ausmass vermindert.

Unwesentlich fiir die Frage des Kohlehydratdurchtrittes durch die
Placenta sind die mehrfach ausgefithrten histologischen Untersuchungen auf
Glykogen [Literatur bei H. A. Dierricm (1925)]. Es ist damit zwar gezeigt
worden, an welchen Stellen und Zellen der Plazenta sich Glykogen findet.
Was aber weiter damit geschieht, vermogen diese Untersuchungen natiirlich
nicht zu entscheiden.

Durchstrémt man die iiberlebende menschliche Placenta mit traubenzucker-
haltiger Losung, so wird nach v. OErTINGEN und Frrix (1924) weder Zucker
gespalten noch Glykogen in der Placenta gebildet. Von dem zugesetzten
Traubenzucker wurde allerdings immer nur ein Teil (62—82 %) wiedergefunden,
wie es dhnlich auch in den Versuchen von Liepmaxy und Scrurz (1921) der
Fall gewesen war. Wihrend diese aber einen Zuckerabbau in der Placenta
duich ein glykolytisches Ferment annahmen, erkliren v. OrrrinceENy und
Frrix (1924) den Zuckerverlust mechanisch durch Odembildung und Retention
in der Placenta. Auf Grund umfangreicher Durchstromungsversuche vertritt
neuerdings DELLEPIANE (1926) wieder die Meinung, dass die Placenta Gly-
kogen und Traubenzucker zu spalten und andererseits auch Glykogen aus
Traubenzucker aufzubauen vermége. Dass die Moglichkeit hierzu vorhanden
ist, muss schon im IHinblick auf den eigenen Kohlehydratstoffwechsel der
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Placenta angenommen werden; dass der Aufbau oder Abbau erheblich ist,
scheint dagegen auch wegen der negativen Resultate von v. OETTiNGEN und
Ferix (1924) unwahrscheinlich. Sicher aber ist, dass weder ein positives noch
ein negatives Ergebnis zu irgendwelchen Schlussfolgerungen iiber die Avt
des Kohlehydratdurchganges durch die Placenta berechtigt.

b) Vergleich des Zuckergehaltes im fetalen und miitterlichen Blut. Alle
neueren Untersuchungen ergeben tibereinstimmend cinen geringeren Zucker-
gehalt im fetalen Blute als im Blute der Mutter. Dies gilt auch fiir die Beobach-
tungen nach normaler Geburt beim Menschen, ganz abgesehen davon, dass
durch die Wehen einerseits der Blutzucker bei der Mutter ansteigt, andererseits
der Stoffaustausch zwischen Mutter und Frucht beeintrichtigt werden kann.
Damit erklirt es sich, dass die Differenzen im fetalen und mititterlichen Blut-
zuckergehalt beil den einzelnen Fillen sehr verschieden sind.

Einen geringeren Zuckergehalt im Blute des Feten als im Blute der Mutter
fanden beim Menschen MerrerTI (1905), Morriss (1917), Howe und Givexs
(1928) und HeErzmuta (1926), beim Kaninchen und Meerschweinchen Arox
(1923, 1924). Axsermino (1929) und Braxpstrur (1930), bei Ratten CorEy
(1932). Schon diese Versuche zeigen, dass wnter normalen Verhdlinissen stets
ewn Blutzuckergefdille von der Mutter zur F'rucht vorhanden ist. Diese Tatsache
wird noch deutlicher, wenn man die Untersuchungen betrachtet, bei denen der
Blutzucker in Nabelvene und Nabelarterie getrennt bestimmt wurde. Dabel
ergab sich wiederum ganz regelmissig, dass im Nabelarterienblut weniger
Zucker enthalten ist als im Nabelvenenblut [Reviisz und Turont (1926),
Danrn (1928), Naesrunp (1928), Runee und Harruany (1929), Voee (1931),
Ase (1932) sowie Levy (1932)]. Brair-Bern und Mitarbeiter (1928) haben
schliesslich beim Menschen, ScunossMaNN (1932) beim Hund den Zuckergehalt
in Arteria und Vena uterina, Nabelvene und Nabelarterie bestimmt und hier-
bei das zu erwartende Gefille bestatigt gefunden. Die durchschnittlichen
Blutzuckerwerte von Brrn-Brarr und Mitarbeitern (1928) waren fir die
Arteria uterina 112 mg-%, fiir die Vena uterina 106 mg- %, fiir die Nabelvene
84 mg-% und fiur die Nabelarterie 75 mg-%.

Damit ist sichergestellt, dass der Fet Kohlehydrate in Form von Trauben-
zucker aus der Placenta durch die Nabelvene zugefiihrt bekommt, und dass
er einen Teil des Traubenzuckers aus dem Blute entnimmt und verbraucht.
Wie gross der Verbrauch an Traubenzucker beim Feten ist, ldsst sich schwer
sagen, da die Differenzen im Zuckergehalt von Nabelvenen- und Nabelarterien-
blut zwar unter den meist iiblichen Untersuchungsbedingungen (Ende der Aus-
treibungsperiode beim Menschen) ziemlich gross sind, aber moglicherweise unter
normaleren Verhéltnissen kleiner werden. L. Zu~tz(1927) berechnet auf Grund
des Umstandes, dass fiir die Oxydationen im Iet als Brennmaterial nur der
Zucker in Frage kommt, fiir den menschlichen Embryo im letzten Schwanger-
schaftsmonat einen Traubenzuckerverbrauch von 0,017 g pro Minute.
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Der dauernde Zuckerstrom von der Mutter zur Frucht hért mit dem
Augenblick der Geburt auf. Es ist deshalb nicht erstaunlich, dass der Blut-
zucker des Neugeborenen — besonders deutlich bei Frithgeburten — zunichst
noch absinkt [ GREENwALD und PENNELL (1930), Haass (19381), Luvy (1932),
Kounrer (1932)]. Allerdings besitzt auch der Fet bereits eine eigene Blutzucker-
requlation [Arox (1924)], wie besonders auch aus einem Versuch von BrirToN
(1930) hervorgeht. Er injizierte einer Katze in der Geburt 2 Einheiten Insulin.
Bei den Feten, die nach einigen Stunden geboren wurden, war der Blutzucker
absolut niedrig, aber héher als bei der Mutter und stieg nach der Geburt noch
weiter an. Umgekehrt sah Damrn (1930) in einem Falle von Diabetes in der
Schwangerschaft den Blutzucker des Neugeborenen, der unmittelbar nach der
Geburt 136 mg- % in der Nabelvene und 125 mg-% in der Nabelarterie be-
tragen hatte, im Laufe von 3!, Stunden auf 59 mg-% absinken.

Der Glykogengehalt liegt am Ende der Schwangerschaft im miitterlichen
Blute etwas hoher als im fetalen [Eurincer (1932), Mainzer (1932)]. Eine
besondere Bedeutung kommt diesem Befunde nicht zu, da sich das Glykogen
fast ausschliesslich in den geformten Bestandteilen des Blutes findet.

¢) Der Zuckergehalt im fetalen Blute nach Glucosebelastung der Mutter.
Die bisher besprochenen Untersuchungen haben gezeigt, dass ein Trauben-
zuckergefille vom miitterlichen zum fetalen Blute vorhanden ist, und dass der
Fet dauernd Glucose verbraucht. Sie machen es zwar wahrscheinlich, beweisen
aber noch nicht, dass der Traubenzucker auch als solcher aus dem miitterlichen
in das fetale Blut ohne aktive Mitwirkung der Placenta tibertritt. Ehe diese
Frage erortert werden kann, miissen noch die Versuche geschildert werden,
bei denen durch Glucosebelastung der Mutter der Konzentrationsunterschied
im miitterlichen und fetalen Blut erhoht und damit die Austauschbedingungen
verdndert worden sind.

Gibt man der Mutter kurz vor der Geburt eine grossere Menge Trauben-
zucker per os, so ist der Blutzucker der Feten schon kurze Zeit nach der Ein-
nahme erhoht und nidhert sich dem Blutzucker der Mutter um so mehr an,
je lingere Zeit seit der Zuckerfiitterung verstrichen ist [Dann (1928), BraND-
sTrRUP (1929), Namsrnunp (1928)]. Gegen die Versuchsanordnung miissen aller-
dings die Bedenken erhoben werden, die in Kap. 3 besprochen worden sind.
Beweisend 1st hier nur der Tierversuch, der den zeitlichen Ablauf des Konzen-
trationsausgleiches genau zu erfassen erlaubt.

CouxstrIN und Zuxtz (1888) zeigten, dass im Tierversuch nach intra-
venoser Traubenzuckerinfusion bei der Mutter schon nach einer Minute der
Zuckergehalt im fetalen Blute vermehrt war. Spéter haben BraxpsTrUP (1928,
1930) und Axszrmivo (1929) ebenfalls wenige Minuten nach Beendigung
der Infusion den Ubergang von Glucose in das fetale Blut feststellen kinnen,
Die Versuche wurden an Kaninchen ausgefiihrt, wobei fiir jede Blutzucker-
bestimmung ein Fet aus dem Uterus entnommen wurde. Ein volliger Kon-



Der Ubergang von Kohlehydraten durch die Placenta. 27

zentrationsausgleich in miitterlichem und fetalem Blute trat erst nach lingerer
Zeit oder tiberhaupt nicht ein. Ein anderes Bild bekommt man allerdings,
wenn die Methode von Zwerren und Zuntz (vgl. Kap. 8) angewendet
wird. In den Versuchen von ScunossManNN (1930) an Hunden war nach
intravendser Traubenzuckerinfusion der Konzentrationsausgleich zwischen
miitterlichem und fetalem Blute nach spatestens 85 Minuten erreicht. Dann
lag im Gegensatz zu dem normalen Verhalten der Blutzucker der Feten
iiber dem der Mutter, weil die Mutter sich schneller des zugefiihrten
Traubenzuckers entledigen kann als der Fet. Daher fliesst nunmehr Zucker
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. . . . . Zuckerstromes an. [Aus H. SCHLOSSMANN: Z.
sie ftir Disaccharide nicht mehr durch- exper. Med. 72, 408 (1930).1
lassig 1st.

d) Der Mechanismus des Glucoseaustausches zwischen Mutter und Frucht.
Die Frage nach dem Mechanismus des Kohlehydratiberganges von der Mutter
zur Irucht ldsst sich nunmehr klar beantworten. Die Kohlehydrate gelangen
m Form von Traubenzucker aus dem miitterlichen in das fetale Blut, da infolge
des stindigen Zuckerverbrauches der Frucht ein Gefille von der Mutter zur
Frucht vorhanden ist. Wird aber im Tierexperiment das Gefille umgekehrt,
so fliesst sofort und entgegengesetzt dem normalen Verhalten Traubenzucker
von der Frucht zur Mutter.

Mit einer aktiven Mitarbeit der Placenta beim Traubenzuckeraustausch,
in welcher Form man sie sich auch vorstellen mége, ist dies nicht vereinbar.
Weder von Fermenten noch von sekretorischen Leistungen des Chorionepithels
kann der Ubergang der Glucose durch die Placenta abhingen. Zunichst
erfolgt der Konzentrationsausgleich des Traubenzuckers im miitterlichen
und fetalen Blute bei entsprechenden Versuchsbedingungen so schnell, und
es treten in kurzer Zeit solche Mengen Glucose durch die Placenta, dass
es sich nur um eine Diffusion oder Filtration handeln kann. Noch mehr
aber spricht gegen eine aktive Leistung der Placenta beim Durchtritt der
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Glucose der Umstand, dass der Zuckerstrom von der Mutter zur Frucht
umkehrbar 1st.

Keine einzige Tatsache spricht dafiir, dass neben der Diffusion von
Traubenzucker mnoch irgendeine aktive Funktion des Chorionepithels am
Kohlehydrattransport durch die Placenta in vivo beteiligt ist. Ebenso un-
bewiesen wie unwahrscheinlich ist auch die Auffassung, dass die Placenta
etwa auf der miitterlichen Seite Glykogen aus Traubenzucker aufbaut, um
dann auf der fetalen Seite das Glykogen wieder zu Traubenzucker zu
spalten.

Fir eine aktive Leistung der Placenta beim Ubergang des Trauben-
zuckers ist angefiihrt worden, dass der Zuckergehalt im miitterlichen Blute
besonders nach Glucosebelastung sehr viel hoher sein kann als der Blutzucker
des Feten. Der Unterschied ist jedoch gar nicht so erheblich, wenn man nur
die tierexperimentellen Befunde betrachtet. Die Versuche am Menschen sind
wegen der Storungen im placentaren Stoffaustausch wiahrend der Geburt
fiir quantitative Wertungen unbrauchbar, und dasselbe gilt natiirlich auch
fiir den Tierversuch, wenn aus irgendeinem Grunde die Zirkulation in der
Placenta leidet. Ein vélliger Konzentrationsausgleich zwischen miitterlichem
und fetalem Blute kann unter normalen Bedingungen infolge des Zucker-
verbrauches der Feten natiirlich niemals eintreten.

Seit CornsTEIN und Zuntz (1888) ist der Kohlehydrataustausch zwischen
Mutter und Frucht immer wieder so betrachtet worden, wie es eben geschehen
ist [Morriss (1917), Stmmons (1919), Howr und Givexs (1923), L. Zuntz
(1927), BranDpsTrUP (1928), RuneE und Harrvany (1929), Kussuer (1930),
ScHLossMANN (1930), Ase (1932)]. Aber noch in den letzten Jahren haben sich
unter anderen HErivurs (1926) und v. Osrrineex (1928) fiir eine aktive
Leistung der Placenta beim Durchgang der Kohlehydraten eingesetzt. Ganz
besonders findet sich diese Auffassung auch in den Ubersichten von DietrIcH
(1925) und MAaYER (1929). DietricH schreibt: ,,Wir miissen demnach anscheinend
auch fiir die Aufnahme der Kohlehydrate auf vitale Prozesse im Chorionepithel
zurtickgreifen®, und nach MayvEr ist eine ,,reine Diffusion wegen der sehr
verschiedenen IConzentration des Glykogens (?) im miitterlichen und kind-
lichen Blut schwerlich anzunehmen‘. Begriindet werden diese Sitze mit
Argumenten, die nach dem, was in diesem Kapitel gesagt worden ist, nicht als
stichhaltig angesehen werden konnen. Ebenso wie fiir den Gasaustausch durch
die Placenta kann auch fiir den Traubenzucker- und damat fiir den Kohlehydrat-
austausch zwischen Mutter und Frucht mit Sicherheit behauptet werden, dass es
sich um emnen Ubergang aus dem miitter lichen in das fetale Blut durch die Placenta
alleim auf Grund physikalischer Vorgiinge ohne aktive Leistungen von Zellen der
Placenta handelt.
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7. Der Ubergang von Eiweiss durch die Placenta.

Die Frage, wie der Fet das zum Aufbau notwendige Eiweiss erhilt, hat
dem Verstéindnis friither besondere Schwierigkeiten bereitet. Schon seit langem
war bekannt, dass Eiweissmolekiile die Placenta nicht zu passieren vermogen.
Auch Peptone [WerTHEIMER und DELEZENNE (1895)] gehen nicht durch die
Placenta. Zwar hat Zuxtz (1877) vorausahnend schon mit der Méglichkeit
gerechnet, ,,dass nicht Blutalbumin, sondern andere leichter diffundierende
Verbindungen in das fetale Blut eintreten**. Jedoch handelte es sich hierbei
zundchst nur um eine Ilypothese, und so war es verstindlich, dass HorBaUER
(1905) auf Grund der Entdeckung eiweissspaltender Fermente in der Placenta
zu der Annahme kam, dass die Placenta den Ubergang von Eiweiss aus dem
miitterlichen in das fetale Blut durch eine aktive Leistung des Chorionepithels
vermittele. Er fand weder im Blute der Mutter noch in dem des Feten Albu-
mosen, dagegen in der Placenta, und glaubte, dass die Placenta auf der miitter-
lichen Seite Bluteiweiss bis zu Albumosen abbaut und auf der fetalen Seite
wieder Eiweiss aus den Albumosen aufbaut. In der isolierten durchstrémten
Placenta will DELLEP1ANE (1927) sowohl einen Aufbau von hoheren Eiweiss-
spaltprodukten aus Aminosiuren wie auch eine Eiweissspaltung unter Bildung
von Aminosduren festgestellt haben. Besonders die erstere Behauptung
erscheint kaum glaubhaft. Uber die Frage des Eiweissdurchtrittes durch die
Placenta sagen aber diese Versuche an der isolierten Placenta aus den schon
mehrfach erorterten Griinden nichts aus. Nach Yamasakr (1923) vermag die
iiberlebende Placenta nicht Histidin in Histamin umzuwandeln. Aminosduren
werden, wie KreEBs (1932) gezeigt hat, in der Rattenplacenta nicht desamidiert.

Reer und Brekensacu (1932) konnten neuerdings zeigen, dass die
Placenta in vivo aus bromierten Eiweissverbindungen Brom nicht abzuspalten
und damit das in den intervilldsen Réumen kreisende Bluteiweiss nicht
fermentativ zu zerlegen vermag.

