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Perinatal Disturbances in Hemostasis a]ter Premature Separation o] the Placenta 

Summary. Two cases of premature separation of the placenta are described in which 
disturbances in maternal hemostasis developed without evidence of fibrinolysis or fibrinogeno- 
lysis. A disseminated intravascular coagulation in the fetal organs served as evidence that fetal 
hemostasis (perinatal) also was distm%ed at the same time. 

In a third case the clot observation test showed fibrinolytic activity in the matei~al blood. 
The organs of the infant failed to disclose intravascular coagulation. Although the structural 
changes in the hemostasis may be similar, they do not allow one to assume that pathogenic 
processes in mother and infant are identical. 

Disseminated intravascular coagulation in the fetus may develop in utero, although the 
mother may show only slight evidence of premature separation of the placenta and of 
disseminated intravascular coagulation. 

The following pathogenetic mechanisms causing disseminated intravascular coagulation 
in the fetus are discussed: the possible release of thromboplastin (uctivity) from the placenta, 
the role of shock after transplacental hemorrhage, and the importance of shock after utero- 
placental insufficiency from premature separation of the placenta, resulting in respiratory 
and metabolic acidosis. 

Zusammen/assung. Bei zwei Fgllen yon vorzeitiger Placentarl6sung mit St6rungen der 
miitterliehen H/imostase ohne Fibrino- bzw. Fibrinogenolyse-Symptomatik lieflen sich in den 
fetalen Organen disseminierte intravasale Gerinnsel als morphologisehes Indiz einer gleich- 
zeitigen perinatalen fetalen Hiimostase-St6rung nachweisen. Bei einem dritten Full, in dem 
miitterlichen Blut im clot-observation-test eine Fibrinolyse beobachtet wurde, fehlten 
dagegen aueh in den fetalen Organen disseminierte intravasMe Gerinnsel. Die formal 
gleichsinnigen II~mostase-Veriinderungen erl~uben bislang nieht ohne weiteres aueh die 
Annahme identiseher pathogenetiseher Vorggnge bei Mutter und Kind. Die disseminierte 
intravasale Gerinnung im fetalen Organismus kann in utero auftreten, obwohl der miitter- 
lithe Organismus nut sehr diskrete Zeichen einer vorzeitigen L6sung der Placenta und 
einer Verbrauehsreaktion aufweist. Die Bedeutung einer m6glichen Freisetzung thrombo- 
plastischer Aktivit~ten aus der Placenta, die Bedeutung eines h~morrhagisehen Sehoeks naeh 
transplacentarer Blutung und die Bedeutung des im Gefolge einer utero-plaeentaren In- 
suffizienz nach vorzeitiger Plaeentarl6sung auftretenden Sehocks mit respiratoriseher und 
metaboliseher Acidose far die Ausl6sung einer disseminierten intravasalen Gerinnung mit 
bzw. ohne sekund/ire Fibrinolyse im fetMen Organismus werden diskutiert. 

St6rungen der I-I/tmos~ase mi t  h/ tmorrhagischer Diathese infolge eines Ver- 
brauehs yon Fibr inogen und anderen Ger innungsfaktoren  im mti t ter l iehen Blur  

sind L e i t s y m p t o m  einer Reihe yon per ipar tuMen Erk rankungen  der Sehwangeren : 

* I)urchgefiihrt mit Unterstiitzung dureh die Deutsche Forsehungsgemeinsehaft (Schwer- 
punktprogramm ,,Schwangersehaftsverlauf und Kindesentwieklung"). 
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Des Endotoxinschoclcs bei Chorionamnionitis mit  gramnegativen Endotoxinbild- 
nern, der Fruchtwasserembolie und der vorzeitigen Placenlarl6sung. Die fiir Mutter 
und Kind gleicherma3en bedroh]iche klinische Symptomat ik  derartiger F~l]e wird 
wesentlieh best immt durch einen mehr oder weniger ausgepr/igten peripartalen 
Schock des miitterlichen Organismus mit Verbraueh insbesondere der Gerinnungs- 
faktoren I,  I I ,  V, VI I I ,  X und X I I I .  Als morpho]ogisehes ~quivalent  dieser Ver- 
brauchskoagulopathie (LAscH etal . ,  1961--1966) gelten, wenn der materne 
Schock nicht yon einer (prim/~ren oder sekund/iren, d.h. erst nach disseminierter 
iutravasaler Gerinnung auftretenden) Hyperfibrino- bzw. -fibrinogenolyse beglei- 
tet  ist, disseminierte intravasale Gerhmsel in der terminalen Strombahn der 
mfitterlichen Organe (WEr~E~ et al., 1953; McKA~ et al., 1953--1965; KUHN und 
GRAEFF, 1966; GnAEFF et al., 1967, u.v.a.).  

In  vorausgegangenen Untersuehungen hatten ~ r  nachweisen kSnnen, dal~ 
beim endotoxischen Schock des mfitterlichen Organismus im Gefolge einer 
Chorionamnionitis der ]etale Organismus unabh~ngig yon Beginn und Sehweregrad 
des septischen Krankheitsbildes der Mutter unter dem Bild einer disseminierten 
intravasalen Gerinnung in utero absterben kann (BLEYJ~, 1967/68; BLEYL und 
Kcn-x, 1967; KuH~, GRAEFF und BLEYL, 1969). Bereits 1960 hatte BO~LE fiber 
zwei F/~lle von tSdlichem mfitterlichem Endotoxinschock bei septischem Abort 
mit  Verbrauehskoagulopathie berichtet, bei denen neben dem miitterlichen Orga- 
nismus auch die intrauterin abgestorbenen Feten fibrinreiche intravasale Gerinnsel 
aufgewiesen hatten. In  einem der eigenen F/~lle (KvH~ et al., 1969) konnten wir 
zeigen, dal~ die gleichen Escheriehia co[i, die das septisehe Krankheitsbild mit  
einem Endotoxinsehock bei der Mutter hervorgerufen hatten, aueh in den Pla- 
centarzottensinusoiden und in den fetalen Organen naehweisbar waren, dal3 mit- 
hin auch im fetalen Organismus der Endotoxiniimie mit  StSrungen der H/~mostase 
eine Bakteri/imie vorausgegangen war. 

