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Disseminated Intravascular Coagulation and Pulmonary Hyaline Membranes
in Cyanotic Congenital Heart Disease

Summary. 1. Disseminated intravascular coagulation as evidence of generalized activation
of plasmatic hypercoagulation is commonly seen in the autopsy material of surgically corrected
and unoperated cyanotic congenital heart disease (49 cases). Twenty of the operated cases
and ten of the non-operated ones showed in one or several of the organs examined fibrinous
intravascular microthrombi, sometimes combined with extensive macrothrombi.

2. Besides the increase of hematocrit and blood viscosity, the hemolysis, acidosis, and
hypoxemia in the terminal bloodstream are conditions that favour generalized hypercoagula-
bility and disseminated intravascular coagulation in cases of congenital cyanotic heart disease.
The generalized hypercoagulability, which may oceur even pre-operatively, can be intensified
and the consumption of coagulation factors can be accelerated by operations employing
the open heart bypass with hypotension and hypoperfusion during and after the operation.

3. Cases of cyanotic congenital heart disease with generalized plasmatic hypercoagulabili-
ty often die with anatomical evidence of pulmonary hyaline membranes; clinically they often
show symptoms of respiratory distress. In 18 cases with disseminated intravascular coagulation
there were pulmonary hyaline membranes. On the other hand disseminated intravascular
coagulation in the terminal bloodstream of other organs was found in 85% of the cases with
pulmonary hyaline membranes. Pulmonary hyaline membranes are found both in unoperated
and in surgically corrected cyanotic congenital heart disease.

4. Both the pulmonary hyaline membranes and disseminated intravascular microthrombi
represent morphological equivalents of a recent plasmatic hypercoagulability and consumption
coagulopathia. Fibrinmonomers, which appear in cases with cyanotic congenital heart disease
as an expression of an acute or chronic generalized hypercoagulability with consumption of
coagulation factors, may polymerize not only intravascularly into disseminated intravascular
microthrombi but may also polymerize extravascularly as pulmonary hyaline membranes.

5. The main terminal complication of generalized plasmatic hypercoagulability caused by
cyanotic congenital heart disease is respiratory distress which clinically is almost incurable.
The importance of extravasation of plasmatic fibrin-monomers for the activity of the so-
called surfactant is discussed.

Zusammenfassung. 1. Disseminierte intravasale Gerinnsel werden als Ausdruck einer gene-
ralisierten plasmatischen Gerinnungsaktivierung im Obduktionsgut operativ korrigierter und
nicht korrigierter connataler cyanotischer Vitien (49 Fille) auBerordentlich hiufig sichtbar.
20 der operierten Fille mit angeborenen cyanotischen Herzfehlern und 10 der nicht operierten
Fille zeigten in einem oder in mehreren der untersuchten Organe fibrinreiche intravasale
Mikrothromben, nicht selten kombiniert mit einer ausgeprigten Makrothrombose.

2. Die Héufigkeit disseminierter intravasaler Gerinnsel im Obduktionsgut angeborener
Herzfehler mit Blausucht entspricht der Héufigkeit, mit der Mikrothromben bei Schock-
fillen verschiedenster Atiologie, die mit einer generalisierten Hypercoagulabilitit einhergehen,
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sichtbar werden. Acidose und Hypoxdmie in der terminalen Strombahn begiinstigen bei
connatalen cyanotischen Vitien die Ausbildung einer derartigen generalisierten Hypercoagula-
bilitsit und disseminierten intravasalen Gerinnung. Durch Operationen im EKK mit per- und
postoperativer Hypotension und Hypozirkulation wird die priexistente chronische generali-
sierte Hypercoagulabilitit bei derartigen Vitien iberdies akzentuiert und der Verbrauch von
Gerinnungsfaktoren akzeleriert.

3. Die Triiger angeborener cyanotischer Vitien mit generalisierter plasmatischer Hyper-
coagulabilitit versterben hiufig unter dem pathoanatomischen Bild pulmonaler hyaliner
Membranen und der klinischen Symptomatik eines Atemnotsyndroms. 18 der Fille mit
dissemininierter intravasaler Gerinnung zeigten pathoanatomisch gleichzeitig pulmonale
hyaline Membranen In 85% der Fille mit pulmonalen hyalinen Membranen fanden sich anderer-
seits disseminierte intravasale Gerinnsel in der terminalen Strombahn der Organe. Pulmonale
hyaline Membranen treten sowohl bei nicht operativ korrigierten als auch bei operativ
korrigierten cyanotischen HerzmiBbildungen auf.

4. Pulmonale hyaline Membranen sind wie disseminierte intravasale Gerinnsel morpho-
logisches Aquivalent einer voraufgegangenen plasmatischen Hypercoagulabilitdt und Ver-
brauchscoagulopathie. Die bei angeborenen Herzfehlern mit Cyanose als Ausdruck der sub-
akuten oder chronischen generalisierten Hypercoagulabilitdt mit Verbrauch von Gerinnungs-
faktoren im Blute kreisenden Fibrinmonomeren kénnen nicht nur intravasal zu disseminierten
intravasalen Gerinnseln, sondern nach Extravasation in den Alveolarraum extravasal auch zu
pulmonalen hyalinen Membranen polymerisieren. Der Tod an einem klinisch fast unbeein-
fluBbaren Atemnotsyndrom ist eine der hiufigsten Spitkomplikationen dieser generalisierten
plasmatischen Hypercoagulabilitit bei connatalen Vitien. Auf die Bedeutung der Extravasa-
tion plasmatischer Fibrinmonomere fiir die Aktivitit des sog. Antiatelektasefaktors wird
verwiesen.