Spiter gelang dann der Nachweis, dass simtliche fiir den Aufbau des
Eiweissmolekiils notwendigen Aminosduren im stromenden Blute vorhanden
sind. Damit schien auch das Problem des Uberganges von Eiweiss durch die
Placenta in #hnlicher Weise gelost wie fiir die I ohlehydrate. Allerdings ergaben
sich einige Schwierigkeiten durch die Beobachtung, dass regelmissig der
Gehalt des fetalen Blutes an Aminosiuren hoher ist als der Gehalt des miitter-
lichen Venenblutes. Beim Menschen fanden nach Beendigung der Geburt
den Aminosduregehalt im Nabelschnurblut hgéher als im Armvenenblut der
Mutter Rasixoviren (1914), Morse (1917) in 70% der untersuchten IFille,
Henmrorn (1924) in 56 von 63 Fillen, Prass und Marraew (1925), v. OrT-
TINGEN (1926), SmrBavama (1927), Nassnunp (1931) und HeyNEMany (1931).
Nach LicurexsTrIN (1931) ist iibrigens der Aminosiuregehalt des Blutes bei
Neugeborenen um so hoher, je geringer das Geburtsgewicht ist. Bei getrennter
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Bestimmung der Aminosiuren im Nabelvenen- und Nabelarterienblut fanden
HeyneMaNN (1931) sowie NassLunp (1931) ein Gefille Nabelarterie-Nabel-
vene. In den Versuchen von NaEsLu~ND (1931) war der Unterschied allerdings
so gering, dass er wohl innerhalb der Fehlergrenze der Bestimmungsmethode
liegt. Nur in 5 von 9 Fillen war der Aminosauregehalt im Nabelarterienblut
hoher als 1m Nabelvenenblut und betrug im Mittel 8,7 gegen 8,3 mg-%.
SurBavamMa (1927) stellte fest, dass im Retroplacentarblut der Aminosidure-
gehalt hoher ist als im Armvenenblut, allerdings immer noch niedriger als im
Nabelschnurblut.

Mit diesen Untersuchungen stimmen die Ergebnisse des Tierversuches
tiberein. Beim Kaninchen fanden SxyDER und Hoskins (1926) sowie BRAND-
sTRUP (1928, 1931) einen hoheren Aminoséuregehalt im Nabelschnurblut als
bei der Mutter, und die gleiche Beobachtung machte Scrmnossmax~ (1932) bei
Hunden; zwischen Aminosiduregehalt von Nabelvenen- und Nabelarterienblut
war praktisch kein Unterschied vorhanden. Dagegen waren die absolut aller-
dings ausserordentlich hohen Aminosdurewerte, tiber die Brckenxsaocn und
Rurr (1931) berichten, im Blute der Nabelvene und einer Vene des Uterus
bei Kaninchen und Hunden gleich. Dieser Befund ist vielleicht fiir die folgende
Besprechung der Art des Durchganges der Aminoséiuren durch die Placenta
von Bedeutung.

Experimentell ist die Frage des Uberganges niederer Eiweissspaltprodukte
durch die Placenta von Porrrr (1912) sowie von Bucria (1918) in der Weise
angegangen worden, dass sie trichtigen Hunden tryptisch verdaute Witte-
Peptonlosungen intravends injizierten. Sie fanden bei den IFeten einen deut-
lichen Anstieg des Reststickstoffes im Blute, den sie auf den Ubergang von
Eiweissspaltprodukten aus dem miitterlichen Blute bezogen. Luck und
Excre (1929) gaben trichtigen weissen Ratten Glycin oder Alanin und sahen
eine Zunahme des Aminosiuregehaltes der ganzen Feten. In neueren Versuchen
[BraxpsTrUP (1928, 1931), BickExBACcH und Rupp (1931, 1932), SCHLOSSMANN
(1932)] wurden trichtigen Kaninchen oder Hunden Aminoséduren intravenos
injiziert und die Veréinderungen des Aminosiduregehaltes im miitterlichen
und fetalen Blute beobachtet. Der Ubergang der Aminosduren durch die
Placenta konnte in allen Fillen einwandfrei erwiesen werden. Niedere Poly-
peptide, wie zum Beispiel Glycyl-Glycin, gehen nach BrickeExsacm und Rupp
(1932) in gleicher Weise durch die Placenta wie einfache Aminoséduren. Die
Grenze der Passierfihigkeit ist durch die Grosse des Molekiils gegeben.

Bei einer intravendsen Aminosdureinfusion bei der Mutter ist schon
nach wenigen Minuten ein deutlicher Anstieg im Aminoséuregehalt des Nabel-
venenblutes zu sehen. Der Ausgleich mit dem miitterlichen Blute erfolgt zwar
etwas langsamer, aber prinzipiell genau so wie beim Traubenzucker (Abb. 6).
Mit der Abb. 6 stimmen tbrigens die kiirzlich von Bickensacu und Rupe
(1932) verdffentlichten Kurven genau tiberein.
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Der Ewweissbedarf des I'eten wird also in der Weise gedeckt, dass Amino-
sduren durch die Placenta aus dem miitterlichen in das fetale Blut dibertreten.
Man darf wohl annehmen, dass im Organismus des Feten der Eiweissaufbau
aus den Aminos@uren des Blutes in der gleichen Art vor sich geht wie im extra-
uterinen Leben. Eine aktive Tatigkeit der Placenta im Sinne eines Abbaues.
von Eiweiss auf der einen Seite und Wiederaufbau auf der anderen, wie es
Horeaver (1905) vermutet hatte, kann als ausgeschlossen gelten. Auch nur
fir einen Aufbau von Eiweiss aus Aminosduren des miitterlichen Blutes auf
der fetalen Seite der Placenta, mit dem MavER (1929) noch rechnen zu miissen
glaubt, liegen keinerlei Beweise vor. Schon 1919 schrieb Suemons: ,,At present,
there is not the slightest excuse for assuming that the placenta synthesizes
protein for the fetus*. Dem ist auch heute nichts hinzuzufiigen.

Es kann weiter mit grosster Wahr-
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Denn es ist sicher, dass sie bel Herstellung

eines grosseren Aminosiuregefilles von der Mutter zur Frucht diffundieren.
Nur so kann eine Kurve, wie Abb. 6 sie zeigt, erklart werden. KEs ist aber
nicht anzunehmen und keine bekannte Tatsache spricht dafiir, dass unter
normalen Verhialtnissen der Durchgang der Aminoséduren durch die Placenta
anders erfolgt wie unter den Bedingungen der geschilderten Versuche.

Zu besprechen bleibt nur noch der immer wieder ethobene Befund, dass
der Aminosduregehalt im Nabelschnurblut hoher zu sein scheint als im miitter-
lichen Blute. Iierzu ist zundichst zu sagen, dass im allgemeinen peripheres
Venenblut der Mutter zum Vergleich herangezogen wurde. SHIBAYAMA (1927)
hat aber gezeigt, dass im Retroplacentarblut mehr Aminosduren enthalten
sind als im Armvenenblut, und nach Breckexsacu und Rupp (1932) soll sogar
ein Unterschied im Aminosiuregehalt von Uterusvenen- und Nabelschnurblut
iiberhaupt nicht vorhanden sein. Auf jeden Fall scheint es sicher, dass sich
die Differenz im Aminosiuregehalt des miitterlichen und fetalen Blutes erheb-
lich verringert, wenn mit Blut aus den Venen des Uterus verglichen wird.
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Hierauf kommt es aber an. Vielleicht werden Aminosi#iuren im miitterlichen
Teil der Placenta auf irgendeine Weise (Adsorption?) angereichert.

Zur Erklarung des noch verbleibenden Unterschiedes kénnte man daran
denken [SLEMONS (1919)], dass der hohere Gehalt des fetalen Blutes an Amino-
sduren mit der grosseren Zahl der Erythrocyten und der Adsorbierbarkeit
der Aminosduren an die roten Blutkérperchen zusammenhiingt. Nach einer
Berechnung von Braxpstrur (1931) wird jedoch die Differenz damit nicht
voll erklart. Kbenso fanden Prass und Marrusw (1925) im Mittel von 20 Ver-
suchen 6,1 mg-% Aminosiurestickstoff im Gesamtblut der Mutter gegen
8,2 mg- % des fetalen Blutes, dagegen 9,1 bzw. 10,3 mg- % bei den roten Blut-
korperchen der Mutter bzw. der Frucht. Das Volumen der miitterlichen
Erytrocyten betrug dabei 34,4 %, der fetalen 47,2%.

Weiter kommt noch in Frage, dass infolge der kolloidchemischen Unter-
schiede im miuitterlichen und fetalen Blute die Adsorption von Aminosiuren an
Kolloide im fetalen Blute grosser sein kann als im miitterlichen [Braxpsrrue
(1931)]. Es ware ferner moglich, dass ein Teil der Aminoséduren im fetalen
Blute in einer I'orm polymerisiert ist, dass er zwar mit den iiblichen Methoden
zur Bestimmung der Aminosituren erfasst wird, andererseits aber osmotisch
keine Rolle mehr spielt.

Welche dieser Moglichkeiten zutrifft, kann nicht mit Sicherheit gesagt
werden; vielleicht treffen manche Umsténde zusammen. Jedenfalls aber
diirfte sich frither oder spiter der scheinbar mit einer Diffusion der Amino-
siiuren durch die Placenta im Widerspruch stehende etwas hohere Amino-
siuregehalt des fetalen Blutes in einer Weise erkldren lassen, der auch den
letzten Zweifel an einem rein physikalischen Durchtritt der Aminosiuren
durch die Placenta behebt.

8. Der Ubergang von Lipoiden und Fett durch die Placenta.

Die Untersuchungen von HErrmany und NeumMan~ (1912), von Suemoxs
und Sraxper (1923) sowie von HeLnwuTn (1926) zeigen, dass beim Menschen
das fetale Blut viel weniger Neutralfette enthilt als das miitterliche. Auch der
Cholesteringehalt des fetalen Blutes wird nur mit einem Bruchteil des Gehaltes
im Blute der Mutter angegeben [CmaUrrarp, Larocue und Grrcaur (1911),
Herrvany und Nrumasy (1912), Kuingerr (1913), Suemons und STANDER
(1923), Gyoray (1924), Hornuxa (1926), Hermvmurm (1926), ARSTAMIANZ
(1926), Hincrats und Govarrts (1930)]. Das gleiche gilt fiir den Gehalt des
mitterlichen und fetalen Blutes an lipoidgebundenem Phosphor [Prass und
Towmprins (1928), Gvorky (1924), Herumurn (1926)]. Comrpa (1931) fand
entsprechend im fetalen Teil der Placenta weniger Cholesterin als im miitter-
lichen. Im Nabelarterienblut ist nach Gricaur (1918) weniger Cholesterin
enthalten als im Nabelvenenblut, und nach Arstamiaxz (1926) soll das Nabel-
arterienblut sogar fast frei von Cholesterin sein. Jedenfalls scheint sicher,
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dass beim Menschen Cholesterin in nicht unerheblichen Mengen in Feten
zurtickgehalten wird.

Diesen Beobachtungen widersprechen allerdings zwei Befunde bei Nagern.
Krermn und DoxaTa (1910) fanden im Serum von Meerschweinchenfeten einen
hoheren Fettgehalt als bei der Mutter, und Bauvmany und Horrny (1926) bei
Kaninchen mehr Cholesterin und Lipoidphosphor mm fetalen als im miitter-
lichen Blute. Im Gegensatz zum Menschen ist fibrigens beim Kaninchen,
das tberhaupt hinsichtlich seines Blutlipoidgehaltes Besonderheiten zeigt
[Baxa (1918)], der Cholesteringehalt des miitterlichen Blutes in der Graviditit
gegeniiber der Norm erniedrigt.

Fiir die Art des Dwrchganges von Fett und Lipoiden durch die Placenta
gelten die gleichen Erwigungen, die in den letzten beiden Kapiteln hinsichtlich
der Kohlehydrate und des Eiweisses angestellt worden sind. HorBaunr (1905)
vergleicht die Fettaufnahme des Chorionepithels mit der des Darmepithels.
Er nimmt an, dass in der Placenta das Fett resorbiert wird, und dass auch
die Fettaufnahme eine aktive Leistung der Placenta darstellt. Zu dieser Aui-
tassung kam er zum Teil durch histologische Untersuchungen, welche die Ver-
teilung des Fettes in der Placenta aufkldrten, und die spiter besonders von
GoLpMANN (1912) bestétigt und erginzt wurden. Zuletzt wollen Mr1crLiavacca
(1929) und PianesE (1930) den Durchtritt von Fetttropfen in die fetalen
(‘apillaren gesehen haben. Aber mit histologischen Methoden ist sicher nicht
die Entscheidung der Frage moglich, ob es sich bei dem Fett in der Placenta
um ,,Resorptionsfett’® oder um ,stabiles Fett'* [Batuerint (1912)] handelt,
und ob iberhaupt Fett aus der Placenta in den fetalen Kreislauf tibergeht.
Noch viel weniger vermdogen diese Untersuchungen etwas iiber den Mechanis-
mus des Fettdurchtrittes durch die Placenta auszusagen. Es sei auf die
kritische Besprechung dieses Themas durch Rurp und Brickensacu (1932)
verwiesen, :

Horeaver (1905) nahm weiter als wahrscheinlich an, dass das Fett beim
Durchgang durch die Placenta gespalten werde. Er selbst fand in der Placenta
Enzyme, die Salol zu spalten vermogen. Lipasen sind in den folgenden Jahren
in der Placenta reichlich gefunden worden, neuerdings von ANSELMINO und
Horryaxy (1929) sowie von ABe (1930), wobel sich zeigte, dass die Lipasen
der Placenta im Gegensatz zu den Darmlipasen sehr empfindlich gegen Atoxyl
und unempfindlich gegen Chinin sind. Der Gehalt an Lipasen ist im iibrigen
im miitterlichen und fetalen Blute, wie es auch fiir andere Fermente gilt, ein
ganz verschiedener [Mizunara (1926), Herryura (1926), NURNBERGER (1929) .

Die Frage, ob Fette die Placenta ungespalten zu passieren vermégen,
ist kiirzlich durch Bickunsacm und Rupp (1931) einwandfrei gelést worden.
Sie injizierten tréchtigen Kaninchen intravenss Olsiuremethylester oder
Palmitinsdureamylester. Findet in der Placenta eine Spaltung der Fette statt,

so mussten im fetalen Organismus die injizierten Fettsiéuren an Glycerin
3
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gebunden sein, wie es aus entsprechenden Versuchen bei der Darmresorption
von- Fetten, die mit anderen Alkoholen wie mit Glycerin verestert waren,
bekannt ist. Das Vorkommen von Methyl- oder Amylfetten im Feten konnte
nur so gedeutet werden, dass die injizierten Fette in der Placenta nicht ge-
spalten werden; trat eine Spaltung der Fette in der Placenta ein, konnten
Methyl- oder Amylalkohol im Blute des Feten nur in freier Form oder tiberhaupt
nicht vorhanden cein. In den Versuchen von BickenBacmx und Rupp (1931)
zeigte sich nun, dass nach der Injektion grosserer Mengen der genannten Fette
bei der Mutter das fetale Blut zun#chst frei von Methyl- und Amylalkohol
war, dass aber beide Alkohole nach Verseifung des Blutes und Aufspaltung
der Neutralfette nachweisbar wurden. Damit ist sichergestellt, dass Feite die
Placenta ohme wvorherige Spaltung zw passieren vermigen. Aus den Kontroll-
versuchen von Bickensacr und Rupp (1931) ist noch zu erwihnen, dass die
Lipasen der Placenta im Reagensglas Methyl- bzw. Amylester von Fettsiuren
genau so aufspalten wie jedes andere Fett. Damit ist wieder ein Beweis
geliefert, dass die in der Placenta vorhandenen Fermente nichts mit funktio-
nellen Leistungen der Placenta hinsichtlich des Stoffaustausches zwischen
Mutter und Frucht zu tun haben.

Die in der Literatur ebenfalls vertretene Auffassung, dass die Placenta
die Fihigkeit oder Aufgabe habe, aus Kohlehydraten des miitterlichen Blutes
Fett zu bilden und dieses dann an den Feten weiterzugeben, braucht nicht
erst ernsthaft diskutiert zu werden [vgl. Rurp und Bickexsacum (1932)].

Dierricm (1925) sowie MavyERr (1929) glaubten in ihren Ubersichten iber
die Biologie der Placenta noch mit aktiven Leistungen der Placenta beim
Durchgang der Fette in irgendeiner Form rechnen zu miissen. Demgegeniiber
muss darauf hingewiesen werden, dass auf Grund des kritisch verwerteten
Tatsachenmateriales nicht der geringste Beweis fiir eine solche Auffassung
vorliegt. Im Gegenteil spricht alles dafiir, dass auch fiir den Durchgang von
Fetten und Lapoiden die Placenta machts anderes darstellt als eine trennende
Membran zwischen miitterlichem und fetalem Blute ohne eigene aktive Funktion.
Beim Menschen zum mindesten 1st ja auch ein sehr erhebliches Gefillle von
der Mutter zur Frucht vorhanden. Bei den Fetten und Lipoiden muss man
natiirlich auch daran denken, dass der Durchgang durch eine Schicht lebender
Zellen anders erfolgt als etwa beim Traubenzucker oder bei den Aminosiuren.
Diese Frage sei hier nur angedeutet, da sie im Zusammenhang im letzten
Kapitel besprochen werden soll.

Wenn somit die Art des Durchtrittes von Lipoiden und Fetten durch
die Placenta klargestellt ist, bleibt noch zu erértern, in welchem Ausmasse
ein solcher Durchgang stattfindet. Von einigen Autoren wird die Meinung ver-
treten, dass das fetale Fett gar nicht oder nur zum kleineren Teile aus dem
miitterlichen Blute stammt, sondern dass der Fetus sein Fett im wesentlichen
aus Kohlehydraten bildet [Barnerint (1912), SLEmoxns (1919), NURNBERGER
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(1930)]. Es ist aber sicher, dass im Tierversuch bei reichlichem Angebot
korperfremder Fette an die Mutter diese auch bei den Feten nachgewiesen
werden konnen. Schon Horsaver (1905) fand bei Fitterung tréchtiger Meer-
schweinchen mit Cocosfett die dort vorkommende Laurinsdure im Korperfett
der Feten wieder. Rupp und Bickexsacu (1932) fitterten Kaninchen iiber
lingere Zeit mit Leinsamen; nicht nur die Jodzahl des miitterlichen Fettes
war entsprechend erhoht, sondern auch die des fetalen Fettes. Ahnliche
Ergebnisse erhielt Sincrair (1933) bei Fiitterung trichtiger Ratten mit un-
gesittigten Fettsduren des Lebertrans. FEinige der Versuche von Rurp und
Bickexsacu (1932) gibt die nachstehende Tabelle wieder:

Jodzahlen des Fettes der etwa 7 Wochen mit Leinsamen ernéhrten
Muttertiere und ihrer Jungen.

