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Pulmonary Hyaline Membranes and Perinatal Shock 
Summar~, 1. After death in the perinatal period disseminated intravascular microthrombi 

can be found extremely offen in smM1 vessels of the liver, lungs, adrenals, spleen, and kidneys 
in the newborn infant (in 82,2 % of the examined cases). 

2. These microthrombi are considered as the morphological expression of an anoxemic 
shock in the fetal and neonatal organism, a shock initiated already intra-uterine and extending 
to the perinatal period. I t  occurs after various birth complications (abruptio placentae, 
placenta praevia, abnormal positions of the fetus, prolonged labor, twin pregnancies, diabetes 
mellitns of the mother and others). Intravascular microthrombi are the pathogenic link be- 
tween intra-uterine asphyxia, i.e., acidosis and hypoxemia in the small vessels and fetal and 
neonatal shock. 

3. Acidosis and hypoxemia of the fetM and neonatal organism induce aggregation of the 
thrombocytes and consumption of clotting-factors, hypercoagulability of plasma and disorder 
of permeability. The formation of pulmonary hyaline membranes in the extravascular space 
depends on the hypercoagulability of plasma and the disorders of permeability. Pulmonary 
hyaline membranes taust be considered as morphological shock equivalents; they are symptoms 
of a shock-induced coagulation which provokes the formation of fibrin monomers in the 
plasma. 

4. The deficieney of plasminogen, a characteristic of the immature newborn infant, 
favours the intravascular polymerization of plasma fibrin monomers to disseminated intra- 
vascular microthrombi as well as the extravascular polymerization of fibrin monomers to 
hyaline membranes of the lungs. 

Zusammen/assung. 1. Bei der Obduktion perinataler Todesfälle mit pulmonalen hyalinen 
Membranen lassen sich außerordentlich häufig disseminierte intravasale Gerinnsel in der termi- 
nalen Strombahn von Leber, Lunge Nebennieren, Milz und Nieren nachweisen. Im vorliegenden 
1V[aterial fanden sich derartige Gerinnsel in 86,2%. 

2. Der 1Nachweis dieser Mikrothromben wird als morphologischer Ausdruck eines nach 
verschiedensten Geburtskomplikationen (vorzeitige Lösung der Placenta, Placenta praevia, 
Lageanoma]ien, protrahierte Geburten, Zwillingsschwangerschaft, Diabetes mellitus der Mutter 
u.ä.) auftretenden, bereits intrauterin inszenierten, perinatal fortbestehenden Kreislauf- 
schocks im fetalen und Neugeborenen-Organismus gewertet. Als pathogenetisches Binde- 
glied zwischen den intravasalen ~ikrothromben und dem Kreislaufschock müssen intrauterine 
Asphyxie, d. h. Acidose und ttypox/~mie in der terminalen Strombahn gelten. 

3. Acidose und Hypox~mie des fetalen und Neugeborenen-Organismus führen zu Throm- 
bocytenaggregation und Faktorenverbrauch, zu plasmatischer Hypercoagnlabilit/~t und Per- 
meabilitätsstörung. Plasmatische Hypercoagulabilit~t und Permeabilitätsstörungen sind die 
Voraussetzung für die Ausbildung pnlmonaler hyaliner Membranen im Extravasalraum. Pul- 
monale hyaline Membranen sind in diesem Sinne als morphologische Schock/~quivalente, als 

* Mit Unterstützung durch die Deutsche Forsehungsgemeinschaft (Schwerpunktprogramm 
ù Schwangerschaftsverlauf und Kindesentwickinng"). 
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Ausdruck einer im Schock auftretenden G erinnungsaktivierung mit Ausbildung plasmatischer 
Fibrinmonomere zu verstehen. 

4. Der für den unreifen Neonatus charakteristische Plasminogen-Mangel begünstigt sowohl 
die intravasale Polymerisation plasmatischer Fibrinmonomere zu disseminierten intravasalen 
Gerinnscln, als auch ihre extravasale Polymerisation zu pulmonalen hyalinen Membranen. 

In  voraufgegangenen Untersuchungen hatten wir beobachtet, daß eine Reihe 
von typischen und häufigen subpartualen Geburtskomplikationen im fetalen 
Organismns und bei Neugeborenen zu disseminierter intravasaler Gerinnung füh- 
ren können (Bleyl, 1969; Bleyl und Büsing, 1969a und b). I m  eigenen Material 
stellten insbesondere die vorzeitige Lösung der Placenta, die Placenta praevia, die 
Eklampsie, alle Lageanomahen, protrahierte Geburten verschiedenster Pathoge- 
nese, Zwillingsschwangerschaften sowie der müttlerliche Diabetes ein hohes Kon- 
tingent der Fälle mit  disseminierter intravasaler Gerinnung im fetalen bzw. Neu- 
geborenen-Organismus. Als allen diesen Fällen gemeinsames pathogenetisches Prin- 
zip konnte nur eine gleichsam ,unspezifische" utero-placentare Insu//izienz mit 
naeh/olgender intrauteriner Asphyxie unter der Geburt  und dadurch initiierter 
plasmatischer Hypercoagulabil i tät  gelten. 

Wenn diese pathogenetischen Schlußfolgerungen korrekt  waren, so mußten 
Neugeborene mit  pulmonalen hyalinen Membranen gehäuft disseminierte intra- 
vasale Gerinnsel in der terminalen Strombahn aufweisen. Die intrauterine 
Asphyxie gilt als einer der wesentlichsten pathogenetischen Faktoren für die 
Entstehung pulmonaler hyaliner Membranen (v. Gavaller, 1956; Weber, 1956; 
Cook et al., 1956; Müller, 1959; Cohen, 1960; Miller, 1962; Keuth,  1962, 1966, 
u. a.). Daß disseminierte intravasale Mikrothromben grundsätzlich bei pulmona- 
len hya]inen Membranen auftreten können, hatte bereits Wade-Evans (1961, 1962) 
in Einzelfällen demonstrieren können. Wade-Evans hat te  allerdings gemeint, diese 
fibrinreiehen intravasalen Gerinnsel als Folge pulmonaler hyaliner Membranen 
deuten zu müssen. 

