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Aus dem Pathologischen Institut der Medizinischen Akademie Dresden
(Direktor: Prof. Dr. med. habil. GtTTNER)

Fruchttod und Hydrops universalis durch Toxoplasmose

Von
WERNER SCHUBERT

Mit 2 Textabbildungen
(Eingegangen am 3. Juni 1957)

Die auf Grund serologischer Uberpriifungen von WrsrpHAL und
ScHULTZ dargelegte Auffassung, daBl die Toxoplasmose relativ hdufig
zu Totgeburten fithre, konnte bisher pathologisch-anatomisch nicht
bestdtigt werden. Die Zahl der Fille von Fruchttod mit sicherem Er-
regernachweis ist immer noch gering und wurde noch im vorigen Jahr
von KEsssacH mit 7 angegeben (WorLF-CowEN-PATGE, ADAMS-KABLER-
CoonEeY, Mantz-DAILy, Grocort, DoNTENWILL, HEssBacH, FENDEL).

Seit dem Jahre 1952 hatten wir Gelegenheit, 4 sichere Fille von
Toxoplasmose zu beobachten, die histo-parasitologisch, durch positive
Tierversuche (3 Fille) und serologisch gesichert wurden. Aus dieser
Gruppe bietet die nachfolgende Beobachtung die Besonderheit, dall bei
Fruchttod gleichzeitig ein hochgradiger Hydrops universalis vorhanden
war. Solche Befunde sind schon vereinzelt, generalisierte Odeme bei
Toxoplasmose des &fteren beschrieben worden. Dennoch scheint es uns
berechtigt, mit vorliegender Mitteilung das Symptom der allgemeinen
Wassersucht herauszustellen, damit in Zukunft dhnlich wie bei protra-
hiertem Ikterus von Neugeborenen auch an connatale Toxoplasmose
gedacht wird.

Auf dem Sektionsantrag der uns von der Frauenklinik Dresden-Radebeul zur
Obduktion iiberwiesenen Totgeburt war vermerkt: Hydrops universalis. Mutter
15 Jahre alt, Blutgruppe O, Rh positiv. Mens 7. Einen Eindruck von der dufleren
Gestalt dieser Frucht, wenn auch schon der Bauch- und Brustraum erdffnet, ver-
mittelt Abb. 1.

Auszug aus dem Sektionsbefund. Nr. 80/57: Der Stamm, besonders aber die
Extremitéten und der Kopf der méannlichen Frucht hochgradig odematos auf-
getrieben, weiche vorstehende Hautfaltungen insbesondere an den Beinen bei
allgemein roter Hautfarbe. Epidermis intakt. Kinn und Stirn zurtickflichend.
Die Korperlinge von 35 cm stimmt mit der klinischen Angabe (auf Grund der
Menstrualanamnese erhoben) ,,Mens 7¢ iiberein. Koérpergewicht 1580 g, Schadel-
umfang 23 cm.

In den Weichteilen der Bauch- und Brustdecke reichlich wifrig gelbe Fliissig-
keit. Muskulatur blaBrot, glasig, nur miBig ausgebildet. Gelbliche Flussigkeit
auch frei in der Bauchhohle. Leber wesentlich vergréfiert (Abb. 1), Rander stumpf,
Zwerchfellstand relativ hoch. Milz kastaniengrof. Lungen atelektatisch. Herz
etwas groB, quer gelagert. Im Brust- und Herzbeutelraum vermehrt Flissigkeit.
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Ein tberraschendes Bild
bot sich nun bei Eréffnung
des ein wenig kleinen Schédel-
raumes (Henkelkorbschnitt).
Es flossen sofort etwa 5 cm?
xanthochromen, etwas dick-
fliissigen Liquors von beiden
Seiten ab. Die GroBhirn-
hemisphéren fiillen den Schi-
delinnenraum nicht vollig
aus. Die Gefale der Hirn-
haute, besonders der TPia,
blutreich, die Grundfarbe der
méBig  verdickten Lepto-
meninx braunrot. Bei An-
schnitt der fliissig-weichen
Hemispharen quillt reichlich
grauweie  Hirngewebszer-
fallsmasse (dhnlich geron-
nener Milch) heraus. Es waren
von den  GroBhirnhemi-
sphiren praktisch nur noch
schlaffe Sicke, aus Pia und
restlichem Hirnmantelanteil
bestehend, erhalten. Auch
Ependym und subependy-
mére Schicht der Seiten-
ventrikel im Bereich des
Plexus chorioideus nekro-
tisch.  Seitenventrikel und
der 3. Ventrikel maBig er-
weitert. Stammbhirn, Briicke,
Medulla und Kleinhirn er-
halten. In der Rinde des
Kleinhirns  einzelne grau-
weille, kreideartige, bis etwa
hirsekorngrofie  Herde, in
deren Umgebung spiter bei
der mikroskopischen Unter-
suchung  Terminalkolonien
gefunden wurden. Der Raum
der hinteren Schidelgrube
im Gegensatz zu den vorderen
Schadelgruben ein wenig tief
und groB. Dura graurétlich,
Schadeldach nicht verdickt.