Bei den fibrigen mit  H~mostasestSrungen und mehr oder weniger ausgepr~gtem 
peripartualem Sehock einhergehenden geburtshilflichen Komplikationen des m/it- 
terliehen Organismus ist eine pathogenetiseh derart  gleichsinnige Erkrankung yon 
Mutter und Kind mit disseminierter intravasaler Gerinnung bislang unbekannt.  
Die nachfo]genden klinischen und pathoanatomischen Befunde an drei F~llen yon 
vorzeitiger PlacentarlSsung unter der Geburt lassen indessen erkennen, da~ eine 
disseminierte intravasale Gerinnung im fetalen Organismus aueh bei anderen, 
u.U. mit  Sehock und H/~mostasestSrungen einhergehenden peripartualen Erkran- 
kungen der Mutter auftreten kann. Es wird zu prtifen sein, ob bei vorzeitiger 
PlaeentarlSsung dariiber hinaus aueh identische pathogenetische VorgSnge zu gleich- 
sinnigen maternen und feta]en GerinnungsstSrungen mit  intravasalen fibrin- 
reiehen Gerinnseln in der terminalen Strombahn fiihren. 

Kasuistik 

Fall 1. 37jghrige III-gravida, IV-para. Seit 1954 Hypertonie mit Blutdruckwerten bis zu 
280/140 mm I-]g, die n~ch mehrfacher st~tion~irer Behandlung mit einer Dauermedikation von 
3mal J Tablette Presinol taglich eingestellt wurde. Aufnahme am 14. 3.67 wegen einer 2 Std 
vor Einweisung aufgetretenen frisehen, iiberregelstarken Blutung bei Blutdruckwerten um 
240/130 mm Hg und massiver Proteinurie. Bei grob orientierender Kontrolle der Gerinnungs- 
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werte mittels des Bedside-Tests ~ tritt bei der Aufnahme nach 11 rain eine Gerimmng auf. 
Unter Applikation yon Serpasil® (2 mg i.v. ~ 2 mg i.m.) Blutdrucksenkung auf 200/120 mm 
Hg. Gegen 21.45 Uhr beginnende Uteruskontraktionen. Im Bedside-Test gegen 23.30 Uhr 
Gerinnung nach 7 min, dabei erneut leichte hellrote Sickerblutung, Blutdruek bei 145/ 
100 mm Hg, kindliche HerztSne bei ll2/min. In den folgenden Stunden nur geringe Wehen- 
t~ttigkeit. Gegen 5 Ukr morgens (15.3.67) kindliche HerztSne nicht mehr hSrbar, dabei zu- 
nehmende Wehen, Rt~ 150/100 mm Hg. hn  Bedside-Test Gerinnung nach 7 rain. Auffallend ist 
eine anhMtend niedrige Stunden-Urin-Ausseheidung, die zwischen 20.30 und 5.30 Uhr bei aus- 
reichender Wasserzufuhr nur insgesamt 110 ml betrggt. Um 6 Uhr auch in der Wehenpause 
ein erhShter Uterustonus, im Bedside-Test tritt die Gerinnung nach ]0 rain ein. Trotz aus- 
reichender Zufuhr yon Wasser und Volumen bleibt die Urinausscheidung zwisehen 5.30 und 
7.30 Uhr bei 15 ml/Std. GerinnungsanMytisch linden sich gegen 7.30 Uhr diskrete Zeichen 
einer Verbrauehsreaktion: Thrombocyten 198000/cm 3, Thrombinzeit 16see 2, Fibrinogen 
200 mg-%, Quick-Wert 85 %. Im Thrombelastogramm : Gerinnungszeit (R-Zeit) 8 rain 15 see, 
mittlere Thrombuselastizit/it 48 ram. Gegen 7.45 Uhr Spontanausstogung eines infans mortuus 
aus II. HHL. An der nach Duncan geborenen vollst~ndigen Placenta finder sich ein nicht ganz 
frisehes handtellergroges marginales retroplctcentares H~imatom yon 0,5 cm Dicke mit starker Im- 
pression des basalen Trophoblast der Placenta. Im postpartuMen Gerinnungsstatus Thrombo- 
cyten 149000/mm a, Fibrinogen 180rag-%, Thrombinzeit 16 sec. Im Thrombelastogramm 
Gerinnungszeit 6 rain 15 sec, maximale Amplitude 51 ram. Quick 90%, Itgmatokrit 40%. Der 
weitere Verlauf des Wochenbetts blieb afebril, die bestehende Hyloertonie lieB sich unter 
Medikation yon 3real 1 Tablette Catapresan auf 180/90 mm Itg senken, Proteinurie und 
0deme bildeten sich bis zur Entlassung am 22.3.67 vollstgndig zuriiek. 

Pathologisch-anatomische Diagnose der Totgeburt (SN 245/67) 

41 cm lange, 1200 g sehwere weibliche Totgebur t  mi t  alien Zeichen der/~ul]eren 
und  inneren  Unreife. Zus tand  nach vorzeitiger LSsung der Placenta mit  Ausbi ldung 
eines 5 cm im Durchmesser ha l tenden  re t roplacentaren I t / imatoms.  Vereinzelte 
gltere weil3e Placentar infarkte .  

Intrauterine Asphyxie 

Disseminierte intravasale Gerinnung im fetalen Organismus. Teflweise sehr 
dichtgelagerte fibrinreiche Gerinnsel  in den fetalen Lebersinusoiden, besonders 
der  subcapsuli~ren Parenchymbezi rke  ohne Ausbfldung yon  Parenchymnekrosen  
(Abb. 1). 