K‘;ﬁfbm]i?ri?re Kaninchen | Kaninchen | Kaninchen | Kaninchen
malem Futter 106 150 153 152
Fett des Futters (Lein-
samen) . . . . . . .. — 163,8 163.8 163,8 163.8
Fett des Muttertieres
(Depotfett)
a) Halsfett . . . 57,6 138,0 1204 130,0 114,8
b) Bauchfett . . 61,7 141.9 132,2 146,2 113,8
Depotfett der Feten . . . 70,5 120,0 1234 136.,5 1150
Gesamtfett der Feten . . 79,9 . 1185 121,0 126,5 114,0

Damit ist gezeigt, dass zum mindesten unter bestimmten experimentellen
Bedingungen fast das gesamte fetale Depotfett aus dem Bestande der Mutter
stammt. Allerdings ist nicht sicher, ob nicht unter normalen Verhaltnissen
doch ein mehr oder weniger grosser Teil des fetalen Fettes aus Kohlehydraten
vom Feten gebildet wird. Es ist auch moglich, dass hierbei graduelle Unter-
schiede bei den einzelnen Siugetieren vorkommen. Endgiiltig entscheiden
lasst sich diese Frage heute noch nicht.

9. Die Durchlissigkeit der Placenta fiir Hormone
und Vitamine.

a) Insulin. Die Frage nach der -Moglichkeit eines Uberganges von
Insulin durch die Placenta hat ein gewisses praktisches Interesse im Hin-
blick auf den Verlauf des Diabetes in der Schwangerschaft. Die klinischen
Angaben sind allerdings widersprechend. Der Diabetes verschlimmert sich
in der Schwangerschaft im allgemeinen nach OrrererELD (1908), UMBER
und RosexBERG (1928), Normmany und Herusreix (1932) u. a. Auch nach
Scuur (1928) ist die Schwangerschaft beim Diabetes eine schwere Kompli-
kation. Fine Besserung gegen Ende der Schwangerschaft oder Verschlim-
merung sofort nach der Geburt beschreiben unter anderen LawmBie (1927),

3*
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StanpErR und PrckmayM (1927), Horzacu (1926, 1929), Daur (1930) sowie
Nevinny und ScHrETTER (1930) (hier auch Angabe der neueren Literatur).
Es lag nahe, bei diesen Fillen an einen Schutz der Mutter durch das
fetale Pankreashormon zu denken. Besonders HovzBacu (1926, 1929) hat
sich fir diese Auffassung auf Grund der Beobachtung eingesetzt, dass in
einem I'alle von Diabetes in graviditate nach dem intrauterinen Frucht-
tod der Blutzucker der Mutter steil anstieg. Jedoch kann eine giinstige
Einwirkung der Schwangerschaft auf einen bestehenden Diabetes ebensogut
wie mit einem Ubergang von fetalem Pankreashormon auf die Mutter durch
den Zuckerabfluss zum Feten hin erkldart werden [Stanprr und ProxkmaM
(1927), LamBie (1927), Hansex (1928), Nevisny und ScHrReTTER (1930)].
Nur angedeutet sei, dass auch die Einfliisse der Schwangerschaft auf die
weiblichen Genitalhormone und das Hypophysenvorderlappenhormon hin-
sichtlich eines Diabetes in graviditate von Bedeutung sein koénnten [Kaur-
MANN (1929) u. a.]. Ob Insulin durch die Placenta hindurchgeht, kann jeden-
falls durch die klinische Beobachtung des Diabetes in der Schwangerschaft
nicht entschieden werden.

Auf Grund von Tierversuchen ist der Ubergang von Insulin durch die
Placenta zuerst von Caruson und Mitarbeitern (1911, 1914, 1915) behauptet
worden. Sie exstirpierten bei trichtigen Hunden das Pankreas. Da der
Diabetes ausblieb oder doch geringer war als sonst nach der Pankreasexstir-
pation, nahmen sie an, dass das fetale Pankreashormon die Mutter zu erreichen
und zu schiitzen vermag. ArLex (1921) sah bei einem Hunde, dem das Pankreas
teilweise exstirpiert war, eher eine Verschlimmerung des Diabetes durch die
Trichtigkeit und bestritt deshalb den Ubergang von Pankreashormon durch
die Placenta. Bestiitigt wurden dagegen die Versuchsergebnisse von CARLSON
durch Prrimapa (1923) sowie durch Simon, Stunz und Arox (1923), die sich
auch den Schlussfolgerungen CaArrLsons anschlossen, und durch Larox (1913).
Larox hielt aber damit den Ubergang von Pankreashormon vom Feten zur
Mutter nicht fiir zwingend erwiesen, da die glinstige Wirkung der Trichtigkeit
auf den Diabetes auch durch Zuckerverbrennung im Ieten erkldrt werden
konne. Ahnlich hat auch Arox (1924, 1929) spiter die Versuche von Smioxw,
Sturz und Aron (1923) gedeutet. Er kam durch Beobachtung des Blut-
zuckers bei Mutter und Feten nach Pankreasexstirpation und Insulininjektionen
zu der Auffassung, dass die Placenta bis zum Eintritt der Geburt fiir Insulin
undurchldssig ist.

Wird der Mutter Insulin injiziert, so sinkt auch der Blutzucker der Feten,
jedoch nicht so stark wie bei der Mutter [Arox (1929), Corey (1932)]. Es
kann dann, wie Versuche von Brirron (1930) zeigen, der Blutzucker der Feten
erheblich iiber dem der Mutter liegen und Zucker von den Feten zur Mutter
abstrémen. Dass hierdurch die Mutter weitgehend vor der Insulinwirkung
geschiitzt wird, geht ebenfalls aus den Versuchen von Brirron (1930) hervor.
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Er sah, dass bei einer Katze unmittelbar vor dem Wurf nach zwei Einheiten
Insulin der Blutzucker ohne hypoglykédmische Symptome auf 43 mg- % abfiel,
wihrend einige Wochen spiter die gleiche Insulindosis einen schweren hypo-
glykdamischen Shock bei einem Blutzucker von 29 mg-% hervorrief.

Zur experimentellen Entscheidung der Frage, ob die Placenta fiir Insulin
durchlassig ist, injizierten SNypER und Hoskins (1927) bei trichtigen Kaninchen
in die Feten intraperitoneal Insulindosen, die bei der Mutter Krimpfe her-
vorgerufen hatten. IHierbel trat eine Hypoglykiamie bei der Mutter nicht auf.
Dass aber der Blutzucker der Mutter doch beeinflusst wird, wenn den
Feten gentigend grosse Insulindosen
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Sie schlossen aus ihren Versuchen,
dass ein Teil des in die Feten inji-
zierten Insulins durch die Placenta
auf die Mutter ubergeht. Ornow
(1930), der genau die gleichen Ver-
suchsergebnisse an Kaninchen erhielt,

Abb. 7. Zuckerabstrom von der Mutter zur Frucht
nach Insulininjektion in die Feten. Schiferhiindin,
hochtrichtig, 32,2 kg Gewicht, Pernoktonnarkose.
4 Feten, die in Wanne mit Xochsalzlosung entbunden
wurden. Fet 2 und 3 erhielten je 40 Einheiten Insulin
Hochst intraperitoneal. @ Blut aus Vena jugularis
der Mutter; () Nabelvenenblut der Kontrollfeten 1
und 4. [Aus H. SCHLOSSMANN: Arch. f. exper. Path.
159, 213 (1931).]1

denkt bereits an die Moglichkeit, .
dass die Senkung des miitterlichen Blutzuckers auch durch Zuckerabfluss
zum Feten erklart werden kionnte.

Dass diese Erklarung tatsichlich die richtige ist, zeigen die Versuche von
ScunossMANN (1931) an trichtigen Hunden. Die Feten, die mnach der in
Kapitel 3 beschriebenen Methode in einer Wanne mit Kochsalzlésung entbunden
waren, erhielten bis zu 280 Einheiten Insulin. Trotzdem sank der Blutzucker
der Mutter niemals unter eine gewisse Grenze, die fir Hunde etwa bei 80 mg- %
liegt. Auch aus den Kurven und Zahlen der vorstehend genannten Autoren
geht hervor, dass der Blutzucker der Mutter ganz unabhingig von der Insulin-
dosis, welche die Feten erhalten hatten, immer nur bis zu einem Punkte absinkt,
an dem offenbar regulatorisch die Zuckermobilisation der Mutter einsetzt.
Wenn Insulin durch die Placenta hindurchginge, miisste wenigstens eine gewisse
Beziehung zwischen der Senkung des Blutzuckers bei der Mutter und der den
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Feten injizierten Insulinmenge vorhanden sein. Es geht also nicht Insulin vom
Feten zur Mutter, sondern Zucker von der Mutter zum Feten tiber. Weiter
spricht gegen eine Durchlissigkeit der Placenta fiir Insulin, dass der Blut-
zucker der Mutter in dem Augenblick wieder zu steigen beginnt, in dem der
placentare Kreislauf bei dem letzten der mit Insulin behandelten Feten
unterbrochen wird [vgl. im einzelnen Scurossmanny (1931)].

Wie erheblich der Zuckerabfluss von der Mutter zur Frucht unter
solchen Versuchsbedingungen ist, zeigt Abb. 7. Die Differenz im Zucker-
gehalt von Nabelvenen- und Nabelarterienblut betrigt hier etwa 25 mg in
100 ccm. Nimmt man den Blutdurchfluss durch den fetalen Teil der Placenta
nach den Berechnungen aus Kapitel 5 mit etwa 50 ccm pro Kilogramm Fet
und Minute an, so ergibt sich fiir einen Hundefeten von 800 g ein stiind-
licher Abfluss von 225 mg Traubenzucker von der Mutter zur Frucht. Das
Absinken des miitterlichen Blutzuckers im Laufe einiger Stunden erklirt sich
damit ohne weiteres, zumal in den meisten Versuchen mehrere Feten Insulin
erhielten und der stiindliche Zuckerabfluss von der Mutter zur Frucht dann
noch entsprechend zu multiplizieren ist.

Aus alledem geht wohl mit Sicherheit hervor, dass Insulin die Placenta
nicht zu passieren wvermag. Im Tierexperiment wurde gezeigt, dass selbst
nach sehr hohen Insulindosen, welche die Feten erhielten, der Blutzucker
der Mutter nicht schneller und nicht tiefer absinkt als auf Grund des
Zuckerabflusses von der Mutter zu den hypoglykdmischen Ieten zu er-
warten war. Der Ubergang auch nur eines kleinen Teiles der injizierten
Insulinmenge hi#tte dagegen bei der Mutter einen hypoglykémischen Shock
hervorrufen miissen.

Auch fiir den Diabetes des Menschen wird man die Annahme einer Schutz-
wirkung des fetalen Pankreas in dem Sinne, dass fetales Insulin in den miitter-
lichen Organismus gelangt, aufgeben miissen [Tmomas (1926)]. Hier liegen die
Dinge wohl ebenfalls so, dass ein Schutz der Mutter durch die Frucht hochstens
msoweit vorhanden ist, als die Frucht sehr viel mehr Zucker als unter normalen
Verhiltnissen erhélt. Was mit diesem Zucker im menschlichen Embryo
geschieht, muss offen bleiben. Wir wissen dagegen, was aus dem Zucker
wird, den die Feten im Tierversuch nach Insulininjektion in so erheblichem
Masse erhalten. KEr wird nach unverdffentlichten Versuchen von ScHLoss-
MANN nahezu quantitativ in Form von Milchsidure wieder durch die Placenta
an die Mutter abgegeben. Ob #hnliche Stoffwechselanomalien auch bei der
Frucht einer diabetischen Mutter vorkommen, ist unbekannt. Es sel schliess-
lich noch darauf hingewiesen, dass gerade bei Diabetikerinnen haufig besonders
grosse Kinder vorkommen, was vielleicht mit dem Uberangebot von Trauben-
zucker zusammenhéngen konnte.

b) Adrenalin. Die doppelseitige Nebennierenexstirpation wird nach
Novaxk (1914) von trichtigen Ratten besser vertragen als von nichttrichtigen.
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Auch Rocorr und Srewarr (1927) geben das gleiche fiir triichtige Hunde an;
sie betonen jedoch, dass hieraus nicht auf einen Schutz der Mutter durch fetale
Nebennierenhormone geschlossen werden diirfe, weil auch nach der Entleerung
des Uterus die Uberlebenszeit der Hunde gegeniiber den Kontrollen noch ver-
lingert sel. Sie halten eine Schutzwirkung auf die Mutter durch das Corpus
luteum fiir moglich. Andere Autoren haben dagegen hinsichtlich der Folgen
einer doppelseitigen Nebennierenexstirpation keinen Unterschied zwischen
triichtigen und nichttrichtigen Tieren gefunden [Granzow (1927), Corey
(1928), Nismizax: (1929), Carraneo (1931 a)].

Versuche mit doppelseitiger Nebennierenexstirpation bei trichtigen
Tieren besagen natiirlich nichts iiber die Durchlissigkeit der Placenta fiir
Adrenalin. Sie sind jedoch von Interesse fiir die Frage nach dem Ubergang
von lebenswichtigen Substanzen der Nebennierenrinde durch die Placenta.
An dieser Stelle sind die Versuche nur deshalb schon angefiihrt worden, weil
aus ihnen zum Teil auch Schliisse auf den Ubergang von Adrenalin gezogen
worden sind.

Keinen Aufschluss tiber die Durchléssigkeit der Placenta fiir Adrenalin
geben ferner Versuche, bei denen Verdnderungen des fetalen Blutzuckers nach
Injektion von Adrenalin in die Mutter festgestellt wurden [Smrmipzu (1920),
Brirrox (1930)]. Denn wenn der Blutzucker der Mutter ansteigt, nimmt
ohne weiteres auch der Blutzuckergehalt der Feten zu. Smrmipzu (1920) hat
aus der Beobachtung, dass nach Adrenalininjektion in die Mutter der Blut-
zucker der Feten nur solange ansteigt, wie der placentare Kreislauf erhalten
1st, aber nach der Entbindung sofort abfillt, gefolgert, dass die Placenta fiir
Adrenalin undurchlissig ist. Fiir die Versuchsanordnung von Swuimipzu trifft
es wohl zu, dass von den 0,5 mg Adrenalin, die der Mutter subcutan injiziert
wurden, nichts durch die Placenta hindurchtritt. Eine Verallgemeinerung ist
aber schon deshalb nicht berechtigt, weil bei den besonderen pharmalkologischen
Figenschaften des Adrenalins der Ubergang von subcutan der Mutter gegebenem
Adrenalin auf die Feten von vornherein ausserordentlich unwahrscheinlich ist.

Durch Injektion von Adrenalin in die Feten wird der Blutzucker der
Mutter nicht beeinflusst [Sxyper und Hoskins (1927), MaccuiaARULO (1930),
Rupr (1930)]. Auch aus diesen Versuchen wird man auf die Durchlissigkeit
der Placenta fiir Adrenalin keine Schliisse ziehen diirfen.

Die Versuche von Revorrerna (1927) sind ebenfalls nicht beweisend
fiir den Ubergang von Adrenalin durch die Placenta. Er injizierte Schwangeren
intravends 0,025—0,075 mg Adrenalin und beobachtete teils eine Verlang-
samung, teils eine Beschleunigung der kindlichen Herztone. Hierbei kann es
sich ebensowohl um die Folgen der Storung im miitterlichen Kreislauf, wie
um eine direkte Adrenalinwirkung auf die Feten handeln.

Eine einwandfreie Methode fiir den Nachweis der Durchlassigkeit der
Placenta fiir Adrenalin ist die Feststellung der typischen Blutdrucksteigerung,
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die das Adrenalin nach dem Durchtritt durch die Placenta hervorrufen wiirde.
WicneLs (1925) hat diesen Weg zuerst beschritten. Er injizierte Kaninchenfeten
intraperitoneal bis zu 1mg Adrenalin, konnte allerdings eine Blutdruck-
steigerung bei der Mutter nicht finden. Auch Rurp (1930), der das Adrenalin
durch den Tragsack in den Riicken von Kaninchenfeten einspritzte, sah keine
Veranderung des miitterlichen Blutdruckes. Da er aber unter gleichen Ver-
suchsbedingungen durch Ephedrin und Ephetonin eine allerdings sehr geringe
Steigerung des miitterlichen Blutdruckes erhielt, nimmt er trotzdem an, dass
Adrenalin an sich die Placenta zu passieren vermoge. Nur sei es wegen der
schnellen Zerstorung des Adrenalins nicht moglich, seinen Durchgang durch
die Placenta bei der gewihlten Injektionsart im Blutdruckversuch zu zeigen.
Crarc (1932) beobachtete bet Ratten nach intravendser Adrenalininjektion in
die Mutter ein Absinken des fetalen Blutdruckes; dies trat aber in seinen Ver-
suchen nach allen Substanzen ein, die eine Kontraktion des Uterus hervorrufen.

Der sichere Nachweis des Uberganges von Adrenalin durch die Placenta
gelang CaTTANEO (1931a) und Scurossvann (1932). CATTANEO Injizierte
Kaninchenfeten intrakardial Adrenalin. Schon nach 0,01 mg war eine geringe
und kurzdauernde Blutdrucksteigerung bei der Mutter festzustellen. Je grosser
die Adrenalindosis war, die der Fet erhielt, um so stirker und anhaltender war
auch die Blutdruckwirkung bei der Mutter. SchLossmann (1932) registrierte
bei trichtigen Ziegen gleichzeitig den Blutdruck von Mutter und Fet (vgl.
Abb. 4). Aus den Blutdruckverdnderungen beim Feten ldsst sich kein sicherer
Schluss auf den Ubergang von Adrenalin von der Mutter zur Frucht ziehen,
wenn der Mutter intravends Adrenalin injiziert wird. Ebensowenig dndert
sich der Blutdruck der Mutter, wenn der Fet Suprarenin in die Nabelvene erhalt.
Dagegen 1st eine deutliche Wirkung auf den miitterlichen Blutdruck vorhanden,
wenn dem Feten Adrenalin in die Nabelarterie gespritzt wird (Abb. 8).

