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Local and General Equivalents o] the Sanarelli-Shwartzman Phenomenon 
in 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 (@ 1) revealed a chorioamnionitis 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 (@ 1) is regarded as 
a morphologic equivalent of a generalized Sanarelli-Shwartzman-reaction caused by endo- 
toxin permeating from the chorionie plate through into fetal vessels and hence into the fetal 
circulation. In contrast, the hemorrhages and necroses of the placental villi of infant @ 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 @ 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. 

Zusammen/assung. Eine 24j/~hrige Erstgeb~rende mit dichorialer, diamniotischer Zwillings- 
schwangerschaft erkrankte w~hrend der Aussto~ung eines nach vorzeitigem Blasensprung 
einer Fruchtblase und aufsteigender Infektion mit Escherichia coli intrauterin abgestorbenen 
Kindes im 5. Schwangerschaftsmonat unter den Zeichen eines septisehen Zustandsbildes und 
einer beginnenden Verbrauchskoagulopathie. Bei der feingeweblichen Untersuchung zeigte 
der intrauterin abgestorbene Zwilling eine Chorionamnionitis und eine generalisierte Gerin- 
nung in den fetalen 0rgangefii[]en. Ein nach Sprengung der Fruchtblase zun~chst fiberleben- 
der zweiter Zwilling lieB 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- 
plattengcf~Be und damit in die fetale Blutbahn gewertet. Die placentaren Zottenh~morrhagien 
und -nekrosen in der Placenta des 2. Zwillings werden dagegen als Symptom eines lokalcn 
Sanarelli-Shwartzman-Aquivalentes nach Einbruch des Endotoxins yon der Choriondeckplatte 
der 1. Placenta in das miitterliche Intervillum, Endotoxinpass~ge des miitterlichen Organis- 
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mus und h~matogener Endotoxineinschwemmung in das Intervillum der 2. Placenta verst~nd- 
lich. Das simultan auftretende lokale und generalisierte fetale Sanarelli-Shwartzman-Ph~- 
nomen haben in dieser Beobachtung gleiche gtiologische Wurzeln - -  das Endotoxin gram- 
negativer Bakterien - -  und dokumentieren nur den unterschiedlichen (extravasalen und 
intravasalen) pathogenetisehen Effekt des Endotoxins bei dichorialer, diamniotiseher Zwil- 
lingssehwangerschaft. 

Diskussionen um humanpathologische Aquivalente des tierexperimentellen 
Sanarelli-Shwartzman-Ph/~nomens nehmen in der Frauenheilkunde einen grogen 
Raum ein. Zwisehen dem in der Geburtshilfe auftretenden Krankheitsbild der 
Chorionamnionitis bzw. des septisehen Abortes bei Infektionen mit  gramnegativen 
Endotoxinbildnern einerseits und dem tierexperimentellen Modell naeh zwei- 
maliger, im Abstand yon 12--72 Std durehgef/ihrten intraven6ser Injektion der 
Kulturfi l trate oder des endotoxisehen Lipopolysaeeharids dieser Bakterien an- 
dererseits haben sieh in den letzten Jahren signifikante /~tiologisehe und patho- 
genetisehe Parallelen aufzeigen lassen (B~LLE~, 1963; K~ECKE, 1964; LASer, 
1964--1967; McKAY et al., 1959; NIESERT et al., 1964; PFAu et al., 1960; RUXGE 
eL al., 1960). Dabei haben die historiseh &lteren tierexperimentellen Befunde das 
pathogenetisehe Konzept  des sog. Endotoxinsehoeks bei Chorionamnionitis und 
septisehem Abort wesentlieh beeinflut3t. Dieses gilt im besonderen ftir die patho- 
genetisehe Stellung der generalisierten intravasalen Gerinnung und Verbrauehs- 
koagulopathie (LAscI{ et al., 1961). Dagegen erfordert die Einordnung einer Reihe 
anderer pathogenetiseher Aspekte des septisehen Abortes und der Chorionamnio- 
nitis in die pathogenetisehe Kausalkette eines generalisierten mensehliehen 
Sanarelli-Shwartzman-Phgnomens zur Zeit noeh Zur/iekhaltung. Einwgnde 
werden vor allem gegen die lJbertragbarkeit  des tierexperimentellen Ansatzes 
einer zweimaligen (intraven6sen) Endotoxininjektion beim generalisierten und 
einer zweimaligen (pr/~parierenden intraeutanen und ausl6senden intravenSsen) 
Injektion beim lokalen Sanarelli-Shwartzman-Ph~nomen erhoben. Die Diskus- 
sionen erstreeken sieh dabei weniger auf die Zeitabh&ngigkeit der Injektionen als 
auf die Frage, ob lokales und generalisiertes Ph~nomen aueh dureh kontinuierliehe 
Infusionen der Kulturfi l trate oder ihres Endotoxins iiber eine mehr oder weniger 
lange Zeitspanne induziert werden k6nnen (B]~LLER, 1967). 