Hiimorrhagische Diathese. Disseminierte st ippchenf6rmige B lu tungen  un te r  die 
Pleura  visceralis und  parietalis sowie in das Lungenp~renchym.  Subcapsul~re 
T h y m u s b l u t u n g e n .  Disseminierte fl~chenhafte Falx- und  Ten to r iumblu tungen ,  
diskrete P i ab lu tungen  fiber bciden Lobi parietales des unvollst/~ndig operculierten 
GroBhirns. 

Fehlende En t f a l t ung  der Lungen.  
Grundkrankheit. Vorzeitige L6sung der Placenta ,  retroplacentares tI/~matom. 
Todesursache. In t r au t e r ine  Asphyxie.  Disseminierte in t ravasale  Ger innung mit  

h/imorrhagischer Diathese. 

Fall 2. 32j~hrige VIII-gravida, IX-para. L.n.P. 14. 4. 68. Nach zungchst regelrechtem 
Schwangerschaftsverlauf Aufnahme am 15.11.68 18 Uhr wegen einer seit 1 Std bestehenden 
iiberregelstarken vaginalen Blutung. Bei der Aufnahme ]%1% yon 80/40 mm I-Ig, Puls 96/rain. 
Die Blutung kommt innerhalb der ersten Viertelstunde nach der Aufnahme zum Stehen. Im 
Bedside-Test gerinnt das Blur nach etwa 9 rain. Die Harnblase enthiilt 100 ml Urin. Naeh 
Infusion yon 500 ml tI~imaccel und 500 ml Macrodex Anstieg des Blutdrucks auf 100/60 mm 

1. Clot-observation-test. 
2. NormMwert: 14--18 sec. 

1"  
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Abb. 1. SN 245/67. Mensehliehe Leber. Fibrinreiehe disseminierte intravasale Gerinnsel in den 
fetalen Lebersinusoiden naeh vorzeitiger L6sung der Placenta und diskreter miitterlieher 

I-Iiimostase-St6rung. Formalin,  Paraffin, PAS-Reaktion.  Mikrophotogramm 1:400 

I-Ig. Gegen 20.30 Uhr  Blasensprung mit  Abgang von reiehlieh Fruehtwasser.  Im Anschlug 
daran unter  Zunahme yon Kontrakt ionsstgrke und  -frequenz des Uterus wieder Auftreten 
einer stiirkeren Blutung aus dem Cerviealkanal, Mut te rmund  fiir 2 em durehggngig. Die kind- 
lichen I-Ierzt6ne sind sehwaeh h6rbar,  die Frequenz liegt bei 136/min. Gegen 1 Uhr  keine 
kindliehen Herzt6ne mehr  h6rbar.  Um 4.15 Uhr  erneut  stgrkerer Blutabgang aus dem far  
3 Qf durehggngigen CervieMkanM. Puls 120/min. Da der Blutdruek mehrfaeh bis auf 70/ 
40 mm Hg absinkt ,  erhglt  die Pa t ien t in  bis 7 Uhr  3 Blutkonserven sowie 500 em a Maerodex. 
Danaeh liegt der Blutdruek um 100/60 mm I-Ig, ohne dab die Blutung aus dem Cerviealkanal 
zum 8tehen kommt.  Gegen 8.30 Uhr  zeigen die gerinnungs~nalytisehen Untersuehungen eine 
zunehmende Neigung zu einer Verbrauehskoagulopathie, die Thromboeytenzahl  ist mi t  
123000 mm a deutlieh abgesunken, Fibrinogen liegt bei 200 mg-%, die Thrombinzeit  betrggt  
18,5 see. Quiek-Wert 70 %, I-Igmatokrit 20 %. Im Thrombelastogramm Gerinnungszeit  5 min 
10 see, maximale Amplitude 36 mm ohne Zeiehen einer begleitenden Fibrinolyse. Bei an- 
hal tendem Blutver lust  der Mutter,  beginnender Verbrauehskoagulopathie und  zunehmender 
Ausbildung eines Tetanus uteri  ohne Geburtsfortsehri t t ,  EntsehluB zur Seetio (16.11.69 
10 Uhr). Entwieklung eines 44 em langen, 2900 g sehweren mgnnliehen Infans mortuus.  Bei 
der Operation finder sieh eine tiefsitzende Placenta mit  einem 4,5 em im Durehmesser hal- 
tenden retroplacentaren Hdimatom am caudalen Plaeentarpol.  Die Placenta zeigt dariiber hinaus 
auf zahlreiehen Sehni t ten multiple gltere weige Infarkte.  Post  operationem zun/iehst glat ter  
Verlauf mit  sehr kons tanten  Kreislauf- und  Gerinnungsverhgltnissen. 26 Std post sectionem 
kommt  es zu einer Mikroembolie in den linken Lungenunter lappen,  die den weiteren Woehen- 
bet tver lauf  jedoeh nicht  nennenswert  beeintr ieht igt .  



PerinatMe Hgmostase-St6rung nach vorzeitiger Placentarl6sung 5 

Abb. 2. SN 1223/68. Menschliche Leber. Disseminierte intrawsMe fibrinreiche Gerinnsel in 
den Sinusoiden der fetMen Leber nach vorzeitiger L6sung der Placenta und disl~'eter mfitter- 
licher Hgmostase-St6rung. Formalin, Paraffin, Hgmatoxylin-Eosin. }[ikrophotogramm 1:440 

Pathologisch-anatomische Diagnose der Totgeburt (SN 1223/68) 
43 cm lange, 1950 g sehwere m~nnliche Totgeburt  mit allen Zeichen der ~ul~eren 

und inneren Unreife. Zustand nach vorzeitiger LSsung einer tie/sitzenden Placenta, 
Ausbildung eines handtMlergrol~en marginMen retroplacentaren H~tmatoms der 
P]aeent& und starker Impression des basMen Trophoblast. Disseminierte gltere 
weil~e Infarkte der Placenta. 

