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Local and General Equivalents of the Sanarelli-Shwartzman Phenomenon
wn the Human Fetus

Summary. A 24 year old primigravida with a dichorial, diamniotic twin pregnancy became
ill in the fifth month of pregnancy during the delivery of a stillborn infant which followed
premature rupture of the membranes and an infection with Escherichia coli. Clinical signs
of sepsis and a beginning consumption of clotting factors were noted. Histologically the still-
born infant (3 1) revealed a choricamnionitis and a generalized clotting within its visceral
vessels. The placenta of the second live-born infant showed only hemorrhages and necroses
of villi. The intravascular clotting in the fetal organs of the stillborn (3 1) is regarded as
a morphologic equivalent of a generalized Sanarelli-Shwartzman-reaction caused by endo-
toxin permeating from the chorionic plate through into fetal vessels and hence into the fetal
circulation. In contrast, the hemorrhages and necroses of the placental villi of infant 4 2
are looked upon as evidence of a local Sanarelli-Shwartzman-reaction brought about by
endotoxin penetrating through the chorionic plate of the first placenta into the maternal
intervillus spaces with a generalized spread throughout the mother and by hematogenous
route into the intervillus spaces of the placenta of infant 4 2. The local and generalized
fetal Sanarelli-Shwartzman phenomena occurring simultaneously here have a common etio-
logy — the endotoxin-producing gram negative bacteria. The results demonstrate well the
various (extravascular and intravascular) pathogenic effects of endotoxin in dichorial, diamnio-
tic twin pregnancy.

Zusammenfassung. Bine 24jahrige Erstgebédrende mit dichorialer, diamniotischer Zwillings-
schwangerschaft erkrankte wihrend der Ausstofung eines nach vorzeitigem Blasensprung
einer Fruchtblase und aufsteigender Infektion mit Escherichia coli intrauterin abgestorbenen
Kindes im 5. Schwangerschaftsmonat unter den Zeichen eines septischen Zustandsbildes und
einer beginnenden Verbrauchskoagulopathie. Bei der feingeweblichen Untersuchung zeigte
der intrauterin abgestorbene Zwilling eine Chorionamnionitis und eine generalisierte Gerin-
nung in den fetalen Organgeféien. Ein nach Sprengung der Fruchtblagse zundchst tberleben-
der zweiter Zwilling liel nur ausgedehnte placentare Zottenh&morrhagien und Zottennekrosen
erkennen. Die intravasale Gerinnung in den fetalen Organen des ersten (totgeborenen) Zwil-
lings wird als morphologischer Ausdruck eines generalisierten Sanarelli-Shwartzman-Aqui-
valentes nach Endotoxineinschwemmung von der chorialen Deckplatte in die fetalen Deck-
plattengefifle und damit in die fetale Blutbahn gewertet. Die placentaren Zottenhdmorrhagien
und -nekrosen in der Placenta des 2. Zwillings werden dagegen als Symptom eines lokalen
Sanarelli-Shwartzman-Aquivalentes nach Einbruch des Endotoxins von der Choriondeckplatte
der 1. Placenta in das miitterliche Intervillum, Endotoxinpassage des miitterlichen Organis-
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mus und himatogener Endotoxineinschwemmung in das Intervillum der 2. Placenta verstéind-
lich. Das simultan auftretende lokale und generalisierte fetale Sanarelli-Shwartzman-Phé-
nomen haben in dieser Beobachtung gleiche dtiologische Wurzeln — das Endotoxin gram-
negativer Bakterien — und dokumentieren nur den unterschiedlichen (extravasalen und
intravasalen) pathogenetischen Effekt des Endotoxins bei dichorialer, diamniotischer Zwil-
lingsschwangerschaft.

Diskussionen um humanpathologische Aquivalente des tierexperimentellen
Sanarelli-Shwartzman-Phénomens nehmen in der Frauenheilkunde einen grofen
Raum ein. Zwischen dem in der Geburtshilfe auftretenden Krankheitsbild der
Chorionamnionitis bzw. des septischen Abortes bei Infektionen mit gramnegativen
Endotoxinbildnern einerseits und dem tierexperimentellen Modell nach zwei-
maliger, im Abstand von 12—72 Std durchgefiihrten intravenéser Injektion der
Kulturfiltrate oder des endotoxischen Lipopolysaccharids dieser Bakterien an-
dererseits haben sich in den letzten Jahren signifikante dtiologische und patho-
genetische Parallelen aufzeigen lassen (BELLER, 1963; KrREcCKE, 1964; LascH,
1964—1967; McKayY et al., 1959 ; NIESERT et al., 1964; Pravu et al., 1960; RuNGE
et al., 1960). Dabei haben die historisch dlteren tierexperimentellen Befunde das
pathogenetische Konzept des sog. Endotoxinschocks bei Chorionamnionitis und
septischem Abort wesentlich beeinflufit. Dieses gilt im besonderen fiir die patho-
genetische Stellung der generalisierten intravasalen Gerinnung und Verbrauchs-
koagulopathie (LascH et al., 1961). Dagegen erfordert die Einordnung einer Reihe
anderer pathogenetischer Aspekte des septischen Abortes und der Chorionamnio-
nitis in die pathogenetische Kausalkette eines generalisierten menschlichen
Sanarelli-Shwartzman-Phénomens zur Zeit noch Zuriickhaltung. Einwinde
werden vor allem gegen die Ubertragbarkeit des tierexperimentellen Ansatzes
einer zweimaligen (intravenotsen) Endotoxininjektion beim generalisierten und
einer zweimaligen (prdparierenden intracutanen und auslosenden intravendsen)
Injektion beim lokalen Sanarelli-Shwartzman-Phénomen erhoben. Die Diskus-
sionen erstrecken sich dabei weniger auf die Zeitabhingigkeit der Injektionen als
auf die Frage, ob lokales und generalisiertes Phanomen auch durch kontinuierliche
Infusionen der Kulturfiltrate oder ihres Endotoxins tiber eine mehr oder weniger
lange Zeitspanne induziert werden konnen (BELLER, 1967).

