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Perinatal Disturbances vn Hemostasis after Premature Separation of 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 disturbed at the same time.

In a third case the clot observation test showed fibrinolytic activity in the maternal 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 (activity) 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.

Zusammenfassung. Bei zwei Féllen von vorzeitiger Placentariésung mit Stérungen der
miitterlichen Hémostase ohne Fibrino- bzw. Fibrinogenolyse-Symptomatik lieen sich in den
fetalen Organen disseminierte intravasale Gerinnsel als morphologisches Indiz einer gleich-
zeitigen perinatalen fetalen Himostase-Stérung nachweisen. Bei einem dritten Fall, in dem
miitterlichen Blut im clot-observation-test eine Fibrinolyse beobachtet wurde, fehlten
dagegen auch in den fetalen Organen disseminierte intravasale Gerinnsel. Die formal
gleichsinnigen Hamostase-Verinderungen erlauben bislang nicht ohne weiteres aunch die
Amnahme identischer pathogenetischer Vorgéinge bei Mutter und Kind. Die disseminierte
intravasale Gerinnung im fetalen Organismus kann in utero auftreten, obwohl der miitter-
liche Organismus nur sehr diskrete Zeichen einer vorzeitigen Losung der Placenta und
einer Verbrauchsreaktion aufweist. Die Bedeutung einer mdoglichen Freisetzung thrombo-
plastischer Aktivitédten aus der Placenta, die Bedeutung eines hdmorrhagischen Schocks nach
transplacentarer Blutung und die Bedeutung des im Gefolge einer utero-placentaren In-
suffizienz nach vorzeitiger Placentarlésung auftretenden Schocks mit respiratorischer und
metabolischer Acidose fir die Auslosung einer disseminierten intravasalen Gerinnung mit
bzw. ohne sekundére Fibrinolyse im fetalen Organismus werden diskutiert.

Stérungen der Hamostase mit hdmorrhagischer Diathese infolge eines Ver-
brauchs von Fibrinogen und anderen Gerinnungsfaktoren im miitterlichen Blut
sind Leitsymptom einer Reihe von peripartualen Erkrankungen der Schwangeren
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Des Endotoxinschocks bei Chorionamnionitis mit gramnegativen Endotoxinbild-
nern, der Fruchtwasserembolie und der vorzeitigen Placentarlosung. Die fiiv Mutter
und Kind gleichermaBen bedrohliche klinische Symptomatik derartiger Fille wird
wesentlich bestimmt durch einen mehr oder weniger ausgeprigten peripartalen
Schock des miitterlichen Organismus mit Verbrauch insbesondere der Gerinnungs-
faktoren I, IT, V, VIII, X und XIII. Als morphologisches Aquivalent dieser Ver-
brauchskoagulopathie (LascH et al., 1961—1966) gelten, wenn der materne
Schock nicht von einer (priméren oder sekundéren, d.h. erst nach disseminierter
intravasaler Gerinnung auftretenden) Hyperfibrino- bzw. -fibrinogenolyse beglei-
tet ist, disseminierte intravasale Gerinnsel in der terminalen Strombahn der
miitterlichen Organe (WEINER et al., 1953 ; McKay et al., 1953—1965; Kvax und
GRAEFF, 1966; GRAEFF et al., 1967, u.v.a.).

In vorausgegangenen Untersuchungen hatten wir nachweisen konnen, daf
beim endotoxischen Schock des miitterlichen Organismus im Gefolge einer
Chorionamnionitis der fetale Organismus unabhéngig von Beginn und Schweregrad
des septischen Krankheitsbildes der Mutter unter dem Bild einer disseminierten
intravasalen Gerinnung in utero absterben kann (Breyr, 1967/68; BLEYL und
Kuaw, 1967; KuvaN, GRAEFF und BrEvr, 1969). Bereits 1960 hatte BoELE liber
zwel Fille von tédlichem miitterlichem Endotoxinschock bei septischem Abort
mit Verbrauchskoagulopathie berichtet, bei denen neben dem miitterlichen Orga-
nismus auch die intrauterin abgestorbenen Feten fibrinreiche intravasale Gerinnsel
aufgewiesen hatten. In einem der eigenen Félle (KuvnaN et al., 1969) konnten wir
zeigen, dab die gleichen Escherichia coli, die das septische Krankheitsbild mit
einem Endotoxinschock bei der Mutter hervorgerufen hatten, auch in den Pla-
centarzottensinusoiden und in den fetalen Organen nachweisbar waren, dafl mit-
hin auch im fetalen Organismus der Endotoxindmie mit Stérungen der Himostase
eine Bakteridmie vorausgegangen war.

Bei den tibrigen mit Hamostasestérungen und mehr oder weniger ausgepriagtem
peripartualem Schock einhergehenden geburtshilflichen Komplikationen des miit-
terlichen Organismus ist eine pathogenetisch derart gleichsinnige Erkrankung von
Mutter und Kind mit disseminierter intravasaler Gerinnung bislang unbekannt.
Die nachfolgenden klinischen und pathoanatomischen Befunde an drei Féllen von
vorzestiger Placentarldsung unter der Geburt lassen indessen erkennen, dafl eine
disseminierte intravasale Gerinnung im fetalen Organismus auch bei anderen,
u.U. mit Schock und Himostasestérungen einhergehenden peripartualen Erkran-
kungen der Mutter auftreten kann. Hs wird zu priiffen sein, ob bel vorzeitiger
Placentarlosung daritber hinaus auch identische pathogenetische Vorgdnge zu gleich-
sinnigen maternen und fetalen Gerinnungsstérungen mit intravasalen fibrin-
reichen Gerinnseln in der terminalen Strombahn fithren.