Die pathogenetisehen Aspekte des intrauterinen Fruehttodes des fetalen 
Organismus bei septisehem Abort und Chorionamnionitis dureh Infektion mit 
sog. Shwartzman-aktiven Keimen sind bislang selten er6rtert worden. BOI{LE 
(1960) hat  zwei F/~lle yon septisehem Abort mitgeteilt, bei denen die naeh artefi- 
ziellen intrauterinen Eingriffen aufgetretene Chorionamnionitis nieht nut  zum 
Tode der Mutter unter dem Bilde des Endotoxinsehoeks mit generalisierter intra- 
vasaler Gerinnung gefiihrt, sondern aueh im fetalen Organismus eine generalisierte 
intravasale Gerinnung mit ubiquit/~rem Auftreten yon intravasalen Fibrinpr/~eipi- 
ta ten als dem morphologisehen Korrelat  der s tat tgehabten Verbrauehsreaktion in- 
duziert hatte. BOHLE deutete die morphologischen Befunde als Ausdruek eines 
fetalen Sanarelli-Shwartzman-Phgnomens. Dieser Erstbeschreibung vergleiehbare 
kasuistisehe Beobaehtungen stehen bislang aus. Die eigenen klinisehen und patho- 
anatomisehen Untersuehungen galten einem Fall yon Chorionamnionitis mit  
septisehem Abort bei Zwillingsschwangerscha]t. Sic best&tigen zun/~ehst die 
morphologisehen Untersuchungen BO]{LEs, erlauben darfiber hinaus abet eine 
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Reihe  wei terre ichender  pa thogenet ischer  SchluBfolgerungen, die im folgenden 

un te r  den Ges ich tspunkten  des t ie rexper imente l len  Sanare l l i -Shwar tzman-  

Modells d iskut ier t  werden sollen. 

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

24j~hrige I-para, II-gravida. Klinikaufnahme am 4.4. 1967, 7.45 h. Letzte normale 
Periode nicht bekannt. Konzeptionstermin: 22. 11. 1966, errechneter Entbindungstermin: 
22.8. 1967. Zur Zeit der Aufnahme geringffigige Blutung aus dem Cervicalkanal. Muttermund 
vollst~ndig. Eine Fruchtblase w61bt sich prall vor, das durchscheinende Fruchtwasser ist klar. 
Kr~ftige Wehen, kindliche HerztSne nicht zu h6ren. Rectale Temperatur 36,8 ~ C. Keine 
Angaben fiber vorzeitigen Blasensprung oder erh6hte Temperaturen. 8.15 h Sprengung der 
sich vorwSlbenden Fruchtblase, klares Fruchtwasser. 9.40 h EntwickIung eines mgnnlichen 
infans mortuus aus unvollkommener FuBlage. Maceration I. Grades. Gleichzeitig Schfittelfrost. 

9.45 h Spontangeburt eines lebenden unreifen mEnnlichen Feten aus I. Sch~dellage. 
(~berlebenszeit 10 min. Kein zweiter Blasensprung. Rectale Temperatur jetzt 38,8 ~ C. 9.50 h 
Expression beider vollst~tndigen Placenten nach Du~cAs (die Sprengung der Fruchtblase 
des lebend geborenen Feten ffihrte zu der zeitlich frfiheren Entwicklung des infans mortuus). 

1.20 h reetale Temperatur 39,3 ~ C. Urinuusscheidung und arterieller Blutdruck nicht 
pathologisch, kein Schock, keine abnorme Blutung. 

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

Gerinnungsanalyse. Thrombelastogramm: l~eaktionszeit 4 rain 
maximale Thrombuselastizit~t: 59 mm 
Thrombocyten 211000 
Fibrinogen 530 mg 
Faktor II  90 % 
Faktor V 55 % (erniedrigt) 
Faktor VII 100 % 
Quickwer~ 90 % 
Thrombinzeit 13 sec. 

Bakter iologische Untersuchung des Cervicalabstr iches (Kultur) : Esch. coli. 

Therapie. Wasserinfusion, Chloramphenicol, Orasthin/Methergin. 
Weiterer Verlau/. Entfieberung innerhalb der ersten 24 Std post partum. Urinausscheidung 

und arterieller Blutdruck unver~ndert im Bereich der Norm. Kontinuierliche Besserung, 
Entlassung aus station~rer Behandlung am 9. Tage nach Klinikaufnahme. 

2. Ma/croskopischer Placentabe/und 
Vollst~Lndig getrennte dichoriale diamniotische Placenta ohne Zeichen einer irregul~ren 

chorialen Verbindung oder aberrierender velamen~5ser Gef~Be. Zentrale Placentainsertion der 
N~belschnur des infans mortuus, parazentrale Insertion der Nabelsehnur des zweiten Zwillings. 
GehSrige Vascularisation beider Nabelschnuren. Unauffiillige Kotyledonierung der maternen 
Oberfl~ehe beider Placenten. Gelbgriine Verf~rbung der Eih~ute des infans mortuus, trans- 
parente glasig-gr~ue Farbe der Membranen des zweiten Zwillings. Schnittfl/iche durch die 
Placenta des infans mortuus blaB-r6tlich, fleischig, nur wenig Blur abpreBbar. Schnittfl~che 
der Placenta des zweiten Zwillings dunkelblaurot, blutreich. In beiden Placenten keine makro- 
skopisch erkennbaren Infarkte, H~morrhagien oder ZottenverSdungen. Gewicht der ersten 
Zwillingsplacenta 125 g, MaBe l I  : 10:1 cm; Gewicht der zweiten Zwillingsplacenta 130 g, 
MaBe 10:10:1 cm. 