Die nachfolgenden patho-histologischen Untersuchungen galten der Häu[ig- 
/seit disseminierter intravasaler Gerinnsel bei pulmonalen hyalinen Membranen 
in einem größeren Kollektiv von Obduktionsfällen und der pathõphysiologischen 
Bedeutung dieser disseminierten intravasalen Gerinnung für das Membran-Syn- 
drom. 

Untersuehungsgut und Methode 

Die patho-histologischen Untersuchungen wurden an insgesamt 87 bis zum 8. postnatalen 
Lebenstag verstorbenen reifen und unreifen Neugeborenen mit pulmonalen hyalinen Mem- 
branen durchgeführt. Nicht in die Untersuchungen einbezogen wurden alle jene F~lle, bei 
denen die pulmonalen hyalinen Membranen gleichzeitig mit Mißbildungen, intrauterin oder 
perinatal erworbenen Infektionen, Blutgruppenunverträglichkeiten sowie gleichzeitig mit 
operativen Eingriffen in der Perinatalperiode auftraten. Soweit für die Auswertung des 
Untersuchungsgutes anamnestische Angaben benötigt wurden, entstammten diese den zur 
Obduktion vorliegenden klinischen Begleitschreiben unseres Materials. Nur in Einzelf~llen 
wurden darüber hinaus klinische Krankengeschichten ausgewertet 1. Über die perinatale Über- 
lebensdauer und die Obduktionsl~nge unserer F~lle mit pulmonalen hyalinen Membranen 
informieren Abb. 1 a und b. 

1 Für die freundliche Überlassung der Krankengeschichten der Neugeborenen und ihrer 
Mütter danken wir den Herren Prof. Dr. H. Bickel, Direktor der Universitgts-Kinderklinik 
(Luisenheilanstalt) Heidelberg, und Prof. Dr. J. Zander, Direktor der Universitäts-Frauen- 
klinik Heidelberg. 
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Abb. 1. a Körperlänge der Fälle mit pulmonalen hyalinen Membranen (Höhe der Säulen = 
Gesamtzahl pro Gruppe, schraffierter Anteil der Säulen = Zahl der Fälle mit  disseminierter 
intravasaler Gerinnung, weißer Anteil der Säulen = Zahl der Fälle ohne disseminierte intrava- 
sale Gerinnung). b Überlebensdauer der Fälle mit  pulmonalen hyalinen Membranen in der 

Perinat~lperiode 

Das einem fortlaufenden Kollektiv mit  pulmonalen hyalinen Membranen entstammende 
Untersuehungsgut enthielt sowohl Fälle mit gleichzeitig nachweisbarem eiweißreiehem Lungen- 
ödem, mit Fruehtwasseraspiration und intraalveolären oder septalen Blutungen, als auch 
Fälle, die neben mehr oder weniger ausgeprägten Atelektasen ausschließlich hyaline Mem- 
branen aufwiesen. Die Intensität  der Ausbildung hyaliner Membranen wurde bei der Beurtei- 
lung nicht berücksichtigt, auch Minimalveränderungen wurden in die Untersuchungen auf- 
genommen. 

Von sämtlichen Lungen lagen ein oder mehrere, mit der PAS-Reaktion vorbehandelte 
Schnitte, teilweise Großsehnitte durch sämtliche Lungenlappen vor. In allen Fällen wurden 
daneben mit  Haematoxylin-Eosin-, in zahlreichen Fällen überdies mit Elas~ica-van Gieson-, 
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mit Masson-Goldners Trichrom-, mit der Masson 44/41- und mit der Obadiah-Fiirbung 
(Lendrum et al., 1962) fingierte Schnitte ausgewertet. Zu bereits vorliegenden Haematoxylin- 
Eosin-Schnitten der Leber wurden in sgmtlichen Fgllen mit der PAS-Reaktion vorbehandelte 
Pr£parate untersucht, in einem Teil der F£11e daneben gleichfalls Schnitte mit der Masson- 
Goldner-F£rbung, mit der Masson 44/41- und mit der Obadiah-F~rbung angefertigt. Der 
PAS-Reaktion unterworfene Schnitte von Niere, Nebenniere, Herzmuskel und Milz wurden in 
die Untersuchungen einbezogen. Allerdings lagen aus ~ußeren Gründen nicht in allen Fgllen 
neben Lungen- und Leberschnitten histo]ogische Pr£parate von allen anderen Organen vor, 
so daß hier das Gesamtkollektiv nicht einheitlich ist. 

Die Bewertung der intravasal nachweisbaren PAS-positiven Mikrothromben 
wurde nach bereits an anderer Stelle ausführlich dargestellten Gesichtspunkten 
(Bleyl und Büsing, 1969b) durchgeführt. Diese lassen sieh zu drei wesentlichen 
Beurteilungskriterien zusammenfassen : 

1. Überwiegend parallele Ausriehtung der Fibrinfasern mit überwiegend ach- 
senparalleler Ausriehtung des gesamten Mikrothrombus im Lumen größerer Gefäße. 

2. Kompakte  Strukturierung der Mikrothromben in größeren Gefäßen (zur 
Abgrenzung gegenüber lockeren, erst agonal entstandenen Fibringerinnseln). 

3. Erfassung sämtlicher kompakter  und homogen kondensierter PAS-positiver 
Gerinnsel unabhängig von der achsenparal]e]en Ausrichtung innerhalb der Capil- 
laren und Sinusoide. 

Neben fibrinreichen, insbesondere in größeren Gefäßen häufig von Erythro-  
cyten und Granulocyten durchsetzten, in der Regel aber thrombocytenarmen 
intravasa]en Gerinnseln treten in der terminalen Strombahn der Organe ver- 
einzelt thrombocytenreiche, jedoch wesentlich fibrinärmere Mikrothromben sowie 
PAS-positive, scharf umgrenzte sog. G]obnli ( ,Globules"  t tardaway,  1966)auf. 
Beide Formen der intravasalen Mikrothromben wurden bei der Beurteilung berück- 
sichtigt, auf eine getrennte Erfassung wurde jedoch im Rahmen der vorliegenden 
Untersuchungen verzichtet. 