Kasuistik

Fall 1. 37jahrige I1I-gravida, IV-para. Seit 1954 Hypertonie mit Blutdruckwerten bis zu
280/140 mm Hg, die nach mehrfacher stationirer Behandlung mit einer Dauermedikation von
3mal 1 Tablette Presinol tiglich eingestellt wurde. Aufnahme am 14. 3. 67 wegen einer 2 Std
vor Einweisung aufgetretenen frischen, 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 min eine Gerinnung auf.
Unter Applikation von 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, Blutdruck bei 145/
100 mm Hg, kindliche Herztone bei 112/min. In den folgenden Stunden nur geringe Wehen-
titigkeit. Gegen 5 Uhr morgens (15. 3. 67) kindliche Herztone nicht mehr hérbar, dabei zu-
nehmende Wehen, RR 150/100 mm Hg. Im Bedside-Test Gerinnung nach 7 min. Auffallend ist
eine anhaltend niedrige Stunden-Urin-Ausscheidung, die zwischen 20.30 und 5.30 Uhr bei aus-
reichender Wasserzufuhr nur insgesamt 110 ml betrdgt. Um 6 Uhr auch in der Wehenpause
ein erhohter Uterustonus, im Bedside-Test tritt die Gerinnung nach 10 min ein. Trotz aus-
reichender Zufuhr von Wasser und Volumen bleibt die Urinausscheidung zwischen 5.30 und
7.30 Uhr bei 15 ml/Std. Gerinnungsanalytisch finden sich gegen 7.30 Uhr diskrete Zeichen
einer Verbrauchsreaktion: Thrombocyten 198000/cm3, Thrombinzeit 16 sec?, Fibrinogen
200 mg- %, Quick-Wert 85%. Im Thrombelastogramm: Gerinnungszeit (R-Zeit) 8 min 15 sec,
mittlere Thrombuselastizitiat 48 mm. Gegen 7.45 Uhr SpontanausstoBung eines infans mortuus
aus IT. HHL. An der nach Duncan geborenen vollstindigen Placenta findet sich ein nicht ganz
frisches handtellergrofles marginales retroplacentares Himatom von 0,5 cm Dicke mit starker Im-
pression des basalen Trophoblast der Placenta. Im postpartualen Gerinnungsstatus Thrombo-
cyten 149000/mm3, Fibrinogen 180 mg-%, Thrombinzeit 16 sec. Im Thrombelastogramm
Gerinnungszeit 6 min 15 sec, maximale Amplitude 51 mm. Quick 90 %, Himatokrit 40%. Der
weitere Verlauf des Wochenbetts blieb afebril, die bestehende Hypertonie lieB sich unter
Medikation von 3mal 1 Tablette Catapresan auf 180/90 mm Hg senken, Proteinurie und
Odeme bildeten sich bis zur Entlassung am 22. 3. 67 vollstindig zuriick.

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

41 cm lange, 1200 g schwere weibliche Totgeburt mit allen Zeichen der duleren
und inneren Unreife. Zustand nach vorzestiger Lisung der Placenta mit Ausbildung
eines 5 em im Durchmesser haltenden retroplacentaren Hématoms. Vereinzelte
dltere weille Placentarinfarkte.

Intrauterine Asphyxie

Disseminierte intravasale Gerinnung im fetalen Organismus. Teilweise sehr
dichtgelagerte fibrinreiche Gerinnsel in den fetalen Lebersinusoiden, besonders
der subcapsuldren Parenchymbezirke ohne Ausbildung von Parenchymnekrosen
(Abb. 1).

Hdmorrhagische Diathese. Disseminierte stippchenférmige Blutungen unter die
Pleura visceralis und parietalis sowie in das Lungenparenchym. Subcapsulire
Thymusblutungen. Disseminierte flichenhafte Falx- und Tentoriumblutungen,
diskrete Piablutungen tiber beiden Lobi parietales des unvollstindig operculierten
GroBhirns.

Fehlende Entfaltung der Lungen.

Grundkrankheit. Vorzeitige Losung der Placenta, retroplacentares Hamatom.

Todesursache. Intrauterine Asphyxie. Disseminierte intravasale Gerinnung mit
hamorrhagischer Diathese.

