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Disseminated In t ravaseu la r  Coagulation and  P u l mona r y  Hyal ine  Membranes 
in  Cyanotic Congenital  Hear t  Disease 

Summary. 1. Disseminated intravaseular coagulation as evidence of generalized activation 
of plasmatic hypereoagulation is commonly seen in the autopsy material of surgically corrected 
and unoperated cyanotic congenital heart disease (49 cases). Twenty of the operated eases 
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 hematoerit and blood viscosity, the hemolysis, acidosis, and 
hypoxemia in the terminal bloodstream are conditions that favour generalized hypereoagula- 
bility and disseminated intravascular coagulation in cases of congenital cyanotic heart disease. 
The generalized hypereoagulability, which may occur 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 hypoperfnsion 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 I8 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 intravaseular mierothrombi 
represent morphological equivalents of a recent plasmatic hypereoagulability 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 intravasenlar 
mierothrombi but may also polymerize extravascularly as pulmonary hyaline membranes. 

5. The main terminal complication of generalized plasmatic hypereoagulability 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 surfaetant is discussed. 

Zusammen[assung. 1. Disseminierte intravasale Gerinnsel werden als Ausdruck einer gene- 
ralisierten plasmatisehen Gerinnungsaktivierung im Obduktionsgut operativ korrigierter und 
nieht korrigierter eonnataler eyanotischer Vitien (49 Fglle) auBerordentlich hgufig sichtbar. 
20 der operierten F~lle mit angeborenen eyanotischen Herzfehlern und 10 der nicht operierten 
F~lle zeigten in einem oder in mehreren der untersuchten Organe fibrinreiehe intravasale 
Mikrothromben, nicht selten kombiniert mit einer ausgepr~igten Makrothrombose. 

2. Die H~ufigkeit disseminierter intravasaler Gerinnsel im Obduktionsgut angeborener 
Herzfehler mit Blausueht entspricht der HSmfigkeit, mit der Mikrothromben bei Sehock- 
fgllen versehiedenster _~tiologie, die mit einer generalisierten Hypereoagulabilit/~t einhergehen, 
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siehtbar werden. Aeidose und Hypox~mie in der terminalen Strombahn begiinstigen bei 
eonnatalen eyanotisehen Vitien die Ausbildung einer derartigen generalisierten Hypercoagula- 
bilit~t und disseminierten intravasalen Gerinnung. Dutch Operationen im EKK mit per- und 
postoperativer Hypotension und I-Iypozirkulation wird die priiexistente ehronisehe generali- 
sierte Hypereoagulabilitgt bei derartigen Vitien iiberdies akzentuiert und der Verbraueh von 
Gerinnungsfaktoren akzeleriert. 

3. Die Trgger angeborener eyanotischer Vitien mit generalisierter plasmatiseher Hyper- 
eoagulabilitgt versterben hgufig unter dem pathoanatomisehen Bild pulmonaler hyaliner 
Membranen und der klinisehen Symptomatik eines Atemnotsyndroms. i8 der Fglle mit 
dissemininierter intravasaler Gerinnung zeigten pathoanatomiseh gleichzeitig pufmonale 
hyaline Membranen In 85% der Fglle mit pulmonalenhyalinenMembranenfandensiehanderer- 
seits disseminierte intravasale Gerinnsel in der terminalen Strombahn der Organe. Pulmonale 
hyaline Membranen treten sowohl bei nieht operativ korrigierten als aueh bei oloerativ 
korrigierten cyanotisehen tIerzmiBbildungen auf. 

4. Pulmonale hyaline Membranen sind wie disseminierte intravasale Gerinnsel morpho- 
logisehes Aquivalent einer voraufgegangenen plasmatisehen Hypereoagulabilitgt und Ver- 
brauehseoagulopathie. Die bei angeborenen Herzfehlern mig Cyanose als Ausdruek der sub- 
akuten oder ehronisehen generalisierten Hypercoagulabilit~t mit Verbraueh yon Gerinnungs- 
faktoren im Blute kreisenden Fibrinmonomeren kSnnen nieht nur intravasal zu disseminierten 
intravasalen Gerinnseln, sondern naeh Extravasation in den A1veolarraum extravasal aueh zu 
pulmonalen hyalinen Membranen polymerisieren. Der Tod an einem kliniseh fast unbeein- 
flugbaren Atemnotsyndrom ist eine der h~ufigsten Spgtkomplikationen dieser generalisierten 
plasmatisehen Hypereoagulabilitgt bei eonnatalen Vitien. Auf die Bedeutung der Extravasa- 
Lion plasmatiseher Fibrinmonomere fiir die Aktivit~t des sog. Antiatelektasefaktors wird 
verwiesen. 