Ergebnisse 
1. Lokalisation der disseminierten intravasalen Gerinnsel 

Disseminiert auftretende, fibrinreiche intravasale Mikrothromben sind bei 
Obduktionsfi~llen mit  pulmonalen hyalinen Membranen in der Perinatalperiode 
häufig nachweisbar. Sie finden sich bevorzugt in der Leber der Neugeborenen, 
liegen als homogen kondensierte, intensiv PAS-positive Präcipitate häufig in den 
Sinusoiden subcapsulärer Parenchymareale oder lassen sich in unmittelbarer Nach- 
barschaft  der Grenzlamellen um periportales Bindegewebe auffinden. Periphere, 
intermediäre und zentrale L~ppchenterritorien können befallen sein. Seltener wer- 
den größere, obturierende oder nicht obturierende, teilweise wandhaftende oder 
an Gef/il~verzweigungen , rei tende" Gerinnsel in größeren Pfortaderästen oder in 
den Ästen der Venae hepaticae sichtbar. Während die disseminierten intravasalen 
Gerinnsel in den Lebersinusoiden histomorphologisch in der Regel ausschließ- 
lich aus kondensierten Fibrinprgcipitaten bestehen, die nicht selten von einem 
Sludging der Erythrocyten umgeben sind, zeigen die Mikrothromben in den 
größeren Venen und Arterien häufig Erythrocyteneinschlüsse zwischen den kon- 
densierten Fibrinpräcipitaten sowie in wechselnder Reichlichkeit Granulocyten- 
infiltrate (Abb. 2). Sogenannte Globuli werden in den Sinusoiden der Leber nur 
selten sichtbar. 
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Abb. 2. SN 976/68. Pulmonale hy~line Membranen 24 Std nach protrahierter Geburt. Von 
Granulocyten und Erythroeyten durchsetzter ~il~'othrombus eines Pfortaderastes. Formalin, 

Paraffin, Masson-Goldner's Trichrom. Mikropho~ogramm 1:162 

Die in den größeren Lebergefaßen auftretenden Mikrothromben sind regel- 
maßig mit disseminierten intravasalen Gerinnseln in den Lebersinusoiden verge- 
sellschaftet. Dagegen treten die fibrinreichen disseminierten intravasalen Gerinn- 
sel in den Lebersinusoiden haufig isoliert, ohne gleichzeitigen Befall der größeren 
Venen, auf. 

In den interalveolaren C»pillaren der Lunge finden sich, ~hnlieh wie in den 
Lebersinusoiden, nahezu ausschließlich fibrinreiche intrawsale Gerinnsel, wahrend 
in den Pulmonalarterien und -venen die thrombocytenreicheren, von Erythrocyten 
und Granuloeyten durchsetzten Mikrothromben vorherrschen (Abb. 3). Dabei sind 
Lungenareale mit dystelektatischen Bezirken offenbar weniger h~ufig von inter- 
alveolaren intravasalen Gerinnseln betroffen als Areale mit ausreichender Ent- 
faltung der Alveolen. Eine topographische Beziehung zwischen den Mikrothrom- 
ben der größeren Pulmonalgef~ße einerseits und dystelektatischen oder gehörig 
entfalteten, mehr oder weniger membranreichen Lnngcnbezirken andererseits ließ 
sieh dagegen am vorliegenden Material nicht erkennen. Auch eine Abg~ngigkeit 
der neben pulmonalen hyalinen Membranen nachweisbaren intraalveol~ren oder 
septalen Blutungen von der Topographie und ttaufigkeit der disseminierten intra- 
vasalen Gerinnsel war nicht feststellbar. 

In den Sinusoiden der Nebenniere wurden bevorzugt fibrinreiche, thrombo- 
cytenarme Gerinnsel sichtbar. Falle mit perinataler Nebennierenapoplexie oder 
Thrombose der Nebennierenvenen waren in unserem Kollektiv nicht aufgetreten. 
Die in einem unserer Falle mit pulmonalen hyalinen Membranen nachweisbaren 
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Abb. 3. SN 976/68. Pulmonale hyaline Membranen 24 Std nach protrahierter Geburt. Partiell 
kondensierger, von Granulocyten und Erythrocyten durehsetzter Mikrothrombus in einer 

Pulmonalarterie. Formalin, Paraffin, PAS-Reaktion. Mikrophotogramm 1:207 

disseminierten intravasalen Gerinnsel der Niere hat ten nur einige wenige Glome- 
rulumschlingen befallen und zeigten nicht eine derart  ubiqnitäre Verteilung in der 
Nierenrinde und in den glomerulären Schlingeneapillaren, wie sie für das tier- 
experimentelle Sanarell i-Shwartzman-Phänomen und seine humanpathologischen 
Äqnivalente als typisch gelten muß. Fälle mit  perinataler Nierenvenenthrõmbose 
waren im vorliegenden Material wiederum nicht enthalten. In  den Sinusoiden der 
Milz fanden sich tibrinreiche, thromboeytenarme und thrombocytenreiche, fibrin- 
arme Mikrothromben in buntem Wechsel. Die Gerinnsel lagen ausschließlich in 
den Geßäßen der roten Pu]pa, Mikrothromben im Bereich der Sinusoide der 
weißen Pulpa haben wir nicht beobachtet. 