Fall 2. 32jéhrige VIII-gravida, IX-para. L.n.P. 14. 4. 68. Nach zunichst regelrechtem
Schwangerschaftsverlauf Aufnahme am 15. 11. 68 18 Uhr wegen einer seit 1 Std bestehenden
iberregelstarken vaginalen Blutung. Bei der Aufnahme RR von 80/40 mm Hg, Puls 96/min.
Die Blutung kommt innerhalb der ersten Viertelstunde nach der Aufnahme zum Stehen. Im
Bedside-Test gerinnt das Blut nach etwa 9 min. Die Harnblase enthalt 100 ml Urin. Nach
Infusion von 500 ml Himaccel und 500 ml Macrodex Anstieg des Blutdrucks auf 100/60 mm

1. Clot-observation-test.
2. Normalwert: 14—18 sec.

1*
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Abb. 1. SN 245/67. Menschliche Leber. Fibrinreiche disseminierte intravasale Gerinnsel in den
fetalen Lebersinusoiden nach vorzeitiger Lésung der Placenta und diskreter mutterlicher
Himostase-Stérung. Formalin, Paraffin, PAS-Reaktion. Mikrophotogramm 1:400

Hg. Gegen 20.30 Uhr Blasensprung mit Abgang von reichlich Fruchtwasser. Tm Anschluf
daran unter Zunahme von Kontraktionsstirke und -frequenz des Uterus wieder Auftreten
einer stirkeren Blutung aus dem Cervicalkanal, Muttermund fir 2 cm durchgingig. Die kind-
lichen Herztone sind schwach horbar, die Frequenz liegt bei 136/min. Gegen 1 Uhr keine
kindlichen Herzténe mehr hérbar. Um 4.15 Uhr erneut stéirkerer Blutabgang aus dem fur
3 Qf durchgéngigen Cervicalkanal. Puls 120/min. Da der Blutdruck mehrfach bis auf 70/
40 mm Hg absinkt, erhilt die Patientin bis 7 Uhr 3 Blutkonserven sowie 500 cm?® Macrodex.
Danach liegt der Blutdruck um 100/60 mm Hg, ohne da8 die Blutung aus dem Cervicalkanal
zum Stehen kommt. Gegen 8.30 Uhr zeigen die gerinnungsanalytischen Untersuchungen eine
zunehmende Neigung zu einer Verbrouchskoagulopathie, die Thrombocytenzahl ist mit
123000 mm? deutlich abgesunken, Fibrinogen liegt bei 200 mg- %, die Thrombinzeit betrigt
18,5 sec. Quick-Wert 70% , Hamatokrit 20%. Im Thrombelastogramm Gerinnungszeit 5 min
10 sec, maximale Amplitude 36 mm ohne Zeichen einer begleitenden Fibrinolyse. Bei an-
haltendem Blutverlust der Mutter, beginnender Verbrauchskoagulopathie und zunehmender
Ausbildung eines Tetanus uteri ohne Geburtsfortschritt, Entschluf zur Sectio (16.11.69
10 Uhr). Entwicklung eines 44 cm langen, 2900 g schweren ménnlichen Infans mortuus. Bei
der Operation findet sich eine tiefsitzende Placenta mit einem 4,5 cm im Durchmesser hal-
tenden retroplacentaren Hdmatom am caudalen Placentarpol. Die Placenta zeigt dariiber hinaus
auf zahlreichen Schnitten multiple dltere weille Infarkte. Post operationem zunéchst glatter
Verlauf mit sehr konstanten Kreislauf- und Gerinnungsverhiltnissen. 26 Std post sectionem
kommt es zu einer Mikroembolie in den linken Lungenunterlappen, die den weiteren Wochen-
bettverlauf jedoch nicht nennenswert beeintrichtigt.



Perinatale Himostase-Stérung nach vorzeitiger Placentarlésung 5

Abb. 2. SN 1223/68. Menschliche Leber. Disseminierte intravasale fibrinreiche Gerinnsel in
den Sinusoiden der fetalen Leber nach vorzeitiger Losung der Placenta und diskreter mitter-
licher Hamostase-Storung. Formalin, Paraftin, Himatoxylin-Eosin. Mikrophotogramm 1:440

Pathologisch-anatomische Diagnose der Totgeburt (SN 1223/68)

43 em lange, 1950 g schwere ménnliche Totgeburt mit allen Zeichen der duBeren
und inneren Unreife. Zustand nach vorzeitiger Lisung einer tiefsitzenden Placenta,
Ausbildung eines handtellergroBen marginalen retroplacentaren Hamatoms der
Placenta und starker Impression des basalen Trophoblast. Disseminierte altere
weille Infarkte der Placenta.

Intrauterine Asphyxie

Disseminierte intravasale Gerinnung im fetalen Organismus. Fibrinreiche Ge-
rinnsel in den Sinusoiden der Leber und beider Nebennieren (Abb. 2).

Himorrhagische Diathese. Multiple stippchenférmige und flichenhaft kon-
fluierte Blutungen unter die Pleura visceralis und Pleura parietalis (Abb. 3).
Ausgedehnte breitflichige Blutungen unter das Tentorium cerebelli, diskrete piale
Blutungen. Ausgedehnte fleckige Blutungen im Bereiche der Herzhinterwand,
stippchenférmige Blutpunkte unter der Kapsel von Leber, Milz und Thymus.
Frische Blutungen im Nebennierenmark beiderseits. Fehlende Entfaltung beider
Lungen, Lungenschwimmprobe negativ.

Grundkrankheit. Vorzeitige Losung der tiefsitzenden Placenta mit retroplacen-
tarem Hamatom.