Es lasst sich also bei gecigneter Versuchsanordnung zeigen, dass die
Placenta fiir Adrenalin durchlédssig ist. Wenn der Nachweis bisher nur in der
Richtung vom Feten zur Mutter gelungen ist, so liegt dies zum Teil an den
quantitativen Verhaltnissen. Von der Adrenalinmenge, die der Mutter intra-
venos injiziert wird und die ja nicht unbegrenzt gesteigert werden kann, gelangt
natiirlich nur ein kleiner Teil in die Placenta. Hier wird noch ein weiterer
Teil festgehalten oder zerstort [Kupora (1981)]. Was dann noch in den fetalen
Kreislauf gelangen konnte, reicht bei der Unempfindlichkeit der Feten gegen-
iiber dem Adrenalin [ScuHLossMANN (1932)] zu einer messbaren Blutdruck-
wirkung nicht aus. Trotzdem wird man wohl als sicher annehmen diirfen,
dass die Placenta an sich genau so in der Richtung von der Mutter zur Frucht
fir Adrenalin durchléssig ist wie umgekehrt.

¢) Nebennierenrindenhormon. Beweisende Untersuchungen, ob Hormone
der Nebennierenrinde durch die Placenta hindurchgehen, liegen noch nicht vor.
Wie schon erw#hnt, ist von den meisten Autoren, die bei tridchtigen Tieren
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die Nebennieren doppelseitig exstirpiert haben, festgestellt worden, dass die
Uberlebenszeit der Tiere gegeniiber nichttrichtigen Kontrollen nicht ver-
langert war. Man konnte aus diesen Versuchen folgern, dass fetales Neben-
nierenrindenhormon jedenfalls nicht in solchen Mengen durch die Placenta
hindurchgeht, dass der Ausfall des miitterlichen Hormones ersetzt wird.
Andererseits ist aber nicht bekannt, in welchem Umfang dic fetale Neben-

nierenrinde bereits Hormone bildet. Catraneo (1931, b) hat gefunden, dass
Extrakte aus fetalen Nebennieren eine ausgesprochene Blutdrucksenkung
hervorrufen, und er glaubt, dass diese Wirkung durch einen hohen Gehalt
an Cholin oder cholinartigen Substanzen in der Rinde bedingt wird. Er nimmt
ferner an, dass im fetalen Leben die T#tigkeit des Nebennierenmarkes hinter

mm Hg

160

120
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13% 4 1357 14%
Abb. 8. Trichtige Ziege, 25,5 kg Gewicht. 2 Tage vor dem berechneten Geburtstermin. Pernokton-
narkose. Gewicht des Feten 2580 g. Oben Blutdruck der Mutter aus der Carotis geschrieben, unten
Blutdruck des Feten ebenso. Zeitmarken = 60 Sekunden. Bei 4 Injektion von 1 mg Suprarenin in
die Nabelarterie. [Nach H. SCHLOSSMANN: Arch. f. exper. Path. 166, 74 (1932).]

die Rinde zuriicktritt. Es sei hier auch auf andere Untersuchungen [Tuoias
(1926)] verwiesen, aus denen schon bekannt war, dass die fetale Nebenniere
nur wenig Adrenalin enthilt, und dass in der Nebenniere des Feten makro-
skopisch kaum Marksubstanz zu sehen ist. Nach Tuomas (1926) sind auch fiir
die Funktion der fetalen Nebennierenrinde unter normalen Verhéltnissen keine
Anhaltspunkte vorhanden. Die wirksamen Substanzen der fetalen Neben-
nierenrinde, die vielleicht von denen des extrauterinen Lebens etwas verschieden
seien, da ja die Uberlebenszeit der Mutter bei Nebennierenexstirpation nicht
verlingert wird, gehen nach Carranro durch die Placenta hindurch. Bei
kritischer Beurteilung der Versuche CarTanNros wird man allerdings sagen
miissen, dass die Frage nach dem Hormongehalt der fetalen Nebennierenrinde
und nach der Durchlissigkeit der Placenta fiir das Ilormon nicht gelost ist, weil
auf einen Gehalt an wirksamem Hormon nur aus der Tatsache geschlossen wird,
dass die fetale Nebennierenrinde reichlich cholinartige Substanzen enthiilt.



42 Der Stoffaustausch zwischen Mutter und Frucht durch die Placenta.

d) Schilddriisenhormon. Es ist schon lange bekannt, dass Kinder mit
Schilddriisenaplasien normal geboren werden, und dass sich die Ausfallserschei-
nungen erst nach der Geburt entwickeln [Lit. vgl. Tromas (1926)]. Von
einigen Autoren [Hawstep (1896), Gaurnier (1900), Epmunps (1901), HuNT
(1907)] ist nach einer Schilddriisenexstirpation bei der Mutter eine Hyperplasie
der fetalen Schilddriise beschrieben worden. Aus diesen Versuchen, die auch
nicht unwidersprochen geblicben sind [TavBerc (1922), Skrrz und LEIDENIUS
(1925)], geht allerdings nicht hervor, ob es sich nur um einen Schutz der Feten
durch eigene Hormonbildung handelt, oder ob auch IIormone zur Mutter
iibergehen. Ebenso besagen die Beobachtungen von Lunmans (1914), der
an einem Kaninchen eine Verkiirzung der Tragzeit bei Fiitterung mit Thyreoidin
fand, und von Uxkira (1912) iiber Verldingerung der Tragzeit von thyreoid-
ektomierten Tieren zunichst nichts tiber die Durchlissigkeit der Placenta fir
Schilddriisenhormon.

CourrieEr und Arox (1929) fiitterten ITunde' und Meerschweinchen mit
Schilddriisensubstanz in grossen Dosen. Die Schilddriisen der Miitter ver-
anderten sich in der typischen Weise, wihrend die fetalen Schilddriisen unver-
dndert blieben. Sie nehmen deshalb an, dass kein Ubergang von Schilddriisen-
hormon von der Mutter zur Frucht stattfindet. Dagegen fanden TakanasHr
(1930), CExTANNI (1930) sowie Uusire (1932) an Kaninchen bei gleicher Ver-
suchsanordnung histologische Verdnderungen an den fetalen Schilddriisen,
aus denen sie auf einen Hormoniibergang schliessen. Fiir die Durchldssig-
keit der Placenta fiir Thyroxin sprechen schliesslich noch die Versuche von
DoéperiEIN (1928). Er behandelte hochtriachtige Meerschweinchen mit Thy-
roxin und fand bei den Jungen in den ersten Lebenstagen einen erhohten
Grundumsatz.

Nach Untersuchungen von AnseLmino und Horrmann (1930, 1931) ist
wihrend der Graviditit der Gehalt des Blutes an Schilddriisenhormon ver-
mehrt. Sie sahen nach Injektion von Schwangerenserum im Tierversuch
bestimmte, fiir Schilddrisenhormon charakteristische Wirkungen (Steigerung
des Grundumsatzes, Vermehrung der Acetonkérper, Schwund des Leber-
glykogens), die bei Injektion von fetalem Serum stets ausblieben.

Bei Auswertung des vorliegenden Materiales spricht jedenfalls die grossere
Wahrscheinlichkeit dafiir, dass das an Eiweiss gebundene Schilddriisenhormon
nicht durch die Placenta hindurchgeht. Fir Thyroxin scheint sie dagegen
durchlédssig zu sein.

e) Hypophysenhormone. Das blutdruckwirksame  Hypophysenhinter-
lappenhormon geht durch die Placenta hindurch. Zwar sahen SNyDER und
Hoskixs (1927) nach Injektion von Pituitrin in Kaninchenfeten keine Ein-
wirkung auf die Muskelkontraktionen bei der Mutter. Aber Ruep (1930)
sowie CarraNro (1931,a) wiesen an der Blutdruckwirkung bei der Mutter
einwandfrei die Durchlissigkeit der Placenta fiir Hypophysenhinterlappen-
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hormon (Hypophysin, Tonephin) nach, wenn diese den Feten in ausreichender
Dosis injiziert worden waren.

Uber die iibrigen Hormone des Hypophysenhinterlappens liegen ent-
sprechende Untersuchungen nicht vor.

Auch iiber die Durchlassigkeit der Placenta fir die Hypophysenvorder-
lappenhormone ist nur wenig bekannt. Nach Aron (1930) geht das auf die
Schilddriise wirksame Hypophysenvorderlappenhormon nicht durch die Meer-
schweinchenplacenta.

Das brunstauslésende Hypophysenvorderlappenhormon findet sich nach
Zonpek (1926, 1929), Frus (1927), Broun (1929), PuiLiep (1929), SiecErT
(1930) stets auch im Nabelschnurblut, nur ist fraglich, ob dieses ,,Hypophysen-
vorderlappenhormon‘* nicht in der Placenta gebildet wird.

f) Weibliches Sexualhormon. Weibliches Sexualhormon (Follikulin) ist
im fetalen Blute ausser von den eben genannten Autoren, die auch das brunst-
auslosende IIypophysenvorderlappenhormon beim Feten fanden, noch von
Courrier (1924, 1930) sowie von Lorws (1926) nachgewiesen worden. Fir
das im Blute des Feten vorkommende Iollikulin ist es allerdings ebenfalls
zweifelhaft, ob es aus dem Blute der Mutter durch die Placenta auf denFeten
tibergeht, oder ob es ein Produkt der Placenta selbst ist.

g) Nebenschilddriisenhormon. Das Nebenschilddrisenhormon (CorLrp)
scheint nicht durch die Placenta hindurchzugehen. I{oskins und S~xYDER
(1928) injizierten Parathyreoideaextrakt in die im Uterus befindlichen Feten.
Bei diesen stieg der Calciumgehalt des Blutes entsprechend an, wihrend bei
der Mutter Veranderungen nicht auftraten. Zu gleichen Ergebnissen kam
MaccuiaruLo (1932). Horrmann (1932) gelang es zwar aus dem Blute der
Mutter, nicht aber aus dem Blute der Feten Nebenschilddriisenhormon zu
1solieren. Versuche an parathyreoidektomierten Kaninchen, aus denen Sarto
(1980) und Usnie (1932) auf einen Ubergang von Nebenschilddriisenhormon
durch die Placenta schliessen, scheinen demgegeniiber nicht beweisend.

h) Vitamine. Nach den zahlreichen experimentellen und klinischen
Erfahrungen, die von Voar (1929) zusammengestellt worden sind, ist die
Placenta fiir sdamtliche Vitamine durchléassig. Obwohl reichlich Vitamin A
auf den Feten iibergeht und in der fetalen Leber gespeichert wird, enthilt
die Placenta selbst nach Untersuchungen von Voar (1932) hochstens Spuren
von Vitamin A.

10. Die Durchlissigkeit der Placenta fiir Salze.

Wihrend in den dlteren Ubersichten, zuletzt noch von DreTricn (1925),
der Durchgang von Salzen durch die Placenta durch Diffusion erklart wurde,
glaubt MaveR (1929) auch fir den Transport von Salzen eine aktive Betétigung
des Chorionepithels annehmen zu miissen. Das soll im besonderen fiir den
Kalk gelten, weil der Kalkgehalt im fetalen Blute hoher sei als im miitterlichen.
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Vorausgeschickt seien deshalb die Untersuchungen, bei denen der Salzgehalt
im miitterlichen und fetalen Blute bestimmt wurde.

a) Kalium. Es handelt sich hier wie auch im folgenden, soweit es nicht
ausdriicklich anders vermerkt ist, um Untersuchungen am Menschen unmittel-
bar nach der Geburt, wobel miitterliches Armvenenblut und Nabelschnurblut
miteinander verglichen werden. EpernsteiN und Yrrro (1921) fanden im Mittel
von 11 Versuchen im mitterlichen Serum 0,04% K,O gegen 0,053 % im fetalen.
Die Werte schwankten sehr, und der Serumkaliumgehalt war trotz der grossen
Differenz der Mittelwerte nur in 8 von den 11 I'dllen beim Feten hoher als
bei der Mutter. Auch nach Bakwix und Rivkin (1927) sowie nach Vozza
(1982) ist der Kaliumgehalt des fetalen Serums erheblich hoher als der des
miitterlichen. Dagegen fanden v. OrrriNGEN (1926), Roprcotrr, Konic
und REGENSBURGER (1928) sowie Sriecrr (1930) nur eine kleine Differenz
zugunsten des IFeten, wihrend nach Kraxr (1930) praktisch ein Unterschied
nicht vorhanden ist.

b) Natrium. In 9 von 11 Fillen war nach Untersuchungen von Epkr-
sTeIN und Yrprro (1921) der Gehalt an Na,O hoher i fetalen als im miitter-
lichen Serum. Die Mittelwerte waren 0,385 gegen 0,356 %. v.OETTINGEN
(1926) fand ungefihr gleich viel Natrium im Serum von Mutter und Kind.
Nach Roprcourt, Koxi¢ und RecrexNsBUrcer (1928) ist im Nabelschnur-
blut erheblich mehr Natrium enthalten als im Blute der Mutter, jedoch
wurden diese Ergebnisse durch Untersuchung des Blutes nicht zusammen-
gehoriger Mitter und Kinder erhalten. An trichtigen Kaninchen zeigte
BranpstrUp (1928), dass nach Kochsalzinfusion bei der Mutter NaCl bis
zum Konzentrationsausgleich durch die Placenta zu den Feten iibertritt,
wie auch schon nach den Versuchen von Conxsrein und Zuxrz (1888)
anzunehmen war.

¢) Chlor. Der Chloridgehalt ist nach den alten Untersuchungen von
UsBeLs (1901) und ZaxNceMEIsTER und MgessL (1903) sowie nach den neueren
von HeromuTh (1925, 1929), Bakwix und Rivkiy (1927) und Fotu und Wirz
(1929) im Blute von Mutter und Feten annéhernd gleich. II6her als im miitter-
lichen Blute soll der Chlorgehalt im Nabelschnurblut nach v.OrrTINGENX
(1925) sowie nach Krater, RaraLkes und Kacanovie (1930) sein.

d) Magnesium. Bocrrr und Prass (1923) fanden im Mittel aus 23 Unter-
suchungen annihernd den gleichen Magnesiumgehalt im miitterlichen und
fetalen Blute (2,0 gegen 2,1 mg-%).

e) Anorganischer Phosphor. Ubereinstimmend ergeben alle Unter-
suchungen, dass das Nabelschnurserum erheblich mehr anorganischen Phos-
phor enthilt als das Seram der Mutter [Prass und Toupkins (1923), HowrLanp
und KrameRr (1921), Hess und MarzNeR (1922), Gyorcy (1923), v. OETTINGEN
(1925), Trmpre (1931), MerL und Biurn (1932)]. Umgekehrt zeigt sich allerdings
bei Bestimmung des Gesamtphosphors, vom Lipoidphosphor abgesehen, ein
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wesentlich hoherer Gehalt im miitterlichen Blute [Prass und Tompkins (1923),
Tivpe (1931)].

f) Caleium. Uber den Kalkgehalt von miitterlichem und fetalem Blute
liegen verhdltnisméssig zahlreiche Untersuchungen vor. Sie ergeben tiberein-
stimmend, dass beim Menschen im allgemeinen der Calciumgehalt des fetalen
Blutes hobher ist als der des miitterlichen Armvenenblutes [I{owraxp und
KraMer (1921), Hess und Marzner (1922), Boerrr und Prass (1923),
Gyoray (1928), v. OETTINGEN (1926), BARKWIN und Rivkin (1927), ScHoENIG
(1928), BokeLMaNN und Bock (1928), Krang (1930), SpiecEL (1930), ABUREL
und OrNSTEIN (1930) (diese auch bei 5 Kaiserschnittfallen), Timpe und
Herovurn (1931), Murt und Bio (1932) sowie Vozza (1932)]. Nach Kraxe
(1930) ist im Gegensatz zu den Untersuchungen an Serum im Gesamtblut
der Kalkgehalt bei der Mutter hoher als bei der Frucht; Timpe und IEeLL-
muTH (1931) haben diese Angabe aber nicht bestitigen konnen. Auch das
,ultrafiltrable’ und ,,dialysable’ Calcium ist, wie RopeEcourT, Konic und
RecENsBURGER (1928), BokeLMaNN und Bock (1928), ABUREL und ORrNSTEIN-
CErRNANTIANU (1930) sowie TimpeE und Hernmurn (1931) gezeigt haben, im
fetalen Blute in grosserer Menge vorhanden als im miitterlichen. Jedoch ist
der Unterschied wesentlich geringer als beim Gesamtkalk. Nach Mclsaac
(1928) ist beim Kaninchen bis kurz vor dem Wurf der Calciumgehalt im
miitterlichen Blut hoher als im fetalen; erst wenige Tage vor der Geburt
wird der Gehalt des fetalen Blutes hoher. Das Nabelarterienblut enthélt nach
IIetéNxyr und LieBmaxy (1925) (in 5 von 8 untersuchten Iéllen) sowie
BoxkeLmManN und Bock (1928) weniger Calcium als das Nabelvenenblut.

Die eben besprochenen Untersuchungen besagen freilich nicht sehr viel
iber den Mechanismus des Salzdurchganges durch die Placenta. Der Gehalt
an Natrium, Magnesium und Chlor ist scheinbar der gleiche im miitterlichen
und fetalen Blute, wiahrend fiir Kalium und Calcium und noch mehr fir Phos-
phor ein hoherer Gehalt im fetalen Blute gefunden wurde. Aber diese Befunde
sind fast ohne Ausnahme bei rauen unmittelbar nach der Geburt durch Ver-
gleich des miitterlichen Armvenenblutes mit dem Nabelschnurblut erhoben
worderf. Stérungen des diaplacentaren Stoffaustausches durch die Geburt
spielen bei den Salzen vielleicht keine grosse Rolle, aber cine wesentliche
Fehlerquelle liegt darin, dass mit dem fetalen Blute nicht Blut aus der miitter-
lichen Seite des Uterus, sondern Armvenenblut verglichen wurde. So ist
ohne weiteres klar, dass schon ein sehr geringer Zerfall von Erythrocyten in
den intervillssen Riumen, wie er von manchen Autoren fir moglich oder
wahrscheinlich gehalten wird, die Differenz im Kaliumgehalt von miitter-
lichem und fetalem Blute ausgleichen wiirde.