2. Häu/iglceit der disseminierten intravasalen Gerinnsel bei Neugeborenen mit 
pulmonalen hyalinen Membranen 

Insgesamt 75 unserer 87 Fälle mit  pulmonalen hya]inen Membranen zeigten 
disseminierte intravasale Gerinnsel in der terminalen Strombahn eines oder 
mehrerer der untersuchten Organe. Das entspricht einem Prozentsatz von 86,2. 
In  60 Fällen fanden sich disseminierte intravasale Gerinnsel in der Leber, 25 
Neugeborene wiesen disseminicrte Mikrothromben in der Lungenstrombahn auf, 
in 16 Fällen wurden PAS-positive Mikrothromben der Nebennieren nachweisbar. 
3 Fälle zeigten intravasale Gerinnsel in den Sinusoiden der Milz, nur in jeweils 
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einem Fall waren Mikrothromben in der Herzmuskulatur, in der Niere, in der 
Haut und Muskulatur der Extremitäten und in der Darmwand sichtbar. 

In 42 der 60 Fälle mit Mikrothromben der Leber traten die disseminierten 
intravasalen Gerinnsel isoliert in den Sinusoiden und Venen der Leber auf, ohne 
gleichzeitigen Befall anderer Organe. 11 der 25 Fälle mit disseminierter intra- 
vasaler Gerinnung in der Lungenstrombahn zeigten andererseits keine Mikro- 
thromben in der Leber oder in einem der anderen, feingeweblieh untersuchten 
Organe. In 4 Fällen fanden sieh isolierte intravasale Gerinnsel in der Nëbenniere. 
Alle übrigen Fälle zeigten einen gleichzeitigen Befall mehrerer Organe. Dabei 
waren Leber und Lunge am häufigsten gemeinsam von disseminierten intravasalen 
Gerinnseln betroffen, gefolgt von der Kombination Leber-Nebenniere. 

3. Beziehungen zwischen zu pulmonalen hyalinen Membranen führenden Geburts- 
Icomplilcationen und disseminierter intravasaler Gerinnung 

(vgl. Tabelle) 

In unserem Kollektiv von Neugeborenen mit pulmonalen hyalinen Membra- 
nen finden sich Fälle mit disseminierter intravasaler Gerinnung in der terminalen 
Strombahn bevorzugt nach Zwillingsschwangerschaften. Erstgeborene Zwillinge 
sind dabei wesentlich seltener von disseminierter intravasaler Gerinnung betroffen 
als zweitgeborene Zwillinge. Die für die Häufigkeit der pulmonalen hyalinen 
Membranen bei Erst- und Zweitgeborenen geltende Relation von etwa 1:3 
(Cornelissen et al., 1963; Keuth, 1965) dokumentiert sieh offenbar auch in der 
relativen Häufigkeit der disseminierten intravasalen Gerinnung bei erst- und 
zweitgeborenen Neonati. Ähnlich häufig wie nach Zwillingssehwangerschaften 
lassen sieh disseminierte intravasMe Gerinnsel bei Obduktionsf~llen mit pulmona- 
len hyalinen Membranen nach subpartualen Blutungen der Mutter nachweisen. 
F/ille mit pulmonalen hyalinen Membranen und disseminierter intravasaler 
Gerinnung in einem oder in mehreren Organen fanden sieh in unserem Unter- 
suchungsgut vornehmlich nach Placenta praevia-Blutungen, die Zahl der nach 
Abruptio plaeentae auftretenden, mit disseminierten intravasalen Gerinnsein 
einhergehenden pulmonalen hyalinen Membranen war demgegenüber deutlich 
geringer. 

Lageanomalien und protrahierte Geburten stellen ein weiteres, relativ großes 
Kontingent von Obduktionsf~llen mit pulmonalen hyalinen Membranen und 
disseminierter intravasaler Gerinnung. Unter den Lageanomalien finden sieh 
bevorzugt Beekenendlagen (Weber, 1956). Primäre oder sekund~tre Wehen- 
sehw~tehe, relatives Mißverh/iltnis und Geburtsstillstand bildeten die h~ufigste 
Ursache der unter dem Begriff der protrahierten Geburt subsummierten Kompli- 
kationen. Auffallend groß ist die Zahl der F/~lle mit pulmonalen hyalinen 
Membranen und disseminierter intravasaler Gerinnung nach manifestem oder 
latentem mütterlichem Diabetes mellitus. Als pulmonale hyaline Membranen 
provozierende Geburtskomplikation ist indessen auch der mütterliche Diabetes 
mellitus hinlänglich bekannt (Driseoll et al., 1960; Lehndorff, 1954; MJller, 1954; 
Weber, 1956; Farguhar, 1959; Gellis und Hsia, 1959; Sflverman, 1961; Keuth, 
1965 u. a.). Leichtere mütterliche Tozikosen sollen dagegen nicht zu einer erhöh- 
ten Membrangefährdung der Neonati führen (Crosse, 1957). Dem entspricht die 
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Tabelle. Disseminierte intravasale Gerinnung in Abhängigkeit von Geburtskomplikationen bei 
75 Fällen mit pulmonalen hyalinen Membranen 

Vorzeitige Lösung der Placenta 
Placenta praevia 
Eklampsie 
Prgeklampsie 
Hgmorrhagischer Schock der Mutter 

(außer vorzeitige Lösung und Placenta praevia) 
Lageanomalien 

Mentoanteriore Gesichtslage 
Querlage 
Beckenendlage 

Protrahierte Geburt 
Zwillingsgeburten 

Zwilling I 
Zwilling I I  

Pudendusanaesthesie 
Diabetes me]litus der Mutter 
Vorzeitiger Blasensprung 
Nabelschnurumschlingung 
Frühgeburten ohne besondere Angaben zum 

Geburtsvorgang 

8 

3 
10 

3 

7 

1 

1 

8 

7 
13 

3 
2 

3O 

75 

Seltenheit von Präeklampsien in unserem Kollektiv von Fgllen mit  pulmonalen 
hyalinen Membranen und disseminierter intravasaler Gerinnung. Fglle von pul- 
monalen hyalinen Membranen nach Eklampsie der Mutter waren in unserem 
Material nicht aufgetreten. 