In voraufgegangenen Untersuchungen hatten wir gezeigt, daB pulmonale hya-
line Membranen des Neugeborenen, aber auch hyaline Membranen des Erwachse-
nen, als morphologisches Aquivalent einer im Schock initiierten plasmatischen
Hypercoagulabilitit anzusprechen seien (Bleyl, 1969a, b; Bleyl u. Biising, 1969;
Bleyl, 1970). Wir hatten nachzuweisen versucht, dafl eine durch intrauterine
Asphyxie und durch eine Vielzahl anderer schockauslosender Ursachen eingeleitete
,inadédquate capillire Perfusion (Hardaway, 1965) der Organperipherie nicht
nur zu einer generalisierten plasmatischen Hypercoagulabilitit mit Ausbildung
plasmatischer Fibrinmonomere und nachfolgender disseminierter intravasaler
Mikrothrombose, sondern auch zu einer Exiravasation plasmatischer Fibrinmono-
mere und zu ihrer extravasalen Polymerisation zu hyalinen Membranen in der
Lunge fithren kénne. Disseminierte intravasale Gerinnsel als morphologisches
Aquivalent einer bereits in utero zustande gekommenen plasmatischen Hyper-
coagulabilitit und Verbrauchscoagulopathie (Lasch et al., 1961, 1967; Bouvier
et al., 1964; Hardaway et al., 1965; McKay, 1965; Cady, 1966; Remmele u.
Harms, 1968) hatten sich bei mehr als 80% aller Neugeborenen mit hyalinen
Membranen nachweisen lassen (Bleyl, Biising u. Krempien, 1969). Andererseits
waren bei 100 mit disseminierter intravasaler Gerinnung einhergehenden Schock-
tillen verschiedenster Atiologie in 28 Féllen pulmonale hyaline Membranen des
Erwachsenen sichtbar geworden (Bleyl, 1970).

Wenn die Interpretation der Pathogenese pulmonaler hyaliner Membranen
als Ausdruck einer generalisierten plasmatischen Hypercoagulabilitit richtig war,
so muBten im Obduktionsgut connataler cyanotischer Vitien auch jenseits der
Perinatalperiode disseminierte Mikrothromben und extravasale pulmonale hyaline
Membranen gleichzeitig und, bezogen auf die Gesamtzahl der obduzierten Fille
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mit derartigen Vitien, prozentual dhnlich hdufig wie in der Perinatalperiode auf-
treten. Hypoxadmie und Acidose in der peripheren Strombahn, die Charakteristika
der intrauterinen Asphyxie unter der Geburt, begilinstigen neben Hématokrit-
erh6hung, Blutviscositdtssteigerung und Hamolyse auch beim Morbus coeruleus
die Manifestation einer generalisierten plasmatischen Hypercoagulabilitit mit pro-
trahiertem, unterschwelligem Faktorenverbrauch. Uber schwere postoperative
Verbrauchscoagulopathien nach Operationen connataler cyanotischer Vitien im
extrakorporalen Kreislauf ist andererseits wiederholt berichtet worden (Encke,
1968, 1969). Die nachfolgenden Untersuchungen galten deshalb der gleichzeitigen
Manifestation disseminierter intravasaler Mikrothromben wnd pulmonaler hya-
liner Membranen im Obduktionsgut operativ korrigierter und nicht korrigierter
connataler cyanotischer Vitien.

Untersuchungsgut und Methode

Die Untersuchungen wurden an insgesamt 49 Féllen mit angeborenen cyano-
tischen Herzfehlern durchgefithrt. In 6 dieser 49 Fille lag eine Fallotsche Tri-
logie, in 21 ¥illen eine Fallotsche Tetralogie, in 7 Féllen eine Fallotsche Penta-
logie und bei 15 Féllen eine Transposition der grofien GefiBe vor. Samtliche
Félle waren zwischen dem 1.4.65 und 31.3.70, d.h. innerhalb eines Fiinfjahres-
zeitraumes, obduziert worden. Bei 24 der 49 Fille war dem Tode eine Teil- oder
Totalkorrektur des cyanotischen Vitium im extrakorporalen Kreislauf vorange-
gangen, in 3 Fillen war ein aorto-pulmonaler Bypass (Cooley-Anastomose) ange-
legt und in 4 weiteren Féllen eine Operation nach Blalock-Henlein vorgenommen
worden. 17 der 18 iibrigen Félle waren nicht operiert worden, bei einem Fall
schlieflich war zusdtzlich eine Operation wegen einer gleichzeitig bestehenden
Oesophagusatresie notwendig gewesen. Von den 49 Fillen gehérten 20 dem weib-
lichen und 29 dem mannlichen Geschlecht an. Das mittlere Lebensalter der operier-
ten Fille mit angeborenen cyanotischen Herzfehlern lag bei 103/, Jahren, das
der nicht operierten Obduktionsfalle dagegen nur bei 11/, Jahren. Bis zum 8. post-
natalen Lebenstag verstorbene Fille mit cyanotischen Vitien wurden nicht in
die vorliegenden Untersuchungen einbezogen.