Intrauterine Asphyxie 
Disseminierte intravasale Gerinnung im fetMen Organismus. Fibrinreiche Ge- 

rinnsel in den Sinusoiden der Leber und beider Nebennieren (Abb. 2). 
Hiimorrhagiache Diathese. Multiple stippehenf6rmige und flgchenhaft ken- 

flnierte Blutungen unter die Pleura visceralis und Pleura parietMis (Abb. 3). 
Ausgedehnte breitflgehige Blutungen unter das Tentorium cerebelli, diskrete piale 
Blutungen. Ausgedehnte fleckige Blutungen im Bereiehe der Herzhinterwand, 
stippohenf6rmige Blutpunkte unter der Kapsel yon Leber, Milz und Thymus. 
Frische Blutungen im Nebennierenmark beiderseits. Fehlende EntfMtung beider 
Lungen, Lungensohwimmprobe negativ. 

Grundlcranl~heit. Vorzeitige L6sung der tiefsitzenden Placenta mit retroplacen- 
tarem Hgmatom. 

Todesursache. Intrauterine Asphyxie. Disseminierte intravasMe Gerinnung mit 
hgmorrhagischer Diathese in utero. 
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Abb. 3. SN 1223/68. Ausgeprggte fetale H~mostase-StSrung mi t  hgmorrhagischer Diathese. 
Multiple, teilweise flS~ehenhaft konfluierte Blutungen im Bereiehe der Pleura parietalis als 

Ausdruek der perinatalen hgmorrhagischen Diathese 

Fall 3. 28j~hrige ILgravida,  II-para.  L .n .P .  15.5: 66. Aufnahme am 7 .2 .67  wegen einer 
fiberregelstarken Blutung ohne Wehen bei s tehender Blase. Kindliche Herzt6ne gut  zu hSren. 
Bei vaginaler Einstellung ist der Mut te rmund knapp fiir einen Finger durchg~ngig, es findet 
sieh eine geringe Siekerblutung aus dem Cervicalkanal. Gegen 22.15 Uhr  stellen sich leiehte 
Uteruskont rakt ionen ein, die kindliehe Herztonfrequenz liegt bei 130/rain. Um 22.30 Uhr  
kommt  es zur Ausbildung eines Schocks, das Blut gerinnt nicht. Im Thrombelastogramm 
kommen keine Ausschl~ge zustande, Fibrinogen ist mi t  der gravimetrischen P~ecaleifizierungs- 
methode nicht  megbar.  Die Gerinnungszeit  ist nach Infusion yon Cohnscher Frakt ion mit  
mehr  als 20 rain s tark verl~ngert, die Gerinnsel 15sen sich rasch wieder auf. Die klinische 
Diagnose lautet :  Vorzeitige L6sung der Placenta mit Aktivierung der Fibrinolyse. Dureh In- 
fusion von 500 cm ~ tt~maccel, 500 ml Blur sowie Cohnscher Frakt ion  (Cohn I 3 g) gelingt es, 
die Schocksituation zu iiberwinden. Um 23.20 Uhr  sind keine kindliehen HerztSne mehr  hSr- 
bar, es bes teht  ein Tetanus uteri, daneben eine verst/irkte Blutung aus dem Cervicalkanal. Bei 
der  gegen 23.30 Uhr  durchgefiihrten Sectio schieBen nach ErSffnung des sehr prall gefiillten 
Uterus  etwa 600 cm 3 Blur unter  Druck hervor. Die Placenta ist vollst~ndig gelSst. Kind,  
Placenta  und  Eih~ute werden in toto entfernt,  der Fruchtsack ist unverletzt ,  das Kind  ist tot .  
Unmi t t e lba r  nach Entleerung des Uterus  erh~lt die Pa t ien t in  weiterhin Bluttransfusionen, 
Cohnsche Frakt ion,  Trasylol (2real 100000 E), 10 g EACA sowie 2real 500 ml L~vulose 
5,25%. Wegen der st~rken h~morrhagischen Diathese sind dari iber hinaus Dauerinfusionen 
von Orasthin erforderlich. Der Blutdruck ist mi t  120/80 mm Hg stabilisiert, die stiindliche 
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Tabelle. Fall 3 (SN 126/67). Vorzeitige LSsung der Placenta mit nach[olgender i~berschiefiender 
Alctivierung der Fibrinolyse 

TEG = Thrombelastogramm; r = Reaktionszeit; mE = maximale Amplitude; I l K  -- 
H~matokrit ;  EACS --  Epsilon-Amino-Capronsgure; COttN I -- PlasmMraktion I nach C o ~ ,  
Gramm-Menge entspreehend dem t~ibrinogen-Gehalt. 

Gerinnungszeit min 
(bedside- test )  

Thrombozyten/mm 3 
Fibr inogen mg% 
Quick % 
Thrombinzei t  sek 
Faktor II % 

" V % 
VII % 

HK % 

TEG r rain 
mE mm 

Protamin g 
EACS g 
Trasy[o[ I.E. 
Cohn I 

Haemacce[ mL 
Laevu[ose m[ 
B[ut m[ 

Urin 
m[ /h  200- 

100- 

OP 

>20(Spontan[yse) 
¥ 

475" 

120000 122000 148000 163000 
230 320 440 460 
55 70 50 90 80 
14 15 10 10 
87 87 
81 89 
94 96 

39 34 35 3? 

I>= o 
v 

A 6 

100000 100000 % - *  300000 
3 ' •1 v-- 

soo 
500 500 5 0 0  

• v ~xsoo,,,v s,oo soosoo 

22 2324 1 2 3 4 5 6 10 14 18 22 Uhrzei t  

'4 . i .  I . . . .  5.2.' . . . . . . . . . . .  7 -&i-1:17~: 7g~.-7-6: { .  T Datum 

Urinausseheidung liegt zwischen 90 und 110 ml. Gegen 11 Uhr zeigt die Gerinnungsanalyse 
120000 Thrombocyten/mm a, die Fibrinogenwerte liegen bei 230mg-%, der Quiek-Wert 
betrggt 55 %. Die Thrombinzeit ist mit 14 see im Normbereich. Thrombelastographiseh finder 
sich eine Gerinnungszeit von 7 rain 15 sec, die maximale Amplitude ist mit 20 mm noch deut- 
lieh reduziert. Der weitere Wochenbettverlauf ist komplikationslos, die Gerinnungswerte 
normalisieren sich rasch (vgl. Tabelle). Am 13.2.67 (9. postop. Tag) betrggt die maxim~le 
Amplitude 54 ram, die R-Zeit 6 min. Fibrinogen ]iegt bei 490 rag- %, die Thrombocytenzahlen 
betragen 332000/mm a. Thrombinzeit 12 sec. Die P~tientin wird am 18.2.67 mit guter Nieren- 
funktion und normalisiertem Gerinnungsstatus nach ttause entlassen. 