Die größte Untergruppe von mehr oder weniger unreifen Neugeborenen mit  
pulmonalen hyalinen Membranen und disseminierten intravasalen Mikrothromben 
wird naturgemgB von Fgllen ersteht, bei denen die geburtsanamnestischen 
Angaben keine Rücksehlüsse au/ Membran-provozierende Geburtskomplikationen 
erlaubten. Untersuchungen der Placenta, die möglicherweise einen Aufschluß 
über einen Teil der Ursaehen der perinatalen Asphyxiegefghrdung erbracht hgtten, 
konnten in dieser Untergruppe aus gußeren Gründen - -  unser Material ent- 
s tammte  überwiegend dem Krankengut  der Universitgts-Känderklinik Heidelberg - 
nicht durchgeführt werden. Der Anteil dieser katamnestisch nicht mehr aufklgr- 
baren Fglle am Gesamtkollektiv (N40 % ) entspricht den Angaben in der Literatur 
über vergleichbare Erhebungen (vgl. Keuth,  1965). 

12 der von uns untersuchten Fglle mit  pulmonalen hyalinen Membranen 
zeigten im Gegensatz zu den voraufgehenden Gruppen keine disseminicrten 
intravasalen Gerinnsel in der terminalen Strombahn der untersuchten Organe. 
3 dieser 12 Fglle waren zweitgeborene Zwillinge, einer erstgeborener Zwilling. 
2 weitere Fglle waren im Gefolge subpartualer Blutungen der Mutter aufge- 
treten, 5 Fglle rekrutierten sich aus Frühgeborenen, bei denen keine ,asphyxie- 
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renden" mütterlichen oder fetalen Geburtskomplikationen zu eruieren waren. 
1 Fall mit voraufgegangener Lageanomalie (Beekenendlage) komplettierte die 
Gruppe jener Fälle, bei denen pulmonale hyaline Membranen nicht mit fein- 
gewebheh erfaßbaren disseminierten intravasalen Gerinnseln einhergingen. 

4. In Abhängigkeit von der disseminierten intravasalen Gerinnung auftretende 
Organveränderungen bei pulmonalen hyalinen Membranen 

Das Spektrum mehr oder weniger charakteristiseher Organveränderungen bei 
Neugeborenen mit pulmonalen hyalinen Membranen kann - -  zumindest bei 

Abb. 4. SN 1304/68. Pulmonale hyaline Membranen 48 Std nach Beekenendlagengeburt. 
Disselninierte intravasate Gerirmsel in den Lebersinusoiden mit beginnender Nekrose des 

Leberparenchyms. Formalin, Paraffin, PAS-I~eaktion. Mikrophotogramm 1:207 

Berücksichtigung eines größeren Kollektivs - -  außerordentlich breit sein. Es wird 
einerseits bestimmt durch eine Reihe morphologischer Befunde, die im Gefolge 
der perinatalen hämorrhagisehen Diathese auftreten können, zum anderen von 
Symptomen, die vornehmhch als morphologischer Ausdruck einer voraufgegan- 
genen intrauterinen Asphyxie mit bevorzugt metaboliseher Acidose und Hyp- 
o x ä m i e -  einer prämortalen Schocksituation des Neugeborenen (Bleyl und 
Büsing, 1969) - -  zu werten sind, wie hypoxydotische Vakuolisation und Ver- 
fettung des Leberparenchyms und Myokards, Glykogenverarmung von Leber, 
Myokard und insbesondere quergestreifter Muskulatur, generalisierter Ödemnei- 
gung mit Sklerödem und Albuminocholie, Entspeieherung der Nebennierenrinde, 
Eosinophilie u .a .  Die Mehrzahl dieser pathomorphologisehen Befunde kann 
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Abb. 5. SN 502/69. Pulmonale hyaline Membranen 48 Std nach durch 1)lacenta pr~evia 
komplizierter Geburt. Fortgeschrittene Nekrose des Leberparenchyms mit disseminierten 
Fibringerinnseln im Zentrum der Nekrose. Formalin, Paraffin. HE. Mikrophotegramm 1 : 189 

bedingt Folge einer disseminierten intravasalen Gerinnung in der terminalen 
Strombahn sein, besonders dann, wenn Verbrauch der Gerinnungsfaktoren und 
Thrombocytenaggregation im Rahmen der disseminierten intravasalen Gerinnung 
zu Permeabilitätsstörungen, Ödematose und haemorrhagischer Diathese führen. 
Sie sind indessen nicht unmittelbare Folge einer Verlegung oder Einengung der 
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Abb. 6. SN 212/69. PulmonMe hyaline Membranen 12 Std nach protrahierter Geburt mit 
paracervicMem Block. Disseminierte intravasale Gerinnsel in der Nebennierenrinde und 
beginnende entzündliche Demarkation herdförmiger Nekroseareale. Formalin, Paraffin. PAS- 

Reaktion. Mikrophotogramm 1 : 189 

terminalen Strombahn der Organe durch intravasale Mika-othromben. Nur diesen 
unmittelbaren Folgen einer disseminierten intravasalen Gerinnung für die 
Organparenchyme galt aber unser Interesse im Rahmen der vorliegenden Unter- 
suchungen. 

Als derart unmittelbare Folge der disseminierten intravasalen Gerinnung 
fanden wir in einem Teil unserer Fälle herdförmig umsehriebene Parenchym- 
nekrosen. Diese traten - -  entsprechend der Häufigkeit disseminierter intravasMer 
Gerinnsel - -  vornehmlich im Bereich der Leber auf (Abb. 4). Bei Neugeborenen 
mit einer Überlebensdauer von weniger als 12 Std waren derartige Leberparen- 
ehymnekrosen außerordentlich selten, in der Gruppe der Fälle mit pulmonalen 
hyalinen Membranen und einer Überlebensdauer von weniger als 8 Std haben wir 
sie nie beobachtet. Mit zunehmender Überlebensdauer unserer Fälle nahm zwar 
die Zahl der Parenchymnekrosen gleichfalls zunächst zu, nicht immer wiesen aber 
die Fälle mit den längsten Überlebenszeiten auch die am weitesten fortgeschritte- 
nen Nekrosezonen auf. Die ausgeprägtesten Epithelnekrosen fanden sich in unserem 
Untersuchungsgut bei F/~llen mit einer Überlebensdauer von 24--48 Std (Abb. 5). 
Danach ließen sich neben älteren Parenchymnekrosen um disseminierte intravasale 
Gerinnsel mitunter auch frische intravasale Mikrothromben nachweisen, die noch 
nicht von Parenchymnekrosen umgeben waren. 