In  voraufgegangenen Untersuehungen hatten wit gezeigt, dag pulmonale hya- 
line Membranen des Neugeborenen, aber aueh hyaline Membranen des Erwaehse- 
nen, als morphologisehes Aquivalent einer im Sehoek initiierten plasmatisehen 
Hypereoagulabilit~t anzuspreehen seien (Bleyl, 1969a, b; Bleyl u. Bfising, 1969; 
Bleyl, 1970). Wit bat ten naehzuweisen versucht, dab eine dureh intrauterine 
Asphyxie nnd dutch eine Vielzahl anderer sehoekauslSsender Ursaehen eingeleitete 
,,inadgqnate eapill/~re Perfusion" (Hardaway, 1965) der Organperipherie nieht 
nnr zu einer generalisierten plasmatisehen Hypereoagulabilitgt mit  Ausbildnng 
plasmatiseher Fibrinmonomere und naehfolgender disseminierter intravasaler 
Mikrothrombose, sondern aueh zu einer Extravasation plasmatischer Fibrinmono- 
mere und zu ihrer extravasalen Polymerisation zu hyalinen Membranen in der 
Lunge ftihren k6nne. Disseminierte intravasale Gerinnsel als morphologisehes 
Xquivalent einer bereits in utero zustande gekommenen plasmatisehen I-Iyper- 
eoagulabilit~t und Verbrauehseoagulopathie (Laseh et al., 1961, 1967; Bonvier 
et al., 1964; Hardaway et al., 1965; MeKay, 1965; Cady, 1966; Remmele u. 
Harms, 1968) hat ten sieh bei mehr als 80% aller Nengeborenen mit hyalinen 
Membranen naehweisen lassen (Bleyl, Biising u. Krempien, 1969). Andererseits 
waren bei 100 mit disseminierter intravasaler Gerinnung einhergehenden Sehoek- 
fallen versehiedenster J~tiologie in 28 Fi~llen pulmonale hyaline Membranen de8 
Erwachsenen sichtbar geworden (Bleyl, 1970). 

Wenn die Interpretat ion der Pathogenese pulmonaler hyaliner Membranen 
als Ausdruek einer generalisierten plasmatisehen Hypercoagulabilit/~t riehtig war, 
so muBten im Obduktionsgut connataler cyanotischer Vitien aueh jenseits der 
Perinatalperiode disseminierte Mikrothromben und extravasale pulmonale hyaline 
Membranen gleichzeitig und, bezogen auf die Gesamtzahl der obduzierten Fi~lle 
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mit derartigen Vitien, prozentual iihnlich hiiu/ig wie in der Perinatalperiode auf- 
treten. Hypox~mie und Acidose in der peripheren Strombahn, die Charakteristika 
der intrauterinen Asphyxie unter der Geburt, begiinstigen neben Hamatokrit- 
erh6hung, Blutviscosit/itssteigerung und Hamolyse aueh beim Morbus coeruleus 
die Manifestation einer generalisierten plasmatischen Hypercoagulabilitiit mit pro- 
trahiertem, unterschwelligem Faktorenverbrauch. Uber schwere postoperative 
Verbrauchscoagulopathien naeh Operationen connataler cyanotischer Vitien im 
extrakorporalen Kreislauf ist andererseits wiederholt berichtet worden (Encke, 
i968, 1969). Die nachfolgenden Untersuchungen galten deshalb der gleichzeitigen 
Manifestation disseminierter intravasaler Mikrothromben und pulmonaler hya- 
liner Membranen im Obduktionsgut operativ korrigierter und nicht korrigierter 
connataler cyanotiseher Vitien. 

Untersuchungsgut und Methode 

Die Untersuchungen wurden an insgesamt 49 Fi~llen mit angeborenen cyano- 
tischen Herzfehlern durchgeftihrt. In 6 dieser 49 F/~lle lag eine Fallotsche Tri- 
logic, in 21 Fallen eine Fallotsehe Tetralogie, in 7 Fallen eine Fallotsche Penta- 
logic nnd bei 15 F/~llen eine Transposition der grogen Gef/~ge vor. S~mtliche 
F~lle waren zwisehen dem 1.4.65 nnd 31.3.70, d.h. innerhalb eines Ffinfjahres- 
zeitraumes, obduziert worden. Bei 24 der 49 F~lle war dem Tode eine Teil- oder 
Totalkorrektur des eyanotischen Vitium im extrakorporalen Kreislauf vorange- 
gangen, in 3 Fallen war tin aorto-pnlmonaler Bypass (Cooley-Anastomose) ange- 
legt und in 4 weiteren F/~llen eine Operation nach Blaloek-Henlein vorgenommen 
worden. I7 der 18 iibrigen Fglle waren nieht operiert worden, bei einem Fall 
schlieglich war zusgtzlich eine Operation wegen einer gleiehzeitig bestehenden 
Oesophagusatresie notwendig gewesen. Von den 49 Fiillen gehSrten 20 dem weib- 
lichen und 29 dem m/~nnlichen Geschlecht an. Das mittlere Lebensalter der operier- 
ten Falle mit angeborenen cyanotischen Herzfehlern lag bei 103/~ Jahren, das 
der nicht operierten Obduktionsf/~lle dagegen nur bei 11/4 Jahren. Bis zum 8. post- 
natalen Lebenstag verstorbene F/~lle mit eyanotischen Vitien wurden nicht in 
die vorliegenden Untersuchungen einbezogen. 

Von allen Obduktionsf~llen wurden in neutralem Formalin fixierte Gewebs- 
proben yon Lunge, Leber, Niere, Herzmuskel, Milz und Nebennieren nach 
Paraffineinbettung und H/imatoxylin-Eosin-, Masson-Goldners Trichrom- und 
Elstica-van-Gieson-F/irbung oder naeh Durchfiihrung der PAS-t~eaktion auf das 
Vorkommen fibrinreicher disseminierter intravasaler Gerinnsel durchmustert. Von 
allen Lnngen lagen mit Hgma~oxylin-Eosin, Masson-Goldners Trichrom, Masson 
44/41 (Lendrum, 1962), Martins Scarlet-Blue und mit der Obadiah-F/~rbung 
tingierte oder der PAS-Reaktion unterworfene Schnitte vor. 