Die pathogenetischen Aspekte des intrauterinen Fruchttodes des fetalen
Organismus bei septischem Abort und Chorionamnionitis durch Infektion mit
sog. Shwartzman-aktiven Keimen sind bislang selten ertrtert worden. BoHLE
(1960) hat zwei Fille von septischem Abort mitgeteilt, bei denen die nach artefi-
ziellen intrauterinen Eingriffen aufgetretene Chorionamnionitis nicht nur zum
Tode der Mutter unter dem Bilde des Endotoxinschocks mit generalisierter intra-
vasaler Gerinnung gefithrt, sondern auch im fetalen Organismus eine generalisierte
intravasale Gerinnung mit ubiquitirem Auftreten von intravasalen Fibrinpricipi-
taten als dem morphologischen Korrelat der stattgehabten Verbrauchsreaktion in-
duziert hatte. BoELE deutete die morphologischen Befunde als Ausdruck eines
fetalen Sanarelli-Shwartzman-Phdnomens. Dieser Erstbeschreibung vergleichbare
kasuistische Beobachtungen stehen bislang aus. Die eigenen klinischen und patho-
anatomischen Untersuchungen galten einem Fall von Chorionamnionitis mit
septischem Abort bei Zwillingsschwangerschaft. Sie bestitigen zunichst die
morphologischen Untersuchungen BouLEs, erlauben dariiber hinaus aber eine
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Reihe weiterreichender pathogenetischer SchluBfolgerungen, die im folgenden
unter den Gesichtspunkten des tierexperimentellen Sanarelli-Shwartzman-
Modells diskutiert werden sollen.

Kasuistik
1. Klinischer Fallbericht (K. St. Nr. 65/3085)

24jihrige T-para, Il-gravida. Klinikaufnahme am 4.4. 1967, 7.45h. Letzte normale
Periode nicht bekannt. Konzeptionstermin: 22. 11. 1966, errechneter Entbindungstermin:
22. 8. 1967. Zur Zeit der Aufnahme geringfiigige Blutung aus dem Cervicalkanal. Muttermund
vollstindig. Eine Fruchtblase wélbt sich prall vor, das durchscheinende Fruchtwasser ist klar.
Kriftige Wehen, kindliche Herzténe nicht zu horen. Rectale Temperatur 36,8° C. Keine
Angaben fiber vorzeitigen Blasensprung oder erhohte Temperaturen. 8.15 h Sprengung der
sich vorwélbenden Fruchtblase, klares Fruchtwasser. 9.40 h Entwicklung eines ménnlichen
infans mortuus aus unvollkommener Fufilage. Maceration I. Grades. Gleichzeitig Schiittelfrost.

9.45h Spontangeburt eines lebenden unreifen ménnlichen Feten aus I. Schadellage.
Uberlebenszeit 10 min. Kein zweiter Blasensprung. Rectale Temperatur jetzt 38,8° C. 9.50 h
Expression beider vollstindigen Placenten nach Duwcax (die Sprengung der Fruchtblase
des lebend geborenen Feten fiihrte zu der zeitlich fritheren Entwicklung des infans mortuus).

1.20 h rectale Temperatur 39,3° C. Urinausscheidung und arterieller Blutdruck nicht
pathologisch, kein Schock, keine abnorme Blutung.

Klinische Diagnose. Chorionamnionitis nach einfachem, vorzeitigem Blasensprung bei
Ziwillingsschwangerschaft mens IV—V; septischer Abort.

Gerinnungsanalyse. Thrombelastogramm: Reaktionszeit 4 min

maximale Thrombuselastizitdt: 59 mm
Thrombocyten 211000

Fibrinogen 530 mg

Faktor IT 90%

Faktor V 55% (erniedrigt)
Faktor VII 100%

Quickwert 90%
Thrombinzeit 13 sec.

Bakteriologische Untersuchung des Cervicalabstriches (Kultur): Esch. coli.

Therapie. Wasserinfusion, Chloramphenicol, Orasthin/Methergin.

Weiterer Verlauf. Entfieberung innerhalb der ersten 24 Std post partum. Urinausscheidung
und arterieller Blutdruck unverindert im Bereich der Norm. Kontinuierliche Besserung,
Entlassung aus stationdrer Behandlung am 9. Tage nach Klinikaufnahme.