Pathologisch-anatomische  Diagnose der Zwil l ingstotgeburt  (SN 320/67) 
26 cm lange, 390 g schwere m~nnliche Zwillingstotgeburt mens IV--V. - -  Hoehgradige 

~ul~ere und inhere Unreife. Kein Anhalt fiir ~uBere oder innere Mi6bildungen. - -  Chorion- 
amnionitis, septiseher Abort. Intrauteriner Fruehttod nach generalisierter intravasaler 
Gerilmung. 
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Abb. 1 a u. b. Zwilling 1, Placenta. a Choriale Deckplatte. Chorionamnionitis mit leukocyt~rer 
Infiltration und Aktivierung des ortsst~ndigen Mesenchyms. b Entzfindliche Infiltration der 

Chorionzotten mit Fibrinablagerungen auf dem Syncytiotrophoblast. 
Mikrophotogramme 1:250 (a) und 1:100 (b) 

Feingewebliehe Befunde an den Organen der Zwil l ingstotgeburt  

Placenta. Altersentsprechende Entwieklung der Placentarzotten mit partieller Umwand- 
lung der fetalen Zottencapillaren in Zottensinusoide unter beginnender Verdr~ngung des 
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Abb. 2. Zwilling I, Placenta. Fibrinprgeipitat in einem Stammzottengefg8. 
Mikrophotogramm 1 : 48 

Zottenstroma. Nur diskrete Ausbildnng syneytiosinusoidaler Stoffweehselmembranen mit 
Verlagerung der syneytialen Kerne zu Kernknospen. ~Jberwiegend noeh plumpe, volumin6se 
Endzotten mit partieller Persistenz der Langhansschen Cytotrophoblastzellen als subsyn- 
eytiale Zellage bei Versehm~lerung des geschlossenen Zellverbandes des Syneytiotrophoblast. 
Beginnende Ausbildung perivaseulSzer Bindegewebsmansehetten um StamrnzottengefgBe bei 
noch fehlender Anlage Peter-Tenzerscher Knoten und Endf~den. Disseminierte Fibrin- und 
Fibrinoidablagerungen im Bereiehe des Intervillum mit sehiitterer leukoeyt~Lrer Infiltration 
der Fibrinoidablagerungen unter der ehorialen Deekplatte. Nekrose und Abl6sung des Syn- 
eytiotrophoblast eines Teiles der Plaeentarzotten mit diskreter fibrinoider Durehtri~nkung 
des Placentarzottenstroma, disseminierte leukoeytgre Infiltration der Plaeentarzotten 
(Abb. la). Leukocyt~re Infiltration der ehorialen Deekplatte und des Amnion mit hoeh- 
gradiger Aktivierung der ortsst~ndigen Mesenehymzellen (Abb. l b). Zahlreiehe mobilisierte 
I-tofbauer-Zellen im peripheren amnialen Bindegewebe, untermiseht mit ausgedehnten leuko- 
eyt~ren Infiltraten. Intravasale fibrinreiehe Gerinnsel im Bereiehe des extraembryonalen 
Gefgl3systems, insbesondere in den fetalen Deekplatten- und StammzottengefiiBen (Abb. 2). 

Leber. Fehlende Formierung yon Leberlgppehen, unregelmggige Orientierung der Leber- 
epithelplatten. Diffuse Blutbildnngsherde in allen L~ppehenterritorien. Disseminierte fibrin- 
reiehe Pr~eipitute, untermiseht mit Thromboeytenaggregaten, in den Lebervenen und 
Sinusoiden. Disseminierte Organparenehymblutungen. Keine herdf6rmigen leuko-lympho- 
eyt~ren Infiltrate. 

Milz. Ausgedehnte ~'ibrinpr~eipitate in den Asten der A. lienalis und der V. lienalis 
(Abb. 3). Disseminierte volumin6se Fibringerilmsel in den Sinusoiden der roten Pull0a, nur 
ganz vereinzelt auch in den Masehen der weiSen Pulpa. 

Niere. Diskrete fibrinreiche Priieipitate in einigen intertubuli~ren Capillaren des Rin den 
bereiehes sowie in den Venen an der Rinden-Markgrenze, dagegen keine Fibringerimlsel in den 
Capillaren der fetalen Glomerula. Ausgedehnte Blutungen in das Organparenchym sowie in 
das Nierenbeekenbindegewebe. 

Lunge. Bindegewebsreiehes fetales Lungengewebe mit tubu]~rer Ausfornmng der Alveolen. 
In interMveol~ren Capillaren sehr sp~rliche Fibringer-innsel. 
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Abb. 3. Zwilling 1, Milz. Fibrinpr/~eipitat in einem hilusnahen Ast der V. lienalis. 
Mikrophotogr~mm 1 : 140 

Abb. 4. Zwilling 1, Nebenniere. Intracapill/ire Fibrinl0r~cipitate in den Capillaren des inneren 
Transformationsfeldes. Mikrophotogramm 1 : 250 

Nebenniere. M~ehtige EntfMtung des sog. inneren Transformationsfeldes (To~uT~0, 
schmales sog. gugeres Transformationsfeld. Ausgedehnte, tells f~idig-loeker strukturierte, teils 



114 U. BLEYL und W. KuE~: 

Abb. 5a u. b. Zwilling 2, Placenta. a Zotten6dem mit starker EntIaltung der interfibrill/iren 
Bindegewebsriiume und disseminierten frischen Blutungen. b Ausgelaugte Erythroeyten im 
Zottenstroma neben frischeren Blutungen. Mikrophotogramme 1:120 (a) und 1:180 (b) 

kompakte FibrinprS~cipitate in den Capillaren der Innenzone (Abb. 4) mit fliichenhaften 
Parenchymblutungen und starker Aufloekerung und ,,Entleimung" der Zellbalken und 
-str/~nge. Keine entzfindliehen Infiltrate. 
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Abb. 6. Zwilling "2, Placenta. Massive Zottenh~imorrhagien mit Stromnekrose. Mikrophoto- 
gramm 1 : 80 

Pa tho log i sch-ana tomische  Diagnose der  Zwil l ingsfrf ihgeburt  (SN 321/67) 

27 cm lange, 370 g sehwere mgnnliche Zwillingsfrfihgeburt mens IV--V. - -  Hochgradige 
~ul3ere und innere Unreife. Mangelhafte Entfaltung der Lungen. Kein Anhalt fiir ~iugere und 
innere Migbildungen. 