Todesursache. Intrauterine Asphyxie. Disseminierte intravasale Gerinnung mit
hamorrhagischer Diathese in utero.
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Abb. 3. SN 1223/68. Ausgepriigte fetale Hamostase-Stérung mit himorrhagischer Diathese.
Multiple, teilweise flichenhaft konfluierte Blutungen im Bereiche der Pleura parietalis als
Ausdruck der perinatalen himorrhagischen Diathese

Fall 3. 28jahrige 11-gravida, II-para. L.n.P. 15. 5. 66. Aufnahme am 7. 2. 67 wegen einer
uberregelstarken Blutung ohne Wehen bei stehender Blase. Kindliche Herzt6ne gut zu horen.
Bei vaginaler Einstellung ist der Muttermund knapp fiir einen Finger durchgingig, es findet
sich eine geringe Sickerblutung aus dem Cervicalkanal. Gegen 22.15 Uhr stellen sich leichte
Uteruskontraktionen ein, die kindliche Herztonfrequenz liegt bei 130/min. Um 22.30 Uhr
kommt es zur Ausbildung eines Schocks, das Blut gerinnt nicht. Im Thrombelastogramm
kommen keine Ausschlége zustande, Fibrinogen ist mit der gravimetrischen Recalcifizierungs-
methode nicht meflbar. Die Gerinnungszeit ist nach Infusion von Cohnscher Fraktion mit
mehr als 20 min stark verlingert, die Gerinnsel 16sen sich rasch wieder auf. Die klinische
Diagnose lautet: Vorzeitige Losung der Placenta mit Aktivierung der Fibrinolyse. Durch In-
fusion von 500 cm® Hémaccel, 500 ml Blut sowie Cohnscher Fraktion (Cohn I 3 g) gelingt es,
die Schocksituation zu tiberwinden. Um 23.20 Uhr sind keine kindlichen Herzténe mehr hér-
bar, es besteht ein Tetanus uteri, daneben eine verstirkte Blutung aus dem Cervicalkanal. Bei
der gegen 23.30 Uhr durchgefithrten Sectio schieBen nach Eroffnung des sehr prall gefillten
Uterus etwa 600 cm3 Blut unter Druck hervor. Die Placenta ist vollstdndig geldst. Kind,
Placenta und Eihdute werden in toto entfernt, der Fruchtsack ist unverletzt, das Kind ist tot.
Unmittelbar nach Entleerung des Uterus erhilt die Patientin weiterhin Bluttransfusionen,
Cohnsche Fraktion, Trasylol (2mal 100000 E), 10 ¢ EACA sowie 2mal 500 ml Lévulose
5,25%. Wegen der starken hidmorrhagischen Diathese sind dariiber hinaus Dauerinfusionen
von Orasthin erforderlich. Der Blutdruck ist mit 120/80 mm Hg stabilisiert, die stundliche
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Tabelle. Fall 3 (SN 126/67). Vorzeitige Losung der Placente mit nachfolgender iberschiefender

Alktivierung der Fibrinolyse

TEG = Thrombelastogramm; r = Reaktionszeit; mE =

maximale Amplitude; HK =

Hématokrit; EACS = Epsilon-Amino-Capronsdure; COHN I = Plasmafraktion I nach Conn,

Gramm-Menge entsprechend dem Fibrinogen-Gehalt.

oP
Gerinnungszeit min |>20(Spontanlyse) 415"
(bedside -test) v
Thrombozyten/mm3 120000 122000 148000 163000
Fibrinogen mg% 230 320 440 460
Quick e 55 70 50 90 80
Thrombinzeit sek 14 15 10 10
Faktor II %o 87 87
" v o 81 89
" VIL %o 94 96
HK %o 39 34 35 37
TEG r min 520 7e ! 6’ 5’ 5'
mE mm 0 20 @ @ w @
Protamin g 2,5 ————————
EACS g : S .
Trasylol  LE ;0 0000 109?00 — —— 300000 _
Cohn 1 v A —— e —
Haemaccel ml 500
Laevulose mt 500 500 500
Blut ml 4x500 500 500500 !
YyYvyvy A vy
22232, 1 2 3 4 5 6 nww®Kw22 Uhrzeit
Urin 42 1 T 5.2 162172182 192 Tbatum
mt/h 2004
100 -~

Urinausscheidung liegt zwischen 90 und 110 ml. Gegen 11 Ubr zeigt die Gerinnungsanalyse
120000 Thrombocyten/mm?®, die Fibrinogenwerte liegen bei 230 mg-%, der Quick-Wert
betrigt 55 %. Die Thrombinzeit ist mit 14 sec im Normbereich. Thrombelastographisch findet
sich eine Gerinnungszeit von 7 min 15 sec, die maximale Amplitude ist mit 20 mm noch deut-
lich reduziert. Der weitere Wochenbettverlauf ist komplikationslos, die Gerinnungswerte
normalisieren sich rasch (vgl. Tabelle). Am 13. 2. 67 (9. postop. Tag) betrigt die maximale
Amplitude 54 mm, die R-Zeit 6 min. Fibrinogen liegt bei 490 mg- %, die Thrombocytenzahlen
betragen 332000/mm?3, Thrombinzeit 12 sec. Die Patientin wird am 18. 2. 67 mit guter Nieren-
funktion und normalisiertem Gerinnungsstatus nach Hause entlassen.