Bei dcr Beurteilung disseminierter intravasaler Gerinnsel wurden sowohl die 
fibrinreiehen Mikrothromben als auch die thromboeytenreichen, aber fibrinarmen 
Mikrothromben erfagt, ohne dag zwischen diesen beiden Formen der disseminier- 
ten intravasalen Gerinnung differenziert wurde. Beide Formen kamen im vor- 
liegenden Material h/~ufig nebeneinander vor. Beziiglich der Bewertungskriterien 
bei den fibrinreichen intravasalen Gerinnseln sei auf frfihere Mitteilungen ver- 
wiesen (Bleyl u. Biising, 1969a, b). Nicht berficksiehtigt warden hingegen be- 
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reits organisierte oder rekanalisierte parietale Thromben in der Lungenstrombahn 
und die bei cyanotischen Vitien so h~ufigen proliferierenden Intimaver/~nderun- 
gender  Pulmonalarterien (vgl. Naeye, 1963). 

Als pulmonale hyaline Membranen wurden alle in den Alveolen und Bron- 
chio]i terminales nachweisbaren, partiell oder total alveolar- bzw. bronchial- 
wandst/indigen PAS-positiven, homogen kondensierten oder schollig-faserigen Ab- 
l~gerungen unabh/ingig yon ihrer Anfiirbbarkeit mit den konventionellen Fibrin- 
fiirbemethoden gewertet. Aul die Problematik dieser konventionellen Fibrinnach- 
weismethoden wurde an anderer Stelle verwiesen (Bleyl, 1969). Nicht errant 
wurden dagegen die bei der lob~ren Pneumonie auftretenden, die A]veolen netz- 
artig durchspannenden Fibrinablagerungen. 

Bei der statistischen Auswertung des Untersuchungsgutes handelte es sieh 
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 naeh 
einer eingehenden wahrseheinlichkeits-theoretischen Priifung jedoch, abgesehen 
yon dem Nachteil, da[~ eine Gesamtabhi~ngigkeit der zugrundeliegenden Popula- 
tion nicht berechnet werden konnte, nicht yon Belang. 

Bei gleichm/~Biger Zellenbesetzung der einzelnen Vierfeldertafeln wurde nach 
MSglichkeit der z2-Test angewandt, nur in den F~llen, bei denen die Besetzung 
der kleinsten Zelle weniger als 5 ergab, wurde nach dem exakten Test yon 
R. A. Fisher (Vergleich mit der hypergeometrisehen Verteilung) vorgegangen. 
Die Ergebnisse beider Testverfahren gelten (vorbehaltlich einer Abh/~ngigkeit 
gegen das Alter) sonst uneingeschr/~nkt ffir die untersuchte Population. Das 
ausgelesene Material hat nicht Stichprobencharakter. Somit beziehen sich alle 
Aussagen zun/~chst nur au~ dieses und bedfirfen der Best/itigung bei entweder 
gr61~erem, unausgelesenem Material oder aber anhand einer streng zuf~lligen 
Stichprobe, z.B. aus der Gesamtpopulation der operierten F/~lle der hiesigen 
Chirurgischen Klinik. Wichtig erscheint schliel31ich, dal3 sich bei einer 
ersten Untersuchung H/~ufungen ergeben haben, welche von verschiedenen Seiten 
her gesichert werden konnten. Eine Gemeinsamkeitskorrelation ist demnach nur 
noch gegen das Alter denkbar, bei n~herer Durehsicht jedoch unwahrscheinlieh. 

Ergebnisse 
1. H~iu/igkeit der Mikrothromben 

30 yon 49 F/~llen mit angeborenen eyanotischen Herzfehlern zeigten in einem 
oder in mehreren der untersuchten Organe fibrinreiche disseminierte intravasale 
Gerinnse]. Dabei traten in 20 yon 31 F/illen mit 1/2--14 Tagen zurfiekliegender 
operativer Korrektur des cyanotischen Vitium fibrinreiche Mikrothromben in der 
peripheren Strombahn auf. Dagegen waren bei der Gruppe der nicht operativ 
korrigierten Todesfi~lle 10 yon 18 F~llen yon 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 F/ille mit intravas~ler Gerinnung lag eine Transposition tier 
gro[3en Ge/i~fie vor, in 19 F/~llen bestanden eine Fallotsehe Tri-, Tetra- otler Penta- 
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logie. Bei 16 der 30 Falle war der intravasalen Gerinnung eine Operation im 
extrakorporalen Kreislauf voraufgegangen, bei 4 Fallen war ein aortopulmonaler 
Bypass, eine Blalock-ttenlein-0peration oder ein Banding durchgeffihrt worden. 
15 der 34 Falle mit Fallotschen Vitien zeigten keine intravasale Gerinnung, bei 
der Transposition lag der Anteil negativer F~lle bei 4. 

2. Lokalisation der Mikrothromben 

Die fibrinreichen Mikrothromben traten vorwiegend in Leber und Lunge auf. 
In der Leber fanden sieh die Gerinnsel bevorzugt in den h~ufig strotzend hyper- 
amischen Lappchensinusoiden (17 F/~lle), in der Lunge (18 F/ille) lagen sie da- 
gegen vornehmlich in kleinen Arterien, Arteriolen und Venolen, w/~hrend die inter- 
alveolaren Lungencapillaren nicht von Fibrinprazipitaten befallen waren. 8 Falle 
zeigten Mikrothromben in den Arteriolen und glomerularen Schlingencapillaren der 
Niere. In 7 Fallen liegen sich disseminierte Gerinnsel im Gehirn nachweisen, 
nur in 5 Fallen wurden dagegen Mikrothromben in den Sinusoiden der Neben- 
niere sichtbar, bei 3 Fallen waren schlieglich Gerinnsel in der Herzmuskulatur 
zu erfassen. 

