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T6dliche Lungenblutung 
bei komplexer pulmonaler Angiodysplasie 
in einem Fall von Mongolismus 
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Schweiz 

Fatal Haemorrhage from Dysplastic Pulmonary Blood Vessels 
in a Case of Down Syndrome 

Summary. A case of sudden and unexpected death of a boy with Down- 
Syndrome is reported. Death was due to acute excessive haemorrhage from 
the lungs. There were no cardiac anomalies. Histology revealed in addition 
to mediahyperplasia, intimaproliferation and occlusions, multiple foci of 
anomalous ectatic blood vessels predominantly in the lungs, some of which 
ruptured and bled into adjacent airways. Evidence of previous less severe 
bleeding episodes was present. Further investigation showed a familial oc- 
currence of the blood vessel anomaly. 

Key words: Down-Syndrome - Pulmonary blood vessel anomalies, Down- 
Syndrome - sudden unexpected death, haemorrhage from dysplastic pulmo- 
nary blood vessels 

Zusammenfassung. Es wird fiber den p16tzlichen und unerwarteten Tod ei- 
nes mongoloiden Knaben berichtet. Die Todesursache war Verblutung aus 
der Lunge. Die Histologie zeigte an den kleineren Gef~13en yon Lunge, 
Niere, Leber und Gehirn multifokale Mediahyperplasie, Intimaprolifera- 
tion, Obliterationen und multiple Angiektasien. In den Lungen fanden sich 
zusfitzliche frische Rupturen von angiektatischen Geffigen mit Einbruch der 
Blutungen in benachbarte Luftwege, auBerdem Residuen filterer Blutun- 
gen. Nachforschungen ergaben eine autopisch gesicherte familifire Hfiufung 
von Gef~igmigbildungen. 

Schliisselw6rter: Down-Syndrom - Mongolismus - Lungengef~iBmil3bildun- 
gen bei Mongolismus - pl6tzlicher unerwarteter Tod, Verbluten aus der 
Lunge bei Mongolismus 
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Das Down-Syndrom tritt relativ h~iufig in Kombination mit einer Reihe von 
Migbildungen und Anomalien auf. An erster Stelle stehen die Herzmigbildun- 
gen. Erh6hte Infektanf~illigkeit sowie tiberh6htes Leuk~imierisiko stellen wei- 
tere dispositionelle Anomalien mit ung0nstiger Prognose dar. Der Tod kann 
bei mongoloiden Individuen pl6tzlich und unerwartet eintreten - ein Anlag zu 
rechtsmedizinischer Kl~irung der Todesursache. Dies gilt in besonders hohem 
Mage ft~r F~ille, bei denen die finalen Ereignisse mit den bekannten bzw. ver- 
muteten Organver~inderungen nicht ohne weiteres in Einklang zu bringen sind. 

Unter diesem Aspekt und wegen der ungew6hnlichen Befundkonstellation 
wird im folgenden tiber einen Fall yon Mongolismus berichtet, bei dem der Tod 
pl6tzlich und unerwartet unter den Zeichen einer massiven H~imatemesis ein- 
trat. 

Kasuistik 

Bei einem 12 Jahre alt gewordenen mongoloiden Knaben war w~ihrend eines 
Spazierganges massive H/~matemesis aufgetreten, worauf der Knabe innerhalb 
kurzer Zeit zusammenbrach. Die kurz darauf vom herbeigerufenen Notarzt er- 
griffenen Reanimationsmagnahmen (Herzmassage und kt~nstliche Beatmung 
w~ihrend einer Zeit von etwa 50 min) blieben erfolglos. 

18 Tage zuvor war der Knabe wegen leichter H~imatemesis unklarer Genese 
zur klinischen Untersuchung gewesen; gastroduodenoskopisch o.B., Magen- 

Abb.  1. Pulmonales Blutgef~f3 mit unregelm~igiger Wandstruktur, abwechselnd arterien~ihn- 
lich (links) und venen/~hnlich (rechts). Abruptes Ende der stark geschl/~ngelten elastischen 
Elemente am 12bergang. (Elastica-van-Gieson) 



T6dliche Lungenblutung bei komplexer pulmonaler Angiodysplasie 257 

Abb. 2. Unregelm~iBig strukturiertes Pulmonalgef~if3 mit Aufsplitterung und zarter Fibrose 
der glatten Muskulatur der Media. Intraluminale Bindegewebsproliferation and endothelial 
ausgekleidete Hohlr~iume. (Elastica-van-Gieson) 

Darm-Passage und Gerinnungsstatus normal; eine Ursache ftir diese fiberlebte 
H~matemesis wurde damals nicht gefunden. 