Multiple plaeentare Zottenhgmorrhagien bei Status septieoinfeetiosus der Mutter mit 
septischem Abort. 

Feingewebl iche  Befunde an den Organen der  Zwil l ingsfr t ihgeburt  

Placenta. Synchronic der placentaren Ausreifung (Bsc~E~, 1962; BL~u 1963). Strotzende 
Hyper~mie der ZottengefgBe mit Ektasie der partiell sinusoidal umgewandelten Endzotten- 
eapillaren und beginnender gerdrgngung des sog. Pl~tzhalterbindegewebes der Endzotten. 
Allgemeines, miigig starkes ZottenSdem (Abb. 5a). Disseminierte Blutungen in die Plaeentar- 
zotten. Altere ausgelaugte Erythroeyten im interfibrill~ren Masehenwerk des Zottenstroma 
(Abb. 5 b) mit Aktivierung der umgebenden gofbauer-Zellen und diskreter intraeytoplasmati- 
seher H~mosiderinspeieherung in den fetalen I-Iistioeyten. Daneben frisehe Zottenhiimor- 
rhagien in nekrotisches Zottenstroma (Abb. 6). Disseminierte Kernpyknose der Fibrocyten, 
Perieyten und fetalen Endothelien der Endzotten bei fehlender Nekrose des Syneytiotropho- 
blast and des partiell noeh nieht rfiekgebildeten Cytotrophoblast. Keine entzfindliehzellige 
Durehsetzung der nekro~ischen Zottenkonvolute. Disseminierte gltere intersti~ielle Fibrinoid- 
ablagerungen im Intervillum ohne entziindlieh-zellige Durchsetzung, keine frisehen Fibrin- 
ausfiillungen im Intervillum. Amnion und Chorion ohne Aktivierung des ortsstgndigen 
Mesenchyms und ohne leukoeytgre Infiltrate. Disseminierte fibrinreiehe, partiell wand- 
haftende Prgeipitate in den extraembryonalen GefS~gen der ehorialen Zotten, insbesondere 
im Bereiche der Stammzotten und der prgterminalen Zottenkonvolute. 

Bei der feingewebliehen Untersuehung der Organe dieses zweitgeborenen Fetch fanden 
sieh ~eine intravasalen Fibrinprgcipitate. Auch parenehymatSse Blutungen fehlten in allen 
histologiseh untersuehten 0rganen (Leber, Milz, Niere, Nebenniere, Herzmuskel und Lunge). 

9 Virchows Arch. path. Anal., ]~d. 343 
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Schlie$1ich war in den parenchymatSsen 0rganen auch keine Auflockerung der Parenehym- 
strukturen, wie sie bei dem infans mortuus in Leber und Nebenniere zu beobachten war, 
sichtbar. Der Ausreifungsgrad der fetalen 0rgane entspraeh in allen Belangen dem der 0rgane 
des infans mortuus. Um Wiederholungen zu vermeiden, kann auf eine detailliertere Befund- 
beschreibung verzichtet werden. 

Deutung und Befunde 
Humanpathologische Aquivalente des tierexperimentellen Sanarelli-Shwartz- 

mau-Phi~nomens sind gekennzeichnet dutch eine fm Gefolge einer Endotoxin- 
einschwemmung auftretende genera]isierte intravasale Gerinnung, verbunden mit 
einem Verbrauch der Gerinnungsfaktoren II,  V und VIII,  mit einem Verbrauch 
des Antithrombin I I I  und mit einem akut auftretenden Thrombocytensturz des 
Blutes unter qualitativer St6rung der in der Blutbahn verbleibenden Thrombo- 
cyten. Ursache dieser generalisierten intravasalen Gerinnung und Verbrauchs- 
koagulopathie ist eine fiberschie•ende intravasale Aktivitgt von Thrombin bei 
Blockade des reticuloendothelialen Systems durch eine zeitlich vorausgegangene 
,,prgparierende" Endotoxineinschwemmung (Phagocytose der Fibrinmonomere 
und Blutlipide (L]~E, 1962; MOLLEn-BEnGHAVS et al., 1964; LAser, 1964) oder 
durch eine Gravidits In der Schwangerschaft wird die Blockade des reticulo- 
endothelialen Systems kompliziert durch ein vermindertes fibrinolytisches Poten- 
tial. Das patho-anatomische Substrat sind neben Thrombocytenuggregaten in der 
peripheren Blutstrombahn ubiquit~r auftretende intr~vasale Fibrinprs 
die sich indessen dem morphologischen Nachweis entziehen, wenn sich eine Ver- 
brauchskoagulopathie bei generalisierter intravasaler Gerinnung oder eine im 
Gefolge der Gerinnung auftretende Lysekoagulopathie mit fibrinolytischer Ver- 
dauung der in der Blutbahn auftretenden Gerinnse] kombinieren (BEttER et al., 
1961; BAnG et al., 1964; KvH~ und G~A~F, 1966; G~AE~r et al., 1967). 