Zwischen den operativ korrigierten und den nicht korrigierten Vitien ]ieB 
sich kein signifikanter Unterschied im Verteilungsmuster der Gerinnse] nach- 
weisen. Intravasale Mikrothromben ~anden sich beispielsweise in den Schlingen- 
capillaren der Niere sowohl bei voraufgehenden Operationen im EKK als auch 
ohne derartige Operationen. Auch eine Abhangigkeit der Loka]isation intravasaler 
Gerinnsel yon der Akuitat des postoperativen Kreislaufversagens ~var nieht naeh- 
weisbar. 

Bei 14 postoperativen Fallen fanden sieh in der Umgebung intrasinusoidaler 
Mikrothromben der Leber mehr oder weniger ausgedehnte Parenehymnekrosen. 
Allerdings lieB sieh nur selten eindeutig entseheiden, ob diese aussehlieBlieh Folge 
einer disseminierten intravasalen Gerinnung oder unmittelbarer Ausdruek der 
nieht selten erhebliehen Blutstauung infolge ehroniseher l~eehtsherzbelastung 
waren. 5 der 31 Falle mit operierten und nicht operierten Vitien zeigten mehr 
oder weniger ausgepragte Nebennierenapoplexien, 3 Falle lieBen kleinherdige Milz- 
infarkte erkennen, nut  in jeweils einem Falle land sich eine beginnende doppel- 
seitige Nierenrindennekrose und ein alter Niereninfarkt. Postoperative Lungen- 
infarkte waren dagegen in keinem der untersuehten F~lle naehweisbar. Jeweils 
2 Falle zeigten sehliel31ieh ausgepragte Hautnekrosen, entstanden auf dem Boden 
einer disseminierten intravasalen Gerinnung, sowie eine massive Thrombose s/~mt- 
lieher Brfiekenvenen und der Sinus durae matris und eine Thrombose peripherer 
Extremitatenvenen. 

3. Zeitpunlct der postoperativen Mani]estation disseminierter intravasaler 
Gerinnsel 

Bei operativ lcorrigierten Vitien fanden sich intravasale Gerinnsel mit einiger 
Regelm/~l]igkeit nach einer Uberlebensdauer yon 24 48 Std. In Einzelf/illen 
wurden zwar intravasale Mikrothromben bereits 6--8 Std post operationem sicht- 
bar, 3 F~lle mit klinisch unmittelbar nach Ende der Perfusion erfagbarer Ver- 
brauchscoagulopathie liegen andererseits auch nach 20, 21 und 24 Std noch keine 
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disseminierten intravasalen Gerinnsel in den histologisch kontro]lierten Organen 
erkennen. Bei den nicht operativ korrigierten eyanotisehen Vitien mit disseminier- 
ter intravasaler Gerinnung war der Beginn der plasmatischen Itypereoagulabfli- 
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 ausgepragte Hautnekrosen an Stamm und 
Extremitaten aufgetreten. In allen anderen Fallen lieB sieh der Beginn der intra- 
vasalen Gerinnsel dagegen katamnestiseh nicht mehr hinreichend sicher eruieren. 
Gerinnungsanalytisehe Untersuchungen lagen bei dieser Gruppe yon Fallen nicht 
v o r .  

4. H~iu]ig]ceit puhnonaler hyaliner Membranen 
14 der operierten 31 F/~lle mit angeborenem eyanotisehem Herzfehler zeigten 

in der Lunge mehr oder weniger ausgepragte hyaline Membranen (Abb. I a und b). 
Nur bei einem der 14 positiven, aber bei 4 der 17 negativen Falle bestand eine 
Transposition der grogen GefaBe. Alle /ibrigen positiven und negativen Falle 
zeigten FMlotsehe Vitien. 

In der Gruppe der nicht operierten Falle standen 7 Falle mit hyalinen Mem- 
branen l l Fallen ohne derartige Membranen gegeniiber. 4 der nicht operierten 
Falle zeigten in einem oder in mehreren der untersuehten Organe gleiehzeitig mit 
hyalinen Membranen intravasa]e Gerinnsel (Abb. 2a und b). Dagegen wurden bei 
6 der nieht operierten Falle intravasale Gerinnsel naehweisbar, ohne dab sieh 
pulmonale hyaline Membranen erfassen ]leBen. 

Bei allen 14 operierten Fallen mit Membranen (13 Fallotsche Vitien, 1 Trans- 
position) fanden sieh auch disseminierte intravasale Gerinnsel. Dagegen wurden 
bei 17 Fallen ohne postoperative Membranen nur 6real intravasale Gerinnsel 
naehweisbar. Bei 3 der 6 operierten Fi~lle mit intravasalen Gerinnseln ohne hya- 
line Membranen lag eine Transposition der groBen GefaBe vor, bei den 3 fibrigen 
Fallen war dem Tod eine operative Korrektur Fallotseher Vitien im extra- 
korporalen Kreislauf vorausgegangen. 