Pathologisch-anatomische Diagnose der Totgeburt (SN 126/67) 

46 cm lange,  1820 g schwere  m g n n l i c h e  T o t g e b u r t  m i t  Z e i c h e n  der  gu6e ren  u n d  

i n n e r e n  Unre i fe .  Z u s t a n d  n a c h  vorzeitiger LSsung der Placenta m i t  A u s b i l d u n g  

eines  9 : 7  cm groi~en r e t r o p l a c e n t a r e n  H ~ m a t o m s .  

Intrauterine Asphyxie 

K e i n  A n h a l t  ffir  d i s semin i e r t e  i n t r a v a s a l e  G e r i n n u n g  in der  t e r m i n a l e n  S t r o m -  

b a h n  de r  f e t a l en  Organe .  
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Hi~morrhagiache Diathese. Stippehenf6rmige Blutungen unter die Pleura visee- 
falls und parietalis. Punktf6rmige Blutungen unter das Perikard sowie unter die 
Thymuskapsel. Konfluierte Blutungen in Falx eerebri und Tentorium eerebelli. 
Fehlende Entfaltung bolder Lungen, Lungensohwimmprobe negativ. 

Grundkrankheit. Vorzeitige L6sung der Placenta, retroplaeentares Hgmatom. 
Todesursache. Intrauterine Asphyxie. 

Diskussion 

Die Pathogenese des peripartualen Schocks mit ttgmostasest6rung und fakulta- 
tiver hgmorrhagiseher Diathese im miitterlichen Organismus bei vorzeitiger Pla- 
centarlSsung ist umstritten. Als Ursaehe der mit einiger RegelmgBigkeit auf- 
tretenden Hgmostasest6rung des mfitterliehen Organismus werden diskutiert : 

1. Eine lokalisierte retroplacentare, mithin extravasale Gerinnung, die u. U. mit 
sekundgrer, erst naeh l~etraktion der Gerinnsel auftretender Einschwemmung 
gerinnungsaktiven Materials in die miitterliehe Strombahn, Ausbildung dissemi- 
nierter intravasaler Gerinnsel und generalisierter Verbrauehskoagulopathie einher- 
gehen kann (N~s~gT und SOH~ID~ ,  1962 ; NILS~,  1963 ; B~LL~  und EPsTein, 
1966; PI~ITCI-IAI%D et al., 1967; B~LL~,  1968). 

2. Eine iibersehiel~ende intravasale Aktivierung von Plasminogen mit Hyper.  
fibrinogenolyse (,Dysfibrinogengmie") nach Freisetzung von Plasminogen-Akti- 
vatoren0 insbesondere aus dem Myometrium (TAGI~OlV et al., 1946 ; MoLo~]~Y et al., 
1949; KXs~n, 1952; Ru~G~ und HA~T]~RT, 1953; P~ILLIPS et al., 1957, 1959; 
LEwis, 1958; HATTO~, 1961, u.a.). Disseminierte intravasa]e Gerinnse] wfirden 
hierbei im mtitterlichen Kreislauf fehlen. 

3. Eine Freisetzung von Gewebsthromboplastin aus Decidua, Uterus und Pla- 
centa, die Einsehwemmung dieses Thromboplastins in den intervillSsen l~aum der 
Placenta und dadureh initiiert eine disseminierte intr~vasale Gerinnung in der 
m/itterliehen Strombahn unter Verbrauch yon Gerinnungsfaktoren (Sc~]~m~n, 
1957--1968). 

Ausreiehend gesieherte Befunde, die die Aussehlie~hchkeit eines dieser patho- 
genetischen Prinzipien beweisen, liegen bisiang nieht vor. Vielmehr scheinen ver- 
schiedene pathogenetisehe Mechanismen nach vorzeitiger Placentarl5sung unab- 
hgngig voneinander zu HgmostasestSrungen im miitterlichen Organismus fiihren 
zu kSnnen (BELLEI% 1968). Als gesiehert dart bislang nur gelten, dal3 aueh klinisch 
scheinbar stumme Fg]le yon vorzeitiger PlacentarlSsung bei genauerer gerinnungs- 
analytischer Kontrolle GerinnungsstSrungen erkennen lassen (B~LLEn, 1957). 

Die k]inische und gerinnungsanalytische Heterogenitgt der drei vorhegenden 
Fglle yon vorzeitiger PlacentarlSsung erlaubt verstgndlieherweise keine Ste]lung- 
nahme ffir oder gegen eine dieser Theorien. Nur in einem unserer Fglle bestand 
gerinnungsanalytiseh das Bfld einer gesteigerten fibrinolytischen Aktivitgt mit 
nieht mehr naehweisbaren Fibrinogenwerten und Ungerinnbarkeit des miitter- 
lichen B]utes, ohne dal~ sieh nachweisen liel~, ob zuvor eine plasmatisehe Hyper- 
koagulabilitgt mit Verbrauchskoagulopathie und - -  was naeh theoretischen 
Gesiehtspunkten als wahrseheinlich gelten dart - -  sekundgrer gesteigerter 
fibrinolytischer Aktivitgt, oder ob yon Anfang an eine gesteigerte fibrinolytische 
Aktivitgt bestanden hatte. In den beiden anderen Fgllen liel~ sich nur kurzfristig 
eine diskrete Verbrauehsreaktion der Gerinnungsfaktoren diagnostizieren, nach 
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therapeutiseher Intervention normalisierten sich die Gerinnungswerte rasch, ohne 
dal~ kliniseherseits eine Aktivierung der Fibrinolyse zu beobachten war. 