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

46 cm lange, 1820 g schwere ménnliche Totgeburt mit Zeichen der dueren und
inneren Unreife. Zustand nach vorzeitiger Liosung der Placenta mit Ausbildung
eines 9:7 cm grollen retroplacentaren Himatoms.

Intrauterine Asphyxie
Kein Anhalt fur disseminierte intravasale Gerinnung in der terminalen Strom-
bahn der fetalen Organe.
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Himorrhagische Diathese. Stippchenférmige Blutungen unter die Pleura visce-
ralis und parietalis. Punktférmige Blutungen unter das Perikard sowie unter die
Thymuskapsel. Konfluierte Blutungen in Falx cerebri und Tentorium cerebelli.
Fehlende Entfaltung beider Lungen, Lungenschwimmprobe negativ.

Grundkrankheit. Vorzeitige Losung der Placenta, retroplacentares Hamatom.

Todesursache. Intrauterine Asphyxie.

Diskussion

Die Pathogenese des peripartualen Schocks mit Himostasestérung und fakulta-
tiver bamorrhagischer Diathese im miitterlichen Organismus ber vorzestiger Pla-
centarlosung ist umstritten. Als Ursache der mit einiger RegelméBigkeit auf-
tretenden Hamostasestorung des mutterlichen Organismus werden diskutiert:

1. Eine lokalisierte retroplacentare, mithin extravasale Gerinnung, die v. U. mit
sekundirer, erst nach Retraktion der Gerinnsel auftretender Einschwemmung
gerinnungsaktiven Materials in die miitterliche Strombahn, Ausbildung dissemi-
nierter intravasaler Gerinnsel und generalisierter Verbrauchskoagulopathie einher-
gehen kann (NIESERT und SCHNEIDER, 1962; N1LsEN, 1963 ; BELLER und EpSTEIN,
1966 ; PrITCHARD et al., 1967 ; BELLER, 1968).

2. Eine iiberschieBende intravasale Aktivierung von Plasminogen mit Hyper-
tibrinogenolyse (,,Dysfibrinogendmie®) nach Freisetzung von Plasminogen-Alkti-
vatoren, insbesondere aus dem Myometrium (TagnNox et al., 1946 ; MoLoNEY et al.,
1949; KisEr, 1952; RungE und Hartert, 1953; PHILLIPS et al., 1957, 1959;
Lewis, 1958; HarroxN, 1961, u.a.). Disseminierte intravasale Gerinnsel wiirden
hierbei im miitterlichen Kreislauf fehlen.

3. Eine Freisetzung von Gewebsthromboplastin aus Decidua, Uterus und Pla-
centa, die Einschwemmung dieses Thromboplastins in den intervillésen Raum der
Placenta und dadurch initiiert eine disseminierte intravasale Gerinnung in der
miitterlichen Strombahn unter Verbrauch von Gerinnungsfaktoren (SCHNEIDER,
1957—1968).

Ausreichend gesicherte Befunde, die die AusschlieBlichkeit eines dieser patho-
genetischen Prinzipien beweisen, liegen bislang nicht vor. Vielmehr scheinen ver-
schiedene pathogenetische Mechanismen nach vorzeitiger Placentarlésung unab-
hingig voneinander zu Hamostasestérungen im miitterlichen Organismus fithren
zu kénnen (BrLLER, 1968). Als gesichert darf bislang nur gelten, da$ auch klinisch
scheinbar stumme Falle von vorzeitiger Placentarlésung bei genauerer gerinnungs-
analytischer Kontrolle Gerinnungsstérungen erkennen lassen (BELLER, 1957).

Die klinische und gerinnungsanalytische Heterogenitat der drei vorliegenden
Fille von vorzeitiger Placentarlosung erlaubt verstédndlicherweise keine Stellung-
nahme fir oder gegen eine dieser Theorien. Nur in einem unserer Fille bestand
gerinnungsanalytisch das Bild einer gesteigerten fibrinolytischen Aktivitdt mit
nicht mehr nachweisbaren Fibrinogenwerten und Ungerinnbarkeit des mitter-
lichen Blutes, ohne dal} sich nachweisen lieB, ob zuvor eine plasmatische Hyper-
koagulabilitdt mit Verbrauchskoagulopathie und — was nach theoretischen
Gesichtspunkten als wahrscheinlich gelten darf — sekundérer gesteigerter
fibrinolytischer Aktivitat, oder ob von Anfang an eine gesteigerte fibrinolytische
Aktivitit bestanden hatte. In den beiden anderen Féllen liel sich nur kurzfristig
eine diskrete Verbrauchsreaktion der Gerinnungsfaktoren diagnostizieren, nach
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therapeutischer Intervention normalisierten sich die Gerinnungswerte rasch, ohne
daB klinischerseits eine Aktivierung der Fibrinolyse zu beobachten war.

Die fetale Mortalitit bei vorzeitiger Placentarlésung wird in der Literatur mit
60-—80% angegeben (Byssg, 1951 ; BIEBER, 1953 ; BriscHER, 1959; PUNDEL und
REemms, 1961; Dumont, 1962; LaU et al., 1963, u.a.). Als Ursache des intra-
uterinen und perinatalen Fruchttodes findet sich in der Regel eine schwere intra-
uterine Asphyxie mit einer im Gefolge einer akuten oder subakuten utero-placen-
taren Insuffizienz auftretenden kombinierten respiratorischen und metabolischen
Acidose (SaLinag, 1962—1966; KusLr, 1965—1968; Wurr, 1968). Uber dissemi-
nierte intravasale Gerinnungsprozesse im fetalen Organismus nach vorzeitiger
Placentarlésung und miitterlicher Hamostasestérung ist bisher nicht berichtet
worden.