BELLE~ (1957) und K / ~ z E a  (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 ,,pr~disponiert" ist. Aufgrund eines im Vergleich zum Erwachsenenorganis- 
mus eklatanten Mangels der Faktoren II,  VII, VIII,  IX  und X ws an sich fiir 
den fetalen Organismus eine Hypokoagulabilit~t zu erwarten. Merkwfirdigerweise 
resultiert im Neugeborenenorganismus statt  dieser postulierten ttypokoagulabili- 
t~t aber eine Hyperlcoagulabilit~it, die ihren Ausdruck im Thrombelastogramm, 
in der Recalcifizierungszeit, in der Heparintoleranzzeit und in nephelometrischen 
Bestimmungen findet. Im Blur Frfihgeborener ist diese Hyperkoagulabflits eher 
noch signifikanter. Ihre Ursachen sind bislang unbekannt. KO~z~R diskutiert die 
Existenz eines ,,fetalen" Fibrinogens, das sich dureh eine erh6hte Thrombin- 
reagibilititt auszeichnet. 

Unter diesen Umsti~nden erscheint es durchaus verst~ndlich, dal~ eine Chorion- 
amnionitis beim septischen Abort nach Infektion mit Shwartzman-aktiven 
Keimen nicht nur ira mfitterlichen, sondern auch im fetalen Organismus - -  und 
hier m6glicherweise vorzeit~g - -  zu einer generalisierten intravasalen Gerinnung 
mit Verbrauchskoagulopathie und h/imorrhagischer Diathese ffihren kann, selbst 
wenn das Aktivit~tsniveau der Gerinnungsfaktoren im embryonalen und/tit;hen 
fetalen Organismus bislang noch unbekannt ist. 



San~relli-Shwartzman-Aquivalent im fetalen menschlichen Organismus 117 

Im vorliegenden FMIe hat sich die Prgsenz Shwartzmamaktiver Keime im 
Cervixabstrich siehern lassen. Die naeh dem ersten Sehfittelfrost durehgef/ihrten 
gerinnungsanMytisehen Untersuehungen zeigten einen Faktor-V-Verbrauch im 
m/itterlichen Blutplasma. Ein generMisierter Faktorenverbrauch war dagegen 
nieht aufgetreten. 

Angesiehts dieses relativ blanden, therapiebeg~nstigten Verlaufs iiberrasehen 
die patho-anatomisehen Befunde an den Organen des infans mortuus und an der 
Placenta des zweJtgeborenen Zwillings. Die Organe des totgeborenen Zwillings 
zeigten das Bild einer generalisierten intravasalen Gerinnung. Fibrinprgcipitate 
fanden sich in den Sinusoiden und gr6Beren Gefggen yon Leber und Milz, in den 
Capillaren der Nebenniere, vereinzelt aueh in den Capillaren der Lunge und in 
den intertubulgren Nierencapillaren, nieht dagegen in den Glomerula. An der 
Rinden-Markgrenze der fetMen Nieren liel3en sich zudem ausgedehnte Parenchym- 
blutungen naehweisen. 

Die feingeweblichen Befunde lieferten mithin den Beweis, dM] die Infektion 
yon Chorion und Amnion dieses Feten mit einer Freisetzung yon Endotoxin ein- 
hergegangen ist. Dieses Endotoxin hat im fetalen Organismns eine generMisierte 
intravasMe Gerinnung Ms morphologisehes Indiz eines generMisierten /etalen 
Sanarelli-Shwartzman-~t'quivalentes induziert. Die fetale Hyperkoagulobilitgt diirfte 
den raschen Verlauf der generalisierten intravasalen Gerinnung im fetMen Orga- 
nismus nach Einschwemmung yon Endotoxin begiinstigen. Wahrscheinlich ist 
aber auch Endotoxin wesentlich frfiher yon der chorialen Deckplatte aus in die 
fetale Blutbahn, in die fetalen Deckplattengef/iBe eingeschwemmt worden als in 
das Intervillum. Beide Teilkomponente m/issen dafiir in Anspruch genommen 
werden, dab das generMisierte Sanarelli-Shwartzman-Aquivalent im fetalen Orga- 
nismus bereits roll  ausgebildet war, ehe die Mutter klinische Zeichen einer Endo- 
toxineinschwemmnng aufwies. 

Der morphologische Nachweis einer generalisierten intravasalen Gerinnung in 
den Organen des infans mortuus wirft indessen die Frage auf, ob auch die patho- 
anatomischen Ver~nderungen an den Organen des zweiten Zwillings Ms Ausdruck 
einer Endotoxin-Kontamination dieses fetalen Organismus gewertet werden 
k6nnen. Eine generalisierte intravasale Gerinnung fehlte bei diesem zweiten 
Zwilling. Fibrinpr~cipitate fanden sich nut  in seiner Placenta. Ein l~bergreifen 
der Chorionamnionitis yon der Placenta des infans mortuus per continuitatem 
auf die des zweiten Zwillings war nieht nachweisbar. Der Blasensprung war bei 
diesem zweiten Zwilling erst unmittelbar vor der AusstoBung des infans mortuus, 
11/2 Std vor dem Ende der Gesamtgeburt erlolgt. Eine h~matogene Propagation 
der intrauterinen Infektion hgtte zwar wesentlich frfiher auftreten k6nnen, hgtte 
dann jedoch auch zu einer entzfindlichen Infiltration der Placentarzotten ffihren 
mfissen. Placentarzotten, choriale Deckplatte und Amnion dieses zweiten Zwillings 
zeigten jedoeh keine morphologischen Indizien einer stattgehabten bakteriellen 
Infektion. 