Im Brust- und Bauch-
raum keine MiBbildungen.

Die Herausnahme der
Augen erfolgte nach Fixje-
rung des Gesamtkérpers. Sie

ADbb. 1. Hydrops universalis und Zustandsbild wie bei
Morbus haemolyticus. neonatorum bei 35 cm langer
toxoplasmotischer Totgeburt

Abb. 2. Terminalkolonie von Toxoplasmen in der
Niahe eines Kleinhirnrindenherdes (800mal)

liegen recht tief in den Augenhéhlen, von Gdematdsen und geschlossenen Augen-
lidern tiberdeckt, und knapp mittelgro. Hornhdute und vordere Augenkammer
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wohlgestaltet. Nach Anschnitt besonders im linken Auge und im Bereich des
Fundus tritbes, wolkiges Material. Schlierige Streifen ziehen seitlich von der Uvea
zur Linse. Die Linsen nicht getriibt.

Die Placents ungewohnlich grofl, 800 g schwer (das Normalgewicht auf
Schwangerschaftszeit bezogen, hitte etwa die Halfte betragen miissen). Die Coty-
ledonen grob, aber vollstindig und von graurdtlicher Farbe. Auch die Zotten
grob und Odematds. Anémische und hémorrhagische Infarkte in groferer Zahl
nicht vorhanden. Chorionplatte dick, das Amnion zart, spiegelnd und glatt.

Mikroskopische Untersuchung. Gehirn. Terminalkolonien im Bereich der oben-
genannten kleinen kalkhaltigen Rindenherde des Kleinhirns (Abb. 2). Meist in der
Tiefe von Hirnwindungen liegen fein- bis grobschollige Verkalkungen. Im Rand-
gebiet der Verkalkungen bzw. der Nekrosen haben vergroflerte zellige Elemente
(Glia- sowie Adventitiazellen) mannigfach feinkérniges, im H. E.-Préparat braun
bis blauschwarz angefarbtes Material aufgenommen, bei dem es sich teils um Kern-
triimmer, teils um kalkhaltige Substanz handelt. Wenig entfernt vom Kalkherd
befinden sich reticulo-histiocytire Granulome. Leptomeninx ist besonders itber den
Herden in stirkerem MaBe plasmacellulér-histiocytér infiltriert.

Linkes Auge. Im Bereich des Fundus sind Netzhautanteile nekrotisch ge-
worden. Die hier sonst scharf abgesetzten Schichten, insbesondere die Kérner-
schichten, sind nicht mehr zu erkennen. Statt dessen sieht man detritusartige
Massen, die in Richtung zum Glaskérper in Odem tibergehen. Die Beurteilung
von Toxoplasmen ist durch ausgestreutes braunes, teils stabchenférmiges Pigment
erschwert. Finige Anteile der Netzhaut enthalten besonders in der (nach innen
gelegenen) Ganglienzellenschicht Terminalkolonien, benachbart sind stellenweise
auch freie Toxoplasmen zu sehen, durch Befall einer groBeren Zahl noch im Ver-
band liegender Zellen gewinnt man den Eindruck von Erregerrasen, wobei das
Plasma der Zellen in gleicher Weise wie im Gehirn sich in starkem MaBe mit
Eosin angefiarbt hat.

Subcutanes Gewebe auBerordentlich ddematdés. Um Gefafle sind vielfach un-
reife Zellen vom Typ der Erythroblasten und Myeloblasten eingelagert. Es ent-
steht dadurch ein Gewebsbild &hnlich dem bei chronischer Entzindung.