Die aufgezdhlten Untersuchungen sind natirlich untereinander nicht
gleichwertig. Ein Teil stiitzt sich nur auf wenige Fille; andere sind methodisch
nicht ganz einwandfrei und meist hinsichtlich der Mittelwerte ohne genaue
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Fehlerberechnung. Eine weitere Ifehlerquelle 1st dadurch gegeben, dass die
Bestimmung der einzelnen Elektrolyte in den meisten Arbeiten je nach der
gangbarsten Methode nur im Serum oder nur im Plasma oder nur im Vollblut
vorgenommen wurde., Welche Unterschiede hierdurch bedingt werden, soll
an dem nachstehenden Beispiel aus den sehr sorgfdaltigen und methodisch
einwandfreien Untersuchungen von IIELLymUTH erliutert werden. HeLLmtTi
(1929) bestimmte den Chloridgehalt im Armvenen- und Nabelschnurblut

und fand (s. Tabelle): Chlorid ausgedriickt als mg-% NaCl.

Wihrend das Vollblut
eher fiir ein Chloridgefille Vollblut | Serum | Plasma ki‘)rrl?(,}x“lctl-mn-
von der Mutter zur Frucht brei
sprechen wiirde, sind dic Mytter . . . 531 644 642 378
Werte 1m Plasma die Kind. . . . 507 629 ‘ 641 369
gleichen.

Unter diesen Umstinden ist es nicht berechtigt, nur aus dem hoheren
Gehalt des fetalen Serums an Calcium und Phosphor ohne weiteres den Schluss
zu ziehen, dass ein Ubergang von der Mutter zur Frucht nur infolge einer
aktiven Mitwirkung des Chorionepithels moglich sei. Fiir den Ubertritt durch
die Placenta durch Diffusion kommt zunéchst der ionisierte Kalk in Frage.
Bestimmt wurde in den meisten Versuchen der Gesamtkalk, der fiir diese
Frage unwesentlich ist. Eine exakte Bestimmung des ionisierten Calciums
im Blute aber ist kaum moglich, und das, was als ultrafiltrabler oder dialysabler
Kalk bezeichnet wird, ist nur ein Notbehelf. Denn wahrscheinlich ist zwischen
lonisiertem und nichtionisiertem Calcium im Blute ein gewisses Gleichgewicht
vorhanden, so dass man bei der Ultrafiltration oder der Dialyse zu hohe Werte
erhalten wird, weil das Gleichgewicht gestort und aus Calciumverbindungen
ionisierter Kalk frei wird. Im iibrigen ist auch hier wieder der Calciumgehalt
des Blutes im intervillossen Raum bzw. in der Placenta, auf den es allein an-
kommt, nicht bekannt. Entsprechendes gilt auch fiir den Phosphor, wobei
noch zu bedenken ist, dass der Gesamtphosphorgehalt im Blute der Mutter
an sich schon hoher ist als bei dem Kinde.

Diese Ausfihrungen sollen nur zeigen, dass es eine ganze Reihe von
Moglichkeiten gibt, diec auch ohne die mystische Annahme einer Resorption
in der Placenta den Ubergang von Calcium und Phosphor von der Mutter
zur Frucht zu erkliaren vermogen. Man darf ferner die Tatsachen nicht ver-
gessen, die ganz eindeutig dafiir sprechen, dass der Ubergang von Salzen
durch die Placenta auf Grund physikalischer Vorginge ohne aktive Mitwir-
kung des Chorionepithels erfolgt. Die Versuche von ConNsTeIN und ZuNrz
(1888) und von Braxpstrup (1928) wurden schon erwithnt. Iierher gehort
auch, dass die Gefrierpunkterniedrigung im miitterlichen und kindlichen Blute
die gleiche ist [Krox1¢ und Igrir (1901), Ussers (1901), ZANGEMEISTER und
Messt (1908), Grtnsavm (1905) und necuerdings entgegen der Beobachtung
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von CHAppAz (1927) wieder FotH und Wirz (1929) sowie Pavrova (1931)].
Schliesslich ist es auch wenig wahrscheinlich, dass die Placenta sich gerade
nur an denjenigen Elektrolyten aktiv betdtigen sollte, fiir die angeblich ein
Gefille von der Frucht zur Mutter vorhanden ist.

Fiir den Ubertritt von Salzen durch die Placenta gilt also, dass eine Reihe
von Tatsachen und Uberlegungen dafiir sprechen, dass der Ubergang aller
Elektrolyte durch die Placenta allein auf Grund physikalischer Vorginge vor
sich geht. Umgekehrt ist keine einzige Tatsache bekannt, die zwingend fiir
eine aktive Tatigkeit des Chorionepithels hierbei spricht.

11. Die Durchlissigkeit der Placenta fiir sonstige
Substanzen, die normalerweise im Blute von Mutter und
Frucht enthalten sind.

Bei der Besprechung des Stoffaustausches durch die Placenta wird sonst
meistens zwischen der Aufnahme von Nahrmaterial von der Mutter zar Frucht
einerseits, und der Abgabe der fetalen Stoffwechselschlacken von der Frucht
zur Mutter andererseits unterschieden. Von dieser Einteilung weiche ich ab,
weil vom Standpunkt der Durchlassigkeit der Placenta eine solche Unter-
scheidung nicht berechtigt scheint. Schon mehrfach wurde auf Beobachtungen
hingewiesen, nach denen unter bestimmten experimentellen Bedingungen
,Nahrstoffe” auch von der Frucht zur Mutter ibertreten (Traubenzucker,
Sauerstoff); das gleiche gilt umgekehrt auch fiir solche Stoffe, die unter nor-
malen Verhiltnissen von der Frucht an die Mutter abgegeben werden (Kohlen-
saure). Im folgenden werden deshalb ohne Riicksicht auf die normale Richtung
des Durchtrittes durch die Placenta eine Reihe von Substanzen besprochen,
die regelméssig im miitterlichen und fetalen Blute vorkommen.

a) Eisen. Dass die Besprechung des Eisens an dieser Stelle und nicht
bei den Salzen erfolgt, geschieht aus historischen Griinden. Es wird ndmlich
angenommen [vgl. A.Mayrr (1929)], dass das fetale Eisen im wesentlichen
aus dem IHamoglobin der Mutter stammt. Diese Auffassung ist in der Haupt-
sache von HorFBAUER (1905) ausgebaut und vertreten worden. Er fand be1
jungen menschlichen Placenten einen dichten Saum von Eisenkornchen in den
Basalteilen des Chorionepithels. Je mehr man sich den fetalen Blutgefissen
nahert, um so geringer wird die Zahl der mit bestimmten Iédrbemethoden
sichtbar zu machenden Eisenkornchen. Auf Grund dieser histologischen
Beobachtungen nahm HorBaUER an, dass zunichst im intervillosen Raume
Erythrocyten der Mutter zerfallen. In fester organischer Bindung, so wie
es im 1limoglobin angetroffen wird, soll das Eisen vom Syncytium resorbiert
werden. Bei dem weiteren Transport wird dann die Bindung des Eisens an
das Albuminat oder Eiweissspaltprodukt eine lockere, so dass es farbbar wird
und mittels der angewandten Methode sichtbar gemacht werden kann, am
deutlichsten an der Grenze zwischen Epithel und Stroma der Zotten. Auf



48 Der Stoffaustausch zwischen Mutter und Frucht durch die Placenta.

dem weiteren Wege durch die Zotte aber wird das Eisen schon wieder in feste
organische Bindung gebracht, und in dieser Form tritt es dann in die fetalen
Capillaren tber!

Es handelt sich hier, wie man sieht, um eine ausserordentlich komplizierte
Hypothese, der in der deutschen Literatur bis heute kaum widersprochen
worden ist. Das muss um so merkwiirdiger erscheinen, als die weitgehenden
Schlussfolgerungen HorBauERs eigentlich gar nichts mit seinen histologischen
Befunden zu tun haben. HorBauxr (1905) berichtet ndmlich, dass bei Placenten
in der zweiten Hilfte der Schwangerschaft Eisenkérnchen in der beschriebenen
Art nur noch ganz vereinzelt nachzuweisen sind. Gerade dann also, wenn der
absolute Eisenbedarf der Frucht auf erheblichere Mengen zu steigen beginnt,
versagen die Unterlagen der HorBaUERschen Theorie. Wie schon frither, muss
auch an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, wie gefahrlich es ist, wenn
man aus histologischen Befunden auf den Ablauf funktionellen Geschehens
im Organismus zu schliessen versucht.

Zu fragen 1ist zunichst, woher das fetale Eisen stammt. Maoglich ist, dass
in den frihen Stadien der Graviditdt (Phase der Ilistiotrophe, vgl. Kapitel 2)
der Fet Eisen durch Abbau miitterlichen Ilimoglobins erhilt. Aber nichts
beweist, dass auch nach Ausbildung der Placenta und der normalen placentaren
Durchblutung das ITdmoglobin der Mutter, das durch Zerfall von Erythrocyten
im miitterlichen Teil der Placenta frei wird, die alleinige oder auch nur eine
wesentliche Eisenquelle fir den Feten ist, wenn auch nach Korrmanns (1919)
Schwangerenserum leichter Eisen abzuspalten vermag als normales Serum.
Was sich friiher fiir eine solche Auffassung anfiihren liess, war im wesentlichen
die Unsicherheit, ob auch, abgesechen vom Ilimoglobin, Eisen im strémenden
Blute vorhanden ist. Seitdem wir aber wissen, dass in jeder Zelle und stets
auch im Blute freies Eisen vorhanden ist, scheint es doch das Nichstliegende,
wenn man fiir dieses Eisen auch den Ubergang durch die Placenta von der
Mutter zur Frucht annimmt. Mehr wird sich bei dem heutigen Stande unseres
Wissens Gber die Herkunft und die Form des Eisens, das der Fet durch die
Placenta erhélt, nicht sagen lassen.

Ganz unbewiesen und ganz unwahrscheinlich sind, wie schon ausgefiihrt
wurde, die Ansichten IlorBAUERs iiber den Durchtrittsmechanismus des Eisens
durch die Placenta. Die wenigen vorliegenden Versuche sprechen jedenfalls
dafiir, dass die Eisenverbindungen nach den gleichen Gesetzen durch die
Placenta hindurchgehen, wie sie fiir Salze usw. bekannt sind. Den Ubergang
von Eisenverbindungen durch die Placenta haben im Tierversuch CuUNNINGITAM
(1920) und Bruxscuwrie (1927) beschrieben. Auch die Versuche von Ferzer
(1913) sprechen dafiir, dass der Durchgang von Eisen durch die Placenta eine
Frage des Konzentrationsgefilles ist; wurden trichtige Tiere reichlich mit
Eisen gefiittert, so stieg ganz entsprechend auch der Eisengehalt der Feten
als Folge des grosseren Angebotes. Nicht der geringste Beweis ist dafiir vor-
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handen, dass die Placenta in der zweiten Hélfte der Schwangerschaft irgendeine
aktive Funktion hinsichtlich des Durchtrittes von Eisen besitzt.

b) Stickstoffhaltige Bestandteile des Blutes. Vorausgeschickt seien einige
Bemerkungen iiber die Eiweisskérper im miitterlichen und fetalen Blate. Der
Serumeiweissgehalt ist im Nabelschnurblut geringer als bei der Mutter [ZANGE-
MEISTER und MEisst (1903), v. OETTINGEN (1926), AcEARD, BARIETY und
Copounis (1929), NEvINNY (1931), NAEsLUND (1931)]. Das gleiche gilt auch
fiir den Eiweissgehalt des Plasmas [STANDLER und TyLERr (1920), Runce (1925),
Runee und KEssLEr (1925), Prass und Marraew (1926)]. Beim Vergleich
von Nabelvenen- und Nabelarterienblut fanden NaesLunp (1931) sowie
NEvInNy (1931) einen etwas hoheren Serumeiweissgehalt in der Nabelvene;
jedoch war der Unterschied nur ganz gering und NAEsLunp (1931), auf
dessen sorgfaltige Arbeiten zu den Fragen dieses Kapitels besonders hinge-
wiesen sei, lehnt es ab, hieraus irgendwelche Schliisse zu ziehen.

Den Befunden iiber den geringeren Eiweissgehalt des fetalen Blutes
entsprechend ist beim Feten der Wassergehalt im Serum [EDELSTEIN und
Yrero (1921), v. OETTINGEN (1926), NAESLUND (1931)], im Plasma [STANDLER
und Tyrer (1920)] und im Gesamtblut [KraANE (1930)] gegeniiber dem Blute
der Mutter vermehrt. Eine Wasserretention im Feten, auf die auch NeviNny
(1931) hinweist, sah NaesLunp (1931) an einer freilich nur sehr geringen Ab-
nahme des Wassergehaltes im Nabelarterienblut gegeniiber dem Nabelvenenblut.

Im fetalen Blute ist im Vergleich zum miitterlichen verhéltnismissig
mehr Albumin als Globulin vorhanden [Prass und MarTEREW (1926), AcOarD,
BariiTy und Corpounis (1929), Nevinny (1931)]. Der Fibrinogengehalt ist
im fetalen Blute betréchtlich niedrigér als im Blute der Mutter [LANDSBERG
(1910), Prass und MarTteEW (1926), NaEsLunp (1931), NevInNy (1931)].
Letzterer fand im Nabelvenenblut weniger Fibrinogen als im Nabelarterien-
blut, wihrend NaEsLunp (1931) keinen Unterschied sah. Auch die Viscositit
des Plasmas ist beim Feten geringer als bei der Mutter [Runce (1925)].

Miitterliches und fetales Blut zeigen also hinsichtlich des Gehaltes an
Eiweisskérpern erhebliche Unterschiede. Schon Zuntz (1877) nahm an, dass
die Placenta fiir Eiweisskorper undurchlassig ist, und dass der Fet sein Eiweiss
aus diffundierenden Spaltprodukten selbst aufbaut (vgl. Kapitel 7). Wieweit
durch serologische Untersuchungen etwa doch eine Durchlassigkeit der Placenta
fiir Spuren von artfremdem Eiweiss aufgedeckt werden kann, wird spiter
besprochen.

Die Undurchlassigkeit der Placenta fiir rote und weisse Blutkirperchen
1st schon seit langem bekannt und fiir Leukocyten durch Mossman (1926)
und GriMArD-RicHARD (1932) wieder bestatigt worden. Nur bei schwersten
Schédigungen der Placenta (Nekrosen) konnen unter Umsténden vereinzelte
Leukocyten aus dem miitterlichen in den fetalen Kreislauf gelangen [ GRiMarD-
Ricaarp (1932)]. Die Zahl der roten Blutkorperchen steigt beim Feten
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wihrend der Graviditdt allmihlich an [ComnsTEIN und ZunTz (1884)], um
zum Zeitpunkt der Geburt die Zahl der miitterlichen erheblich zu Gbertreffen
[UsBeLs (1901), ZancemeisTER und Meisst (1903), ArLrumBaucH (1929)].
Entsprechend ist auch der Himoglobingehalt im fetalen Blute héher. Die
Verschiedenheit der miitterlichen und fetalen Erythrocyten geht unter anderem
auch aus den Unterschieden der osmotischen Resistenz [HorNune (1926),
v. OeTTINGEN (1926), AnsELmMiNO und Horrmann (1930)] hervor.

Erwiahnt sei schliesslich noch, dass das Kohlensdurebindungsvermigen
des fetalen Blutes ganz unabhingig von dem der Mutter ist [ WiLLramson (1923),
Marrartt und Burtsceer (1930)]; das zeigt sich besonders schén unter
bestimmten experimentellen Bedingungen (ScmLossmaNN). Die Wasserstoff-
ionenkonzentration scheint im Nabelvenenblut etwas hoher zu sein als im
miitterlichen Blute [Brair-BELr und Mitarbeiter (1928), SrepenNToPF und
Eissner (1928) ], und im Nabelarterienblut wieder hoher als im Nabelvenenblut
[Eastman (1932), ScarLossMANN |. Bei schweren Asphyxien wéahrend der Geburt
kommt es zu weiterem starken Anstieg der Wasserstoffionenkonzentration im
fetalen Blute.

¢) Die Reststickstoffsubstanzen des Blutes. Besprochen werden hier
der Reststickstoffgehalt des miitterlichen und fetalen Blutes und seine einzelnen
Fraktionen mit Ausnahme der Aminoséuren (vgl. Kapitel 7). Soweit in diesem
Abschnitt Arbeiten von HELuMmuTH und von NAESLUND zitiert werden, ver-
dienen sie wegen der Fiille des Materials und der Sorgfalt der Bestimmungen
besondere Beachtung.

Der Reststickstoffgehalt des fetalen Blutes sollte nach den ersten Unter-
suchungen von ZANGEMEISTER und MEi1ssL (1903) und von LaNDsBERG (1910),
die sich aber nur auf wenige Fille erstreckten, etwas kleiner sein als im miitter-
lichen Blute. Spitere Autoren [MoRrEL und MouriQuAND (1918), SLEMONS
und Morriss (1916), CapweLL und Lyre (1921), Hove und Givens (1928)]
fanden gleichen Reststickstoffgehalt bei Mutter und Kind. Alle neueren
Untersuchungen aber ergeben iibereinstimmend, dass im allgemeinen der
Reststickstoffgehalt vm fetalen Blute etwas hoher ist als bev der Mutter [HELLMUTH
(1924), Prass und MarteEw (1925), v.OrerriNGeN (1926), SNYDER und
Hoskins (1929) (bei Kaninchen), NaesLunD (1931)]. Damit ist fiir den Rest-
stickstoff ein Gefille von der Frucht zur Mutter vorhanden, und der Durchtritt
der fetalen stickstoffhaltigen Stoffwechselschlacken durch die Placenta erklart
sich ohne weiteres durch Diffusion. NAESLUND konnte ferner durch getrennte
Bestimmungen im Nabelvenen- und Nabelarterienblut die Abgabe der Rest-
stickstoffsubstanzen durch den Feten zeigen, denn der Gehalt in der Nabel-
arterie war der grossere.