Einziger morphologiseher tIinweis ffir eine placentare Schgdigung waren intra- 
vill6se Blutungen und Stromanekrosen, verbunden mit einem mgl~ig starken 
Zotten6dem, mit einer Mobilisation der tIofbauer-Zellen und mit einer ffir den 
Reifegrad der Placenta ungew6hnlich starken Ektasie und ttyper/~mie der Zotten- 
gef/~13e. Blutungen in Zottencapillaren sind ein auBerordentlich uneharakteristi- 

9* 
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sehes Symptom ~ttiologisch vielfi~ltigster Embryo- und Fetopathien der ersten 
Schwangerschaftsbglfte (GOERTTLER, 1962; T61~DUI%u 1962). Isolierte perivasale 
Blutungen erlauben keine i~tiologischen l%fickschlfisse und kSnnen nur als Aus- 
druek einer am Endothel der fetMen Capillaren angreifenden Noxe gewertet 
werden. Im gegebenen Zusammenhang k6nnten Zottenh~morrhagien durchaus 
Ausdruck einer bi~morrhagischen Diathese im l%ahmen eines generalisierten 
Sanarelli-Shwartzman-Ph~nomens mit ansehlieBender fiberschiel~ender Fibrino- 
]yse sein (K~zER,  1964; BELLER, 1967). Eine derartige Interpretation wfirde 
indessen nicht erklgren, warum einerseits die H~tmorrhagien aussch]iel~lich die 
Placenta betrafen, andererseits die generMisierte iibersehieBende Fibrinolyse nieht 
auch die Fibrinpri~eipitate in den fetalen ZottengefgBen erfa•t hat. Unverst~nd- 
lieh ware zudem, warum bei einem Naeheinander yon Verbrauehs- und Lyse- 
koagulopathie der nicht yon der Chorionamnionitis befallene Zwilling die generali- 
sierte intravasale Gerinnung fiberlebt und ein fortgeschritteneres Stadium erreieht 
haben sollte als der infans mortuus. Eine generalisierte kombinierte Verbrauchs- 
und Lysekoagu]opathie des zweiten Zwillings erseheint wenig wahrseheinlich. In 
Kenntnis der klinischen, laborehemisehen, bakteriologischen und patho-anatomi- 
schen Befunde des Gesamtfa]les ]assen sich die intravill6sen Hgmorrhagien da- 
gcgen ohne Zwang a]s Ausdruek einer lol~alen - -  anf die Placentarzotten und ihre 
extraembryonalen Gef~l~e beschri~nkten - -  Endotoxineinwir]cung interpretieren. 

Das morphologische Korrelat der lokalen Endotoxineinwirkung ist aus tier- 
experimentellen Untersuchungen zum lokalen Sanarelli-Shwartzman-Ph~tnomen 
bekannt. Die lokale, ,,pr~parierende" Endotoxinapplikation ffihrt an Ort und 
Stelle zu einem akuten entzfind]ichen Odem, zu einer Leukoeytenanreicherung in 
den Venen und Capillaren und zu perivasa]en leukoeytaren Infiltraten. Daneben 
wnrden eine Ektasie und strotzende Hyperi~mie der Capillaren und eine starke 
Herabsetzung der Capillarresistenz beobaehtet (GERBER, 1936; HOIGNE et al., 
1951 ; STETSOn, 1951 ; LEE und STETSON, 1965). Die einmalige lokale Applikation 
yon Endotoxin ffihrt mithin zu einer im wesentlichen entzfindlich-Sdemat6sen 
Gewebsreaktion, die zungehst nicht mit Blutungen kombiniert ist (LEE und 
STETSOZ;, 1965). Der hi~morrhagiseh-nekrotisierende Charakter der lokalen ent- 
zfindliehen Gewebsreaktion ist vielmehr Attribut der - -  zeitlieh um 6--48 Std 
postponierten - -  auslSsenden intravenSsen Endotoxinapplikation beim tierexperi- 
mentellen lokalen Sanarelli-Shwartzman-Phgnomen. Naeh ausl6sender intra- 
venSser Endotoxininjektion kommt es zungchst gleiehfalls zu passagerer Aggrega- 
tion yon Thrombocyten und Leukoeyten, verbunden mit disseminierten intra- 
vasalen Fibrinpr/~eipitaten, 3 Std naeh intraven6ser Injektion treten im Tier- 
experiment jedoeh massive Blutungen in der Umgebung der kleineren Venen und 
Capillaren auf, 4 Std post injeetionem wird das feingewebliche Bild beherrseht 
yon ,,intensiven Blutungen, Nekrose und Zerst6rung der Gewebsarehitektur" 
(LEE und STETSON, 1965). 

OGATA (1940) und STETSOZ~ (1955) haben gezeigt, dab das lokale Phi~nomen 
nieht nur durch intravenSse Injektion zur Ausl6sung gebracht, sondern aueh 
fiber eine exzessive lokale Zweitapplilcation von Endotoxin hervorgerufen werden 
kann. Dabei t r i t t  offenbar Endotoxin v o n d e r  lokMen App]ikationsstelle aus in 
die Venen fiber und induziert damit - -  zeitlich verz6gert - -  die intraven6se Aus- 
16sung des Phi~nomens. Ffir ein lokales Sanarelli-Shwartzman-Ph~nomen in der 
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Placenta wird naeh h/~matogener Endotoxineinsehwemmung in das Intervillum 
nur diese Nonder[orm G/iltigkeit haben k6nnen. Denn auch die zweite Kontamina- 
tion des fetalen Organismus mit Endotoxin wird zun/~chst die Placenta treffen, 
d.h. die Endotoxineinschwemmung wird erst nach Passage yon Syncytiotropho- 
blast nnd Zottenstroma m6glieh sein. 