Placenta. Viele optisch leere Riume im Stroma der Zotten weisen auf ver-
mehrte Flissigkeitseinlagerung und somit Hydrops hin. Die Zottenquerschnitte
sind meist relativ gro; die duflere Begrenzung wird durch ein Syncytium mit
relativ dunklen Kernen gestellt. Die Chorionplatte weist Odem ohne nennens-
werte entziindliche Infiltration auf. Freie Toxoplasmen oder sichere Terminal-
kolonien lassen sich im Placentagewebe nicht feststellen.

Anatomische Diagnose. Totgeburt im 7. Schwangerschaftsmonat.
Encephalomeningitis toxoplasmotica mit ausgedehnter Colliquations-
nekrose der GroBhirnhemispharen. Mikrencephalie und Mikrocephalie,
Hydrocephalus externus und internus méBigen Grades. Mikrophthalmie
geringen Grades beiderseits. Chorioretinitis beiderseits. Einzelne toxo-
plasmotische Rindenherde im Kleinhirn. Sekundirer Hydrops univer-
salis und Zustand bei Erythroblastose. Hepatomegalie, miBiggradige
Splenomegalie. Allgemeine Andmie. Herzkammerdilatation beider-
seits. Hydrops placentae.

Serologisch-parasitologische Uberpriifung. 23 Tage nach AusstoBung der hy-

dropischen Frucht wurde auf Grund des anatomischen Befundes Serum der Mutter
dem Hygiene-Institut in Leipzig tibersandt. Der Sero-Farbtest nach Sasrx-Frrp-
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MaN war mit 1:6400 bzw. 1:3200 (Mitteilung vom 20. 2. 57) ungewdhnlich stark
positiv. — Liquor und Hirngewebsanteil aus den auf Toxoplasmose verdichtigen
Herden des Kindes wurden am Tage der Obduktion dem gleichen Institut zu-
gesandt; 46 Tage nach Einsendung wurde iiber den positiven Ausfall des Tier-
versuches in der 1. Passage berichtet.

Es liegt somit ein in jeder Hinsicht gesicherter Fall von Toxoplasmose
vor. Néhere anamnestische Angaben verdanken wir dem Leiter der
Frauenklinik in Radebeul, Herrn Dr. med. Haver. Im Hause der
Patientin géibe es keine Ratten und Miuse. Patientin wire aber von
einer Katze gekratzt worden (angeblich schon vor 3 Jahren) und die
Kratzwunde hitte auffillig lange geeitert.

Um den Infektionstermin festzulegen, ist andererseits zu beriick-
sichtigen, daf bereits Verkalkungsherde im Gehirn gefunden wurden.
Man wird also annehmen diirfen, daf die Embryopathie schon mindestens
einen Monat frither begann. Somit gelangen wir an die Grenze vom 6.
zum 7. Monat. Im Vergleich zu Beobachtungen anderer Untersucher
liegt dieser Infektionstermin relativ friih.

Ubertréigt man die beim Tier (HELLBRUGGE) gefundenen Verhilt-
nisse auf den Menschen, so miiBte auch fiir unsere Gravide eine Para-
sitdmie angenommen werden, sei es, daB es sich um eine primire durch
frische Infektion mit mehrwochiger Dauer handelt, sei es, daf sich
wihrend der Schwangerschaft eine Exacerbation ergab, was weniger
wahrscheinlich ist. Eine ldngere Zeit zuriickliegende Infektion wire
eventuell auf eine Kratzverletzung durch eine Hauskatze zu beziehen.
Uber cerebrale Erscheinungen als Briickensymptome konnte keine Aus-
sage gemacht werden. Recht zahlreicher Erregeriibertritt durch die
Placenta in den fetalen Organismus wire anzunehmen, wofiir auch aus-
gepréigte anatomische Befunde und der wenige Wochen nach der Geburt
ungewdhnlich hohe SaBIN-Ferpman-Titer bei der Mutter sprechen. Ein
frither Infektionstermin kénnte auch erkliren, daB der Fruchttod schon
im 7. Schwangerschaftsmonat erfolgte, wihrend sonst meist infizierte
aber weniger geschidigte Kinder geboren werden, die der zunehmenden
Hirnschiddigung in den néchsten Wochen erliegen.