Im Einklang mit der Annahme einer Diffusion durch die Placenta stehen
die tierexperimentellen Befunde, nach denen es zu einer Umkehr des normalen
Gefilles und zu einem Ubergang von Reststickstoffsubstanzen von der Mutter
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zur Frucht kommt, wenn bei der Mutter der Reststickstoffgehalt im Blute
entsprechend erhoht wird [Poritr (1912), Bucria (1913)].

Von den Fraktionen des Reststickstoffes ist nach Menge wie auch nach
Bedeutung als Stoffwechselendprodukt am wichtigsten der Harnstoff. Im
Blute von Mutter und Frucht ist der Harnstoffgehalt praktisch gleich, wie die
Untersuchungen von Sremons und Mogrriss (1916), CALbwEeELL und LyLe
(1921), Howe und Givens (1923), HeLLmuTn (1924), PLass und MatTnEw
(1925), v. OETTINGEN (1926), SNYDER und Hosxkins (1929) (diese an Kaninchen)
ergeben. Zum Teil wird allerdings auch iiber grossere Unterschiede in einzelnen
Fallen berichtet, wobei der hohere Harnstoffgehalt bald im Armvenenblut
der Mutter, bald im Blute der Feten zu finden war. Da es sich um Unter-
suchungen am KEnde der Geburt handelt, sind solche Differenzen leicht
erklirlich.

Auch die experimentellen Untersuchungen zeigen, dass der Harnstoff
leicht durch die Placenta hindurchtritt. Branpstrup (1928, 1929) belastete
sowohl Frauen in der Geburt wie auch trichtige Kaninchen mit Harnstoff
und fand schon nach kurzer Zeit den Harnstoffgehalt im fetalen Blute erhoht.
In emmem Versuch von AnseLmino (1929), der einem trichtigen Kaninchen
2 g Harnstoff intravenos gab, war nach 50 Minuten der Konzentrationsausgleich
zwischen miitterlichem und fetalem Blute unter Anstieg des fetalen Blutharn-
stoffgehaltes von 40 auf 80 mg-% erreicht. Auch Luck und EncrLe (1929)
sahen bei Ratten nach Harnstoffbelastung der Mutter einen schnellen Uber-
gang des Harnstoffes zu den Feten.

An der Diffusion des Harnstoffs durch die Placenta kann demnach kein
Zweifel sein. Bel der geringen Grisse des Harnstoffmolekiils erfolgt der Konzen-
trationsausgleich zwischen miitterlichem und fetalem Blute so leicht, dass im
allgemeinen Unterschiede im Harnstoffgehalt nicht gefunden werden.

Howe und Givens (1923) fanden im Durchschnitt einen etwas hoheren
Harnsiuregehalt fiir das fetale Blut. Alle anderen Untersucher [SLeEmons
und Bocert (1917), KinesBurY und SEpewick (1917), CALDWELL und LyLE
(1921), HerumuTH (1924), Prass und MaTtHEW (1925), v. OETTINGEN (1926),
Naestunp (1931)] geben dagegen an, dass miitterliches Armvenenblut und
Nabelschnurblut, von kleinen Schwankungen abgesehen, gleiche Harnséure-
mengen enthalten. Auch beim Ubergang der Harnsiure durch die Placenta
handelt es sich um eine Diffusion. Experimentell hat NarsLunp (1931) die
Durchléssigkeit der Placenta fir Harnsdure beim Menschen durch Injektion
von Mononatriumureat zu priifen versucht; die 4 Fille, iiber die er verfiigt,
geben aber kein klares Bild. Im Nabelarterienblut fand NAESLUND einen
etwas hoheren Harnséuregehalt als im Nabelvenenblut; der Unterschied liegt
jedoch noch innerhalb der Fehlergrenzen der Methode.

Der Kreatiningehalt ist nach Prass (1917), Hunter und CampBELL (1918),
Cavpwerr und Lyre (1921), HeLumutH (1924) und v. OETTINGEN (1925)
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gleich hoch im miitterlichen und fetalen Blute, wobei die Ubereinstimmung
der Werte meist eine recht gute ist. Soweit Differenzen vorhanden sind,
scheint der Kreatiningehalt im fetalen Blute hoher zu sein. Regelmissig
enthilt nach NarsrLunp (1931) das fetale Blut mehr Kreatinin als das Arm-
venenblut der Mutter, wenn auch 1m einzelnen Falle der Unterschied nur
ganz unbedeutend sein kann. Er fand ferner im Nabelarterienblut gewshnlich
etwas mehr Kreatinin als im Nabelvenenblut. NaAesLunp (1931) injizierte
einige Male der Mutter kurz vor der Geburt Kreatininlosung intramuskulir.
Der Kreatiningehalt des miitterlichen Blutes stieg mehr oder weniger an.
In einem Falle, in dem der Zeitpunkt der Injektion und der Geburt 2 Stunden
auseinander lagen, war auch der Kreatiningehalt des fetalen Blutes erheblich
erh¢ht, ohne aber den der Mutter ganz zu erreichen. Auch fiir das Kreatinin
scheint der Ubertritt durch die Placenta infolge Diffusion aus dem fetalen
in den miitterlichen Kreislauf sicher.

Der Indicangehalt ist nach HENsSeL (1930) im Nabelschnurblut stets
erheblich hoher als im Armvenenblut der Mutter. SHIBAYAMA (1927) fand
fallende Werte fiir den Indicangehalt in der Reihenfolge Nabelschnurblut,
Retroplacentarblut, Armvenenblut. Hier seien noch die Untersuchungen von
NagsuunDp (1931) und von EurFINGER (1932) erwihnt, welche sich auf diejenigen
Substanzen des Blutes beziehen, die mittels der Xanthoproteinreaktion
[BecrER (1924)] nachgewiesen werden konnen. Auch hierbei ist der Gehalt
im fetalen Blute erheblich hoher als im miitterlichen. NAEsLuND kommt ebenso
wie HENSEL zu dem Ergebnis, dass es sich bei den xanthoproteinreaktion-
gebenden aromatischen Kérpern bzw. beim Indican um Abbauprodukte des
fetalen Stoffwechsels handelt, die vom Feten an die Mutter abgegeben werden.

d) Milchsdure. Der Milchsduregehalt des fetalen Blutes ist nach Ver-
suchen von WiND und v. OETTINGEN (1928) bei Meerschwéinchen etwa 2—4mal
so hoch als im miitterlichen Blute. Auch Brair-Bern, CUNNINGHAM, JOWETT,
Mitter und Brooks (1928), Vitarr (1930) sowie Loeser (1982) fanden bei
Frauen in der Geburt, ScHLossMANN bei Hunden mehr Milchsiure beim
Feten als bei der Mutter. So gross wie bei Winp und v. OETTINGEN waren
die Unterschiede allerdings nicht. EasTmaN und McLane (1981) geben gleiche
Blutmilchséurewerte bei Mutter und Kind nach Geburten an, bei denen das
Kind nicht asphyktisch wurde. Da bei einem Kaiserschnitt am wehenlosen
Uterus der Milchsduregehalt bei Mutter und Kind sehr viel niedriger war als
nach normalen Geburten, glauben sie an eine Diffusion von Milchséure von
der Mutter zur Frucht wihrend des Geburtsablaufes. Bei asphyktisch geborenen
Kindern lag dagegen der Milchsduregehalt des Nabelschnurblutes hoch iiber
dem des miitterlichen Blutes.

Bei getrennter Untersuchung des Nabelvenen- und Nabelarterienblutes
fanden bei normalen Geburten EasTmMaN und McLank (1981), bei Meerschwein-
chen WiNnp und v. OerTINGEN (1928) (wenige Versuche mit ausserordentlich
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hohen Milchsdurewerten) und in einigen Versuchen an Katzen LoEser (1932)
einen anndhernd gleichen Milchsdéuregehalt. Nach Brair-Bern und Mit-
arbeitern (1928) ist in dem Nabelarterienblut mehr Milchséure enthalten als
im Nabelvenenblut. Die gleiche Beobachtung wurde immer dann, wenn der
Fet asphyktisch war, von Viranr (1930), EastMaN und McLANE (1931) sowie
von SCHLOSSMANN gemacht.

Aus diesen scheinbar sich widersprechenden Befunden ergibt sich jedoch
bei kritischer Auswertung der einzelnen Beobachtungen ein ganz klares Bild
iiber Herkunft und Schicksal der Milchsdure vm fetalen Blute.

Offenbar 1st unter den normalen Verhaltnissen der Schwangerschaft die
Abgabe von Milchsédure als Abbauprodukt des Stoffwechsels vom Feten an
das Blut und weiter von dem fetalen Blute durch die Placenta an das miitter-
liche Blut nur sehr gering. Dafiir spricht auch, dass der Milchséuregehalt in
der Vena uterina nicht erhoht ist, und dass das ganze System Fet-Placenta-
Uterus Milchsdure nur in ganz unbetrachtlicher Menge an die Mutter abgibt
(vgl. Spaltungsstoffwechsel der Placenta in Kapitel 2, dort auch die Literatur).
Wir sehen daher in der normalen Schwangerschaft bzw. beim Kaiserschnitt
am wehenlosen Uterus annidhernd den gleichen Milchsduregehalt im Blute
der Mutter sowie im Nabelarterien- und Nabelvenenblute.

Wihrend der Geburt und besonders in der Austreibungsperiode steigt
infolge der Muskelarbeit der Milchsduregehalt des miitterlichen Blutes langsam
an [BokeLMANN (1927)]. Nunmehr diffundiert Milchsdure von der Mutter zur
Frucht. Solange der diaplacentare Stoffaustausch nicht wesentlich gestort ist,
erfolgt der Konzentrationsausgleich so schnell, dass keine erheblichen Diffe-
renzen im Milchséduregehalt des miitterlichen und fetalen Blutes auftreten
[Versuche von EastMaN und McLane (1931)].

Leidet die Sauerstoffversorgung des Feten, so kommt es in ganz kurzer
Zeit zu einem ausserordentlichen Anstieg des Milchsiuregehaltes im fetalen
Blute. Die Ursache ist die Milchsiurebildung aus Traubenzucker bei Sauerstoff-
mangel, die eine Besonderheit des fetalen Stoffwechsels darstellt [Reiss (1931),
vgl. auch Kapitel 5, Abschnitt c]. Die im Feten entstehende Milchséure erscheint
zundchst im Nabelarterienblut. Da ein Teil der Milchsdure in der Placenta
an das miitterliche Blut abgegeben wird, ist beim asphyktischen Feten dor
Milchséuregehalt im Nabelarterienblut regelmissig hoher als im Nabelvenen-
blut. Allerdings kommt es bei schwereren Asphyxien nicht mehr zum vélligen
Konzentrationsausgleich zwischen miitterlichem und fetalem Blute, obwohl
die Milchsédure an sich leicht durch die Placenta diffundiert. Das liegt aber
nur daran, dass der Stoffaustausch durch die Placenta.gestért ist; die Asphyxie
des Feten ist ja auch nichts anderes als der Ausdruck einer solchen Stérung.
Die Hohe der Differenz im Milchséduregehalt von Mutter und Frucht ist geradezu
ein Massstab fiir die Schwere der Asphyxie und der Stérung im diaplacentaren
Stoffaustausch. Auch bei tierexperimentellen Untersuchungen bekommt man
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den Eindruck (ScrHrossmanN), dass das Ansteigen des Milchséuregehaltes im
fetalen Blute das erste und sicherste Anzeichen fiir das Nachlassen der normalen
Durchlissigkeit der Placenta ist. Die hohen Milchsdurewerte, die Winp und
v. OeTTINGEN (1928) bei Meerschweinchenfeten erhielten, diirften sich wohl
so erkldren.

d) Sonstiges. Die Durchlissigkeit der Placenta fiir Histamin sowie fir
Acetylcholin hat Carraneo (1981) an der Wirkung auf den Blutdruck der
Mutter nach Injektion in das Herz von Kaninchenfeten gezeigt.

Den Ubergang von Vagusreizstoff durch die Placenta behaupten HANSEN
und Recu (1932). Sie reizten den Vagus trachtiger Meerschweinchen am Halse
und beobachteten elektrokardiographisch bei den Feten eine Pulsverlang-
samung, die etwa 10 Sekunden nach Reizbeginn einsetzte, und die nicht etwa
durch Sauerstoffmangel bedingt war.

Fir Urobilin ist die Placenta nach Untersuchungen von WINTERNITZ
(1926) sowie RovEer (1929) durchlissig.

12. Die Durchliissigkeit der Placenta fiir korperfremde
Substanzen.

a) Pharmaca. Teils durch Tierexperimente, teils durch klinische Beob-
achtungen ist die Durchlissigkeit der Placenta fiir eine grosse Zahl organischer
und anorganischer Verbindungen nachgewiesen worden, die DieTricE (1925)
zusammengestellt und Mayer (1929) mit einigen Ergédnzungen iibernommen
hat. Auf diese Arbeiten sei verwiesen; hier sollen nur die neueren Unter-
suchungen angegeben werden neben einigen &lteren Befunden, die von DIETRICH
nicht erwahnt worden sind. Ausserdem bediirfen einige Substanzen mit grossen
Molekiilen, wie die organischen Arsen- und Wismutverbindungen einer beson-
deren Erorterung wegen ihrer Bedeutung fiir die Frage der Durchléssigkeit
der Placenta im allgemeinen.

Von Metallen ist die Durchliassigkeit der Meerschweinchenplacenta
tir Mangan [VieNEs (1924)] zu erwahnen. Urannitrat ging in Versuchen von
RausirscHEK (1914) an trichtigen Ratten nicht auf die Feten iiber.

Bei einer todlich verlaufenden Sublimatvergiftung einer Schwangeren
konnte Sorr (1920) leichte Vergiftungssymptome auch bei der Friihgeburt
feststellen. Ebenso fand er bei Meerschweinchen einen allerdings nur geringen
Ubergang von Sublimat auf die Feten, da offenbar die Placenta, die Nekrosen
des Zottenepithels zeigte, einen grossen Teil des Sublimats abfingt. Zu &hn-
lichen Ergebnissen kam BeccapeLr (1928) bei sublimatvergifteten trachtigen
Kaninchen. Auch RosenvoeceeEr (1931) beschreibt bei einer tédlichen Sub-
limatvergiftung den Ubergang von Sublimat auf den Feten, der Verdnderungen
an den Nieren aufwies.

Nach Lommort (1928) ist bei Schmierkuren mit grauer Salbe der Uber-
gang von Quecksilber auf den Feten betrichtlich. Er fand nach 34 Ein-
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reibungen bei der Mutter bei einem Abort im 4. Monat 0,34 mg Hg im Feten,
0,4 mg in der Placenta und 0,18 mg im Fruchtwasser.

Nach Behandlung schwangerer Frauen mit Bismogenol fanden KrauL
und Bopnar (1926) Wismut im Nabelschnurblut und in den Organen der
Frucht. Entsprechende Untersuchungen von ABruzzise (1930) verliefen nach
intramuskuldrer Injektion beim Menschen negativ, dagegen ging nach intra-
venoser Injektion bei Kaninchen Wismut auf die Feten iber. LEoNarp und
Love (1928) sowie Pack, ScHARNAGEL und VEaL (1930) sahen bei Katzen,
Kaninchen und Ratten nur dann einen Ubergang von Wismut durch die
Placenta, wenn die Muttertiere todliche Dosen erhielten. STErRN, LokcHINA
und Fark (1927) geben an, dass nach Kohlenoxydinhalation die Placenta von
Kaninchen und Ratten fiir Wismut besser durchlassig wird. Auf Grund der
vorliegenden Untersuchungen muss es demnach zweifelhaft erscheinen, ob
organische Wismutverbindungen ohne Schédigung der Placenta auf die Feten
iberzugehen vermogen.

Einen langsamen Ubergang von Arsen durch dic Kaninchenplacenta
beschreibt BEccaperir (1923). Nach einer todlichen Arsenvergiftung einer
Schwangeren fand Ziemke (1929) 195,5 mg As,O, bei der Mutter, 1,62 mg bei
der 38 cm langen Frucht und 2,2 mg in der Placenta. Er nimmt an, dass bei
Verabreichung therapeutischer Dosen kaum Arsen von der Mutter auf die
Frucht tibergeht, da es von der Placenta zuriickgehalten wird. Dass auch
organische Arsenverbindungen (Salvarsane), wenn auch meist nur in ganz
geringen Mengen durch die Placenta hindurchgehen, berichten UNDERHILL
und AmaTrUDA (1923), Kraur und Bobpnar (1926) sowie Canpira (1930)
(dltere Literatur bei Mever (1915)]. Dabei enthilt nach Desust und ViGNES
(1925) sowie nach Eastmax (1931) nach Salvarsanbehandlung schwangerer
Frauen der fetale Teil der Placenta erheblich mehr Arsen als der miitterliche.
Erwihnt sei, dass bei stillenden Frauen nach Behandlung mit organischen
Arsenverbindungen in der Milch sowie in Blut und Harn der Séiug]inge' Arsen
nachzuweisen ist [Forpyce, RoseEn und MvyErs (1924)]. Nach MEeyEr (1915)
ist die gesunde Placenta fiir Arsen undurchlissig, die luetische vielleicht durch-
lassig. Jedenfalls ist es in. Anbetracht der sehr geringen Arsenmengen, die
giinstigsten Falles in den Feten gefunden worden sind, fraglich, ob Arsen durch
die intakte Placenta in den fetalen Kreislauf iibergeht. Eine Schadigung der
fetalen Gefasswand, die erst den Ubergang ermiglichen wiirde, wire sowohl
durch die Einwirkung des Arsens selbst als auch durch bestehende Krankheiten
(Lues) denkbar.