Von allen Obduktionsfillen wurden in neutralem Formalin fixierte Gewebs-
proben von Lunge, Leber, Niere, Herzmuskel, Milz und Nebennieren nach
Paraffineinbettung und Hématoxylin-Eosin-, Masson-Goldners Trichrom- und
Elstica-van- Gieson-Farbung oder nach Durchfithrung der PAS-Reaktion auf das
Vorkommen fibrinreicher disseminierter intravasaler Gerinnsel durchmustert. Von
allen Lungen lagen mit Hamatoxylin-Eosin, Masson-Goldners Trichrom, Masson
44/41 (Lendrum, 1962), Martius Scarlet-Blue und mit der Obadiah-Farbung
tingierte oder der PAS-Reaktion unterworfene Schnitte vor.

Bei der Beurteilung disseminierter intravasaler Gerinnsel wurden sowohl die
fibrinreichen Mikrothromben als auch die thrombocytenreichen, aber fibrinarmen
Mikrothromben erfa3t, ohne daf3 zwischen diesen beiden Formen der disseminier-
ten intravasalen Gerinnung differenziert wurde. Beide Formen kamen im vor-
liegenden Material hiufig nebeneinander vor. Beziiglich der Bewertungskriterien
bei den fibrinreichen intravasalen Gerinnseln sei auf frithere Mitteilungen ver-
wiesen (Bleyl u. Biising, 1969a, b). Nicht beriicksichtigt wurden hingegen be-
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reits organisierte oder rekanalisierte parietale Thromben in der Lungenstrombahn
und die bei cyanotischen Vitien so héufigen proliferierenden Intimaversinderun-
gen der Pulmonalarterien (vgl. Naeye, 1963).

Als pulmonale hyaline Membranen wurden alle in den Alveolen und Bron-
chioli terminales nachweisbaren, partiell oder total alveolar- bzw. bronchial-
wandstédndigen PAS-positiven, homogen kondensierten oder schollig-faserigen Ab-
lagerungen unabhéngig von ihrer Anfirbbarkeit mit den konventionellen Fibrin-
farbemethoden gewertet. Auf die Problematik dieser konventionellen Fibrinnach-
weismethoden wurde an anderer Stelle verwiesen (Bleyl, 1969). Nicht erfaBt
wurden dagegen die bei der lobdren Pneumonie auftretenden, die Alveolen netz-
artig durchspannenden Fibrinablagerungen.

Bei der statistischen Auswertung des Untersuchungsgutes handelte es sich
um ein qualitativ-mehrdimensionales Problem. Der kleinen Fallzahl wegen
(n = 49) war eine schrittweise Umwandlung in qualitativ-alternative Vierfelder-
tafeln erforderlich. Im Hinblick auf die einzelnen Teilergebnisse ist dies nach
einer eingehenden wahrscheinlichkeits-theoretischen Priifung jedoch, abgesehen
von dem Nachteil, dafl eine Gesamtabhéingigkeit der zugrundeliegenden Popula-
tion nicht berechnet werden konnte, nicht von Belang.

Bei gleichmiBiger Zellenbesetzung der einzelnen Vierfeldertafeln wurde nach
Moéglichkeit der y2-Test angewandt, nur in den Féllen, bei denen die Besetzung
der kleinsten Zelle weniger als 5 ergab, wurde nach dem exakten Test von
R. A. Fisher (Vergleich mit der hypergeometrischen Verteilung) vorgegangen.
Die Ergebnisse beider Testverfahren gelten (vorbehaltlich einer Abhingigkeit
gegen das Alter) sonst uneingeschrinkt fiir die untersuchte Population. Das
ausgelesene Material hat nicht Stichprobencharakter. Somit bezichen sich alle
Aussagen zundchst nur auf dieses und bediirfen der Bestdtigung bei entweder
groBerem, unausgelesenem Material oder aber anhand einer streng zufilligen
Stichprobe, z.B. aus der Gesamtpopulation der operierten Fille der hiesigen
Chirurgischen Klinik. Wichtig erscheint schlieBlich, daf sich bei einer
ersten Untersuchung Haufungen ergeben haben, welche von verschiedenen Seiten
her gesichert werden konnten. Eine Gemeinsamkeitskorrelation ist demnach nur
noch gegen das Alter denkbar, bei niherer Durchsicht jedoch unwahrscheinlich.

Ergebnisse

1. Hiaufigkeit der Mikrothromben

30 von 49 Fillen mit angeborenen cyanotischen Herzfehlern zeigten in einem
oder in mehreren der untersuchten Organe fibrinreiche disseminierte intravasale
Gerinnsel. Dabei traten in 20 von 31 Féllen mit 1/,—14 Tagen zurickliegender
operativer Korrektur des cyanotischen Vitium fibrinreiche Mikrothromben in der
peripheren Strombahn auf. Dagegen waren bei der Gruppe der nicht operativ
korrigierten Todesfille 10 von 18 Fallen von disseminierten intravasalen Gerinn.
seln befallen. Zwischen der Gruppe der operativ korrigierten Vitien und der
Gruppe nicht korrigierter Vitien ergab sich mithin kein statistisch signifikanter
Unterschied.

Bei 11 der 30 Falle mit intravasaler Gerinnung lag eine Transposition der
grofen Gefife vor, in 19 Fallen bestanden eine Fallotsche T'ri-, Tetra- oder Penta-
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logie. Bei 16 der 30 Fille war der intravasalen Gerinnung eine Operation im
extrakorporalen Kreislauf voraufgegangen, bei 4 Fallen war ein aortopulmonaler
Bypass, eine Blalock-Henlein-Operation oder ein Banding durchgefiihrt worden.
15 der 34 Fille mit Fallotschen Vitien zeigten keine intravasale Gerinnung, bei
der Transposition lag der Anteil negativer Fille bei 4.