2. Makroskopischer Placentabefund

Vollstindig getrennte dichoriale diamniotische Placenta ohne Zeichen einer irregulidren
chorialen Verbindung oder aberrierender velamentdser Gefidfe. Zentrale Placentainsertion der
Nabelschnur des infans mortuus, parazentrale Insertion der Nabelschnur des zweiten Zwillings.
Gehérige Vascualarisation beider Nabelschnuren. Unauffillige Kotyledonierung der maternen
Oberfliche beider Placenten. Gelbgriine Verfirbung der Eihdute des infans mortuus, trans-
parente glasig-graue Farbe der Membranen des zweiten Zwillings. Schnittfliche durch die
Placenta des infans mortuus blaB-rétlich, fleischig, nur wenig Blut abpreBbar. Schuittfliche
der Placenta des zweiten Zwillings dunkelblaurot, blutreich. In beiden Placenten keine makro-
skopisch erkennbaren Infarkte, Hamorrhagien oder Zottenversdungen. Gewicht der ersten
Zwillingsplacenta 125 g, MaBe 11:10:1 cm; Gewicht der zweiten Zwillingsplacenta 130 g,
Mafie 10:10:1 em.

Pathologisch-anatomische Diagnose der Zwillingstotgeburt (SN 320/67)

26 ¢cm lange, 390 g schwere minnliche Zwillingstotgeburt mens IV—V. — Hochgradige
#ubere und innere Unreife. Kein Anhalt fiir dulere oder innere Mifibildungen. — Chorion-
amnionitis, septischer Abort. Intrauteriner Fruchttod nach generalisierter intravasaler
Gerinnung.
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Abb. 1a u. b. Zwilling 1, Placenta. a Choriale Deckplatte. Chorionamnionitis mit leukocytérer
Infiltration und Aktivierung des ortsstindigen Mesenchyms. b Entziindliche Infiltration der
Chorionzotten mit Fibrinablagerungen auf dem Syncytiotrophoblast.
Mikrophotogramme 1:250 (a) und 1:100 (b)

Feingewebliche Befunde an den Organen der Zwillingstotgeburt

Placenta. Altersentsprechende Entwicklung der Placentarzotten mit partieller Umwand-
lung der fetalen Zottencapillaren in Zottensinusoide unter beginnender Verdringung des



112 U. BLeyr und W. Kvux:

Abb. 2, Zwilling 1, Placenta. Fibrinpricipitat in einem Stammzottengefil.
Mikrophotogramm 1:48

Zottenstroma. Nur diskrete Ausbildung syncytiosinusoidaler Stoffwechselmembranen mit
Verlagerung der syncytialen Kerne zu Kernknospen. Uberwiegend noch plumpe, volumindse
Endzotten mit partieller Persistenz der Langhansschen Cytotrophoblastzellen als subsyn-
cytiale Zellage bei Verschmilerung des geschlossenen Zellverbandes des Syncytiotrophoblast.
Beginnende Ausbildung perivasculidrer Bindegewebsmanschetten um Stammzottengefille bei
noch fehlender Anlage Peter-Tenzerscher Knoten und Endfiden. Disseminierte Fibrin- und
Fibrinoidablagerungen im Bereiche des Intervillum mit schitterer leukocytirer Infiltration
der Fibrinoidablagerungen unter der chorialen Deckplatte. Nekrose und Ablésung des Syn-
cytiotrophoblast eines Teiles der Placentarzotten mit diskreter fibrinoider Durchtrénkung
des Placentarzottenstroma, disseminierte leukocytdre Infiltration der Placentarzotten
(Abb. la). Leukocytére Infiltration der chorialen Deckplatte und des Amnion mit hoch-
gradiger Aktivierung der ortssténdigen Mesenchymzellen (Abb. 1b). Zahlreiche mobilisierte
Hofbauer-Zellen im peripheren amnialen Bindegewebe, untermischt mit ausgedehnten leuko-
cytdren Infiltraten. Intravasale fibrinreiche Gerinnsel im Bereiche des extraembryonalen
GefiaBsystems, insbesondere in den fetalen Deckplatten- und Stammzottengeféifien (Abb. 2).

Leber, Fehlende Formierung von Leberldppchen, unregelmiBige Orientierung der Leber-
epithelplatten. Diffuse Blutbildungsherde in allen Léppchenterritorien. Disseminierte fibrin-
reiche Pricipitate, untermischt mit Thrombocytenaggregaten, in den Lebervenen und
Sinusoiden. Disseminierte Organparenchymblutungen. Keine herdférmigen leuko-lympho-
cytiren Infiltrate.

Milz. Ausgedehnte Fibrinpricipitate in den Asten der A.lienalis und der V. lienalis
(Abb. 3). Disseminierte volumingse Fibringerinnsel in den Sinusoiden der roten Pulpa, nur
ganz vereinzelt auch in den Maschen der weillen Pulpa.

Niere. Diskrete fibrinreiche Pricipitate in einigen intertubuldren Capillaren des Rin den
bereiches sowie in den Venen an der Rinden-Markgrenze, dagegen keine Fibringerinnsel in den
Capillaren der fetalen Glomerula. Ausgedehnte Blutungen in das Organparenchym sowie in
das Nierenbeckenbindegewebe.