Die/etale Mortalitiit bei vorzeitiger Plaeentarl5sung wird in der Literatur mit 
60--80% angegeben (BYss~, 1951; BI~B~R, 1953; BEISC~ER, 1959; PUSD~L und 
R~xL~s, 1961; DUGOUT, 1962; LAu etal . ,  1963, u.a.). Als Ursaehe des intra- 
uterinen und perinatalen Fruehttodes findet sieh in der Regel eine sehwere intra- 
uterine Asphyxie mit einer im Gefolge einer akuten oder subakuten utero-placen- 
taren Insuffizienz auftretenden kombinierten respiratorischen und metabolischen 
Aeidose (SALINa, 1962--1966; KUBLI, 1965--1968; WULF, 1968). Uber dissemi- 
nierte intravasale Gerinnungsprozesse ira fetalen Organismus naeh vorzeitiger 
PlacentarlSsung und mfitterlieher tt~mostasest6rung ist bisher nicht berichtet 
worden. 

Ftir zwei der vorliegenden F£lle yon intrauterinem Fruehttod bei vorzeitiger 
PlaeentarlSsung erbraehte die pathohistologisehe Untersnehung den Naehweis 
einer - -  offenbar erst kurz vor dem Fruehttod aufgetretenen - -  disseminierten 
intravasalen Gerinnung in/etalen Organen. Bei beiden F~llen ging die H~mostase- 
St6rung im fetalen Organismus mit H~mostase-StSrungen im mtitterliehen Orga- 
nismus einher, die die Symptomatik einer beginnenden Verbrauehsreaktion auf- 
wiesen und vermuten lieBen, dab aneh bei der Mutter disseminierte intravasale 
Gerinnungsvorg~nge abliefen. Im Gegensatz dazn zeigte der dritte Foet, dessen 
Mutter kliniseh aussehlieBlieh Zeiehen einer gesteigerten fibrinolytisehen Akti- 
vit~t geboten hatte, aueh pathoanatomiseh keine disseminierte intravasale Ge- 
rinnung in den histologiseh untersuehten fetalen Organen. Formal fanden sieh 
zwisehen miitterliehem und fetalem Organismus mithin in allen drei F~llen parallele, 
d.h. sieh weitgehend entspreehende klinisehe und patho-histologische Befunde. 

Fiir die Ausl6sung einer disseminJerten intravasalen Gerinnung im fetalen 
Organismus bei vorzeJtiger Plaeentarl6snng miissen drei wesensverschiedene l~atho- 
genetische Mechanismen diskutiert werden: 

1. Die bei Abruptio placentae mit grol~er Regelm~Bigkeit (NAEY~ et al., 1964) 
zu beobaehtenden Placentarin/ar]cte kSnnten - -  will man einer unmittelbaren 
diaplacentaren materno-fetalen Permeation gerinnungsaktiver Substanzen nieht 
das Weft  reden - -  zu einer fibersehiel~enden Einschwemmung placentaren Thrombo- 
plastlns in die fetalen Zottensinusoide ffihren und damit eine disseminierte intra- 
vasale Gerinnung im fetalen Org~nismus in Gang setzen. Nieht selten lassen sieh 
in den fetalen Zottensinusoiden im Randbereich mehr oder weniger ausgedehnter 
plaeentarer Infarkte fibrinreiehe Gerinnsel naehweisen, ohne dab entziindliche 
Gef£13wandver£nderungen eine lokale Gerinnung erkl£ren k6nnten. Bei derartiger 
Thromboplastineinsehwemmung w£ren fetale and materne H~mostase-StSrungen 
u.U. auf den gleiehen pathogenetisehen Grundmeehanismus zuriiekzuffihren. 

2. Der fetale Organismus k6nnte bei einer vorzeitigen PlacentarlSsung einen 
irreversiblen hiimorrhagischen Schoclc erleiden. Perinatale h~tmorrhagisehe Schock- 
zust~nde sind im fetalen Organismus vereinzelt beobaehtet women (SHILLER, 
1957 ; MITCheLL et al., 1957 ; WICKSTE~, 1952), allerdings ohne den Nachweis einer 
disseminierten intravasalen Gerinnung. Aus Untersuehungen von B~OMB~G et al. 
(1957), O~HLERT et al. (1960) sowie D~w, JE~-~SO~- und L A N ~  (1968) ist 
hinreiehend bek~nnt, dab im retroplacentaren H~matom und in dieses beglei- 
tenden intervillSsen Thrombosen mit groBer Regelm~Bigkeit fetale Erythroeyten 



10 U. BLEYL, C.M. Bi)SING, H. GttAEFF und W. K v ~ :  

nachweisbar sind. Im amerikanischen Schrifttum wird expressis verbis von,,trans- 
placental hemorrhages" gesprochen und die tt/~ufigkeit derartiger Blutungen bei 
F~llen von retroplacentaren tt/imatomen mit 87,5 % (DEvI et al., 1968) angegeben. 
Eine perinatale disseminierte intravasale Gerinnung im fetalen Organismus bei 
retroplacentarem H~matom k6nnte u.U. Folge und Ausdruck einer massiven 
transplacentaren Blutung, eines h/~morrhagischen Schocks des fetalen Organismus 
darstellen, l~ber disseminierte intravasale Gerinnungsvorg/inge mit Verbrauchs- 
koagulopathie nach h~morrhugischem Schock ist beim Erwachsenen wiederholt 
berichtet worden (I-IAtgDAWAY et a]., 1962--1966). Wit selbst konnten einen Fall 
yon [etalem hiimorrhagischem Schoclc mit disseminierter intravasaler Gerinnung bei 
einer Nabelschnurruptur infolge ungew6hnlicher Nabelschnurk/irze yon 27 cm 
beobachten, eine Kasuistik, die beweist, dab dieser pathogenetische Mechanismus 
der disseminierten intravasalen Gerinnung prinzipiell auch im fetalen Organismus 
m6glich ist (BLm% und B~SING, 1969). 