Vergleicht man die an der Placenta des zweiten Zwillings erhobenen patho- 
anatomischen Befunde mit den tierexperimentellen Beobachtnngen zum lokalen 
Sanarelli-Shwartzman-Ph/~nomen, so fallen der Mangel an leukocyt/~ren Infiltraten 
im Bereiche der Placentarzotten und die fehlenden intravasalen Leukoeytenaggre- 
gate in der extraembryonalen Strombahn auf. Bei einem derartigen Vergleieh 
mtissen jedoch die Besonderheiten der intrauterinen H~imatopoiese des embryo- 
nalen und fetalen Organismus berticksichtigt werden. Im Differentialblutbild des 
6. Sehwangerschaftsmonates - -  fiir mens V wurden von FRIJI~I~ISG n. Mitarb. 
keine detaillierten Angaben gemacht - -  1/~13t sich die Zahl der polynucle/~ren 
reifen neutrophilen Granulocyten ftir den 4.--5. Schwangersehaftsmonat mit 
12--1500/mm a erreehnen, dtirfte aber in Anbetraeht der dutch die Unreife 
bedingten ,,Linksversehiebung" des ,,Milieu h6matopoi~tique" im 5. Sehwanger- 
sehaftsmonat eher noch niedriger liegen (FRI:I~LING et al., 1949). Sowohl das 
generalisierte als auch das lokale fetale Sanarelli-Shwartznlan-Ph/Lnomen spielen 
sich bei der Chorionamnionitis im 4.--5. Sehwangerschaftsmonat also unter den 
Bedingnngen einer extremen Leukopenie ab. F/ir das generalisierte und lokale 
Shwartzman-Ph/~nomen des fetalen Organismus in utero sind gelapptkernige 
neutrophile Granuloeyten offenbar nicht unabdingbar. Bollixes Beobaehtung eines 
generalisierten Sanarelli-Shwartzman-Ph/inomens bei einem 16 cm langen Feten 
im 4. Schwangerschaftsmonat deutet in gleicher Richtung. Ob die Funktion der 
polynucle/~ren neutrophilen Granuloeyten im fetalen Organismus bei Endotoxin- 
einwirkung yon unreifzelligen Elementen der Granuloeytopoiese fibernommen wet- 
den kann, oder abet ob die im Tierexperiment erarbeiteten Vorstellungen fiber die 
Wertigkeit gelapptkerniger Leukocyten ftir das lokale oder generalisierte Sanarelli- 
Shwartzman-Ph/~nomen beim Menschen - -  im allgemeinen und in utero im spe- 
ziellen - -  keine Giiltigkeit haben, mug often bleiben. Fiir die Beurteilung platen- 
tater  Zottenh/~morrhagien und beginnender Zottennekrosen als dem morphologi- 
sehen Xquivalent eines lokalen Sanarelli-Shwartzman-Ph/~nomens erseheint eine 
zeltliche Analyse der morphologischen Symptome unerl/iBlich. Bei einer dichorialen, 
diamniotisehen Zwillingsplacenta ist der Endotoxinfibertritt  auf die Placenta des 
zweiten Zwillings bei stehender Fruchtblase nur naeh einmaliger Passage des 
m/itterlichen Organismus denkbar. Die Annahme einer lokalen Sanarelli-Shwartz- 
man-Reaktion in der Placenta setzt damit vorans, dal3 die erste Endotoxin- 
einsehwemmung aus der Placenta des infans mortuus in die m/itterliche Blutbahn 
wesentlich [riiher als der kliniseh erstmals unter der Geburt beobaehtete Sch/itte]- 
frost der Mutter auftrat. Bei der feingewebliehen Unt.ersuchung fanden sich neben 
frisehen perivasalen Zottenh/~morrhagien ~Lltere, ausgelaugte, nut  noeh schatten- 
haft erkennbare Extravasate. Zum anderen zeigten die ttofbauer-Zellen in un- 
mittelbarer Naehbarsehaft der tllutungen, vereinzelt aber aueh bereits fernab der 
eigentliehen Zottenh/~morrhagien, eine disseminierte, mitunter abet erhebliche 
FIgmosiderinspeicherung, Phanomene, die in dieser Intensitgt sicher nicht 15 rain 
nach beginnender Blutung auftreten, sondern Stunden ben6tigen. Es la13t sieh 
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im Naehhinein nicht sieher entscheiden, ob bereits die Erstkontamination der 
Zotten mit Endotoxin aufgrund ihrer Intensit/~t oder aufgrund morphologiseher 
Besonderheiten der extraembryonMen Capillaren (fehlende BasMmembran!) zu 
den /~]teren perivasMen Blutungen gefiihrt hat (STETSOn, 1955; B E C ~ g  und 
S~IFE~T, 1965), oder ob diese /~lteren Blutungen bereits Symptom einer zeitlieh 
zur/iekliegenden Zweitkontamination sind. Die Hgmosiderinspeicherung in den 
Hofbauer-Zellen ist jedoeh Indiz fiir eine Stunden zuriiekliegende Erstkontamina- 
tion der Zotten mit dem Endotoxin. 