Fur zwei der vorliegenden Fille von intrauterinem Fruchttod bei vorzeitiger
Placentarlosung erbrachte die pathohistologische Untersuchung den Nachweis
einer — offenbar erst kurz vor dem Fruchttod aufgetretenen — disseminierten
intravasalen Gerinnung in fetalen Organen. Bei beiden Féllen ging die Hamostase-
Storung im fetalen Organismus mit Hamostase-Storungen im miitterlichen Orga-
nismus einher, die die Symptomatik einer beginnenden Verbrauchsreaktion auf-
wiesen und vermuten lieBen, dafl auch bei der Mutter disseminierte intravasale
Gerinnungsvorginge abliefen. Im Gegensatz dazu zeigte der dritte Foet, dessen
Mutter klinisch ausschlieflich Zeichen einer gesteigerten fibrinolytischen Alkti-
vitdt geboten hatte, auch pathoanatomisch keine disseminierte intravasale Ge-
rinnung in den histologisch untersuchten fetalen Organen. Formal fanden sich
zwischen miitterlichem und fetalem Organismus mithin in allen drei Fillen parallele,
d.h. sich weitgehend entsprechende klinische und patho-histologische Befunde.

Fiir die Auslosung einer disseminierten intravasalen Gerinnung im fetalen
Organismus bei vorzeitiger Placentarlosung miissen drei wesensverschiedene patho-
genetische Mechanismen diskutiert werden:

1. Die bei Abruptio placentae mit grofler RegelméBigkeit (NAEYE et al., 1964)
zu beobachtenden Placentarinfarkte konnten — will man einer unmittelbaren
diaplacentaren materno-fetalen Permeation gerinnungsaktiver Substanzen nicht
das Wort reden — zu einer tiberschielenden Einschwemmung placentaren Thrombo-
plastins in die fetalen Zottensinusoide fithren und damit eine disseminierte intra-
vasale Gerinnung im fetalen Organismus in Gang setzen. Nicht selten lassen sich
in den fetalen Zottensinusoiden im Randbereich mehr oder weniger ausgedehnter
placentarer Infarkte fibrinreiche Gerinnsel nachweisen, ohne dafl entziindliche
Gefalwandveranderungen eine lokale Gerinnung erkliren kénnten. Bei derartiger
Thromboplastineinschwemmung wiren fetale und materne Himostase-Storungen
u. U. auf den gleichen pathogenetischen Grundmechanismus zuriickzufiihren.

2. Der fetale Organismus konnte bei einer vorzeitigen Placentarldsung einen
irreversiblen himorrhagischen Schock erleiden. Perinatale hamorrhagische Schock-
zustdnde sind im fetalen Organismus vereinzelt beobachtet worden (SHILLER,
1957 ; MitcHELL et al., 1957 ; WicksTER, 1952), allerdings ohne den Nachweis einer
disseminierten intravasalen Gerinnung. Aus Untersuchungen von BROMBERG et al.
(1957), OrHLERT et al. (1960) sowie Drvi, JENNisoX und LaNerLEY (1968) ist
hinreichend bekannt, dall im retroplacentaren Himatom und in dieses beglei-
tenden intervillésen Thrombosen mit groBer RegelméaBigkeit fetale Erythrocyten
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nachweisbar sind. Im amerikanischen Schrifttum wird expressis verbis von ,,trans-
placental hemorrhages® gesprochen und die Héaufigkeit derartiger Blutungen bei
Fillen von retroplacentaren Himatomen mit 87,5% (DEvI et al., 1968) angegeben.
Eine perinatale disseminierte intravasale Gerinnung im fetalen Organismus bei
retroplacentarem Hamatom kénnte u.U. Folge und Ausdruck einer massiven
transplacentaren Blutung, eines himorrhagischen Schocks des fetalen Organismus
darstellen. Uber disseminierte intravasale Gerinnungsvorginge mit Verbrauchs-
koagulopathie nach hamorrhagischem Schock ist beim Erwachsenen wiederholt
berichtet worden (HARDAWAY et al., 1962—1966). Wir selbst konnten einen Fall
von fetalem hdmorrhagischem Schock mit disseminierter intravasaler Gerinnung bei
einer Nabelschnurruptur infolge ungewchnlicher Nabelschnurkiirze von 27 em
beobachten, eine Kasuistik, die beweist, dall dieser pathogenetische Mechanismus
der disseminierten intravasalen Gerinnung prinzipiell auch im fetalen Organismus
méglich ist (BLEYL und Bising, 1969).