2. Lokalisation der Mikrothromben

Die fibrinreichen Mikrothromben traten vorwiegend in Leber und Lunge auf.
In der Leber fanden sich die Gerinnsel bevorzugt in den héufig strotzend hyper-
amischen Lappchensinusoiden (17 Fille), in der Lunge (18 Falle) lagen sie da-
gegen vornehmlich in kleinen Arterien, Arteriolen und Venolen, wihrend die inter-
alveoldren Lungencapillaren nicht von Fibrinprazipitaten befallen waren. 8 Félle
zeigten Mikrothromben in den Arteriolen und glomeruliren Schlingencapillaren der
Niere. In 7 Fillen lieBen sich disseminierte Gerinnsel im Gehirn nachweisen,
nur in 5 Fallen wurden dagegen Mikrothromben in den Sinusoiden der Neben-
niere sichtbar, bei 3 Fallen waren schlieBlich Gerinnsel in der Herzmuskulatur
zu erfassen.

Zwischen den operativ korrigierten und den nicht korrigierten Vitien lie(
sich kein signifikanter Unterschied im Verteilungsmuster der Gerinnsel nach-
weisen. Intravasale Mikrothromben fanden sich beispielsweise in den Schlingen-
capillaren der Niere sowohl bei voraufgehenden Operationen im EKK als auch
ohne derartige Operationen. Auch eine Abhdngigkeit der Lokalisation intravasaler
Gerinnsel von der Akuitdt des postoperativen Kreislaufversagens war nicht nach-
weisbar.

Bei 14 postoperativen Féllen fanden sich in der Umgebung intrasinusoidaler
Mikrothromben der Leber mehr oder weniger ausgedehnte Parenchymmnekrosen.
Allerdings lief3 sich nur selten eindeutig entscheiden, ob diese ausschlieBlich Folge
einer disseminierten intravasalen Gerinnung oder unmittelbarer Ausdruck der
nicht selten erheblichen Blutstauung infolge chronischer Rechtsherzbelastung
waren. 5 der 31 Fille mit operierten und nicht operierten Vitien zeigten mehr
oder weniger ausgeprigte Nebennierenapoplexien, 3 Fille lieBen kleinherdige Milz-
infarkte erkennen, nur in jeweils einem Falle fand sich eine beginnende doppel-
seitige Nierenrindennekrose und ein alter Niereninfarkt. Postoperative Lungen-
infarkte waren dagegen in keinem der untersuchten Fille nachweisbar. Jeweils
2 Fille zeigten schlieflich ausgeprigte Hautnekrosen, entstanden auf dem Boden
einer disseminierten intravasalen Gerinnung, sowie eine massive Thrombose sdmt-
licher Briickenvenen und der Sinus durae matris und eine Thrombose peripherer
Extremitdtenvenen.

3. Zeitpunikt der postoperativen Manifestation disseminierter intravasaler
Gerinnsel

Bei operativ korrigierten Vitien fanden sich intravasale Gerinnsel mit einiger
RegelmiBigkeit nach einer Uberlebensdauer von 24—48 Std. In Einzelfillen
wurden zwar intravasale Mikrothromben bereits 6—8 Std post operationem sicht-
bar, 3 Félle mit klinisch unmittelbar nach Ende der Perfusion erfaBbarer Ver-
brauchscoagulopathie lieBen andererseits auch nach 20, 21 und 24 Std noch keine
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disseminierten intravasalen Gerinnsel in den histologisch kontrollierten Organen
erkennen. Bei den nicht operativ korrigierten cyanotischen Vitien mit disseminier-
ter intravasaler Gerinnung war der Beginn der plasmatischen Hypercoagulabili-
tat nur in einem einzigen Falle eindeutig zu bestimmen, da bei diesem ein operati-
ver Eingriff wegen einer Oesophagusatresie vorausgegangen war. In einem zwei-
ten Falle waren 36 Std vor dem Tode ausgeprigte Hautnekrosen an Stamm und
Extremititen aufgetreten. In allen anderen Féllen lie$ sich der Beginn der intra-
vasalen Gerinnsel dagegen katamnestisch nicht mehr hinreichend sicher eruieren.
Gerinnungsanalytische Untersuchungen lagen bei dieser Gruppe von Féllen nicht
VOT.

4. Haufigkeit pulmonaler hyaliner Membranen

14 der operierten 31 Fille mit angeborenem cyanotischem Herzfehler zeigten
in der Lunge mehr oder weniger ausgepragte hyaline Membranen (Abb. 1a und b).
Nur bei einem der 14 positiven, aber bei 4 der 17 negativen Félle bestand eine
Transposition der groflen Gefdlle. Alle tbrigen positiven und negativen Fille
zeigten Fallotsche Vitien.

In der Gruppe der nicht operierten Félle standen 7 Fille mit hyalinen Mem-
branen 11 Féllen ohne derartige Membranen gegeniiber. 4 der nicht operierten
Fille zeigten in einem oder in mehreren der untersuchten Organe gleichzeitig mit
hyalinen Membranen intravasale Gerinnsel (Abb. 2a und b). Dagegen wurden bei
6 der nicht operierten Fille intravasale Gerinnsel nachweisbar, ohne daf sich
pulmonale hyaline Membranen erfassen lieBen.