5. Lokalisation pulmonaler hyaliner Membranen 
Hyaline Membranen wurden in allen Gruppen bevorzugt im Bereich der Bron- 

ehioli terminales nachweisbar. In einigen FAllen erstreckten sieh die hyalinen 
Membranen zwar weir in die A1veolen und kleideten die Alveolen seha]enfSrmig 
aus, in der weit fiberwiegenden Mehrzahl waren die Membranen dagegen auf die 
Bronchioli terminales beschr/~nkt, wahrend die Alveolen unvollst£ndig oder voll- 
st/indig kollabiert waren. Mitunter saBen diskontinuierliche, seharf umschriebene 
extravasale Fibrinprazipitate den unmittelbar unter der Alveolarwand liegenden 
Gef~gen kappenf6rmig auf. Andererseits fanden sieh neben, aber aueh unabhangig 
yon bandfSrmigen Membranen haufig kondensierte sehollige Fibrinprazipitate, die 
der Alveolenmembran nur an einer Stelle anlagen oder nicht mit der Alveolar- 
bzw. Bronchialwand in Kontakt  standen. 

Mit einiger Regelm/tBigkeit wurden neben den hyalinen Membranen ausge- 
pragte intraalveolare, vor allem aber interstitielle 0deme, Atelektasen sowie um- 
sehriebene intraMveolare oder interstitielle Erythrocytenextravasate siehtbar. In 
5 F/~llen waren die Membranen bei einer Uberlebensdauer yon mehr Ms 6 Tagen 



Abb. 1 a. SN 258/67. Pulmonale hyaline Membranen in den Lungenalveolen 7 Tage nach 
operativer Totalkorrektur einer Fallotsehen Tetralogie im extrakorporalen Kreislauf. [~ber 
3 Tage anhaltende sehwere pulmonMe Insuffizienz. Formalin, Paraffin, H~matoxylin-Eosin. 
Mikrophotogramm 1:210. b SN 258/67. Gleieher Fall wie Abb. 1 a. Disseminierte intravasale 
Gerinnsel in den Sehlingeneapillaren der Niere mit  beginnender doppelseitiger Nierenrinden- 

nekrose. Formalin, Paraffin, I-Ii~matoxylin-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, H~matoxylin- 
Eosin. Mikrophotogramm 1:280. b SN 1137/68. Gleicher Fall wie Abb. 22. Homogen konden- 
sierte fibrinreiche intravasale Gerinnsel in kleineren Arterien des linken Ventrikels bei nicht 
operativ korrigiertem cyanotischem Vitium. Formalin, Paraffin, E~matoxylin-Eosin. Mikro- 

photogramm 1 : 30 
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yon Granuloeyten und Monocyten durehsetzt. Nur ein Fall lieg Zeiehen einer 
beginnenden Organisation erkennen. Zwischen der Lokalisation der Membranen 
im Lungenparechym und der Topographie der intravasalen Gerinnsel in der 
pulmonalen Strombahn ergaben sieh keine eindeutigen Beziehungen. Sehr aus- 
gepr/~gte hyaline Membranen waren h/~ufig mit diskreter disseminierter intra- 
vasaler Gerinnung kombiniert, w~hrend relativ massive intravasale Gerinnsel 
nieht selten gerade mit vergleiehsweise gering ausgepr/~gten hyalinen Membranen 
vereint auftraten. 

6. Zeitpun~t der Mani/estation pulmonaler hyaliner Membranen 
Eine Bestimmung des Zeitpunktes, zu dem hyaline Membranen in der Lunge 

aufgetreten waren, lieB sieh katamnestiseh nur in Einzelf~llen durchffihren. 
Insbesondere bei den 7 nicht operierten F/~llen mit hyalinen Membranen lieB 
sieh nicht entseheiden, wie lange die Membranen vor dem Tode bestanden hatten. 
Bei den ]5 postoperativen F~llen (14 F~lle mit voraufgegangener tterzoperation, 
1 Fall mit Operation einer Oesophagusatresie) mit hyalinen Membranen konnte 
wiederum n u r d e r  Zeitpnnkt des operativen Eingriffs als genau bestimmbarer 
Korrelationspunkt gewerter werden. Hier lag die mittlere postoperative Uber- 
lebensdauer der F~tlle mit Membranen bei 5 Tagen, w/~hrend andererseits die 
mittlere [7berlebensdauer der F/~lle ohne Membranen bei 1,6 Tagen lag. Bezogen 
auf alle operativ korrigierten F~lle traten fiberdies bei mehr als 2t~giger post- 
operativer Lebensdauer statistiseh signifikant h~ufiger intravasale Gerinnsel 
(p = 0,01) und hyaline Membranen (19 ~ 0,001) auf als bei Todesf~llen innerhalb 
der ersten 48 Std post operationem. 

7. Beziehungen zwischen pulmonalen hyalinen Membranen und dem Au[treten eines 
A temnotsyndroms 

Bei 10 der 14 postoperativen F~lle mit hyalinen Membranen und intravasaler 
Gerinnung bestand in der postoperativen Periode eine ausgepr£gte pulmonale 
Insuffizienz, die zu pr~finaler Beatmung, teilweise im Uberdruek, zwang. Unter 
den 17 postoperativen F~tllen ohne hyaline Membranen trat dagegen nur in einem 
Falle eine schwere pulmonale Insuffizienz auf. In der Gruppe nicht operierter 
Vitien war bei 6 yon 7 F/~llen mit Membranen pr~final ein Atemnotsyndrom 
registriert worden, dagegen hatte bei keinem der 11 nicht operierten F/~lle ohne 
hyaline Membranen eine pulmonale Insuffizienz bestanden. Zwisehen dem Nach- 
weis hyaliner Membranen und der klinisehen Manifestation eines Atemnotsyn- 
droms bestanden mithin statistisch signifkante Beziehungen (p = 0,001). Aber 
aueh zwischen der disseminierten intravasalen Gerinnung und dem Auftreten 
eines Atemnotsyndroms ]leBen sieh statistisch signifikante Beziehungen nach- 
weisen (p = 0,05). 