Das Fehlen intravasaler Thrombocytenaggregate und Fibrinpr/icipJtate in den 
extraplacentaren Gef/~Ben des zweiten Zwil]ings muB sehlieBlich als Hinweis dafiir 
gewertet werden, dab eine ,,GenerMisierung" des lokalen Sanarelli-Shwartzman- 
Ph/tnomens, wie sic im Tierexperiment beschrieben wurde (GgATIA und LI~z, 
1931 a und b), im fetalen Organismus zum Zeitpunkt der Geburt dieses Zwillings 
noch nicht stattgehabt hat. In der Phase der ausl6senden Endotoxineinsehwem- 
mung aus dem Zottenstroma in die p]acentaren Zottensinusoide war das reticulo- 
endotheliale System des fetMen Organismus offenbar in seiner Phagocytose- 
kapazit/tt noch nicht ersehSpft und ,,bloekiert". Die das lokMe Ph~tnomen aus- 
16sende Endotoxineinschwemmung war fiir den Gesamtorganismus noch ,,pr/~- 
parierende" Endotoxineinschwemmung (vgl. LASG14, 1964). Eine friihzeitigere 
diaplacentare Passage des Endotoxins wird anscheinend dadurch verhindert, dab 
Endotoxin aufgrund seiner ausgepr~gten Oberfl/~chenaktivits zun/~chst celluls 
d.h. im Syncytiotrophoblast, im Zottenstroma sowie in den placentaren Peri- 
cyten und Capillarendothelien, gebunden wird. Die ,,pr/tparierenden" geweblichen 
l~eaktionen bleiben demzufolge zungehst 5rtlich begrenzt und erfassen erst bei 
1/tnger anhMtender oder in Sch/iben sich wiederholender Endotoxininfusion auch 
das iibrige Kyema. 

DaB aber grundsgtzlich eine Generalisation eines lokalen Sanarelli-Shwartz- 
man-Ph/~nomens auftreten kann, beweisen die Untersuehungen yon BLAC~- 
SCHAFFE~ U. Mitarb. (1947), die dureh gleichzeitige intracutane und intravenSse 
Doppelpr/~paration mit Meningokokken nach intravenSser AuslSsung simultan 
ein lokales und generalisiertes Sanarelli-Shwartzman-Ph~nomen induzieren 
konnten. Die intravasa]en Fibrinpr~icipitate der Placentarzottenge[ii[3e sind dem- 
gegeniiber weniger als Ausdruek einer generalisierten intravasalen Gerinnung denn 
als Symptom des 6rtlichen Endothelschadens ira Bereiehe der lokMen Sanarelli- 
Shwartzman-t~eaktion zu interpretieren. 

Die in einer Fruchtblase der dichoriM-diamniotischen Zwillingssehwanger- 
schaft angegangene Chorionamnionitis hatte somit - -  fassen wir die pathogeneti- 
schen l~berlegungen zusammen - -  zuns zu einer intravenSsen Endotoxin- 
einschwemmung in die Blutbahn des infans mortuus mit nachfolgender generMi- 
sierter intravasaler Gerinnung und Verbrauchskoagulopathie gefiihrt, ehe nach 
dem Einbruch der Shwartzman-aktiven Keime und ihres Endotoxins in das 
Intervfllum dieser infizierten Placenta und damit in die m/itterliche B]utbahn 
auch die zweite Placenta einer kontinuierlichen oder in Schiiben ablaufenden 
h/tmatogenen Endotoxininfusion unterlag und ein lokales Sanarelli-Shwartzman- 
Phgnomen zeigte. Die Geburt war beendet, ehe eine GenerMisation dieses loka]en 
Sanarelli-Shwartzman-Phgnomens auftreten konnte. 
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Die vorl iegenden pathogenet ischen Er6r te rungen  er lauben folgende Schlufi- 
/olgerungen. 

1. Die Chorionamnioni t is  mi t  Shwar tzman-ak t iven  Ke imen  k a n n  zu einer 
generalisierten Verbrauchsreakt ion im mii t ter l ichen Organismus und  - -  pr/s oder 
postponier t  - -  zu einer generalisierten in t ravasa len  Ger innung u n d  h/~morrhagi- 
schen Diathese im fetalen Organismus ffihren. Der in t rau te r ine  F ruch t tod  kann  
auftreten,  noch ehe die Mutter  klinisehe Symptome einer generalisierten Ver- 
brauchsreakt ion  aufweist. 

2. Eine  h/~matogene Endotox ine inschwemmung in das In te rv i l lum der Placenta  
induzier t  zun/ichst ein auf die P laeentarzo t ten  begrenztes lokales Sanarelli- 
Shwar tzman-Ph/ inomen.  Das morphologische Korre la t  dieses lokalen Sanarelli- 
Shwar tzman-Ph/ inomens  ist unabh/~ngig vom Entwick lungss tand  des fetalen 
Organismus, insbesondere vom I~eifegrad seiner Grannlocytopoiese.  Lokales u n d  
generalisiertes Ph/ inomen k6nnen  indessen im fetalen menschlichen Organismus 
auch bei extremer  Granulocytopenie  auftreten.  

3. Lokales u n d  generalisiertes Sanare l l i -Shwar tzman-Phanomen kSnnen  auch 
beim Menschen identische Ursachen haben  und  - -  in  Parallele zum Tierversueh - -  
nu r  den unterschiedl ichen Angr i f fspunkt  (extravascu]/ir oder intravasculSx) einer 
f/Jr beide gleichen Noxe, des Endotoxins  gramnegat iver  Bakterien,  dokument ieren.  
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