Wie ist nun der von uns vorgefundene Hydrops universalis za er-
kldren ? Zwei Entstehungsmoglichkeiten sind gegeben: Es handelt sich
entweder um die Folge der Toxoplasmoseinfektion oder es liegt eine
Bluteigenschaft-Inkompatibilitdt vor. Zwar lieB sich die gewohnliche
Form der Rh-Inkompatibilitit ausschlieBen, da die Mutter Rh-positiv
war, jedoch gibt es noch mannigfach andere Méglichkeiten der Unver-
triglichkeit von Bluteigenschaften, wie die von O (Mutter) zu A (Kind).
Bei fetaler bzw. connataler Toxoplasmose ist eine Erythroblastose auch
mit Hydrops universalis zu hiufig, als daB sie allein auf Rh-Inkompa-
tibilitdt bezogen werden konnte. ZorrinGer legte dar, daB durch-
schnittlich unter 200 Geburten 1 Erythroblastose (Morbus haemolyticus
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neonatorum) gefunden wurde. Da die Toxoplasmoseerkrankung beim Men-
schen und Rh-Unvertréglichkeit anndhernd zur gleichen Zeit Anfang der
vierziger Jahre entdeckt wurden, ist ein Vergleich entsprechender Zahlen
unter Zugrundelegung insbesondere einer Tabelle iiber connatale Toxo-
plasmose, wie sie BAMATTER gab, moglich. Von 64 erregergesicherten
Fallen von Toxoplasmose seit dem Jahre 1942 zeigten nicht weniger als
20 auBerdem erythroblastotische Krankheitsbilder. Auf diese Bezichung
sind zunichst amerikanische Untersucher (MaxTz-DAILY, GROCOTT,
Prart-THOMAS und CANON, ZUBLZER, STEINER und KAuwme) anfmerk-
sam geworden, auch KETTLER, BAMATTER und WERTHEMANN haben
darauf hingewiesen. Die wesentlichen Angaben von 5 solchen im Schrift-
tum vorgefundenen Fillen mit Hydrops universalis bzw. Odemen seien
in einer Liste wiedergegeben. Auffillige Ahnlichkeit mit der eigenen
Beobachtung auch in bezug auf den dbrigen anatomischen Befund be-
sitzt der Fall von WERTHEMANN. Auch bel den anderen Fillen wird
man Verdnderungen der Frucht sowie der Placenta feststellen, die den
von uns vorgefundenen dhnlich sind.

Zur Erklirung der erythroblastotischen Komponente ist darauf hin-
zuweisen, dall auch andere diaplacentar iibertragene Erkrankungen, wie
Lues, Listeriose (RE1sS), derartige Zustédnde machen kénnen. KETTLER
(1954) sowie Esspacu (1956) gelangten iibereinstimmend zu der Auf-
fassung, dall bei Toxoplasmose gleichfalls an ein reaktiv entziindlich-
toxisches Geschehen mit Fernwirkung zu denken wire. Generalisierte
Odeme, Hydrops universalis, kénnten als Folge von diffusen Capillar-
schéden in dhnlicher Weise wie bei Rh-Inkompatibilitat, vielleicht auch
begiinstigt durch Dysproteinaemie, entstehen. Daf Toxine in beacht-
licher Menge durch Toxoplasmen gebildet werden, scheinen Unter-
suchungen von Jirovec und JIrO zu beweisen.

Hs wire schlieBlich zu fragen, ob jede durch Toxoplasmose im Mutter-
leib abgestorbene Frucht in gleicher Weise generalisiertes Odem auf-
weist. Fir das dullere Erscheinungsbild totgeborener Friichte ist dies
wohl zu verneinen. Bei Maceration, Autolyse und vor allem bei Re-
sorption kann #brigens vordem eingelagertes Wasser wieder entzogen
werden. Pa1c¢e und Cowrn haben bei einer toxoplasmotischen Zwillings-
geburt sogar einen Fetus papyraceus beobachtet.

Zusammenfassung

Bericht {iber eine Totgeburt mit Hydrops universalis. Als Ursache
des Fruchttodes konnte eine durch histo- und serologischen Nachweis
sowie durch Tierversuche gesicherte Toxoplasmose mit ausgeprigter
Encephalomeningitis und Retinitis festgestellt werden. Der Hydrops
universalis lieB sich durch Rh-Inkompatibilitdt nicht erkliren. Dieser,
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sowie auch eine erythroblastotische Komponente werden auf die gene-
ralisierte toxische Schidigung bei Toxoplasmose der Frucht bezogen.
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