Diskussion 

Gerinnungsanalytische Untersuehungen bei F~llen mit angeborenen eyanoti- 
sehen I-Ierzfehlern haben wiederholt Hinweise auf eine generalisierte St6rung der 
Blutgerinnung mit auff~lliger Blutungsneigung und Neigung zu thronaboemboli- 
sehen Komplikationen erbracht (Bahnson u. Ziegler, 1950; Hartmann, 1952; 
Jackson, 1964; Kontras et al., 1966; Dennis et al., 1967; Schenck et al., 1967; 

] 6 *  
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Eneke, 1969, u.a.). Als eharakteristiseh gelten eine mit groger RegelmgBigkeit 
nachweisbare Thromboeytopenie, eine verl/ingerte Thrombusbildungszeit und eine 
herabgesetzte Thrombusfestigkeit, daneben StSrungen der Thrombokinasebildung, 
eine Fibrinogenopenie, Hypoprothrombin/~mie und reduzierte Faktor V-, VII- 
und VIII-Aktivit/~t (Creveld, 1958 ; Paul et al., 1961 ; Fono et al., 1963 ; Jackson, 
1964; Kfimmer et al., 1964; Goldsehmidt, 1966; Dennis et al., 1967; Sehenek 
et al., 1967; Eneke, 1970, u.a.). In denUntersuchungen yon Dennis et al. (1967) 
lieBen sieh andererseits Fibrinspaltprodukte bei eonnatalen eyanotisehen Vitien 
naehweisen. Kontras et al. (1966) sowie Brodsky et al. (1969) beriehten fiber- 
dies fiber eine gesteigerte fibrinolytisehe Aktivit/~t mit Itypofibrinogen/imie, ver- 
z6gerter Thrombinzeit und verkfirzter Euglobulin-Lysezeit bei F~llen mit ange- 
borenen eyanotischen Vitien. 

Die vorliegenden Untersuchungen lassen zun/iehst erkennen, da$ Erwaehsene 
und Kinder mit eyanotisehen Vitien h/~ufig unter dem Bild einer multiloeul/~ren 
disseminierten intravasalen Gerinnung versterben. Im Gegensatz zu den Befunden 
yon Rich (1948), Ferenez (1960), Naeye (1963) und MeKay (1965) bleibt die 
intravasale Gerinnung keineswegs auf die Lungenstrombahn besehr/~nkt, sondern 
kann generalisiert in der terminalen Strombahn aller Organe auftreten. Sie ist 
fiberdies nieht selten mit einer Makrothrombose verbunden. Von den in einem 
Ffinfjahreszeitraum obduzierten 49 F/fllen mit Morbus eoeruleus (Fallotsehe Tri-, 
Tetra-, Pentalogie, Transposition) zeigten insgesamt 30 F/~lle fibrinreiehe dissemi- 
nierte Mfl~rothromben in der Strombahn eines oder mehrerer der untersuehten 
Organe (61% ). Die multiloeul/iren Mikrothromben traten sowohl naeh operativer 
Tefl- oder Totalkorrektur der eyanotisehen Vitien, als aueh unabh/£ngig yon der- 
artigen Eingriffen auf. 

In der Gruppe der postoperativen Todesf/~lle wurden intravasale Gerinnsel in 
insgesamt 64,5% (n = 31) siehtbar. W/ihrend sieh die nieht yon Mikrothromben 
befallenen F/~lle dieser Gruppe auf die ersten 48 Std post operationem beschr/ink- 
ten - -  die mittlere ~berlebensdauer der F/~lle ohne disseminierte intravasale 
Gerinnsel lag bei 1,2 Tagen - -  fanden sieh Fglle mit intravasaler Gerinnung 
bevorzugt bei 1/£ngeren postoperativen 1)berlebenszeiten (mittlere l~berlebens- 
dauer dieser Gruppe 4,2 Tag@ Die der intravasalen Mikrothrombose vorauf- 
gehende generalisierte Gerinnnngsaktivierung (Hypereoagulabflit/£t) muB bei der 
Mehrzahl der po~toperativen F/~lle als unmittelbare Folge der operativen Inter- 
vention mit anhaltender per- und postoperativer tIypotension und ttypozirkula- 
tion gewertet werden. Schwere Verbrauehscoagulopathien werden naeh Beendi- 
gung der Perfusion und Neutralisation des Heparin gerade bei operativer Korrek- 
fur eyanotiseher Vitien im E K K  immer wieder beobaehtet (Eneke, 1969). Die 
postoperativen Gerinnungsst6rungen finden indessen in der t~egel erst naeh einem 
Intervall yon 18--24 Std ihre morphologisehe Repr/~sentanz. In die erst bei l~nge- 
ren l~berlebenszeiten manifeste intravasale Gerinnung geht m6glieherweise eine 
vorfibergehende Hyperhepariniimie naeh Beendigung der Perfusion und eine kurz- 
fristige Aktivierung des intravasalen/ibrinolytischen Potentials unter Ausbildung 
von Fibrin- bzw. Fibrinogenspaltprodukten mit Antipolymerase-Aktivit/iten (Nie- 
wiarowski u. Kowalski, 1958; Alkjaersig et al., 1962, u.a.) als die Mikrothrom- 
bose verz6gerndes oder verhinderndes Moment ein. Dies erscheint um so wahr- 
scheinlieher, als Gans et al. (1961, 1962) bei operativen Eingriffen im extra- 
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korporalen Kreislauf in mehr als 90 % aller F/ille eine Aktivierung der Fibrino- 
lyse beobaehteten (Osborn et al., 1955; Phillips et al., 1963; Sterns u. Lillehei, 
1967). 

