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Uber das Sanarelli-Shwartzmann-Phiinomen, hervorgerufen
durch Ausriumung der Eireste nach septischem Abortus

Von K. Jablonski und F. Drabina
Mit 3 Abbildungen

Im Laufe der Untersuchungen iiber die Pathogenese der Cholera entdeckte
Sanarelli, daB Kaninchen und Meerschweinchen, denen man eine kleine
subletale Dosis von Vibrio Cholerae intraperitoneal injizierte, nach darauf-
folgender intravenoser Injektion eines Kulturfiltrates von Bakterium coli
oder Proteus — eingingen. Bei der Sektion der eingegangenen Tiere wurden
zahlreiche Blutergiisse am Bauchfell und in den Organen der Bauchhéhle, blutige
Exsudate, akuter Magen- und Darmkatarrh mit reichlicher Abschilferung des
Epithel und akute Nierenentziindung festgestellt.

Die ndchste Beobachtung machte Shwartzmann, der das »allergene«
Mittel intrak utan einfiihrte. Er stellte fest, daB die einem Kaninchen intra-
kutan injizierte Bakteriensuspension anfangs eine lokale Schwellung und
Rotung hervorruft. Sobald jedoch demselben Kaninchen nach 24 Stunden das
Kulturfiltrat einiger Bakterien intravends injiziert wird, erscheint nach einigen
Minuten oder nach einigen Stunden an der Stelle der vorherigen Injektion eine
begrenzte hamorrhagische Reaktion, die daraufhin zu begrenzter Nekrose fiihrt.
Diese Reaktionsbereitschaft zeigt sich 4 bis 20 Stunden nach der Vorbereitungs-
injektion und dauert hochstens 3 Tage. Die das Phdnomen vorbereitende In-
jektion kann intrakutan oder intraperitoneal sein oder auch in ein Organ gemacht
werden, die hervorrufende Injektion m u B jedoch intravenos verabreicht werden.
Das Sanarelli-Shwartzmann-Phdnomen stellt also eine hamorrhagische Reaktion
des Tierorganismus dar, die in einem begrenzten Zeitabschnitt, nach Injektion
verschiedener Endotoxine, vor allem gramnegativer Bakterien, auftritt.
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Die Umstimmung des Organismus ist nicht spezifisch, fithrt nicht zur Bildung
von Antikorpern und hat mit Anaphylaxie oder Allergie, die sich bedeutend
spdter entwickeln, nichts zu tun. Fiir diese eigenartige klinische Reaktion ist
schwerer Kreislaufkollaps sowie allgemeine hdamorrhagische Diathese charakte-
ristisch. Anatomopathologisch werden Bluterglisse in verschiedenen Geweben
und in allen parenchymatésen Organen, in den GefdBen dagegen Fibringerinnsel
festgestellt. Nach friiheren Anschauungen, besonders von Apitz, der sich
weitgehend mit diesem Problem befaBte, verursacht die erste Injektion eine
»Umstimmung« der GefaBendothelien, die zweite dagegen fithrt zu ihrer Scha-
digung, die nun eine allgemeine hdmorrhagische Diathese zur Folge hat. Die
neueren Untersuchungen ergaben, daB die Hauptursache des SSP. Blutgerin-
nungsstérungen sind (Good und Thomas, Shapiround McKay, Klein-
maier und Mitarb.,, Pfau, Lasch und Ginther).

McKay und Mitarb. stellten 1953 bei der Sektion von Frauen, die an
Schwangerschaftskomplikationen gestorben waren, d@hnliche Symptome fest, wie
sie bei Tieren im SS-Versuch auftreten. 1959 berichteten sie iiber 7 Schwangere,
die infolge einer Kolisepsis gestorben sind. Bei 4 von ihnen stellten sie anatomo-
pathologisch ein charakteristisches Bild des Sanarelli-Shwartzmann-Phdnomen
festt Bohle und Kr e ck e beschrieben 10 Falle, in denen sowohl die klinischen
Krankheitssymptome, als auch das Sektionsbild dem SSP. bei Tierversuchen
entsprachen. Drei dieser Falle betrafen schwangere Frauen, deren Tod im Ver-
lauf eines febrilen Abortus erfolgte. Klinisch war der Krankheitsverlauf beson-
ders violent: Hohes Fieber, Kollaps, mit BewuBtlosigkeit, hamorrhagische Dia-
these und Exitus innerhalb von 24 Stunden. Wdhrend der Sektion wurden
Fibringerinnsel in den GefdBen verschiedener Organe (Gehirn, Tonsillen, Herz,
Thymus, Leber, Bauchspeicheldriise, Darme, Nieren, Gebarmutter, Mamma und
Haut) festgestellt.