3. Retroplacentare Blutungen fiihren auBlerordentlich héufig zu einer sub-
partualen ulero-placentaren Insuffizienz mit perinataler Asphyxie. Die fetale Asphy-
xie manifestiert sich im kindlichen Organismus als Acidose, die je nach Beginn der
retroplacentaren Blutungen vor oder wihrend der Eroffnungsperiode oder erst
wihrend der Austreibungsperiode auftreten kann. Die fetale Acidose resultiert
aus einer unter Sauerstoffmangel auftretenden respiratorischen Acidose einerseits,
einer Uberschwemmung des Organismus mit Milchséiure und anderen sauren Meta-
boliten, einer metabolischen Acidose andererseits (SAriNg, 1962—1966; KusrLi,
1966—1968 ; WuLF, 1968; KaBus et al., 1969). Bei fortgeschrittener Asphyxie des
fetalen Organismus unter der Geburt sind in Mikroblutuntersuchungen Aciditéts-
werte zwischen pH 7,1 und 6,7 wiederholt registriert worden (Saring, 1966). Bei
Acidosewerten unter pH 7,1 zeigen iiberlebende Neugeborene das klinische Bild
eines hypovolimischen Schocks mit sog. blasser Asphyxie (,,asphyktischer”
Schock, DawEs, 1960 ; Kuswr, 1966). Ein derartiger hypovoldmischer Schock mit
Hypoxdmie und Acidose in der terminalen Strombahn geht indessen zumindest
beim Erwachsenen regelméafig mit einer plasmatischen Hyperkoagulabilitdt in der
terminalen Strombahn einher, welche unter Einwirkung thromboplastischer Akti-
vitdten des Blutes und der Gewebe in eine disseminierte intravasale Gerinnung mit
plasmatischer Hypokoagulabilitit umschlagen kann (HarDAwAY, 1962--1966;
Lascu et al.,, 1963—1966; McKay, 1965; Capy, 1966; ReMMeLE und HarMms,
1968). Niedrige Plasminogenwerte, wie sie insbesondere beim unreifen Neugebo-
renen beobachtet werden (BErGLUND, 1958; HowrLL, 1960; QUIE und WANNA-
MAKER, 1960; SAMARTZIS et al., 1960, 1964 ; AMBRUS et al., 1961, 1968; KiinzERr
et al., 1964 ; CorE und MrTrcHELL, 1964 ; BRUSTER und PrITzZNER, 1965), wiirden eine
disseminierte intravasale Gerinnung im fetalen Organismus nach initialer plas-
matischer Hyperkoagulabilitit u.U. begiinstigen, weil die plasmatischen Fibrin-
monomere nicht oder nur mangelhaft abgebautund zerstért werden kénnten (BLevL,
1969 ; Breyr und WANKE, 1969). Die perinatale Asphyxie kénnte unter derartigen
Umsténden auch eine disseminierte intravasale Gerinnung in der terminalen Strom-
bahn des fetalen Organismus in Gang setzen, ohne daB transplacentare Blutungen
oder ausgedehntere Gewebezerstorungen in der Placenta zu fordern wéren.

Die Klidrung der Wertigkeit dieser pathogenetischen Vorginge fiir die Ent-
stehung disseminierter intravasaler Gerinnsel in der terminalen Strombahn des
fetalen Organismus muf weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben. Im Falle
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einer Freisetzung von Thromboplastin aus infarktgeschédigten Placentarzotten
wiren Héamostase-Stérungen bei Mutter und Kind u.U. auf identische patho-
genetische Mechanismen zurickzufiihren. Gerade dieses pathogenetische Prinzip
erscheint indessen angesichts der aulerordentlichen Héiufigkeit ausgedehnter
Placentarinfarkte (ohne gleichzeitige Hamostase-Stérung des fetalen Organismus)
wenig wahrscheinlich. Placentarinfarkte erscheinen allenfalls geeignet, im Sinne
einer latenten utero-placentaren Insuffizienz die Reservekapazitdt der Placenta
zu beeintrachtigen und damit einer intrauterinen Acidose Vorschub zu leisten.
Transplacentare Himorrhagien kénnen zwar in Ausnahmefillen ein Volumen von
300 ml erlangen (v. MuraLT, 1963) und zu betrichtlicher fetaler Anémie fithren
(Guwsow, 1957; Fy~xavuT, 1960; Paros, 1962; MANNHERZ, 1962), bleiben in der
Regel jedoch sehr diskret. Intervilldsse Thrombosen als morphologisches Aqui-
valent einer stirkeren transplacentaren Blutung (DEvr et al., 1968) liefen sich
iiberdies in den beiden vorliegenden Féllen, die mit disseminierter intravasaler
Gerinnung einhergingen, nicht nachweisen. Ein massiver perinataler Schock mit
Acidose-Werten unter pH 7,1 ist bei zum Tode fithrender perinataler Asphyxie ein
auBerordentlich hiufiges, aber auch uncharakteristisches Symptom. Uber dissemi-
nierte intravasale Gerinnung im fetalen Organismus liegen dagegen bislang nur
Einzelbeobachtungen vor, die einen ursdchlichen Zusammenhang der fibrinreichen
Gerinnsel mit einem ,asphyktischen Schock®, mit intrauteriner Acidose und
Hypoxdmie nicht ohne weiteres wahrscheinlich machen (Wapr-Evaxs, 1961,
1962; Boyp, 1965—1967).