Lunge. Bindegewebsreiches fetales Lungengewebe mit tubuldrer Ausformung der Alveolen.
In interalveoldren Capillaren sehr spérliche Fibringer-innsel.
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Abb. 3. Zwilling 1, Milz. Fibrinpricipitat in einem hilusnahen Ast der V. lienalis.
Mikrophotogramm 1:140

Abb. 4. Zwilling 1, Nebenniere. Intracapillire Fibrinpricipitate in den Capillaren des inneren
Transformationsfeldes. Mikrophotogramm 1:250

Nebenniere. Michtige Entfaltung des sog. inneren Transformationsfeldes (Toxurrr),
schmales sog. duBleres Transformationsfeld. Ausgedehnte, teils fidig-locker strukturierte, teils
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Abb. 5a u. b. Zwilling 2, Placenta. a Zottenédem mit starker Entfaltung der interfibrilliren
Bindegewebsrdume und disseminierten frischen Blutungen. b Ausgelaugte Erythrocyten im
Zottenstroma neben frischeren Blutungen. Mikrophotogramme 1:120 (a) und 1:180 (b)

kompakte Fibrinpricipitate in den Capillaren der Innenzone (Abb.4) mit flichenhaften
Parenchymblutungen und starker Auflockerung und ,,Entleimung’‘ der Zellbalken und
-stréinge. Keine entziindlichen Infiltrate.
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Abb. 6. Zwilling 2, Placenta. Massive Zottenhdmorrhagien mit Stromnekrose. Mikrophoto-
gramm 1:80

Pathologisch-anatomische Diagnose der Zwillingsfrithgeburt (SN 321/67)

27 em lange, 370 g schwere méinnliche Zwillingsfrithgeburt mens IV—V. — Hochgradige
dullere und innere Unreife. Mangelhafte Entfaltung der Lungen. Kein Anhalt fir dullere und
innere MiBlbildungen.

Multiple placentare Zottenhdmorrhagien bei Status septicoinfectiosus der Mutter mit
septischem Abort.

Feingewebliche Befunde an den Organen der Zwillingsfrithgeburt

Placenta. Synchronie der placentaren Ausreifung (BECKER, 1962; BLEYL, 1963). Strotzende
Hyperimie der Zottengetifle mit Ektasie der partiell sinusoidal umgewandelten Endzotten-
capillaren und beginnender Verdringung des sog. Platzhalterbindegewebes der Endzotten.
Allgemeines, méfBig starkes Zottenddem (Abb. 5a). Disseminierte Blutungen in die Placentar-
zotten. Altere ausgelaugte Erythrocyten im interfibrilliren Maschenwerk des Zottenstroma
(Abb. 5b) mit Aktivierung der umgebenden Hofbauer-Zellen und diskreter intracytoplasmati-
scher Hamosiderinspeicherung in den fetalen Histiocyten. Daneben frische Zottenhidmor-
rhagien in nekrotisches Zottenstroma (Abb. 6). Disseminierte Kernpyknose der Fibrocyten,
Pericyten und fetalen Endothelien der Endzotten bei fehlender Nekrose des Syncytiotropho-
blast und des partiell noch nicht riickgebildeten Cytotrophoblast. Keine entziindlichzellige
Durchsetzung der nekrotischen Zottenkonvolute. Disseminierte dltere interstitielle Fibrinoid-
ablagerungen im Intervillum ohne entziundlich-zellige Durchsetzung, keine frischen Fibrin-
ausfillungen im Intervillum. Amnion und Chorion ohne Aktivierung des ortsstindigen
Mesenchyms und ohne leukocytédre Infiltrate. Disseminierte fibrinreiche, partiell wand-
haftende Pricipitate in den extraembryonalen Gefdflen der chorialen Zotten, insbesondere
im Bereiche der Stammzotten und der préterminalen Zottenkonvolute.

Bei der feingeweblichen Untersuchung der Organe dieses zweitgeborenen Feten fanden
sich keine intravasalen Fibrinprdcipitate. Auch parenchymatose Blutungen fehlten in allen
histologisch untersuchten Organen (Leber, Milz, Niere, Nebenniere, Herzmuskel und Lunge).

9 Virchows Arch. path. Anat., Bd. 343
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SchlieBlich war in den parenchymatésen Organen auch keine Auflockerung der Parenchym-
strukturen, wie sie bei dem infans mortuus in Leber und Nebenniere zu beobachten war,
sichtbar. Der Ausreifungsgrad der fetalen Organe entsprach in allen Belangen dem der Organe
des infans mortuus. Um Wiederholungen zu vermeiden, kann auf eine detailliertere Befund-
beschreibung verzichtet werden.

Deutung und Befunde

Humanpathologische Aquivalente des tierexperimentellen Sanarelli-Shwartz-
man-Phénomens sind gekennzeichnet durch eine im Gefolge einer Endotoxin-
einschwemmung auftretende generalisierte intravasale Gerinnung, verbunden mit
einem Verbrauch der Gerinnungsfaktoren II, V und VIII, mit einem Verbrauch
des Antithrombin III und mit einem akut auftretenden Thrombocytensturz des
Blutes unter qualitativer Storung der in der Blutbahn verbleibenden Thrombo-
cyten. Ursache dieser generalisierten intravasalen Gerinnung und Verbrauchs-
koagulopathie ist eine iiberschieBende intravasale Aktivitdt von Thrombin bei
Blockade des reticuloendothelialen Systems durch eine zeitlich vorausgegangene
. praparierende’” Endotoxineinschwemmung (Phagocytose der Fibrinmonomere
und Blutlipide (Leg, 1962; MULLER-BERGHAUS et al., 1964; Lascu, 1964) oder
durch eine Graviditét. In der Schwangerschaft wird die Blockade des reticulo-
endothelialen Systems kompliziert durch ein vermindertes fibrinolytisches Poten-
tial. Das patho-anatomische Substrat sind neben Thrombocytenaggregaten in der
peripheren Blutstrombahn ubiquitir auftretende intravasale Fibrinprécipitate,
die sich indessen dem morphologischen Nachweis entziehen, wenn sich eine Ver-
brauchskoagulopathie bel generalisierter intravasaler Gerinnung oder eine im
Gefolge der Gerinnung auftretende Lysekoagulopathie mit fibrinolytischer Ver-
davung der in der Blutbahn auftretenden Gerinnsel kombinieren (BErLER et al.,
1961; Baxnag et al., 1964; Kuay und GRAEFF, 1966; GRAEFF et al., 1967).