Neben den herdförmigen, in der Regel scharf umsehriebenen Nekrosen der 
Leber traten Epithelnekrosen um disseminierte intravasale Gerinnsel bevorzugt 

14 Virchows Arch. Abt.  A Path.  Ana~., Bd. 348 
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in der Nebennierenrinde auf (Abb. 6). Ausdehnung und Intensität der Nekrose- 
areale waren hier in einigen Fällen erheblich. Bei 3 Neugeborenen wurden nach 
einer Überlebenszeit von 24--72 Std in der Umgebung solcher Nekrosezonen 
diskrete entzündliche ,Abräumreaktionen" und Demarkationsareale sichtbar, die 
vereinzelt von umschriebenen Blutungen begleitet waren. Ausgedehntere Nekrose- 
zonen fanden sich schließlich bei 3 Fällen mit pulmonalen hyalinen Membranen 
nach Zwillingsschwangerschaft bzw. nach Placenta praevia-Blutungen im Bereich 
des subeutanen Binde. und Fettgewebes und in der quergestrei/ten Mus]culatur der 
Extremitäten. Auch hier waren die Nekrosen mit Blutungen kombiniert. 

Dagegen wurden in der Umgebung disseminierter intravasaler Gerinnsel der 
Milz und der Lunge unserer Fälle auch nach längeren Überlebenszeiten keine 
sicheren Nekrosezonen sichtbar. Eine zweifelsfreie topographische l%elation zwi- 
schen disseminierter intravasaler Mikrothrombosierung und intraalveolären oder 
septalen Lungenblutungen ließ sich nicht erkennen. Die Intensität der Lungen- 
blutungen war bei unseren Fällen mit pulmonalen hyalinen Membranen in der 
Gruppe mit einer Überlebensdauer von 48--72 Std am stärksten, Lungen- 
blutungen fanden sich indessen relativ häufig bereits bei perinatal verstorbenen 
Neugeborenen mit einer Über]ebensdauer von weniger als 6 Std. 

Angesichts der Häufigkeit von Parenchymnekrosen um intravasale Mikro- 
thromben kann zumindest für einen Großteil unserer F~lle mit pulmonalen 
hyalinen Membranen die disseminierte intravasale Gerinnung nicht als terminales, 
agonales Ereignis gewertet werden. 

Diskussion 

Abruptio placentae, Placenta praevia und andere Blutungen unter der Geburt, 
Lageanomalien, protrahierte Geburten, Mehrlingsschwangerschaften und der müt- 
terliche Diabetes mellitus gelten als Asphyxie-provozierende Geburtskomplikationen 
(Bleyl und Büsing, 1969 b). Die im Gefolge derartiger Komplikationen auftretende 
intrauterine Asphyxie führt unter dem klinischen Bild des ,asphyktischen" 
Schocks (Dawes) des Nasciturus und Neonatus in utero oder in der Perinatal- 
periode zu einer plasmatischen ttypercoagulabilität mit nachfolgender disseminier- 
ter intravasaler Gerinnung in der terminalen Strombahn des fetalen und Neuge- 
borenen-Organismus (Bleyl und Büsing, 1969b). Disseminierte, fibrinreiche intra- 
vasale Mikrothromben in der terminalen Strombahn der Neugeborenen müssen 
entsprechend diesem pathogenetischen Prinzip als morphologisches Äquivalent 
eines perinatalen, in utero inszenierten Kreislau]schoelcs im Gefolge der intrauteri- 
nen Asphyxie gewertet werden. Hypoxämie und Aeidose in der terminalen 
Strombahn, Hypoxämie im großen und kleinen Kreislauf, Hypovolämie, Häma- 
tokriterhöhung, Permeabflitätsstörungen, Anstieg des Kalium, des Phosphors und 
des Rest-N im Blut, Abfall des Blutzuekers und eine mehr oder weniger signi- 
fikante Einschränkung der Ausseheidungsfunktion der Nieren sind charakteristi- 
sche klinische Parameter dieses perinatalen Kreislaufschocks. 

Auch pulmonale hyaline Membranen des Neugeborenen gelten als morpholo- 
gisches Äquivalent und pathogenetischer Folgezustand einer voraufgegangenen 
intrauterinen Asphyxie. Als Asphyxie-provozierende Geburtskomplikationen wer- 
den auch hier alle Formen der mütterlichen Blutung unter der Geburt (vor- 
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zeitige Lösung der Placenta, Placenta praevia u.ä.), protrahierte Geburten, 
Lageanomalien mit Bevorzugung der Beekenendlagen, Zwillingssehwangerschaften 
und der Diabetes me]litus der Mutter genannt (Rogers, Gabels und Gruenwald, 
1956; Weber, 1956, 1957; v. Gavaller, 1955, 1956; Crosse, 1957; Driscoll et al., 
1960; Cohen et al., 1960; Silverman, 1961; Gellis und Hsia, 1959; Keuth, 1965; 
Gairdner, 1965). Schon ein Vergleich der Asphyxie-provozicrenden, zu disseminier- 
ter intravasaler Gerinnung führenden Geburtskomplikationen mit den gehäuft zu 
pulmonalen hyalinen Membranen führenden Geburtskomplikationen ließ an patho- 
genetische Beziehungen zwischen der disseminierten intravasalen Gerinnung im 
fetalen und Neugeborenen-Organismus und dem Syndrom der pulmonalen hya- 
tinen Membranen des Neugeborenen denken. 