3. l~etroplacentare Blutungen fiihren aul~erordentlich h~ufig zu einer sub- 
partualen utero-placentaren Insu/[izienz mit perinataler Asphyxie. Die fetale Asphy- 
xie manifestiert sich im kindlichen Organismus als Acidose, die je naeb Beginn der 
retroplacentaren Blutungen vor oder w/~hrend der Er6ffnungsperiode oder erst 
w~hrend der Austreibungsperiode auftreten kann. Die fetale Acidose resultiert 
aus einer unter Sauerstoffmangel auftretenden respiratorischen Acidose einerseits, 
einer Uberschwemmung des Organismus mit Mflchs/~ure und anderen sauren Meta- 
boliten, einer metabolischen Acidose andererseits (SALING, 1962--1966; KtrBJ& 
1966--1968 ; WULF, 1968 ; KABUS eta]., 1969). Bei fortgeschrittener Asphyxie des 
fetalen Organismus unter der Geburt sind in Mikroblutuntersuchungen Aciditiits- 
werte zwischen pH 7,1 und 6,7 wiederholt registriert worden (SALINa, 1966). Bei 
Acidosewerten unter pH 7,1 zeigen iiber]ebende Neugeborene das klinische Bild 
eines hypovo]itmischen Schocks mit sog. blasser Asphyxie (,,asphyktischer" 
Schock, DAWES, 1960; KUBLI, 1966). Ein derartiger hypovoli~mischer Schock mit 
Hypox~mie und Acidose in der terminalen Strombahn geht indessen zumindest 
beim Erwachsenen regelm/~Big mit einer plasmatischen Ityperkoagulabilit~t in der 
terminalen Strombahn einher, welche unter Einwirkung thromboplastischer Akti- 
vit/~ten des Blutes und der Gewebe in eine disseminierte intravasale Gerinnung mit 
plasmatischer ttypokoagulabilit/tt umschlagen kann (I-IARDAWAY, 1962--1966; 
LAsctI et al., 1963--1966; McKAY, 1965; C~tD¥, 1966; I~v.~M]~LE und tIA~MS, 
1968). Niedrige Plasminogenwerte, wie sie insbesondere beim unrei]en Neugebo- 
renen beobachtet werden (BERGLUND, 1958; HOWELL, 1960; QuIE und WA:NNA- 
MAKER, 1960; SAMA~TZlS et al., 1960, 1964; A~B~uS et al., 1961, 1968; K/3~z~R 
et al., 1964 ; Co~E und MITCHELL, 1964 ; B~/2ST]~ und PFITZ~ER, 1965), wiirden eine 
disseminierte intravasale Gerinnung im fetalen Organismus nach initialer plas- 
matischer ttyperkoagulabilit£t u.U. begiinstigen, weft die plasmatischen Fibrin- 
monomere nicht oder nut mangelhaft abgebaut und zerst6rt werden k6nnten (BLEYL, 
1969 ; BLv, YL und WAN~:]~, 1969). Die perinatale Asphyxie k6nnte unter derartigen 
Umsti~nden auch eine disseminierte intravasale Gerinnung in der terminalen Strom- 
bahn des fetalen Organismus in Gang setzen, ohne dab transplacentare Blutungen 
oder ausgedehntere Gewebezerst6rungen in der Placenta zu fordern w£ren. 

Die 'Kl~rung der Wertigkeit dieser pathogenetischen Vorgi~nge ftir die Ent- 
stehung disseminierter intravasaler Gerinnsel in der terminalen Strombahn des 
fetalen Organismus mug weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben. Im Falie 
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einer Freisetzung von Thromboplastin aus infarktgcschadigten Placentarzotten 
waren Hamostase-StSrungen bei Mutter und Kind u.U. auf identische patho- 
genetische Mechanismen zurfickzuffihren. Gerade dieses pathogenetische Prinzip 
erscheint indessen angesichts der auBerordentlichen Hanfigkeit ausgedehnter 
Placentarinfarkte (ohne gleichzeitige Hamostase-St6rung des fetalen Organismus) 
wenig w~hrscheinlich. Placentarinfarkte erschcinen allenfalls geeignet, im Sinne 
einer ]atenten utero-placentaren Insuffizienz die Reservekapazitat der Placenta 
zu beeintrachtigen und damit einer intrauterinen Aeidose Vorschub zu leisten. 
Transplacentare Hamorrhagien k6nnen zwar in Ausnahmefallen ein Volumen yon 
300 ml erlangen (v. MUaAnT, 1963) und zu betrachtlieher fetaler Anamie fiihren 
(G~ssoN, 1957; FYNAUT, 1960; PA~OS, 1962; MA~-HE~Z, 1962), b]eiben in der 
Regel jedoch sehr diskret. Intervill6se Thrombosen als morphologisches Xqui- 
valent einer starkeren transplacentaren Blutung (Dxvl et al., 1968) lieBen sich 
fiberdies in den beiden vorliegenden Fallen, die mit disseminierter intravasaler 
Gerinnung einhergingen, nicht naehweisen. Ein massiver perinataler Schock mit 
Acidose-Werten unter pH 7,1 ist bei zum Tode ffihrender perinataler Asphyxie ein 
auBerordentlich haufiges, abet auch uncharakteristisches Symptom. Ubcr dissemi- 
nierte intravasale Gerinnung im fetalen Organismus liegen dagegen bislang nur 
Einzelbeobachtungen vor, die einen ursachlichen Zusammenh~ng der fibrinreichen 
Gerinnsel mit einem ,,asphyktischen Schock", mit intrauteriner Aeidose und 
Itypox£mie nicht ohne weiteres wahrscheinlich machen (WADE-EvAns, 1961, 
1962; BOYD, 1965--1967). 