Bei allen 14 operierten Fallen mit Membranen (13 Fallotsche Vitien, 1 Trans-
position) fanden sich auch disseminierte intravasale Gerinnsel. Dagegen wurden
bei 17 ¥illen ohne postoperative Membranen nur 6mal intravasale Gerinnsel
nachweisbar. Bei 3 der 6 operierten Fille mit intravasalen Gerinnseln ohne hya-
line Membranen lag eine Transposition der groflen GefdlBle vor, bei den 3 tbrigen
Fillen war dem Tod eine operative Korrektur Fallotscher Vitien im extra-
korporalen Kreislauf vorausgegangen.

5. Lokalisation pulmonaler hyaliner Membranen

Hyaline Membranen wurden in allen Gruppen bevorzugt im Bereich der Bron-
chioli terminales nachweisbar. In einigen Féllen erstreckten sich die hyalinen
Membranen zwar weit in die Alveolen und kleideten die Alveolen schalenférmig
aus, in der weit iberwiegenden Mehrzahl waren die Membranen dagegen auf die
Bronchioli terminales beschrankt, wihrend die Alveolen unvollstindig oder voll-
sténdig kollabiert waren. Mitunter sallen diskontinuierliche, scharf umschriebene
extravasale ¥ibrinprézipitate den unmittelbar unter der Alveolarwand liegenden
GefdaBen kappenformig auf. Andererseits fanden sich neben, aber auch unabhéngig
von bandformigen Membranen héufig kondensierte schollige Fibrinprazipitate, die
der Alveolenmembran nur an einer Stelle anlagen oder nicht mit der Alveolar-
bzw. Bronchialwand in Kontakt standen.

Mit einiger Regelméfigkeit wurden neben den hyalinen Membranen ausge-
prigte intraalveolire, vor allem aber interstitielle Odeme, Atelektasen sowie um-
schriebene intraalveoldre oder interstitielle Erythrocytenextravasate sichtbar. In
5 Fillen waren die Membranen bei einer Uberlebensdauer von mehr als 6 Tagen
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Abb. la. SN 258/67. Pulmonale hyaline Membranen in den Lungenalveolen 7 Tage nach

operativer Totalkorrektur einer Fallotschen Tetralogie im extrakorporalen Kreislauf. Uber

3 Tage anhaltende schwere pulmonale Insuffizienz. Formalin, Paraffin, Hématoxylin-Eosin.

Mikrophotogramm 1:210. b SN 258/67. Gleicher Fall wie Abb. 1a. Disseminierte intravasale

Gerinnsel in den Schlingencapillaren der Niere mit beginnender doppelseitiger Nierenrinden-
nekrose. Formalin, Paraffin, Himatoxylin-Eosin. Mikrophotogramm 1 :240

16 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 350



Abb. 2a. SN 1137/68. Gleichsam ,,spontan® ausgebildete pulmonale hyaline Membranen

bei nicht operativ korrigierter Fallotscher Tetralogie. Formalin, Paraffin, Hématoxylin-

Eosin. Mikrophotogramm 1:280. b SN 1137/68. Gleicher Fall wie Abb. 2a. Homogen konden-

sierte fibrinreiche intravasale Gerinnsel in kleineren Arterien des linken Ventrikels bei nicht

operativ korrigiertem cyanotischem Vitium. Formalin, Paraffin, Himatoxylin-Eosin. Mikro-
photogramm 1:30
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von Granulocyten und Monocyten durchsetzt. Nur ein Fall lieB Zeichen einer
beginnenden Organisation erkennen. Zwischen der Lokalisation der Membranen
im Lungenparechym und der Topographie der intravasalen Gerinnsel in der
pulmonalen Strombahn ergaben sich keine eindeutigen Beziehungen. Sehr aus-
geprigte hyaline Membranen waren hdufig mit diskreter disseminierter intra-
vasaler Gerinnung kombiniert, wihrend relativ massive intravasale Gerinnsel
nicht selten gerade mit vergleichsweise gering ausgeprigten hyalinen Membranen
vereint auftraten.

6. Zeitpunkt der Manifestation pulmonaler hyaliner Membranen

Eine Bestimmung des Zeitpunktes, zu dem hyaline Membranen in der Lunge
aufgetreten waren, lieB sich katamnestisch nur in Binzelfillen durchfithren.
Insbesondere bei den 7 nicht operierten Fallen mit hyalinen Membranen lie
sich nicht entscheiden, wie lange die Membranen vor dem Tode bestanden hatten.
Bei den 15 postoperativen Fallen (14 Fille mit voraufgegangener Herzoperation,
1 Fall mit Operation einer Oesophagusatresie) mit hyalinen Membranen konnte
wiederum nur der Zeitpunkt des operativen Eingriffs als genau bestimmbarer
Korrelationspunkt gewerter werden. Hier lag die mittlere postoperative Uber-
lebensdaver der Fille mit Membranen bei 5 Tagen, wihrend andererseits die
mittlere Uberlebensdauer der Fille ohne Membranen bei 1,6 Tagen lag. Bezogen
auf alle operativ korrigierten Fille traten tberdies bei mehr als 2tdgiger post-
operativer Lebensdauer statistisch signifikant haufiger intravasale Gerinnsel
(p = 0,01) und hyaline Membranen (p = 0,001) auf als bei Todesféllen innerhalb
der ersten 48 Std post operationem.