Wesentliche Sektionsbefunde 

Augerlich etwas kleinwiichsig (128 cm), aufffillig schlaffer Bauch und schlanke 
obere und untere Extremitfiten. Nach lateral ansteigender Augenlidachsenver- 
lauf, gering ausgepr~igter medialer Epicantus, plumpe Nase. Makroglossie. 
Kurzer breiter Hals. Angedeutete Vierfingerfurche. Kleine Hoden. 

Ca. 750 ml z.T. locker geronnenes nicht h~imatinisiertes Blut in Magen und 
Duodenum. Blutige Benetzung der Oesophagusschleimhaut. Blut in Kehlkopf- 
eingang, Trachea und Bronchialbaum, stellenweise mit vollst~indig obturieren- 
den lockeren Koagula. Disseminierte, grobfleckige, frische umschriebene Blu- 
tungen und Bluteinatmungsherde (?) im Lungenparenchym, z.T. palpatorisch 
etwas induriert. Hochgradige Anfimie der inneren Organe. Keine Schleimhaut- 
lfisionen in Oesophagus, Magen und Duodenum. Keine Br0che oder Kontusio- 
nen am Brustkorb. Keine Mil3bildungen an Herz und grol3en Gef~iBstfimmen. 

Histologische Befunde 

Die Lungen zeigen neben frischen Blutungen in Interstitium, terminalen Bron- 
chiolen und Alveolen auch eine kr~ftige H~mosiderose als Zeichen ~ilterer Blu- 
tungen. Innerhalb und in der unmittelbaren Umgebung der Blutungen finden 
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Abb. 3. Konglomerate von kleinkalibrigen, unregelm~il3igen Blutgef~igen in der Lunge mit en- 
gen Lichtungen und dicken W~nden (hyperplastische glatte Muskelfasern). Septenartiges, 
zartes Bindegewebe ohne zellulfire Infiltrate zwischen den Gefggen. (H.-E.)  

Abb. 4. Gruppierung erweiterter, dt~nnwandiger Blutgef~il3e in der verbreiterten Submucosa 
eines Bronchiolus. (H.-E.)  
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Abb. 5a. Gruppierung erweiterter, blutgeffillter, diinnwandiger Gef~f3e um einen ektatisch 
umgewandelten peripheren Luftwegsast mit perlschnurartig angeordneten kuboiden Zellen 
(Pfeil) ausgekleidet und mit Makrophagen, Zellschutt und Erythrozyten geftillt. (H.-E. )  

Ausschnitte aus Abb. 5a: Kontinuit~itsunterbrechnung der perlschnurartig angeordneten Zel- 
len des Luftwegs im Bereich von Erythrozytenansammlungen, die aus Kapillaren ins Luft- 
wegslumen eingebrochen sind (Pfeil). (H.-E. )  
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sich stellenweise unregelm~igig fibrosierte Bezirke, in die mehrere stark defor- 
mierte und dicht aneinandergelagerte Blutgef~iBe eingebettet sind. Diese Ge- 
fNAe haben eine unregelm~iBige Wandarchitektur, unregelmfigige Dicke der In- 
tima und Media, z.T. mit deutlicher Hypertrophie, sowie unterschiedlichen 
Gehalten an elastischen Fasern und glatter Muskulatur; sie zeigen abwechselnd 
venen~ihnliche und arterien~ihnliche Wandstruktur (Abb. 1). 

Luminal weisen viele der Gef~iBe zartes Bindegewebe mit endothelial ausge- 
kleideten Hohlr~iumen auf, wie bei organisierten und rekanalisierten Thromben 
(Abb. 2). 

Es finden sich stellenweise im Interstitium Konglomerate von kleinkalibrigen 
unregelm~iBigen Blutgef~igen mit engen Lichtungen und aufftillig dicken W~in- 
den. Zwischen den Gef~issen ziehen vorwiegend zarte septenartige Bindege- 
websziige ohne zellulgre Infiltrate (Abb. 3). 

Gruppen stark erweiterter dtinnwandiger Blutgef~if3e von teleangiektati- 
schem Charakter finden sich in der Schleimhaut einiger Bronchien (Abb. 4), so- 
wie auch im fibrosierten Bindgewebe in der unmittelbaren Nachbarschaft der 
Luftwege. 