Blei tritt nach Untersuchungen von Bemrens (1933) ausserordentlich
schnell durch die Placenta auf die Feten iiber. Die Eihdute waren nur nach
Absterben der Feten fiir Blei durchlassig.

Der Ubergang fliichtiger Inhalationsnarkotica durch die Placenta ist auf
Grund klinischer Beobachtungen schon lidngst bekannt und fiir Chloroform
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und Ather von NicLoux (1906, 1908) beim Meerschweinchen auch quantitativ
untersucht worden. Es kommt unter Beriicksichtigung des verschiedenen
Lipoid- und Fettgehaltes und den entsprechend unterschiedlichen Verteilungs-
bedingungen offenbar zu einem Konzentrationsausgleich zwischen miitter-
lichem und fetalem Blute. Uber den Durchtritt von Alkohol durch die
Placenta, ebenfalls zuerst von NicLoux (1899) durch Alkoholbestimmungen
im fetalen Blute festgestellt, liegen genaue Untersuchungen von Orow (1923)
vor. Er gab Frauen in der Geburt 20 g Alkohol per os und sah nach 40 Minuten
volligen Ausgleich des Alkoholgehaltes im miitterlichen und fetalen Blute. Der
Ausgleich wird nach Onow durch die Wehen verlangsamt und diirfte wohl
in der Schwangerschaft noch viel schneller erfolgen.

Barbitursdurederivate korinen nach den Erfahrungen beim geburtshilf-
lichen Dimmerschlaf ebenfalls durch die Placenta hindurchgehen, wenn auch
die asphyktischen Erscheinungen viel geringer sind als etwa nach Morphin.
Nach Rupp (1928) und Koses (1930) ist bei Pernoktonnarkosen der Mutter
Brom und Barbitursidure im Nabelschnurblut, im Fruchtwasser und im Harn
des Neugeborenen nachzuweisen. Dagegen bestreiten FRETWURST und RtpER
(1981) den Ubergang zum mindesten von unverindertem Pernokton durch die
Placenta. Ebenso tritt nach Versuchen an Ratten von BouciEk und RENTON
(1981) Amytal nicht in nennenswerter Menge von der Mutter zur Frucht iiber;
umgekehrt wurde allerdings die Mutter schnell narkotisiert oder getitet, wenn
den Feten entsprechende Amytaldosen injiziert wurden. Die Durchléssigkeit
der Placenta fiir Barbitursdurederivate ist demnach wenigstens dann sicher,
wenn sie iIn hohen Dosen gegeben werden.

Der Ubergang von Morphin durch die Placenta ist bekannt. Hier sollen
nur zwel Beobachtungen an Neugeborenen von Morphinistinnen erwahnt
werden. LangsTEIN (1930) sah, dass solche Kinder nach der Geburt sehr
unruhig «ind, gelegentlich kollabieren und offenbar durch den Morphinabusus
der Mutter schwer geschidigt sind. WEiss (1930) hat die Befunde LANGSTEINs
als Abstinenzerscheinungen des an Morphin gewohnten Feten gedeutet. Im
Gegensatz hierzu steht ein Fall von Barazs (1932). Eine Frau injizierte sich
tiglich wihrend der Schwangerschaft intravends 1,8'g Morphin, am Tage der
Geburt noch 0,54 g. Das Kind wurde ganz normal geboren, zeigte keinerlei
Ausfallserscheinungen und gedieh gut.

Fir Ephedrin und Ephetonin ist die Placenta nach Rupp (1930) durch-
lissig. Der Ubergang von Pilocarpin durch die Placenta ist von REvoLTELLA
(1927), von Atropin durch ReEvoLTELLA (1927), SiEpENTOPF (1928) sowie
STERN (1928) gezeigt worden. Amylnitrit, das die Mutter einatmete, bewirkte
in Versuchen von SIEpENTOPF (1928) teilweise, in Versuchen von Recw (1931)
regelmissig nach 20—30 Sekunden auch beim Feten eine erhebliche Puls-
beschleunigung.
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Ferrocyankalium war die erste Substanz, fir die tGberhaupt im Tier-
versuch der Ubergang von der Mutter auf die Frucht nachgewiesen worden
1st [Maver (1817)]. Es geht nach CunninaHAaM (1920, 1922) langsam durch
die Placenta von Katzen hindurch. Dagegen soll nach STERN, LokcHINA und
Faiux (1927) die Kaninchen- und Rattenplacenta fiir Ferrocyannatrium
wenigstens in der Richtung von der Mutter zur Frucht undurchlissig sein.
Eisenammonzitrat geht auch nach Untersuchungen von CunNINGHAM (1920,
1922) nicht von der Mutter auf die Frucht iiber.

Jod durchdringt die Placenta nach einer russischen Arbeit von STERN
(1928) nur in der Richtung von der Frucht zur Mutter, nicht aber umgekehrt.
Diese Angabe ist sicher unrichtig, da ja die fetale Schilddriise bereits Jod
enthdlt. Ausserdem ist aber neben den bereits bei Besprechung der Durch-
lassigkeit der Placenta fiir Schilddriisenhormon erwidhnten Tatsachen der
Durchgang von Jodnatrium durch die Placenta nach beiden Richtungen von
CorpERr (1905) gezeigt worden. Neuerdings sah Hupson (1931) nach Fiitterung
trachtiger Kaninchen mit Jodkalium eine Verdoppelung des Jodgehaltes der
fetalen Schilddriisen.

HinseLMANN (1925) hat eine Reihe von Substanzen zusammengestellt,
die beim Durchgang durch die Placenta Blutungen und Nekrosen hervor-
rufen. Hierher gehoren in erster Linie Phosphor, Antimon und Queck-
silber, ferner angeblich auch Alkohol. Auch fir Arsen und Blel liegen
ahnliche Angaben vor.

Zusammenfassend ergibt sich, dass die Durchldssigkeit der Placenta fiir
die meisten Alkaloide erwiesen ist. Bei der Lipoidloslichkeit der Alkaloide ist
dies ohne weiteres verstandlich. Fiir die tbrigen Substanzen besteht offenbar
ein Zusammenhang zwischen Molekiilgrosse und der Moglichkeit des Uber-
ganges von der Mutter zur Frucht und umgekehrt. Bei anderen Stoffen wie
etwa den Arsen- und manchen Schwermetallverbindungen scheint der Durch-
tritt durch die Placenta mit Lésionen des Chorionepithels verbunden oder
nur bei pathologischen Verinderungen der Placenta moglich zu sein.

b) Farbstoffe. Seit der Beobachtung von HorBauer (1905), dass die
Placenta fiir Sudan und Alkannarot durchléssig ist, sind zahlreiche Farbstoffe
darauf untersucht worden, ob sie nach Injektion in die Mutter beim Feten
nachgewiesen werden konnen. Erwiahnt seien die Arbeiten von ZARETZKY
(1910), MenpEL und Daniens (1912), WisLockr (1921), Smimipzu (1922),
JuricH (1925), STERN, LokcriNna und FaLk (1927), SterN (1928), Sur (1929),
Aron (1929), Harrmann (1930), LeLr, LiBer und Snyper (1932), Boucek
und REnTON (1932).

Wasserlosliche Farbstoffe mit niedrigeren Molekulargewichten gehen
leicht durch die Placenta hindurch. Fiir hochmolekulare Farbstoffe, z. B. fiir
Trypanblau oder Kongorot, ist die intakte Placenta nicht durchlassig. Aus der
grossen Reihe von Farbstoffen, die SmmMipzu (1922) an tréchtigen Ratten
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und Méusen untersucht hat, ergibt sich, dass alle basischen (lipoidlsslichen)
Farbstoffe, die der Mutter injiziert worden waren, auch in den Feten nach-
gewlesen werden konnten. Dagegen war die Placenta fiir saure Farbstoffe
nur zum Teil durchldssig. Saure, lipoidlosliche Farbstoffe wie Bordeauxrot und
Orange G gingen ebenfalls durch die Placenta. Nach SmimMIpzU besteht fiir
alle untersuchten Farbstoffe ein absoluter Parallelismus zwischen der Ein-
dringungsfédhigkeit in Gelatine und der Durchlissigkeit durch die Placenta.
Die Placenta wirke wie ein Ultrafilter, und es bestehe ,,no mysterious function
as a special selector of materials in favor of the fetus‘‘!

Zur Erklérung einiger Widerspriiche, die sich in der Literatur hinsichtlich
der Durchlassigkeit der Placenta fiir Farbstoffe finden, sei noch auf zwei Tat-
sachen hingewiesen. Es scheint, dass Farbstoffe unter Umstéinden auch direkt
durch das Amnion in das Fruchtwasser iibertreten konnen [Saxuma (1927)].
Durch Verschlucken von Fruchtwasser ist dann wenigstens theoretisch die
Moglichkeit gegeben, dass kleine Mengen von Farbstoffen in die Feten gelangen
konnen, ohne die Placenta zu passieren. Weiter gibt es Farbstoffe, welche bei
ithrem Durchgang durch die Placenta Schidigungen hervorrufen [ZareTzKY
(1910)]. Sobald die Placenta aus irgendwelchen Griinden nicht mehr intakt
ist, konnen tberhaupt Farbstoffe von der Mutter zum Feten gelangen, die
normalerweise nicht durch die Placenta hindurchtreten. So hat Aron (1929)
gezeigt, dass die Kaninchenplacenta wihrend der Geburt fiir Trypanblau
durchldssig wird.

Fiir Kolloide, zu denen ja auch einige der untersuchten Farbstoffe gehiren,
ist die intakte Placenta undurchlissig, ebenso auch fiir feste Teilchen in
Suspension (Tusche).

¢) Bakterien. Fiir eine grosse Zahl von Bakterien ist der Ubergang von
der Mutter auf die Frucht erwiesen, und nach HinseLmann (1925) ist das
Chorion fast durchweg den Mikroorganismen gegeniiber ein schlechter Schutz
fir das Kind.

HinseLmANN (1925), der das ganze bis 1925 vorliegende Material kritisch
zusammengestellt hat, unterscheidet hinsichtlich des Durchtrittsmechanismus
durch die Placenta drei Gruppen von Krankheitserregern. Bakterien mit
Eigenbeweglichkeit gehen teils unter grober Epithelschiadigung (z. B. Spiro-
chaeta pallida), teils mit nur geringen oder flichtigen Epithelverinderungen
(z. B. Bacterium thyphi, Plasmodium malariae) durch die Placenta hindurch.
Unbewegliche Keime gelangen im allgemeinen nur unter Nekrotisierung
(z. B. Tuberkelbacillen, Eiterkokken) oder Nekrotisierung und Durchwachsung
des Chorionepithels (z. B. Milzbrandbacillen) aus der miitterlichen in die fetale
Blutbahn. Fiir eine dritte Gruppe von filtrierbaren Keimen (Pocken, Varicellen,
Tollwut, Mumps) nimmt HINSELMANN eine ,,Art Adsorption mit Ultrafiltration**
in der Placenta an. HinseLmanNn driickt sich hier sehr vorsichtig aus, denn
gerade bei dieser dritten Gruppe sind nur sehr wenige Félle von intrauteriner
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Infektion bekannt, bei denen die Placenta nicht einmal genau untersucht
worden ist. Es muss jedenfalls die Frage offen bleiben, wie diese noch unbe-
kannten Krankheitserreger die Placenta passieren.

Seit der Zusammenstellung von HINSELMANN sind die dort niedergelegten
Beobachtungen hinsichtlich der Streptokokken und der Milzbrandbacillen von
Prarrep (1929), der Tuberkelbacillen von McCorp (1930) bestitigt worden.
Trypanosomen gehen nach Pmiuipp (1928) nicht durch die Placenta (Meer-
schweinchen, Kaninchen, Ratten, Mduse). Fiir Bartonellen scheint die Placenta
nach Versuchen von BEeRreEL und Frauvm (1982) undurchldssig zu sein; zum
mindesten erkranken die Feten nicht an einer Bartonellenanimie.

d) Toxine, Antikorper, artfremdes Eiweiss. Auch hier sei im wesent-
lichen auf die Zusammenstellungen von DieTricn (1925) und Mavsr (1929)
verwiesen.

Fir Bakterientoxine ist die Placenta scheinbar kaum durchgingig,
jedenfalls erheblich weniger als fiir die entsprechenden Antitoxine. Nach
Narran-LarriER, Ramon und Grasser (1927) gehen Tetanustoxin und Di-
phtherietoxin nicht durch die Placenta, die aber die Antitoxine hindurchlésst.
Das Toxin der Tuberkelbacillen soll nach Mabpruzza (1929) die Placenta
passieren.

Die Durchlassigkeit der Placenta fiir Antitoxine geht schon daraus
hervor, dass das Neugeborene gegeniiber einer Reihe von Infektionskrank-
heiten eine ausgesprochene passive Immunitit besitzt. Der Ubergang der
Antitoxine erfolgt langsam, wie NATTAN-LARRIER und RicHARD (1929) gezeigt
haben.

Fir Bakteriophagen ist die Placenta nach Versuchen von GrasseTt
(1927) und von NATTAN-LARRIER, Ex1aAvA und Ricearp (1981) undurchlissig.
Zu gegenteiligem Ergebnis kamen Br.air uad Reeves (1928). KLIENEBERGER
(1981) sah bei Meerschweinchen keinen Ubergang der intrakardial der Mutter
injizierten Colibakteriophagen auf die Feten, glaubt aber trotzdem, dass die
Placenta zwar ein dichtes, aber vermutlich nicht absolut undurchlissiges
Filter gegeniiber Bakteriophagen darstellt.

Uber die Durchlassigkeit der Placenta fiir Agglutinine, Hamolysine usw.
liegen neuere Beobachtungen vor, die sich zum Teil widersprechen [GryEer
und Smita (1924), Bovcek (1928), LiepBErG (1929), NaTTAN-LARRIER UNd
Ricrarp (1929), Rupr (1930), Horrorp (1930), NaATTAN-LARRIER und GRIMARD-
Ricrarp (1932) u. a.]. Wie auch MavERr (1929) betont hat, kommt es offenbar
sehr auf die Versuchsbedingungen (Zeitpunkt der Graviditat, Hohe der Dosis
usw.) an. Jedenfalls ist sicher, dass unter gewissen Umsténden auch Agglutinine
und dhnliche Substanzen durch die Placenta hindurchgehen. Wie der Durch-
tritt dieser teilweise hochmolekularen Stoffe erfolgt, ist unklar. Gerade bei
den verschiedenen Versuchsergebnissen der einzelnen Autoren wird man daran
denken miissen, dass vielleicht nur dann ein Ubergang erfolgen kann, wenn
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Lisionen der Placenta vorhanden sind. Narran-Larrier und GRIMARD-
Ricmarp (1932) haben allerdings bei Versuchen an Meerschweinchen gefunden,
dass Eieralbumin durch die Placenta hindurchgeht und diese auch fir hetero-
loge Sera durchléssig macht, ohne dass es zu nachweisbaren Lisionen kommt.
Nach Narran-Larrier, NoveEr und Ricmarp (1931) geht Pferdeserum, fiir
das die Placenta an sich undurchléssig ist, iibrigens auch nach Zusatz von
Natriumoleat durch die Placenta hindurch, ebenso auch nach intrakardialer
Vorbehandlung der trichtigen Meerschweinchen mit Natriumtaurocholat
[NarTaN-LARRIER und GriMARD-RicmArD (1933)].

Eine ausfiihrliche Besprechung wiirde tiber den Rahmen dieser Arbeit
hinausgehen. Es war nur der Hinweis erforderlich, dass hier noch ungeklirte
Fragen gerade im Hinblick auf den Mechanismus des Durchtrittes durch die
Placenta vorhanden sind. Bei der Unsicherheit iiber die chemische Zusammen-
setzung und selbst dariiber, was von den Antikérpern usw. nun eigentlich
durch die intakte Placenta hindurchtreten kann, ist eine Beantwortung heute
nicht moglich.

13. Zusammenfassende Betrachtung iiber den Stoffaustausch
durch die Placenta.

Uberblickt man die Fille der Arbeiten, tiber die in den vorstehenden
Kapiteln berichtet worden ist, so lassen sich folgende Tatsachen feststellen:

1. Es gibt wviele Substanzen, fiir welche der Ubergang von der Mutter zur
Frucht und wmgelehrt durch Diffusion oder Filtration erwiesen ist. Es gibt keine
emnzige Substanz, deren Durchiritt durch die Placenta nur unter Annahme einer
vitdlen Funlktion des Chorionepithels erklirt werden kénnte.

2. Die Entwicklungsstufe der Placenta beeinflusst den Stoffaustausch
hichstens hinsichilich des zeitlichen Ablaufes.

Die logische Schlussfolgerung ist die Annahme, dass der gesamte Stoffaus-
tausch zwischen Mutter und Frucht durch die Placenta auf Grund physikalischer
Vorgiinge ohme witale Mitwirkung des Chorionepithels erfolgi. Nur von den
physikalischen Bedingungen hingt es ab, ob irgendeine Substanz durch die Pla-
centa des Menschen und der Scugetiere hindurchgehen kamn oder nichi.