7. Beziehungen zwischen pulmonalen hyalinen Membranen und dem Auftreten eines
Atemmnotsyndroms

Bei 10 der 14 postoperativen Falle mit hyalinen Membranen und intravasaler
Gerinnung bestand in der postoperativen Periode eine ausgeprigte pulmonale
Insuffizienz, die zu préifinaler Beatmung, teilweise im Uberdruck, zwang. Unter
den 17 postoperativen Féllen ohne hyaline Membranen trat dagegen nur in einem
Falle eine schwere pulmonale Insuffizienz auf. In der Gruppe micht operierter
Vitien war bei 6 von 7 Fallen mit Membranen préfinal ein Atemnotsyndrom
registriert worden, dagegen hatte bei keinem der 11 nicht operierten Fille ohne
hyaline Membranen eine pulmonale Insuffizienz bestanden. Zwischen dem Nach-
weis hyaliner Membranen und der klinischen Manifestation eines Atemnotsyn-
droms bestanden mithin statistisch signifkante Beziehungen (p = 0,001). Aber
auch zwischen der disseminierten intravasalen Gerinnung und dem Auftreten
eines Atemnotsyndroms lieflen sich statistisch signifikante Beziehungen nach-
weisen (p = 0,05).

Diskussion

Gerinnungsanalytische Untersuchungen bei Féillen mit angeborenen cyanoti-
schen Herzfehlern haben wiederholt Hinweise auf eine generalisierte Storung der
Blutgerinnung mit auffalliger Blutungsneigung und Neigung zu thromboemboli-

schen Komplikationen erbracht (Bahnson u. Ziegler, 1950; Hartmann, 1952;
Jackson, 1964; Kontras et al., 1966; Dennis et al., 1967; Schenck et al., 1967;

16*
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Encke, 1969, u.a.). Als charakteristisch gelten eine mit groBer RegelmiBigkeit
nachweisbare Thrombocytopenie, eine verlingerte Thrombushildungszeit und eine
herabgesetzte Thrombusfestigkeit, daneben Stérungen der Thrombokinasebildung,
eine Fibrinogenopenie, Hypoprothrombinédmie und reduzierte Faktor V-, VII-
und VIII-Aktivitdt (Creveld, 1958; Paul et al., 1961 ; Fono et al., 1963 ; Jackson,
1964 ; Kimmer et al., 1964; Goldschmidt, 1966; Dennis et al., 1967; Schenck
et al., 1967; Encke, 1970, u.a.). In denUntersuchungen von Dennis et al. (1967)
lieBen sich andererseits Fibrinspaltprodukte bei connatalen cyanotischen Vitien
nachweisen. Kontras et al. (1966) sowie Brodsky et al. (1969) berichten iiber-
dies iiber eine gesteigerte fibrinolytische Aktivitdt mit Hypofibrinogenfimie, ver-
zogerter Thrombinzeit und verkiirzter Euglobulin-Lysezeit bei Fillen mit ange-
borenen cyanotischen Vitien.

Die vorliegenden Untersuchungen lassen zunéchst erkennen, daB Erwachsene
und Kinder mit ecyanotischen Vitien haufig unter dem Bild einer multiloculédren
disseminserten intravasalen Gerinnung versterben. Im Gegensatz zu den Befunden
von Rich (1948), Ferencz (1960), Naeye (1963) und McKay (1965) bleibt die
intravasale Gerinnung keineswegs auf die Lungenstrombahn beschrinkt, sondern
kann generalisiert in der terminalen Strombahn aller Organe auftreten. Sie ist
iiberdies nicht selten mit einer Makrothrombose verbunden. Von den in einem
Funfjabreszeitranm obduzierten 49 Fillen mit Morbus coeruleus (Fallotsche Tri-,
Tetra-, Pentalogie, Transposition) zeigten insgesamt 30 Falle fibrinreiche dissemi-
nierte Mikrothromben in der Strombahn eines oder mehrerer der untersuchten
Organe (61 %). Die multiloculdren Mikrothromben traten sowohl nach operativer
Teil- oder Totalkorrektur der eyanotischen Vitien, als auch unabhéngig von der-
artigen Eingriffen auf.

In der Gruppe der postoperativen Todestalle wurden intravasale Gerinnsel in
insgesamt 64,5% (n = 31) sichtbar. Wahrend sich die nichf von Mikrothromben
befallenen Fille dieser Gruppe auf die ersten 48 Std post operationem beschrink-
ten — die mittlere Uberlebensdauer der Fille ohne disseminierte intravasale
Gerinnsel lag bei 1,2 Tagen -— fanden sich Félle mit intravasaler Gerinnung
bevorzugt bei lingeren postoperativen Uberlebenszeiten (mittlere Uberlebens-
dauer dieser Gruppe 4,2 Tage). Die der intravasalen Mikrothrombose vorauf-
gehende generalisierte Gerinnungsaktivierung (Hypercoagulabilitdt) mull bei der
Mehrzahl der postoperativen Falle als unmittelbare Folge der operativen Inter-
vention mit anhaltender per- und postoperativer Hypotension und Hypozirkula-
tion gewertet werden. Schwere Verbrauchscoagulopathien werden nach Beendi-
gung der Perfusion und Neutralisation des Heparin gerade bei operativer Korrek-
tur cyanotischer Vitien im EKK immer wieder beobachtet (Encke, 1969). Die
postoperativen Gerinnungsstérungen finden indessen in der Regel erst nach einem
Intervall von 18—24 Std ihre morphologische Reprasentanz. In die erst bei linge-
ren Uberlebenszeiten manifeste intravasale Gerinnung geht moglicherweise eine
voriibergehende Hyperheparindgmie nach Beendigung der Perfusion und eine kurz-
fristige Akiivierung des intravasalen fibrinolytischen Potentials unter Ausbildung
von Fibrin- bzw. Fibrinogenspaltprodukten mit Antipolymerase-Aktivitdten (Nie-
wiarowski u. Kowalski, 1958; Alkjaersig et al., 1962, u.a.) als die Mikrothrom-
bose verzoégerndes oder verhinderndes Moment ein. Dies erscheint um so wahr-
scheinlicher, als Gans et al. (1961, 1962) bei operativen Eingriffen im extra-
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korporalen Kreislauf in mehr als 90% aller Falle eine Aktivierung der Fibrino-
lyse beobachteten (Osborn et al., 1955; Phillips et al., 1963; Sterns u. Lillehei,
1967).