Brrrer (1957) und Konzer (1961-—1964) haben in systematischen gerin-
nungsanalytischen Untersuchungen an reifen und unreifen Neugeborenen gezeigt,
daB der fetale Organismus zu einer generalisierten intravasalen Gerinnung gleich-
sam ,,pradisponiert’ ist. Aufgrund eines im Vergleich zum Erwachsenenorganis-
mus eklatanten Mangels der Faktoren 1I, VII, VIII, IX und X wére an sich fir
den fetalen Organismus eine Hypokoagulabilitit zu erwarten. Merkwiirdigerweise
resultiert im Neugeborenenorganismus statt dieser postulierten Hypokoagulabili-
tédt aber eine Hyperkoagulabilitit, die ihren Ausdruck im Thrombelastogramm,
in der Recalcifizierungszeit, in der Heparintoleranzzeit und in nephelometrischen
Bestimmungen findet. Im Blut Frithgeborener ist diese Hyperkoagulabilitdt eher
noch signifikanter. Thre Ursachen sind bislang unbekannt. Ktrnzer diskutiert die
Existenz eines ,fetalen Fibrinogens, das sich durch eine erhohte Thrombin-
reagibilitét auszeichnet.

Unter diesen Umstanden erscheint es durchaus verstiandlich, dal eine Chorion-
amnionitis beim septischen Abort nach Infektion mit Shwartzman-aktiven
Keimen nicht nur im miitterlichen, sondern auch im fetalen Organismus — und
hier moglicherweise vorzeitig — zu einer generalisierten intravasalen Gerinnung
mit Verbrauchskoagulopathie und himorrhagischer Diathese fithren kann, selbst
wenn das Aktivitdtsniveau der Gerinnungsfaktoren im embryonalen und friihen
fetalen Organismus bislang noch unbekannt ist.
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Im vorliegenden Falle hat sich die Prisenz Shwartzman-aktiver Keime im
Cervixabstrich sichern lassen. Die nach dem ersten Schiittelfrost durchgefiihrten
gerinnungsanalytischen Unfersuchungen zeigten einen Faktor-V-Verbrauch im
miitterlichen Blutplasma. Ein generalisierter Faktorenverbrauch war dagegen
nicht aufgetreten.

Angesichts dieses relativ blanden, therapiebegiinstigten Verlaufs iiberraschen
die patho-anatomischen Befunde an den Organen des infans mortuus und an der
Placenta des zweitgeborenen Zwillings. Die Organe des totgeborenen Zwillings
zeigten das Bild einer generalisierten intravasalen Gerinnung. Fibrinpracipitate
fanden sich in den Sinusoiden und groBeren Gefdfien von Leber und Milz, in den
Capillaren der Nebenniere, vereinzelt auch in den Capillaren der Lunge und in
den intertubuldren Nierencapillaren, nicht dagegen in den Glomerula. An der
Rinden-Markgrenze der fetalen Nieren lielen sich zudem ausgedehnte Parenchym-
blutungen nachweisen.

Die feingeweblichen Befunde lieferten mithin den Beweis, dall die Infektion
von Chorion und Amnion dieses Feten mit einer Freisetzung von Endotoxin ein-
hergegangen ist. Dieses Endotoxin hat im fetalen Organismus eine generalisierte
intravasale Gerinnung als morphologisches Indiz eines generalisierten fetalen
Sanarelli-Shwartzman-Aquivalentes induziert. Diefetale Hyperkoagulobilitit diirfte
den raschen Verlauf der generalisierten intravasalen Gerinnung im fetalen Orga-
nismus nach Einschwemmung von Endotoxin begiinstigen. Wahrscheinlich ist
aber auch Endotoxin wesentlich frither von der chorialen Deckplatte aus in die
fetale Blutbahn, in die fetalen Deckplattengefalle eingeschwemmt worden als in
das Intervillum. Beide Teilkomponente miissen dafiir in Anspruch genommen
werden, daf3 das generalisierte Sanarelli-Shwartzman-Aquivalent im fetalen Orga-
nismus bereits voll ausgebildet war, ehe die Mutter klinische Zeichen einer Endo-
toxineinschwemmung aufwies.