Unser dritter Fall demonstriert, dafl nicht alle Falle von vorzeitiger Placentar-
l6sung trotz massiver miitterlicher Hémostasestérung auch im fetalen Organismus
zu disseminierter intravasaler Gerinnung fithren. Die gerinnungsanalytischen Un-
tersuchungen bei der Mutter erbrachten im Gegensatz zu den beiden anderen
Fallen Indizien einer gesteigerten fibrinolytischen Aktivitdt. In dem durch Sectio
entbundenen, bereits intrauterin abgestorbenen fetalen Organismus fehlten morpho-
logische Aquivalentbilder einer perinatalen intravasalen Gerinnung, dagegen fanden
sich auch hier Zeichen einer perinatalen himorrhagischen Diathese.

Im Nabelschnurplasma koénnen bereits unter physiologischen Bedingungen
— offenbar auch unabhingig von miitterlichen Gerinnungsstérungen — fetale
Fibrin- bzw. Fibrinogenspaltprodukte als Parameter der Fibrinolyse auftreten
(Bowtract et al., 1968). Eine pathologische Vermehrung plasmatischer Fibrinogen-
spaltprodukte im fetalen Organismus wiirde zu einer perinatalen Himostase-
storung ohne disseminierte intravasale Gerinnung fithren. Eine tberschieBende
Aktivierung der Fibrinolyse im fetalen Organismus ist klinisch vereinzelt beob-
achtet worden (HARTMANN et al., 1955; VALENTINE, 1958 ; CamN und Crang, 1965;
RerriNk-BroveERs und DE KonteH, 1964). In dem von VALENTINE beschrie-
benen Fall hatte sich die iiberschieBende Aktivierung der Fibrinolyse nach Abruptio
placentae in gewisser Parallele zu den eigenen Fillen gleichzeitig bei Mutter und
Kind manifestiert. Eine fetale Hyperfibrino(geno)lyse konnte tiberdies trotz
Aktivierung der Gerinnung die Ausbildung disseminierter intravasaler Gerinnsel
jeglicher Pathogenese verhindern oder bereits gebildete Gerinnsel auBerordentlich
rasch wieder auflosen (sekundéire Hyperfibrinolyse).

Eine der miitterlichen Hémostase-Storung parallel verlaufende fetale Hyper-
fibrino(geno)lyse lafit sich im vorliegenden 3. Falle nicht ausschlieBen, morpho-
logisch indessen auch nicht diagnostizieren. Weitere vergleichende klinische und
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patho-anatomische Untersuchungen werden vorliegen miissen, ehe sich entscheiden
laBt, ob auch im fetalen Organismus nach vorzeitiger Placentarlésung neben einer
disseminierten intravasalen Gerinnung (evtl. mit sekundérer Fibrinolyse-Akti-
vierung) eine primdre Aktivierung der Fibrinolyse auftreten kann, wie dies von
Lupwia (1968) diskutiert wird.

Klinische Befunde machen hinreichend wahrscheinlich, dafB disseminierte
intravasale Gerinnungsprozesse auch im fetalen Organismus mit der Symptomatik
einer Verbrauchskoagulopathie einhergehen konnen. Epsox et al. (1968) beob-
achteten bei einem Fall von Abruptio placentae am Neugeborenen einen massiven
Mangel der Faktoren I, IT und V und diskutierten aufgrund dieser Befunde die
urséchliche Bedeutung einer disseminierten intravasalen Gerinnung. Die Obduktion
erbrachte in diesem Falle allerdings keinen Beleg fiir eine voraufgegangene disse-
minierte intravasale Gerinnung. VALENTINE (1958) denkt bei seinem Fall eher an
eine Hyperfibrino(geno)lyse als Ursache der perinatalen ,,Defibrinierung” des
fetalen Organismus nach Abruptio placentae. Als Ausdruck einer vorausgegangenen
Verbrauchskoagulopathie lieBen sich schlieBlich auch die von Haupr (1963) beim
sog. Schock-Syndrom des Neugeborenen nach vorzeitiger Losung beobachteten
(allerdings von HauPpT anders gedeuteten) Gerinnungsverdnderungen mit Verlust
an Faktor I, IT, V, VII und IX interpretieren. Obduktionsbefunde liegen in diesen
Fallen nicht vor.

Zwei der vorliegenden Fille zeigen mithin, dall nach vorzeitiger Placentar-
losung Hamostase-Stérungen nicht nur im miitterlichen, sondern auch im fetalen
Organismus auftreten kénnen. Wie bei der Mutter kénnen sich diese Hamostase-
Storungen auch im fetalen Organismus unter dem morphologischen Bild einer
disseminierten intravasalen Gerinnung manifestieren. Nicht jede vorzeitige Pla-
centarlosung fiihrt andererseits zu disseminierter intravasaler Gerinnung im
Feten. Nach fibrinolytischen Prozessen sub partu kénnen auch im fetalen Organis-
mus die charakteristischen fibrinreichen intravasalen Gerinnsel fehlen. Die formal
gleichsimnigen Hdmostase-Storungen bei Muller und Kind erlauben bislang jedoch
nicht ohne weileres auch die Annahme identischer pathogenetischer Vorginge bei
Mutter und Kind. Vergleichende patho-anatomische und klinische Untersuchungen
werden die pathogenetischen Mechanismen klidren miissen, unter denen es im
maternen Organismus und im fetalen Organismus zu gleichsinnigen Hamostase-
Storungen nach vorzeitiger Placentarlosung kommt.
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