In Einzelfiillen wurden intravasale 1VIikrothromben im vorliegenden Kollektiv allerdings 
bereits 6--12 Std post operationem siehtbar, tlei derartig friihzeitig auftretenden Mikro- 
thromben mug neben einer generalisierten Hypercoagulabilitgt aueh an eine Embolisation 
yon Plgttehenthromben aus dem kiinstliehen Herz-Lungen-System gedacht werden (Schwartz 
et al., 1970). Bei lgngerer postoperativer Uberlebensdauer werden extrakorporal entstandene 
pl~ittchenreiche Mikrothromben jedoch nut noch selten naehweisbar (Schwartz et al., 1970) 
und beeintrgehtigen 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 Ursaehe der Mikro- 
thrombose dfirfte andererseits nicht unwesentlieh begiinstigt werden dutch die bei 
eyanotisehen Vitien in der Regel bereits pr~ioperativ erJafibaren GerinnungsstSrun- 
gen. 10 der 18 nieht operierten Obduktionsfglle (55,6%) zeigten disseminierte 
intravasale Gerinnsel in einem oder mehreren der untersuehten Organe, in eini- 
gen F/Qlen kombiniert  mit  einer Makrothrombose. Diese F/Qle werden auf der 
einen Seite zu einem Indiz dafiir, dab die hgufig bereits prgoperativ latenten 
oder manifesten Gerinnungsst6rungen einer per- und postoperativen akuten Ver- 
brauehseoagulopathie und disseminierten intravasalen Gerinnung Vorsehub leisten 
k6nnen. Zum anderen abet kann die zun~ehst lunge ,,kompensierte" ehronisehe 
Verbrauehseoagulopathie (,,chronic intravaseular coagulation fibrinolysis syn- 
drome", Owen) offenbar aueh zu einer alcuten disseminierten intravasalen Gerinnung 
eskalieren, ohne dag dutch eine voraufgegangene operative Intervention eine un- 
mittelbar sehoekausl6sende Ursaehe gegeben sein mug. 

Die vorliegenden Untersuehungen lassen darfiber hinaus erkennen, dab F~lle 
mit  eyanotisehen Vitien und derartiger disseminierter intravasMer Gerinnung 
h~ufig unter dem Bild pulmonaler hyaliner Membranen versterben. 14 der 19 
operierten F/~lle mit  Mikrothromben in der terminalen Strombahn zeigten naeh 
Teil- oder Totalkorrektur hyaline Membranen in der Lunge. Andererseits liel3en 
sich bei allen 14 Fallen mit  hyalinen Membranen post operationem gleichzeitig 
intravasale Gerinnsel in einem oder in mehreren Organen naehweisen. Post- 
operative Obduktionsfi~lle mit hyalinen Membranen zeigten signi/i/cant hiiu/iger 
intravasale Mikrothromben als Obduktionsfi~lle ohne hyaline Membranen (p = 
0,001). Umgekehrt  lieB aber auch die Gruppe postoperativer Todesf~lle mit  
Mikrothromben signifikant h~ufiger hyMine Membranen erkennen als die Gruppe 
der Ffille 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) bat ten wit in voraufgegangenen Untersuchungen die These 
aufgestellt, pulmonale hyaline Membranen des Neugeborenen seien morphologiseher 
A usdruclc eines dutch intrauterine A sph y xie mit H ypo xiimie und A eidose initiierten 
Schoc/cs. Wir bat ten zu zeigen versucht, dab nach Ausbildung intravasal zirkulie- 
render plasmatischer Fibrinmonomere nicht nur eine intravasale PoIymerisation 
der Fibrinmonomere zu disseminierten intravasalen Gerinnse]n, sondern auch eine 
extravasale Polymerisation extravadierter Monomere zu pu]monalen hyalinen Mem- 
branen in Gang komme (Bleyl u. Bfising, 1969; Bley], 1970). Bei 28 Obduktions- 
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fallen mit voraufgehendem cardiogenem, h~morrhagischem, postoperativem, bak- 
teriell (endotoxiseh) induziertem und traumatisch-hypovol/~misehem, nicht h/~mor- 
rhagisehem Schock des Erwachsenen batten sich ebenfalls pulmonale hyaline Mem- 
branen und disseminierte intravasale Gerinnsel gleiehzeitig naehweisen lassen 
(Bleyl, 1969, 1970). Alle diese Erwachsenenf~lle mit hyalinen Membranen waren 
unter dem Bild eines schweren , ,Atemnotsyndroms" im Gefolge des voraufge- 
gangenen Sehoeks verstorben. 