Der morphologische Nachweis einer generalisierten intravasalen Gerinnung in
den Organen des infans mortuus wirft indessen die Frage auf, ob auch die patho-
anatomischen Verdnderungen an den Organen des zweiten Zwillings als Ausdruck
einer Endotoxin-Kontamination dieses fetalen Organismus gewertet werden
kénnen. Eine generalisierte intravasale Gerinnung fehlte bei diesem zweiten
Zwilling. Fibrinpricipitate fanden sich nur in seiner Placenta. Ein Ubergreifen
der Chorionamnionitis von der Placenta des infans mortuus per continuitatem
auf die des zweiten Zwillings war nicht nachweisbar. Der Blasensprung war bei
diesem zweiten Zwilling erst unmittelbar vor der AusstoBung des infans mortuus,
11/, Std vor dem Ende der Gesamtgeburt erfolgt. Eine himatogene Propagation
der intrauterinen Infektion hitte zwar wesentlich frither auftreten kénnen, hitte
dann jedoch auch zu einer entziindlichen Infiltration der Placentarzotten fiithren
miissen. Placentarzotten, choriale Deckplatte und Amnion dieses zweiten Zwillings
zeigten jedoch keine morphologischen Indizien einer stattgehabten bakteriellen
Infektion.

Einziger morphologischer Hinweis fiir eine placentare Schidigung waren intra-
villose Blutungen und Stromanekrosen, verbunden mit einem méBig starken
Zottenddem, mit einer Mobilisation der Hofbauer-Zellen und mit einer fiir den
Reifegrad der Placenta ungewohnlich starken Ektasie und Hyperdmie der Zotten-
gefifie. Blutungen in Zottencapillaren sind ein auBerordentlich uncharakteristi-

g%
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sches Symptom édtiologisch vielfdltigster Embryo- und Fetopathien der ersten
Schwangerschaftshilfte (GOERTTLER, 1962; TONDURY, 1962). Isolierte perivasale
Blutungen erlauben keine #tiologischen Riickschliisse und konnen nur als Aus-
druck einer am Endothel der fetalen Capillaren angreifenden Noxe gewertet
werden. Im gegebenen Zusammenhang kénnten Zottenhdmorrhagien durchaus
Ausdruck einer hémorrhagischen Diathese im Rahmen eines generalisierten
Sanarelli-Shwartzman-Phanomens mit anschlieBender tberschieBender Fibrino-
lyse sein (KUNzER, 1964; BrLirr, 1967). Eine derartige Interpretation wirde
indessen nicht erklaren, warum einerseits die Hémorrhagien ausschlieBlich die
Placenta betrafen, andererseits die generalisierte tiberschieBende Fibrinolyse nicht
auch die Fibrinpricipitate in den fetalen Zottengefdfien erfaBit hat. Unverstind-
lich wire zudem, warum bei einem Nacheinander von Verbrauchs- und Liyse-
koagulopathie der nicht von der Chorionamnionitis befallene Zwilling die generali-
sierte intravasale Gerinnung tiberlebt und ein fortgeschritteneres Stadium erreicht
haben sollte als der infans mortuus. Eine generalisierte kombinierte Verbrauchs-
und Lysekoagulopathie des zweiten Zwillings erscheint wenig wahrscheinlich. In
Kenntnis der klinischen, laborchemischen, bakteriologischen und patho-anatomi-
schen Befunde des Gesamtfalles lassen sich die intravillésen Hémorrhagien da-
gegen ohne Zwang als Ausdruck einer lokalen — auf die Placentarzotten und ihre
extraembryonalen Gefdlle beschrankten — HEndotoxineinwirkung interpretieren.

Das morphologische Korrelat der lokalen Endotoxineinwirkung ist aus tier-
experimentellen Untersuchungen zum lokalen Sanarelli-Shwartzman-Phanomen
bekannt. Die lokale, ,priparierende’ Endotoxinapplikation fihrt an Ort und
Stelle zu einem akuten entziindlichen Odem, zu einer Leukocytenanreicherung in
den Venen und Capillaren und zu perivasalen leukocytiren Infiltraten. Daneben
wurden eine Ektasie und strotzende Hyperémie der Capillaren und eine starke
Herabsetzung der Capillarresistenz beobachtet (GERBER, 1936; Hoteng et al.,
1951; StETsoxN, 1951 ; LEE und StETsoxN, 1965). Die einmalige lokale Applikation
von Endotoxin fithrt mithin zu einer im wesentlichen entziindlich-6dematosen
Gewebsreaktion, die zunédchst nicht mit Blutungen kombiniert ist (LEE und
STETSON, 1965). Der hamorrhagisch-nekrotisierende Charakter der lokalen ent-
ziindlichen Gewebsreaktion ist vielmehr Attribut der — zeitlich um 6—48 Std
postponierten — auslosenden intravenosen Endotoxinapplikation beim tierexperi-
mentellen lokalen Sanarelli-Shwartzman-Phinomen. Nach auslosender intra-
venodser Endotoxininjektion kommt es zundchst gleichfalls zu passagerer Aggrega-
tion von Thrombocyten und Leukocyten, verbunden mit disseminierten intra-
vasalen Fibrinpréacipitaten, 3 Std nach intravendser Injektion freten im Tier-
experiment jedoch massive Blutungen in der Umgebung der kleineren Venen und
Capillaren auf, 4 Std post injectionem wird das feingewebliche Bild beherrscht
von ,intensiven Blutungen, Nekrose und Zerstorung der Gewebsarchitektur®
(Ler und StETSON, 1965).