Diese GefNAe zeigen frische Rupturstellen und kommunizieren so mit den 
benachbarten Luftwegen - erkennbar an der Kontinuit~itsunterbrechung der 
kuboiden Zellen (wahrscheinlich proliferierte P II) und dem reichlichen Aus- 
tritt yon Erythrozyten per rhexis (Abb. 5). 

In Myokard, Duodenum, Leber und Nieren finden sich in weit geringerer 
H~iufigkeit und Auspr~igung ghnliehe Gef~igformationen, jedoch ohne frische 
oder ~iltere Blutungen. 

Zur Familienanamnese 

In Zusammenhang mit einer Familientrag6die (erweiterter Suizid) einige Jahre 
zuvor wurden die anderen Mitglieder der Familie im hiesigen Institut autoptisch 
untersucht. Mutter, Bruder und Schwester verstarben infolge Polytrauma, der 
Vater infolge einer Intoxikation. 

Obwohl sie zu Lebzeiten ohne Symptome waren, fanden sich histologisch - 
in geringer Zahl und Auspr~igung - ~ihnliche teils teleangiektatische und teils 
angiodysplastische Ver~inderungen bei Vater, Bruder und Schwester vorwie- 
gend in den Lungen und Nieren. Bei der Mutter wurden keine derartigen Ver- 
~nderungen festgestellt. 

Diskussion 

Die Besonderheit des besehriebenen pl6tzlichen Todesfalles ist das Zusammen- 
treffen von Mongolismus und Gef~gmiBbildungen. 

Durch die Chromosomendiagnostik sind verschiedene Formen der Chromo- 
somenaberration beim Mongolismus bekannt. Unabh~ingig vonder Art der Ab- 
erration treten in etwa 40% der F~ille congenitale cardio-vaskul~ire Defekte auf 
(Rowe und Uchida 1961; Spicer 1984). Bei ca. 30% der F~ille mit Herzmigbil- 
dungen handelt es sich um multiple Mil~bildungen (Park et al. 1977). Die hohe 
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Morbiditgt und Mortalit/~t ist meistens auf protrahierte biventrikul~ire Herzin- 
suffizienz, Pulmonalhochdruck und Verschliisse der Pulmonalgef~isse zurtickzu- 
ffihren (Greenwood und Nadas 1976; Masaki et al. 1981; Park et al. 1977; Rowe 
und Uchida 1961; Spicer 1984; Yamaki et al. 1983). 

Anhaltspunkte f/Jr derartige typischerweise mit Mongoloismus assoziierte 
Herzmigbildungen und deren Folgever~inderungen hat unser Fall nicht gebo- 
ten. Stattdessen fanden sich multilocul~ire, teils fragile, teleangiektatische und 
teils angiodysplastische Ver/~nderungen in einigen inneren Organen mit 
Schwerpunkt in den Lungen. Aus den teleangiektatischen Blutgef~igen hat es 
multifocal massiv in die Bronchioli eingeblutet. Als Ursache der GefN3rupturen 
dfirfte die vom Notarzt durchgeft~hrte erfolglose Reanimation nicht in Frage 
kommen. Das ausgehustete Blut wurde z. T. verschluckt, erbrochen und wieder 
aspiriert. Die inneren Organe waren hochgradig an/~misch. Die Todesursache 
war eine akute Verblutung aus den Lungen. Zus~tzlich kann eine Verlegung 
von Atemwegen mit Blut den Tod beschleunigt haben. 

Es erhebt sich nun die Frage, ob derartige Vergnderungen, wie sie unser 
Fall aufwies, in Verbindung mit dem Down-Syndrom aufzutreten pflegen. In 
der Literatur wurde fiber verschieden ausgepr~igte, z.T. occlusive Lungenge- 
f~iganomalie beim Down-Syndrom mit und ohne Hermigbildungen berichtet 
(Chi und Krovetz 1975; Wilson et al. 1979; Cooney und Thurlbeck 1982; Fres- 
cura et al. 1987), so fiber glomusartige, aneurysmatoide, stenosierend-mural- 
hyperplastische und sogar hypoplastische Gef~gver/~nderungen. Glomusartige, 
obstruktive und muralhyperplastische Verfinderungen wurden auch bei der Fa- 
milie und in besonders starkem Mage bei dem mongoloiden Knaben gesehen. 
Andererseits fanden sich in der Familie teleangiektatische Gef~igver~inderun- 
gen, die in Zusammenhang mit Down-Syndrom noch nicht beschrieben wur- 
den. 