Die vorliegenden pathomorphologischen Untersuchungen bestatigen die patho- 
genetischen Beziehungen zwisehen der disseminierten intravasalen Gerinnung in 
der terminalen Strombahn und den fibrinreiehen, pulmonalen hyalinen Mem- 
branen des Extravasalraumes. Pulmonale hyaline Membranen sind aueh bei 
connatalen cyanotischen Vitien als morphologischer Ausdruck einer vorau/gehenden 
plasmatisehen Hypercoagulabilit~it aufzufassen. Gegen diese These spricht nicht, 
dab in einigen F/~llen mit nieht operierten eyanotisehen Vitien hyaline Mem- 
branen auch ohne disseminierte Mikrothromben auftraten. Hyaline Membranen 
kSnnen unter Umst/~nden selbst dann als Xquivalente einer generalisierten intra- 
vasalen Gerinnungsaktivierung naehweisbar werden, wenn die intravasalen Fibrin- 
monomere einem raschen fibrinolytisehen Abbau unterliegen und eine Polymeri- 
sation der im Sehock auftretenden Fibrinmonomere zu disseminierten intravasalen 
Gerinnseln durch eine gleiehzeitige oder nachgeschaltete Aktivierung der Fibrino- 
lyse gehemmt werden kann. Die Ausbildung von Fibrinspaltprodukten mit Anti- 
polymerase-Aktivit~t (Niewiarowski u. Kowalski, 1958) muB bei der Bewertung 
der Befunde in der Gruppe der nieht operierten Vitien sehon deshalb in Reeh- 
hung gestellt werden, well Dennis et al. (1967) derartige Spaltprodukte im 
Rahmen der chronischen ,,untersehwelligen" GerinnungsstSrungen bei cyanoti- 
sehen Vitien auch ohne ausl6sende operative Intervention naehweisen konnten. 

Die vorliegenden F~lle mit hyalinen Membranen lassen dessen ungeaehtet 
erkennen, dab diese Membranen unter den besonderen Bedingungen einer u.U. 
bereits pr~operativ manffesten GerinnungsstSrung beim Morbus coeruleus und 
unter den Bedingungen der per- und postoperativen Hypotension und Hypo- 
zirkulation auch ]enseits der Neugeborenenperiode in bis zu 85% aller Fiille - -  
d.h. /ihnlieh h/~u~ig wie in der Perinatalperiode (s. o.) - -  mit einer disseminierten 
intravasalen Mikrothrombose einhergehen. Die kasuistisehe Auswertung maeht 
schlieBlich deutlieh, dab vorwiegend F~lle mit protrahiert verlau/endem postopera- 
tivem Kreislaufschoek 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 Sehockf/~llen u. U. zu einem pathomorpho- 
logisehen Teilsymptom des Schocks und der im Schock auftretenden plasmati- 
sehen Hypercoagulabilit/~t, zugleieh aber auch zu einem Indiz einer im Schoek 
inszenierten schweren, pr/~mortal nicht selten unbeeinflul]baren respiratorisehen 
Insu//izienz. Partielle oder komplette Ate]ektase, ein mehr oder weniger ausge- 
pr/£gtes interstitielles 0dem mit Aktivierung des ortsst/indigen Mesenchymes und 
eine Extravasation monocytoider Zellen dfirfen neben hyalinen Membranen, peri- 
vasaler und intraalveol~rer Erythrocytenextravasation und intravasaler Gerin- 
nung als relativ konstante pathomorphologisehe Symptome dieser schockinduzier- 
ten pulmonalen Insuffizienz gelten (Bleyl, 1970). 
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Die morphogene t i sche  Bedeu tung  einer B e a t m u n g  wird durch die pa thogene-  
t isehe I n t e r p r e t a t i o n  hya l iner  Membranen  als den Aqu iva len ten  einer generali-  
s ier ten p lasmat i schen  I typereoagulabi l i t /~ t  n ieht  in F rage  gestell t .  Es kann  anderer-  
seits ke in  Zweifel bes tehen,  dab  die p ro t rah ie r t e  pu lmonale  Insnff izienz ihrer- 
seits die dnreh den Sehoek ausgel6ste p lasmat i sche  I Iype reoagu lab i l i t £ t  sekund~r  
zu aggrav ie ren  vermag,  so dab  erst  mi t  der  Ausbi ldung  der  pu lmona len  Insuffi-  
zienz aueh die Mani fes ta t ion  der zuvor  e ingelei te ten Ger innungss t6rung als 
d isseminier te  in t r avasa le  Mikro th rombose  in Gang k o m m t  (Bleyl u. Bein, 1970). 
Auf  die Bedeu tung  der H e m m u n g  und  Syntheses t6rung  des An t i a t e l ek ta se fak to r s  
(Sur fac tan t ,  A v e r y  and  Mead,  1959; Pa t t l e ,  1962; H e n r y  et  al., 1967, 1968) 
in einem dera r t igen  schockinduzier ten  Circulus vi t iosus und  auf  die Wechsel-  
beziehungen zwischen E x t r a v a s a t i o n  p lasmat i seher  F ib r inmonomere  und  Ant i -  
a t e l ek tase fak to r  (Said  et  al., 1963--1965;  Abrams  u. Taylor ,  1964; Tay lo r  u. 
Abrams ,  1964; Henry ,  1968; Bleyl,  1970) kann  im R a h m e n  der  vor l iegenden 
Unte r suehungen  nur  verwiesen werden.  
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