OcaTa (1940) und STETsoN (1955) haben gezeigt, dafl das lokale Phénomen
nicht nur durch intraventse Injektion zur Auslosung gebracht, sondern auch
iber eine exzessive lokale Zweitapplikation von Endotoxin hervorgerufen werden
kann. Dabei tritt offenbar Endotoxin von der lokalen Applikationsstelle aus in
die Venen tiber und induziert damit — zeitlich verzogert — die intravendse Aus-
losung des Phénomens. Fir ein lokales Sanarelli-Shwartzman-Phénomen in der
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Placenta wird nach hdmatogener Endotoxineinschwemmung in das Intervillum
nur diese Sonderform Giltigkeit haben kénnen. Denn auch die zweite Kontamina-
tion des fetalen Organismus mit Endotoxin wird zunichst die Placenta treffen,
d.h. die Endotoxineinschwemmung wird erst nach Passage von Syncytiotropho-
blast und Zottenstroma mdglich sein.

Vergleicht man die an der Placenta des zweiten Zwillings erhobenen patho-
anatomischen Befunde mit den tierexperimentellen Beobachtungen zum lokalen
Sanarelli-Shwartzman-Phinomen, so fallen der Mangel an leukocytéren Infiltraten
im Bereiche der Placentarzotten und die fehlenden intravasalen Leukocytenaggre-
gate in der extraembryonalen Strombahn auf. Bei einem derartigen Vergleich
miissen jedoch die Besonderheiten der intrauterinen Hdimatopoiese des embryo-
nalen und fetalen Organismus berticksichtigt werden. Im Differentialblutbild des
6. Schwangerschaftsmonates — fiir mens V. wurden von FromriNg u. Mitarb.
keine detaillierten Angaben gemacht — 148t sich die Zahl der polynucledren
reifen neutrophilen Granulocyten fiir den 4.—5. Schwangerschaftsmonat mit
12—1500/mm? errechnen, dirfte aber in Anbetracht der durch die Unreife
bedingten ,,Linksverschiebung® des , Milieu hématopoiétique’* im 5. Schwanger-
schaftsmonat eher noch niedriger liegen (FRUHLING et al., 1949). Sowohl das
generalisierte als auch das lokale fetale Sanarelli-Shwartzman-Phénomen spielen
sich bei der Chorionamuionitis im 4.—5. Schwangerschaftsmonat also unter den
Bedingungen einer extremen Leukopenie ab. Fiir das generalisierte und lokale
Shwartzman-Phidnomen des fetalen Organismus in utero sind gelapptkernige
neutrophile Granulocyten offenbar nicht unabdingbar. BorLEs Beobachtung eines
generalisierten Sanarelli-Shwartzman-Phianomens bei einem 16 cm langen Feten
im 4. Schwangerschaftsmonat deutet in gleicher Richtung. Ob die Funktion der
polynucledren neutrophilen Granulocyten im fetalen Organismus bei Endotoxin-
einwirkung von unreifzelligen Elementen der Granulocytopoiese iibernommen wer-
den kann, oder aber ob die im Tierexperiment erarbeiteten Vorstellungen tiber die
Wertigkeit gelapptkerniger Leukocyten fiir das lokale oder generalisierte Sanarelli-
Shwartzman-Phanomen beim Menschen — im allgemeinen und in utero im spe-
ziellen — keine Giiltigkeit haben, muf} offen bleiben. Fiir die Beurteilung placen-
tarer Zottenhdmorrhagien und beginnender Zottennekrosen als dem morphologi-
schen Aquivalent eines lokalen Sanarelli-Shwartzman-Phinomens erscheint eine
zettliche Analyse der morphologischen Symptome unerlaflich. Bei einer dichorialen,
diamniotischen Zwillingsplacenta ist der Endotoxintubertritt auf die Placenta des
zweiten Zwillings bei stehender Fruchtblase nur nach einmaliger Passage des
miitterlichen Organismus denkbar. Die Annahme einer lokalen Sanarelli-Shwartz-
man-Reaktion in der Placenta setzt damit voraus, dall die erste Endotoxin-
einschwemmung aus der Placenta des infans mortuus in die miitterliche Blutbahn
wesentlich frither als der klinisch erstmals unter der Geburt beobachtete Schiittel-
frost der Mutter auftrat. Bei der feingeweblichen Untersuchung fanden sich neben
frischen perivasalen Zottenhdmorrhagien iltere, ausgelaugte, nur noch schatten-
haft erkennbare Extravasate. Zum anderen zeigten die Hofbauer-Zellen in un-
mittelbarer Nachbarschaft der Blutungen, vereinzelt aber auch bereits fernab der
eigentlichen Zottenhdmorrhagien, eine disseminierte, mitunter aber erhebliche
Héamosiderinspeicherung, Phdnomene, die in dieser Intensitdt sicher nicht 15 min
nach beginnender Blutung auftreten, sondern Stunden benétigen. Es 148t sich
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im Nachhinein nicht sicher entscheiden, ob bereits die Erstkontamination der
Zotten mit Endotoxin aufgrund ihrer Intensitdt oder aufgrund morphologischer
Besonderheiten der extraembryonalen Capillaren (fehlende Basalmembran!) zu
den &lteren perivasalen Blutungen gefiihrt hat (StErson, 1955; BrckER und
SEIFERT, 1965), oder ob diese dlteren Blutungen bereits Symptom einer zeitlich
zuriickliegenden Zweitkontamination sind. Die Himosiderinspeicherung in den
Hotbauer-Zellen ist jedoch Indiz fiir eine Stunden zuriickliegende Erstkontamina-
tion der Zotten mit dem Endotoxin.