In Einzelfillen wurden intravasale Mikrothromben im vorliegenden Kollektiv allerdings
bereits 6—12 Std post operationem sichtbar. Bei derartig frithzeitig auftretenden Mikro-
thromben mufl neben einer generalisierten Hypercoagulabilitit auch an eine Embolisation
von Plattchenthromben aus dem kiinstlichen Herz-Lungen-System gedacht werden (Schwartz
et al., 1970). Bei lingerer postoperativer Uberlebensdauer werden extrakorporal entstandene
plittchenreiche Mikrothromben jedoch nur noch selten nachweisbar (Schwartz et al., 1970)
und beeintrichtigen damit nicht die Aussagekraft der vorliegenden Korrelationsuntersuchun-
gen zur gemeinsamen Manifestation disseminierter intravasaler Gerinnsel und pulmonaler
hyaliner Membranen.

Die per- und postoperative Aktivierung der Gerinnung als Ursache der Mikro-
thrombose diirfte andererseits nicht unwesentlich begiinstigt werden durch die bei
cyanotischen Vitien in der Regel bereits praoperativ erfafbaren Gerinnungsstorun-
gen. 10 der 18 nicht operierten Obduktionsfille (55,6%) zeigten disseminierte
intravasale Gerinnsel in einem oder mehreren der untersuchten Organe, in eini-
gen Fillen kombiniert mit einer Makrothrombose. Diese Fille werden auf der
einen Seite zu einem Indiz dafiir, daB die hdufig bereits praoperativ latenten
oder manifesten Gerinnungsstérungen einer per- und postoperativen akuten Ver-
brauchscoagulopathie und disseminierten intravasalen Gerinnung Vorschub leisten
kénnen. Zum anderen aber kann die zundchst lange , kompensierte’ chronische
Verbrauchscoagulopathie (,,chronic intravascular coagulation fibrinolysis syn-
drome®‘, Owen) offenbar auch zu einer akuten disseminierten intravasalen Gerinnung
eskalieren, okhne daB durch eine voraufgegangene operative Intervention eine un-
mittelbar schockauslosende Ursache gegeben sein muf3.

Die vorliegenden Untersuchungen lassen dariiber hinaus erkennen, daf3 Falle
mit cyanotischen Vitien und derartiger disseminierter intravasaler Gerinnung
haufig unter dem Bild pulmonaler hyaliner Membranen versterben. 14 der 19
operierten Falle mit Mikrothromben in der terminalen Strombahn zeigten nach
Teil- oder Totalkorrektur hyaline Membranen in der Lunge. Andererseits lieBen
sich bei allen 14 Fallen mit hyalinen Membranen post operationem gleichzeitig
intravasale Cerinnsel in einem oder in mehreren Organen nachweisen. Post-
operative Obduktionsfille mit hyalinen Membranen zeigten signifikant hiufiger
intravasale Mikrothromben als Obduktionsfille ohne hyaline Membranen (p =
0,001). Umgekehrt liel aber auch die Gruppe postoperativer Todesfille mit
Mikrothromben signifikant hiufiger hyaline Membranen erkennen als die Gruppe
der Félle ohne intravasale Gerinnsel (p = 0,001).

Aufgrund vergleichender pathohistologischer Untersuchungen an Tot- und
Neugeborenen mit disseminierter intravasaler Gerinnung (Bleyl, 1969; Bleyl u.
Biising, 1969, 1970) hatten wir in voraufgegangenen Untersuchungen die These
aufgestellt, pulmonale hyaline Membranen des Neugeborenen seien morphologischer
Ausdruck eines durch intrauterine Asphywzie mit Hypoximie und Acidose inititerten
Schocks. Wir hatten zu zeigen versucht, dafl nach Ausbildung intravasal zirkulie-
render plasmatischer Fibrinmonomere nicht nur eine intravasale Polymerisation
der Fibrinmonomere zu disseminierten intravasalen Gerinnseln, sondern auch eine
extravasale Polymerisation extravadierter Monomere zu pulmonalen hyalinen Mem-
branen in Gang komme (Bleyl u. Bising, 1969 ; Bleyl, 1970). Bei 28 Obduktions-
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fallen mit voraufgehendem cardiogenem, hamorrhagischem, postoperativem, bak-
teriell (endotoxisch) induziertem und traumatisch-hypovoldmischem, nicht himor-
rhagischem Schock des Erwachsenen hatten sich ebenfalls pulmonale hyaline Mem-
branen und disseminierte intravasale Gerinnsel gleichzeitig nachweisen lassen
(Bleyl, 1969, 1970). Alle diese Erwachsenenfille mit hyalinen Membranen waren
unter dem Bild eines schweren ,,Atemnotsyndroms* im Gefolge des voraufge-
gangenen Schocks verstorben.