Unser dritter Fall demonstriert, dal~ nieht alle Falle yon vorzeitiger Placentar- 
16sung trotz massiver miitterlicher H£mostasest6rung auch im fetalen Organismus 
zu disseminierter intravasaler Gerinnung fiihren. Die gerinnungsanalytischen Un- 
tersuchungen bei der Mutter erbrachtcn im Gegensatz zu den beiden anderen 
Fallen Indizien einer gesteigerten fibrinolytischen Aktivit~t. In dem durch Sectio 
entbuudenen, bereits intrauterin abgestorbenen ]etalen Organismus/ehlten morpho- 
logische /fquivalentbilder einer ferinatalen intravasalen Gerinnung, dagegcn fanden 
sich aueh hier Zeichen einer perinatalen hamorrhagischen Diathese. 

Im Nabe]schnurplasma k6nnen bereits unter physiologischen Bedingungen 
- -  offcnbar auch unabh~ngig yon mfitterlichen Gerinnungsst6rungen - -  fetale 
Fibrin- bzw. Fibrinogenspaltprodukte als Parameter der Fibrinolyse auftreten 
(BoNIFAC~ et al., 1968). Eine pathologisehe Vermehrung plasmatischer Fibrinogen- 
spaltprodukte im fetalen Organismus wfirde zu einer perinatalen Hamostase- 
st6rung ohne dissemirderte intravasale Gerinnung fiihren. Eine fiberschiel3ende 
Aktivierung der Fibrinolyse im fetalen Organismus ist kliniseh vereinzelt beob- 
achtet worden (tIA~TMAN~ et al., 1955; VALE~TI~-~S, 1958; Cng~ und CaA~, 1965; 
R~E~IsK-BRo~o~RS und DE KosmH, 1964). In dem yon VALX~TI~]S beschrie- 
benen Fall hatte sieh die fiberschieBende Aktivierung derFibrinolyse nach Abruptio 
placentae in gewisser Parallele zu den eigenen Fallen gleiehzeitig bei Mutter und 
Kind manifestiert. Eine fetale Ityperfibrino(geno)]yse k6nntc fiberdies trotz 
Aktivierung der Gerinnung die Ausbildung disseminierter intravasaler Gerinnsel 
]eglicher Pathogenese verhindern oder bereits gebildete Gerinnsel auBerordentlieh 
raseh wieder aufl6sen (sekundgre Hyperfibrinolyse). 

Eine der mfitterlichen Itamostase-St6rung parallel verlau{ende fetale ttyper- 
fibrino(geno)lyse laBt sich im vorliegenden 3. Fallc nieht aussehlie~en, morpho- 
logisch indessen auch nicht diagnostizieren. Weitere vergleiehende klinische und 
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patho-anatomisehe Untersuchungen werden vorliegen mtissen, ehe sieh entseheiden 
1/~gt, ob aueh im fe~alen Organismus naeh vorzeitiger Plaeentarl6sung neben einer 
disseminierten intravasalen Gerinnung (evtl. mit  sekund/~rer Fibrinolyse-Akti- 
vierung) eine primiire Aktivierung der Fibrinolyse auftreten kann, wie dies yon 
LVDWIC (1968) diskutiert wird. 

Klinische Befunde machen hinreiehend wahrseheinlieh, dab disseminierte 
intravasale Gerinnungsprozesse aueh im [etalen Organismus mit der Symptomat ik  
einer Verbrauchslcoagulopathie einhergehen k6nnen. EDso~ et al. (1968) beob- 
achteten bei einem Fall von Abruptio placentae am Neugeborenen einen massiven 
Mange] der Faktoren I,  I I  und V und diskutierten aufgrund dieser Befunde die 
ursgchliehe Bedeutung einer disseminierten intravasalen Gerinnung. Die Obduktion 
erbrachte in diesem FMle Mlerdings lceinen Beleg fiir eine voraufgegangene disse- 
minierte intravasale Gerinnung. VAL]~ TI~  (1958) denkt bei seinem Fall eher an 
eine Hyperfibrino(geno)lyse als Ursaehe der perinatalen ,,Defibrinierung" des 
fetalen Organismus nach Abruptio placentae. Als A usdruek einer vorausgegangenen 
Verbrauchskoaguloloathie liegen sieh schlieBlieh aueh die yon HAUPT (1963) beim 
sog. Sehoek-Syndrom des Neugeborenen naeh vorzeitiger L6sung beobaehteten 
(allerdings yon HAVPT anders gedeuteten) Gerinnungsver/~nderungen mit  Verlust 
an Faktor  I,  I I ,  V, VI I  und I X  interpretieren. Obduktionsbefunde liegen in diesen 
~P~llen nieht vor. 

Zwei der vorliegenden Fglle zeigen mithin, dag naeh vorzeitiger Plaeentar- 
16sung It/~mostase-St6rungen nieht nut  im mStterliehen, sondern aueh im fetalen 
Organismus auftreten kSnnen. Wie bei der Mutter k6nnen sieh diese Hi~mostase- 
St6rungen aueh im fetalen Organismus unter dem morphologisehen Bild einer 
disseminierten intravasalen Gerinnung manffestieren. Nieht jede vorzeitige Pla- 
centarl6sung ffihrt andererseits zu disseminierter intravasaler Gerinnung im 
Feten. Naeh fibrinolytisehen Prozessen sub par tu  k6nnen auch im fetalen Organis- 
mus die eharakteristischen fibrinreiehen intravasalen Gerinnsel fehlen. Die ]ormal 
gleichsinnigen H~imostase-StSrungen bei Mutter und Kind erlauben bislang ~edoch 
nieht ohne weiteres auch die Annahme identischer pathogenetischer Vorgiinge bei 
Mutter und Kind. Vergleiehende patho-anatomisehe und klinisehe Untersuehungen 
werden die pathogenetisehen Mechanismen kl~ren miissen, unter denen es im 
maternen 0rganismus und im fetalen Organismus zu gleiehsinnigen H~mostase- 
St6rungen nach vorzeitiger Plaeentarl6sung kommt.  
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