Die vorliegenden patho-histologischen Untersuchungen zeigen, daß fibrin- 
reiche disseminierte intravasale Gerinnsel bei Neugeborenen mit pulmonalen 
hyalinen Membranen außerordentlich häufig nachweisbar sind. Die Topographie 
der disseminierten intravasalen Gerinnsel in der terminalen Strombahn ent- 
spricht bei einem Teil unserer Fälle mit der auffallenden Bevorzugung der 
Sinusoide der Leber ohne gleichzeitigen Befall von Lunge und Nieren den beson- 
deren Kreislaufbedingungen des Nasciturus unter der Geburt (Saling, 1966; Bleyl 
und Büsing, 1969 a). In einem kleineren Teil der Fälle fanden sich die disseminierten 
intravasalen Mikrothromben aber auch in der Lungcnstrombahn und in der Niere, 
waren offenbar also unmittelbar post partum entstanden. Bei Neugeborenen mit 
pulmonalen hyalinen Membranen ließen sich gegenüber einem fortlaufenden Kol- 
lektiv intrauteriner und perinataler Todesfälle ohne pulmonale hyaline Mem- 
branen (vgl. Bleyl u. Büsing, 1969b)deutlich häufiger diss~minierte intravasale 
Gerinnsel in einem oder in mehreren der untersuchten Organe nachweisen. Dies 
wird verständlich, wenn man bedenkt, daß die Gruppe der Fälle mit pulmonalen 
hyalinen Membranen de facto ein unter den Kriterien einer voraufgegangenen 
intrauterinen Asphyxie ausgewähltes Kollektiv darstellen. 

Die vorliegenden Befunde bestätigen damit zunächst das Ergebräs früherer 
Untersuchungen, die gezeigt hatten, daß die intrauterine Asphyxie nach subakuter 
utero-placentarer Insuffizienz verschiedenster Aetiologie über ein Sludging der 
Erythrocyten und eine Aggregation der Thrombocyten in einem intrauterin ins- 
zenierten, perinatal fortbestehenden Kreislaufschock zu einer plasmatischen 
Hypercoagulabflität mit Ausbildung zirkulicrender plasmatischer Fibrinmono- 
mere führt, die u. U. zu disseminicrten intravasalen Gerinnse]n polymerisieren 
können (Bleyl, 1969; Bleyl u. Büsing, 1969a u. b). Hypoxämie und Acidose in 
der terminalen Strombahn, erythrocytäres Sludging und Thrombocytenaggrega- 
tion mit nachfolgender plasmatischer ttypercoagulabilität (Verkürzung der r-Zeit 
im TEG, Verkürzung der Rekalzifizierungszeit und des Hcparintoleranz-Testes, 
Künzer, 1964) unter Ausbildung monomeren Fibrins sind auch beim Syndrom der 
pulmona]en hyalinen Membranen zugleich Reaktion des Nasciturus und Neonatus 
auf die intrauterine Asphyxie und patho-physiologisches Teilfaktoren eines peri- 
natalen Kreislaufschocks des Feten und Neugeborenen. Die Frage, ob pulmonale 
hya]ine Membranen als Folgeerscheinung einer intrauterinen Asphyxie oder aber 
als pulmonales Äquivalcnt eines perinatalen Schoe]cs zu werten seien, stellt mithin 
keine echte pathogenetische Alternative dar (vgl. dazu Keuth, 1965). 

14" 
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Pulmonale hyaline Membranen und disseminierte intravasale Gerinnsel sind 
nach den vorliegenden Untersuchungen beide morphologische Äquivalentbilder 
einer intrauterinen Asphyxie, auf die der Neugeborenen-Organismus mit einem 
mehr oder weniger ausgeprägten Schock, mit einer plasmatischen Hypercoagula- 
bilität unter Ausbildung zirkulierendër plasmatischer Fibrinmonomere reagiert. 
Diese Schlußfolgerung erlaubt zunächst jedoch keine Aussage über direkte patho- 
mechanische Abhängigkeiten zwischen disseminierter intravasaler Gerinnung und 
pulmonalen hyalinen Membranen. 

Vergleichende patho-histologisehe Untersuchungen an intrauterin verstorbenen 
Naseituri und perinatal verstorbenen Neonati (B]eyl u. Büsing, 1969b) hatten 
indessen erkennen lassen, daß die plasmatische Hypercoagulabilität bei intrauteri- 
ner Asphyxie in der Regel bereits in utero au[tritt. Bereits die Umwandlung 
des fetalen Fibrinogens in monomeres Fibrin (als dem pathophysiologischen 
Äquivalent der plasmatisehen Hypereoagulabflität) geht jedoch mit einem Ver- 
brauch von Gerinnungsfaktoren einher. Unter den Bedingungen einer intrauterinen 
Asphyxie geborene Neonati werden mithin bereits bei der Geburt gegenüber 
nieht-asphyktisehen Neonati neben einer plasmatischen tIypercoagulabüität eine 
Erniedrigung plasmatisùher Gerinnungsfaktoren zeigen (Bleyl und Büsing, 1969; 
vgl. hierzu auch die allerdings anders interpretierten Befunde von Künzer 1959 bis 
1968, und Beller, 1957). 