So anerkenvenswert die Arbeiten von Horpausr (1905) in bezug auf ihre
tatsichlichen Untersuchungsergebnisse auch sind, so verhingnisvoll sind sie
doch in ihrer Wirkung fiir die ‘Auffassung der Tétigkeit des Chorionepithels
beim Stoffaustausch zwischen Mutter und Frucht geworden. Es ist schon
betont worden, dass HorBAUER im wesentlichen durch den Nachweis von
Fermenten in der Placenta zu der irrigen Meinung gekommen ist, die vorhan-
denen Fermente hitten Beziehungen zur Funktion der Placenta. Seit tiber
25 Jahren steht gerade die deutsche Literatur unter dem Einfluss der Hypo-
thesen von TorBaukr. In den Ubersichten iiber die Biologie der Placenta
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und des Stoffaustausches zwischen Mutter und Frucht von Dietricu (1925),
GuccisBErG (1926) und MayEer (1929) ist immer wieder von der aktiven Funk-
tion des Chorionepithels die Rede, und erst in der letzten Zeit kommen in ein-
zelnen Arbeiten wieder andere Auffassungen zum Ausdruck [z. B. Runce
und HartmMaNN (1929)]. Von amerikanischen Autoren [z. B. Suemons (1919)]
ist dagegen der Stoffaustausch durch die Placenta im wesentlichen stets als
Diffusionsvorgang angesehen worden.

Der Ubergang durch die Placenta auf Grund physikalischer Vorgénge
ist sichergestellt fir Gase, fir Traubenzucker, fir eine Reihe von Mineral-
stoffen sowie fiir die fetalen Stoffwechselschlacken. In den einzelnen Kapiteln
dieser Arbeit ist dargelegt worden, aus welchen Griinden ein entsprechendes
Verhalten auch fir die Aminosduren, die Fette und Lipoide sowie fiir Calcium
und Phosphor anzunehmen ist. Nochmals sei betont, dass fiir keine dieser
Substanzen auch nur der geringste Beweis fiir eine vitale Funktion der Placenta
beim Ubergang aus dem miitterlichen in das fetale Blut erbracht ist. Es ist
zwar sehr einfach, das zunidchst noch mnicht mit Sicherheit Krklirbare mit
dem Ausdruck ,,vital zu belegen, aber bei niherem Zusehen ist die ,aktive
Funktion des Chorionepithels doch nichts als ein Schlagwort, unter dem
sich jeder etwas anderes vorstellt. Die Auffassung HorBAUERSs, dass das
Chorionepithel dem Darmepithel gleichzusetzen sei, liess man zwar fallen, aber
der Begriff der aktiven Funktion wurde beibehalten!

Gelegentlich findet sich auch die Behauptung, dass zwar unter bestimmten
experimentellen Bedingungen der Stoffaustausch durch die Placenta fiir eine
Substanz durch Diffusion vor sich gehen konne. Es sei aber damit noch nicht
gesagt, dass der Durchtritt unter den Verhéltnissen einer normalen Schwanger-
schaft ebenso erfolge. Dieser Einwand ist zum mindesten solange ganz un-
berechtigt, als nicht der Beweis erbracht ist, dass das Chorionepithel hinsichtlich
des Stoffaustausches durch die Placenta tiberhaupt einer aktiven Funktion
fahig ist. Ausserdem ist der Einwand aber auch in Analogie zu anderen physio-
logischen Vorgédngen im Organismus abzulehnen. Die Aufnahme von Trauben-
zucker vom Darm aus erfolgt doch auch bei grossem Angebot und damit
grossem Gefélle nicht anders wie bei kleinem.

Gegen eine aktive Funktion des Chorionepithels spricht die Tatsache,
dass fiir manche Substanzen sich die Richtung des Stoffaustausches sofort
umkehrt, wenn experimentell das normale Gefille von der Mutter zur Frucht
oder von der Frucht zur Mutter verdndert wird. Bei der Besprechung des Uber-
ganges von Traubenzucker durch die Placenta wurde hierauf schon hingewiesen.
Es gibt praktisch kein Organ des Korpers mit sekretorischen Funktionen, das
je nach den experimentellen Bedingungen die normale Richtung der Sekretion
ohne weiteres umkehrt. Soweit Ausnahmen im Organismus bekannt sind
(Zuckerabgabe in den Darm [Kerrer (1932)], Wasser und Farbstoffabgabe
in die Harnkanilchen [Ernineer und Hirt (1929, 1930)]), handelt es sich um
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Organe, die normalerweise die betreffenden Substanzen hoch zu konzentrieren
haben. Die erwiahnten Ausnahmen kommen dabei nur unter ganz bestimmten
Voraussetzungen zustande und erkléren sich aus ganz verschiedenen Griinden.
Fir die Placenta und fiir das Chorionepithel, das hinsichtlich des Traubenzuckers
eine sekretorische Funktion haben miisste, ebenfalls eine Ausnahme von der
Regel anzunehmen, liegt nicht der geringste Grund vor. Damit ist aber auch
gesagt, dass fiir Stoffe, die je nach dem Gefille von der Mutter zur Frucht
oder von der Frucht zur Mutter durch die Placenta hindurchtreten, eine a.ktlve
Funktion des Chorionepithels kaum in Frage kommen kann.

Es war bisher stets die Rede von der Placenta schlechthin, ohne zwischen
Mensch und Tier zu unterscheiden. In vielen Arbeiten wird aber dieser Unter-
schied betont, und Mayer (1929) hat im Schlusswort zu seinem Referat auf
dem Gynakologenkongress in Leipzig einer weitverbreiteten Ansicht Ausdruck

gegeben, wenn er ausfithrte:

,»Wir miissen uns davor hiiten, an der Tierplacenta gesammelte Erfahrungen auf den
Menschen zu uibertragen. Herr GRoSSER hat ja mit grosser Deutlichkeit auf die wichtigen Unter-
schiede im Bau der Placenta zwischen Mensch und Tier hingewiesen, wir sind daher fur das
Studium der Biologie der Placenta auf die Menschenplacenta selbst angewiesen.‘

Richtig ist allerdings, dass vielfach kritiklos Erfahrungen aus Tierver-
suchen auf den Menschen iibertragen worden sind; aber unberechtigt ist eine
generelle Ablehnung, wie Mayer sie fiir die Placenta ausspricht. Man wird
alle Schlussfolgerungen sorgfiltic abwégen miissen, die aus Beobachtungen
iiber die Wirkung einer Substanz am gesunden auf den kranken Organismus
gezogen werden. Aber bei der Frage nach der Durchlidssigkeit der Placenta
handelt es sich um ein allgemein-physiologisches Problem, und dabei sind
nach allen vorliegenden Erfahrungen die Ergebnisse des Tierversuches weit-
gehend auf den Menschen iibertragbar. Atmung, Verdauung, Nierenfunktion
usw. unterscheiden sich prinzipiell in keiner Weise bei Mensch und Siugetier,
und das gleiche wird man mit gutem Recht auch fiir den Stoffaustausch durch
die Placenta in Anspruch nehmen diirfen.

Diese theoretische Erkenntnis wird voll bestéitigt durch die praktischen
Erfahrungen. In den einzelnen Kapiteln dieser Arbeit ist immer angegeben,
ob die Untersuchungen beim Menschen oder bei Tieren ausgefiihrt worden sind.
Dabei zeigt sich, dass bei brauchbarer Versuchsanordnung im allgemeinen
ibereinstimmende Resultate ganz unabhingig von der Art der Placenta er-
halten worden sind. Im einzelnen sei auf die betreffenden Abschnitte ver-
wiesen, aus denen immer wieder hervorgeht, dass die Entwicklungsstufe der
Placenta ohne Einfluss auf den Mechanismus des Stoffaustausches zwischen
Mutter und Frucht ist. Das gleiche ist auch aus der Tabelle 243 des Werkes
von J. NEEDHAM (1931) zu ersehen, in der die Angaben der Literatur unter
diesem Gesichtspunkt zusammengestellt sind.

Die Unterschiede im Bau der Placenta sind in Kapitel 2 besprochen
worden. Sie sind zwischen Mensch und Affen vicl geringer als etwa zwischen
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Atfen und Pferd. Im ganzen sehen wir, dass offenbar die Entwicklungsstufe der
Placenta den Bediirfnissen des Feten angepasst ist. Denn wenn auch bei den
einzelnen Placenten kein prinzipieller Unterschied in bezug auf den Mechanis-
mus des Stoffaustausches zwischen Mutter und Frucht vorhanden ist, so ist
doch der zeitliche Ablauf bis zu einem gewissen Grade von der Zahl der zu
durchdringenden Gewebslagen abhéngig. Das Tierexperiment zeigt allerdings,
dass auch die weniger entwickelten Placenten sehr erheblichen Anforderungen
hinsichtlich der Schnelligkeit des Stoffaustausches und des Konzentrations-
ausgleiches zwischen mitterlichem und fetalem Blute gewachsen sind.

Es bleibt nunmehr noch kurz zu erdrtern, wie wir uns den Stoffaustausch
durch die Placenta auf Grund physikalischer Vorgénge vorzustellen haben.
Fiir eine Reihe von Substanzen erfolgt der Ubergang aus dem miitterlichen
in den fetalen Kreislauf ohne Zweifel durch Diffusion oder Filtration, bei
anderen aber reicht dieser Begriff zur Erklarung des Durchtrittsmechanismus
nicht aus.

AxsermIino (1929) hat fiir die Placenta die HoBeErschen Definitionen
der physikalischen und der physiologischen Permeabilitdt herangezogen:

»HOBER hat die Duréhliissigkeit lebender Zellen in zwei grosse Kategorien geteilt, in
die sog. ,,physikalische‘ und die sog. ,,physiologische Permeabilitit*, wobei als ,,physikalische
Permeabilitat’* diejenige bezeichnet wird, die sich auf einfache physikalische bzw. physikalisch-
chemische Gesetzmaéssigkeiten zuriickfithren lasst, und die in einer besonders gearteten Struktur
der Zellmembran begriindet liegt, ohne dass dafiir eine vitale Tatigkeit der Zelle angenommen
zu werden braucht. Demgegeniiber verlangt die ,,physiologische Permeabilitat besondere
aktive Leistungen, die an die Unversehrtheit der lebenden Zelle gekniipft sind, und deren
Mechanismus wir nicht kennen.*

Bei der Placenta handelt es sich um eine physikalische Permeabilitit im
Sinne HoBERs. Dabel wiirden nichtlipoidlgsliche Substanzen durch die Poren
zwischen den einzelnen Zellen der Membran hindurchtreten, wihrend lipoid-
losliche Stoffe von den lipoiden Phasen der Zellmembran aufgenommen werden
konnen. AnsELmiNo (1929) hat die Durchlassigkeit der Kaninchenplacenta
fir eine Reithe von Anelektrolyten untersucht und gefunden, dass die Grenze
der Permeabilitéat zwischen den Molekiilen des Traubenzuckers und des Rohr-
zuckers liegt. Die Erfahrungen mit den verschiedensten Substanzen, iiber die
in den vorstehenden Kapiteln berichtet worden ist, stehen hiermit im Einklang.
Es sei nur daran erinnert, dass die Durchléssigkeit der Placenta fiir Insulin,
die vielfach behauptet worden war, nur wegen der Grosse des Molekils an-
gezweifelt wurde, und dass der Tierversuch diesen Zweifel auch bestitigt hat

[ScHLossMANN (1931)].

Fir die Elektrolyte wie fiir alle Stoffe, soweit sie dissoziiert sind, liegen
die Verhédltnisse etwas anders infolge der elektrischen Ladungen der Zellen
und der Zellgrenzflachen [HoBeR, KELLER (1932)]. Hierdurch kann der Stoff-
austausch beschleunigt oder verlangsamt werden. Unter Umsténden kann auch
eine Permeabilitdt nur in einer bestimmten Richtung moglich sein, ohne dass
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deshalb eine aktive Funktion der Zellen vorzuliegen braucht. Inwieweit hier-
mit bei der Placenta zu rechnen ist, wissen wir nicht.

Gerade wenn man an die Untersuchungen tiber die elektrischen Vor-
ginge in den Zellen (Kerner) denkt, verwischt sich tiberhaupt der scharfe
Unterschied zwischen aktiver Aufnahme und passiver Durchléssigkeit lebender
Zellen und Membranen etwas. Manches von dem, was man friiher als ,,aktive
Zelleistung*® bezeichnet hat, scheint nichts anderes als die Folge bestimmter
Potentialdifferenzen zu sein. Damit werden Vorgdnge im Organismus einer
physikalischen Erklarung zugénglich, die man bisher als vitale gedeutet hat.
Untersuchungen tiber die Potentialdifferenzen in der Placenta liegen, wie schon
erwahnt, noch nicht vor. Nach allem bisher Bekanntem ist aber mit Sicherheit
anzunehmen, dass Unterschiede zwischen menschlicher und tierischer Placenta
kaum vorhanden sind. Wenn erst die entsprechenden Untersuchungen fiir die
Placenta vorliegen, wird wahrscheinlich manches von dem, was heute noch
schlagwortartig ,,vitale Funktion des Chorionepithels genannt wird, als rein
physikalischer Vorgang erkennbar sein.

Bezeichnet man etwa die statischen Potentiale in den Zellen als vitale
Funktion, so kommt sie natiirlich auch der Placenta zu. Nur dagegen wendet
sich diese Arbeit, dass den Zellen der Placenta und besonders des Chorion-
epithels hinsichtlich des Stoffaustausches zwischen Mutter und Frucht Krafte
zugeschrieben werden, die nicht jede Zellschicht des Organismus besitzt.

Nur von der Rolle der Placenta beim Stoffaustausch zwischen Mutter
und Frucht war in dieser Arbeit die Rede, und nur in dieser Beziehung ist jede
aktive Funktion bestritten worden. Nicht bertthrt wird davon die Frage,
ob und in welchem Ausmass der Placenta etwa als innersekretorischem Organ
eine vitale Tatigkeit zukommt.
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Dritte, vollig neubearbeitete und erweiterte Auflage des Handbudhes der Gynikologie
von J. Veit. Herausgegeben von Dr. W. Stoeckel, Geh. Med.-Rat, o. 8. Professor
an der Universitat Berlin, Direktor der Universitits = Frauenklinik. In 10 Bénden.

Die Binde sind einzeln kiuflich: jedoch verpflichtet die Abnahme cines Teilbandes zur Abnahme des
ganzen Bandes.

Erster Band:

Erste Halfte: Anatomie und topographische Anatomie. Entwicklungs-
geschichte und Bildungsfehler der weliblichen Genitalien. Bearbeitet von
K. Menge=Heidelberg, J]. W. Miller=Barmen, Kj. von Oettingen-Heidelberg,
A. Spuler=Erlangen, ]. Tandler~Wien. Mit 239 zum Teil farbigen Abbildungen
im Text. XII, 723 Seiten. 1930. RM 98.—, gebunden RM 106.80 *

Zweite Halfte: Der mensuelle Genitalzyklus des Weibes und seine
Storungen. Bearbeitet von R. Schréder=Kiel. Mit 193 teils farbigen Abbildungen
im Text. XII, 551 Seiten. 1928. RM 62.50,; gebunden RM 69.50 *

Zweiter Band: Hygiene und Diatetik der Frau. Von H. Sellheim~Leipzig.
Die Grundlagen der Vererbungslehre. Von |. Meisenheimer=Leipzig. Mit
265 Abbildungen im Text. VII, 487 Seiten. 1926. RM 39.—, gebunden RM 45.—*

Dritter Band: Sterilitdt und Sterilisation. Bedeutung der Konstitution fiir
die Frauenheilkunde. Bearbeitet von F. Engelmann=Dortmund und A. Mayer~
Tibingen. Mit 302 teils farbigen Abbildungen im Text. XII, 879 Seiten. 1927.

RM 75.—, gebunden RM 82.50 %

Bisher erschienen:

Vierter Band:

Erste Halfte: Die physikalische Therapie in der Gynakologie. Bearbeitet
von A.Laqueur=Berlin, W. Rump~Erlangen, H. Wintz =« Erlangen. Mit 272 Ab~
bildungen im Text. X, 476 Seiten. 1930. RM 69.—, gebunden RM 77.—*

Fiinfter Band:

Erste Halfte: Die Vulva und ihre Erkrankungen, Lage- und Bewegungs-
anomalien des weiblichen Genitalapparates. Bearbeitet von E. Kehrer=~
Marburg und Rud. Th, von Jaschke=~ Giefen. Mit 469 zum Teil farbigen Abbil-
dungen im Text. XII, 1041 Seiten. 1929. RM 138.—, gebunden RM 146.—*

Zweite Hailfte: Die Erkrankungen der Scheide. Bearbeitet von L. Niirn~
berger=Halle a. S. Mit 271 zum Teil farbigen Abbildungen im Text. XII, 788 Seiten.
1930. RM 118.—; gebunden RM 127, —%*

Sechster Band:

Erste Halfte: Anatomie und Diagnostik der Carcinome, der Binde-
gewebsgeschwillste und Mischgeschwiilste des Uterus, der Blasenmole
und des Chorionepithelioma malignum. Bearbeitet von O. von Franqué~
Bonn, H. Hinselmann~Altona, R. Meyer=Berlin. Mit 698 zum Teil farbigen Ab=
bildungen im Text. XVI, 1167 Seiten. 1930. RM 168.—, gebunden RM 176.80*

Zweite Halfte: Die Klinik der Uterus-Tumoren. Bearbeitet von P. Esch=-
Miinster i. W., H. Martius - Géttingen, O. Pankow = Freiburg i. Br.,, H. v. Peham{ ~
Wien, L. Schénholz-Ksln. Mit 160 zum Teil farbigen Abbildungen im Text. X,
838 Seiten. 1931. RM 139.—; gebunden RM 148.—

Siebenter Band: Die Erkrankungen der Eierstécke und Nebeneierstocke
und die Geschwiilste der Eileiter. Bearbeitet von F. Kermauner{-Wien und
L. Nirnberger~Halle a. S. Mit 472 zum Teil farbigen Abbildungen im Text. XI,
1014 Seiten. 1932. RM 180.—; gebunden RM 189.—

Handbuch der Frauenheilkunde fir Aczte und Studies
rende. Herausgegeben von E. Opitzt. Fiinfte, umgearbeitete und erweiterte
Auflage. In zwei Binden. Mit 588 zum Teil farbigen Abbildungen und 1 farbigen
Tafel. XX, 1127 Seiten. 1927. RM 96.—,; gebunden RM 100.—*

* Auf die Preise der vor dem 1. Juli 1931 erschienenen Biicher wird ein Notnachlaf von 10% gewdhrt.
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