Es ist nun zu prtifen, in welchen Formenkreis die in unserem Fall beobachte- 
ten Gef~igmigbildungen eingeordnet werden k6nnen. Das histologische Bild bei 
dem mongoloiden Kind zeigt eine Fehlbildung der mittleren und kleinen Arte- 
rien mit irregul/~rem Verh~iltnis zwischen elastischen Elementen, glatter Mus- 
kulatur und Bindegewebe. Derartige Fehlbildungen wurden erstmals als fibro- 
muskulare Dysplasie beschrieben (McCormack et al. 1958) und zwischenzeit- 
lich gut dokumentiert (Hunt 1962; Wylie et al. 1962; Siderys und Schuhmacher 
1963; Palubinskas und Ripley 1964; Hill und Antonisus 1965; Guthrie und Lean 
1972; Rushton 1980; Mettinger und Ericson 1982; Lie und Berg 1987). Diese 
Anomalie geht mit Stenosierungen, disseziierenden Aneurysmen und, fihnlich 
wie im vorliegenden Fall, auch mit Blutungen einher. Es besteht eine familifire 
H~iufung im Sinne einer autosomal dominanten Vererbung (Rushton 1980; 
Mettinger 1982). Im Gegensatz zum vorliegenden Fall findet sich allerdings 
keine Beteiligung dt~nnwandiger Blutgef~il3e. Auch die Lokalisation der Be- 
funde pagt nicht zur fibromuskul/~ren Dysplasie, bei welcher die AA. renales 
mit 60% betroffen sind, die extracranialen Carotiden und Aa. vertebrales mit 
34%, Aa. iliacae, u. mesenteriales mit ca. 2,5% und ganz vereinzelt die Koro- 
nararterien (Lie und Berg 1987). Eine Beteiligung der Lungengef/~ge ist nicht 
beschrieben, so dab eine Einordnung unseres Falles in die fibromuskul/~ren 
Dysplasien wohl kaum m6glich ist. 
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Dagegen passen die bei dem mongoloiden Kind festgestellten Gruppierun- 
gen von dicht aneinander gelagerten, meist dtinnwandigen (kapillgren), unter- 
schiedlich stark erweiterten Blutgef~igen sowie die ~ilteren und ffischen Blutun- 
gen zu dem Formenkreis der Teleangiectasia hereditaria haemorrhagica (Os- 
ier). Diese Erkrankung wird autosomal dominant vererbt.  Entsprechend ist in 
unserem Fall das Auftreten dieser Geffil3ver~inderungen bei Vater  und allen 
drei Kindern der Familie, mit besonders starker Auspr~igung bei dem mongo- 
loiden Sohn gesichert. Zwar fehlt die kutane Manifestation, auch sind die ,,Dia- 
gnostischen Minimalkriterien" f~r den Morbus Osler nach Leiber und Olbrich 
(1981) nicht sicher erfiillt, jedoch sprechen die submuc6se Lokalisation der tele- 
angiektatischen Ver~inderungen, besonders in der Bronchialschleimhaut ffir 
eine Zugeh6rigkeit zum Kreis der heredofamili~iren Angiomatosen (vom Typ 
Morbus Osler). Dieses Leiden ist n~imlich durch eine stark variable Expressivi- 
t~it gekennzeichnet und weist bisweilen eine vorwiegend pulmonale Manifesta- 
tion auf. Von M. Osler betroffene Individuen k6nnen zeitlebens symptomlos 
bleiben - wie Vater und Geschwister - ,  andererseits wird wegen unbeherrsch- 
barer Blutung eine Mortalit~it um 4% angegeben (Magalini und Scrascia 1981). 

Insgesamt liegt somit entweder eine zuf~illige Koinzidenz von Down-Syn- 
drom und einer heredit~iren Gefggmil3bildung (z. B. M. Osler) vor oder eine 
bisher nicht beschriebene Komplikation des Mongolismus. Eine Zuordnung un- 
seres Falles zu einer dieser beiden MOglichkeiten dfirfte problematisch sein. 
Welcher Art  auch immer der Zusammenhang zwischen den Gef~igver~inderun- 
gen und dem Down-Syndrom ist, lest steht, dab die t6dliche Verblutung des 
mongoloiden Kindes yon den vergnderten Lungengeffigen spontan ausging und 
dab es sich somit um einen Tod aus natfirlicher Ursache gehandelt hat. 
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