Dag Fehlen intravasaler Thrombocytenaggregate und Fibrinprécipitate in den
extraplacentaren Gefillen des zweiten Zwillings muf} schlieflich als Hinweis dafiir
gewertet werden, daB eine ,,Generalisierung® des lokalen Sanarelli-Shwartzman-
Phinomens, wie sie im Tierexperiment beschrieben wurde (GraTia und Linz,
1931a und b), im fetalen Organismus zum Zeitpunkt der Geburt dieses Zwillings
noch nicht stattgebabt hat. In der Phase der auslosenden Endotoxineinschwem-
mung aus dem Zottenstroma in die placentaren Zottensinusoide war das reticulo-
endotheliale System des fetalen Organismus offenbar in seiner Phagocytose-
kapazitdt noch nicht erschépft und ,,blockiert’. Die das lokale Phianomen aus-
Iésende Endotoxineinschwemmung war fiir den Gesamtorganismus noch ,,pri-
parierende” Endotoxineinschwemmung (vgl. Lascrm, 1964). Eine friihzeitigere
diaplacentare Passage des Endotoxins wird anscheinend dadurch verhindert, daBl
Endotoxin aufgrund seiner ausgeprigten Oberflichenaktivitdt zunédchst cellulir,
d.h. im Syncytiotrophoblast, im Zottenstroma sowie in den placentaren Peri-
cyten und Capillarendothelien, gebunden wird. Die ,,praparierenden‘‘ geweblichen
Reaktionen bleiben demzufolge zunichst drtlich begrenzt und erfassen erst bei
langer anhaltender oder in Schiiben sich wiederholender Endotoxininfusion auch
das iibrige Kyema.

DaBl aber grundsétzlich eine Generalisation eines lokalen Sanarelli-Shwartz-
man-Phanomens auftreten kann, beweisen die Untersuchungen von Brack-
ScHAFFER u. Mitarb. (1947), die durch gleichzeitige intracutane und intravendse
Doppelpriparation mit Meningokokken nach intravendser Auslosung simultan
ein lokales und generalisiertes Sanarelli-Shwartzman-Phianomen induzieren
konnten. Die intravasalen Fibrinpraicipitate der Placentarzottengefife sind dem-
gegeniiber weniger als Ausdruck einer generalisierten intravasalen Gerinnung denn
als Symptom des ortlichen Endothelschadens im Bereiche der lokalen Sanarelli-
Shwartzman-Reaktion zu interpretieren.

Die in einer Fruchtblase der dichorial-diamniotischen Zwillingsschwanger-
schaft angegangene Chorionamnionitis hatte somit — fassen wir die pathogeneti-
schen Uberlegungen zusammen — zunichst zu einer intravendsen Endotoxin-
einschwemmung in die Blutbahn des infans mortuus mit nachfolgender generali-
sierter intravasaler Gerinnung und Verbrauchskoagulopathie gefiihrt, ehe nach
dem Kinbruch der Shwartzman-aktiven Keime und ihres Endotoxins in das
Intervillum dieser infizierten Placenta und damit in die miitterliche Blutbahn
auch die zweite Placenta einer kontinuierlichen oder in Schitben ablaufenden
bhimatogenen Endotoxininfusion unterlag und ein lokales Sanarelli-Shwartzman-
Phinomen zeigte. Die Geburt war beendet, ehe eine Generalisation dieses lokalen
Sanarelli-Shwartzman-Phinomens auftreten konnte.
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Die vorliegenden pathogenetischen Erorterungen erlauben folgende Schluf-
folgerungen.

1. Die Chorionamnionitis mit Shwartzman-aktiven Keimen kann zu einer
generalisierten Verbrauchsreaktion im miitterlichen Organismus und — pré- oder
postponiert — zu einer generalisierten intravasalen Gerinnung und himorrhagi-
schen Diathese im fetalen Organismus fithren. Der intrauterine Fruchttod kann
auftreten, noch ehe die Mutter klinische Symptome einer generalisierten Ver-
brauchsreaktion aufweist.

2. Eine himatogene Endotoxineinschwemmung in das Intervillum der Placenta
induziert zundchst ein auf die Placentarzotten begrenztes lokales Sanarelli-
Shwartzman-Phénomen. Das morphologische Korrelat dieses lokalen Sanarelli-
Shwartzman-Phanomens ist unabhingic vom Entwicklungsstand des fetalen
Organismus, insbesondere vom Reifegrad seiner Granuloeytopoiese. Lokales und
generalisiertes Phinomen kénnen indessen im fetalen menschlichen Organismus
auch bei extremer Granulocytopenie auftreten.

3. Lokales und generalisiertes Sanarelli-Shwartzman-Phénomen kdénnen auch
beim Menschen identische Ursachen haben und — in Parallele zum Tierversuch —
nur den unterschiedlichen Angriffspunkt (extravasculir oder intravasculir) einer
fiir beide gleichen Noxe, des Endotoxins gramnegativer Bakterien, dokumentieren.
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