Damit aber trifft die Austreibungsphase der Geburt nach intrauteriner Asphy- 
xie einen durch Thrombocytenaggregation und Faktorenverbrauch (,intrauterine 
Verbrauchseoagulopathie") vorgeschädigten, zu PermeabilitätsstÖrungen und haemor- 
rhagischer Diathese neigenden Nasciturus. Das während der generalisierten Per- 
meabilitätsstörung im ,asphyktischen" Schock exsudierte Plasma aber wird unter 
den Bedingungen einer generalisierten plasmatisehen Hypercoagulabilität mit plas- 
matischen Fibrinmonomeren angereichert sein, die erst extravasal - -  d. h. in den 
Bronchiolen und Alveolen der Neugeborenen-Lunge - -  polymerisieren. Bei rei]en 
Neonati wird das im Rahmen der generalisierten Permeabilitätsstörung ebenfalls 
exsudierte, im asphyktischen Schock bereits intravasal aktivierte (Ludwig, 1968, 
1969) oder durch pulmonale Aktivatoren (Kloos und Libal, 1962; Ambrus et al., 
1965, 1968) zu Plasmin umgeformte Plasminogen eine rasche fibrinolytische 
Verdauung von Fibrinmonomeren und -polymeren indnzieren können. Eine man- 
gelhafte Polymerisation, verbunden mit einer außerordentlich raschen Wieder- 
auflösung alveolär exsudierten, monomeren, erst extravasal polymerisierenden 
Fibrins beim reifen Neugeborenen wird überdies möglicherweise begünstigt durch 
die Ausbildung sog. Defektpolymere aus Fibrinmonomeren und Fibrinspalt- 
produkten (Niewiarowski und Kowalski, 1958; Alkjaersig et al., 1962) mit Anti- 
polymerase-Aktivität. Im unrei[en Neugeborenen-Organismus wird der allgemeine 
Plasminogen-Mangel, der schon die Ausbildung disseminierter intravasaler Gerinn- 
sel in der terminalen Strombahn begünstigt (Bleyl und Büsing, 1969 a und b), auch 
einer Po]ymerisation der unter den Bedingungen der Asphyxie und des asphyk- 
tischen Sehocks exsudierten Fibrinmonomere Vorschub leisten. Sogenannte Defekt- 
polymere mit Antipolymerase-Aktivität werden nicht entstehen können, eine 
Wiederauflösung der intraalveolären Polymere ist infolge des Plasminogen- 
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Mangels auch bei ausreichend vorhandenen Fibrinolyse-Aktivatoren nicht möglich. 
Die Extravasation eines hypereoaglen, an Monomeren reichen Plasma muß bei 
allgemeiner Unreife notwendigerweise zu pulmonMen hyalinen Membranen führen. 

Der morphologisehe Nachweis nach intrauteriner Asphyxie gehäuft auftreten- 
der fibrinreicher disseminierter intravasaler Gerinnsel in der terminalen Strom- 
bahn der Neugeborenen mit pulmonalen hyalinen Membranen erlaubt damit 
nicht nur eine aetio-pathogenetische Schlußfolgerung, sondern gestatten gleich- 
zeitig eine - -  in Teilschritten bislang allerdings noch hypothetische - -  Aussage 
zur Pathomechanilc der pulmonalen hyalinen Membranen. Klinische Einzelbeobaeh- 
tungen und patho-anatomische Befunde vermögen einen Teil dieser noch hypo- 
thetischen Aussagen zu stützen. So beobachteten Edson et al. (1968) und Stark 
et al. (1968) in 2 Neugeborenen-Fällen mit pulmonalen hyalinen Membranen 
nach vorzeitiger Lösung der Plaeenta und Seetio caesarea generalisierte Ver- 
brauehsreaktionen plasmatischer Gerinnungsfaktoren. Auch die Befunde von 
Kabus et al. (1968) an einem größeren Kollektiv von Neugeborenen mit Atem- 
notsyndrom (43 Fälle mit pulmonMen hyalinen Membranen) sowie die Unter- 
suehungen von Markarian et al. (1967) und Willi (1967) lassen sich als Ausdruck 
einer generalisierten Verbrauchsreaktion plasmatiseher Gerinnungsfaktoren inter- 
pretieren. Zum anderen haben Martin et al. (1968) und Bleyl (1969) über pul- 
monale hyaline Membranen beim Erwachsenen nach Kreislaufsehock berichtet. 

Gegen die Hypothese, pulmonale hyaline Membranen seien Ausdruck eines 
asphyktischen Schoeks mit plasmatischer Hypereoagulabilität und Verbrauch von 
Gerinnungsfaktoren unter fakultativer Ausbildung fibrinreieher intravasaler Ge- 
rinnsel, könnte die therapeutische bzw. prophylaktisehe Effektivität unter der 
Geburt bzw. unmittelbar post natum applizierter Proteinasen- und Fibrinolyse- 
Inhibitoren (Trasylol, s-Aminocapronsäure) geltend gemacht werden (Ludwig, 
1968, 1969 ; Saling, 1969). Diese therapeutischen Versuche gehen von der Annahme 
aus, der Verbrauch plasmatischer Gerinnungsfaktoren sei Folge einer primären 
Hyper]ibrinogenolyse (,Verbrauchslysopathie") im asphyktisehen Schock unter 
der Geburt (Ludwig, 1968a und b). Die Häufigkeit disseminierter intravasaler 
Gerinnsel in der terminalen Strombahn bei Neugeborenen mit pulmonalen hyalinen 
Membranen, die Häufigkeit der intravasalen Mikrothromben bei in der Asphyxie 
verstorbenen Tot- und Neugeborenen ohne pulmonale hyaline Membranen und 
die Häufigkeit pulmonaler hyMiner Membranen gerade bei unreifen Neonati mit 
generalisiertem Plasminogen-Mangel (s. o.) sprechen jedoch gegen die Hypothese 
einer primären Hyperfibrinogenolyse und ,Verbrauehslysopathie" bei pulmonalen 
hyalinen Membranen. Die prophylaktisehe Wirkung der Fibrinolyse- und Protein- 
asen-Inhbitoren bei intrauteriner Asphyxie und drohendem Membransyndrom ist 
offenbar weit mehr Ausdruck des permeabilitätssenkenden Effektes des Trasylol 
und der s-Aminocapronsäure (Kaller, 1965, 1967; Kaller et al., 1966; Eigler und 
Stock, 1968). 

Tierexperimentelle Untersuchungen werden klären müssen, ob die generalisierte 
plasmatische Hypercoagulabilität als Intermediärstadium der disseminierten intra- 
vasalen Gerinnung im Kreislaufsehock auch zu einer bronehiolären und alveo- 
lären Exsudation plasmatischer Fibrinmonomere führt. 
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