Die vorliegenden pathomorphologischen Untersuchungen bestétigen die patho-
genetischen Beziehungen zwischen der disseminierten intravasalen Gerinnung in
der terminalen Strombahn und den fibrinreichen, pulmonalen hyalinen Mem-
branen des Extravasalraumes. Pulmonale hyaline Membranen sind auch bei
connatalen cyanotischen Vitien als morphologischer Ausdruck einer voraufgehenden
plasmatischen Hypercoagulabilitit aufzufassen. Gegen diese These spricht nicht,
daB in einigen Féllen mit nicht operierten cyanotischen Vitien hyaline Mem-
branen auch ohne disseminierte Mikrothromben auftraten. Hyaline Membranen
kénnen unter Umstinden selbst dann als Aquivalente einer generalisierten intra-
vasalen Gerinnungsaktivierung nachweisbar werden, wenn die intravasalen Fibrin-
monomere einem raschen fibrinolytischen Abbau unterliegen und eine Polymeri-
sation der im Schock auftretenden Fibrinmonomere zu disseminierten intravasalen
Gerinnseln durch eine gleichzeitige oder nachgeschaltete Aktivierung der Fibrino-
lyse gehemmt werden kann. Die Ausbildung von Fibrinspaltprodukten mit Anti-
polymerase-Aktivitit (Niewiarowski u. Kowalski, 1958) mul} bei der Bewertung
der Befunde in der Gruppe der nicht operierten Vitien schon deshalb in Rech-
nung gestellt werden, weil Dennis et al. (1967) derartige Spaltprodukte im
Rahmen der chronischen ,,unterschwelligen‘ Gerinnungsstérungen bei cyanoti-
schen Vitien auch ohne auslosende operative Intervention nachweisen konnten.

Die vorliegenden Félle mit hyalinen Membranen lassen dessen ungeachtet
erkennen, daB diese Membranen unter den besonderen Bedingungen einer u.U.
bereits préoperativ manifesten (lerinnungsstérung beim Morbus coeruleus und
unter den Bedingungen der per- und postoperativen Hypotension und Hypo-
zirkulation auch jenseits der Neugeborenenperiode in bis zu 85% aller Fille —
d.h. dhnlich hiufig wie in der Perinatalperiode (s.0.) — mit einer disseminierten
intravasalen Mikrothrombose einhergehen. Die kasuistische Auswertung macht
schlieBlich deutlich, daBl vorwiegend Fille mit protrahiert verlaufendem postopera-
tivem Kreislaufschock und subakuter postoperativer Gerinnungsaktivierung und
Verbrauchscoagulopathie gleichzeitig von disseminierter intravasaler Gerinnung
und pulmonalen hyalinen Membranen befallen sind. Pulmonale hyaline Membra-
nen werden bei protrahiert verlaufenden Schockféllen u. U. zu einem pathomorpho-
logischen Teilsymptom des Schocks und der im Schock auftretenden plasmati-
schen Hypercoagulabilitit, zugleich aber auch zu einem Indiz einer im Schock
inszenierten schweren, pramortal nicht selten unbeeinflulbaren respiratorischen
Insuffizienz. Partielle oder komplette Atelektase, ein mehr oder weniger ausge-
prigtes interstitielles Odem mit Aktivierung des ortssténdigen Mesenchymes und
eine Extravasation monocytoider Zellen diirfen neben hyalinen Membranen, peri-
vasaler und intraalveoldrer Erythrocytenextravasation und intravasaler Gerin-
nung als relativ konstante pathomorphologische Symptome dieser schockinduzier-
ten pulmonalen Insuffizienz gelten (Bleyl, 1970).
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Die morphogenetische Bedeutung einer Beatmung wird durch die pathogene-
tische Interpretation hyaliner Membranen als den Aquivalenten einer generali-
sierten plasmatischen Hypercoagulabilitdt nicht in Frage gestellt. Es kann anderer-
seits kein Zweifel bestehen, dall die protrahierte pulmonale Insuffizienz ihrer-
seits die durch den Schock ausgeldste plasmatische Hypercoagulabilitdt sekundér
zu aggravieren vermag, so dall erst mit der Ausbildung der pulmonalen Insuffi-
zienz auch die Manifestation der zuvor eingeleiteten Gerinnungsstérung als
disseminierte intravasale Mikrothrombose in Gang kommt (Bleyl u. Bein, 1970).
Auf die Bedeutung der Hemmung und Synthesestérung des Antiatelektasefaktors
(Surfactant, Avery and Mead, 1959; Pattle, 1962; Henry et al., 1967, 1968)
in einem derartigen schockinduzierten Circulus vitiosus und auf die Wechsel-
beziehungen zwischen Extravasation plasmatischer Fibrinmonomere und Anti-
atelektasefaktor (Said et al., 1963—1965; Abrams u. Taylor, 1964; Taylor u.
Abrams, 1964; Henry, 1968; Bleyl, 1970) kann im Rahmen der vorliegenden
Untersuchungen nur verwiesen werden.
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