Anfangs wurde angenommen, daB die intravasale Gerinnung des Fibrin
Ursache der Polymerisation und der Denaturierung des Fibrinogen sei (Tho -
m as und Mitarb.). Es erwies sich jedoch, daB es sich hier nicht um die Fibrino-
gen-Fibrin-Reaktion handelt, sondern daB der ganze BlutgerinnungsprozeBl in
allen seinen Faktoren gestort wird (McKay und Shapiro, Kleinmaier
und Mitarb.,, Pfau, Lasch und Glinther u.a.). Als Beweis dafiir dienten
u. a. die Beobachtungen von Thomas sowie von McKay und Shapiro,
welche zu der Feststellung fiihrten, daB bei Tieren, denen man Heparin oder
einige Zeit vorher Dikumarol verabreichte, das experimentelle Hervorrufen des
SSP nicht gelingt. Die Rolle der morphotischen Blutbestandteile bei dem Ent-
stehen dieser Reaktion ist unbekannt. Thomas und Good stellten experi-
mentell fest, daB das SSP. bei Thrombozytopenie nicht auftritt.

Eigener Fall: Kranke W.N., 30 J. alt (K.-G.-Nr. 1658/1960) 1945 Bauch-
typhus ohne Komplikationen. 2 Spontangeburten, letzte vor 6 Jahren. Vor
9 Jahren Fehlgeburt ohne Komplikationen. Menstruationen normal 28/3 bis 4,
letzte regelrechte am 2. 1. Am 8. 5. spritzte sich die Patientin in die Gebdarmutter,
um eine Abtreibung hervorzurufen, mit Hilfe eines Gummiballon mit Ebonit-
kaniile etwa ein halbes Glas zur Hilfte mit Wasser verdiinnten reinen Alkohol
ein. Einige Minuten nach der Einspritzung verspiirte sie einen Alkoholrausch, der
ungefdhr 1 Stunde anhielt. 48 Stunden spdter traten Unterleibsschmerzen,
Schiittelfrost, erhohte Temperatur bis 39,2 °C sowie Blutung aus der Scheide auf.
Sie meldete sich in einem Kreiskrankenhaus, wo man einen bereits im Gang
befindlichen Abortus im 4.Schwangerschaftsmonat feststellte. Kurz nach der
Untersuchung erfolgte ein Abortus der ganzen Fruchtblase mit dem 4monatigen
mazerierten Fetus. Curettage. 2 Stunden nach dem Eingriff erschienen im Gesicht
ausgedehnte Blutergiisse, die sich rasch auf den Leib, die Glieder und sogar auf
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Abb. 1. Blutergiisse im Gesicht

die FuBsohlen erstreckten. Auch
Nasenbluten trat auf. Gleichzeitig
mit diesen Erscheinungen begann
sich der Zustand der Kranken rapide
zu verschlechtern. Es stellte sich ein
schwerer Kreislaufkollaps mit Be-
wuBtlosigkeit ein. Der fadenférmige
Pulsschlag war zeitweise nicht fiihl-
bar, der Blutdruck nicht zu messen.
Intravendse Dauertropfinfusion mit
5% Traubenzuckerlésung, Noradre-
nalin, Kariamid, Strychnin und Kof-
fein und Bluttransfusion. In einer
Fernsprechkonsultation empfahlen
wir, die bisherige Behandlung fort-
zusetzen und die Kranke nach Még-
lichkeit in unsere Klinik zu iiber-
weisen. Der schwere Zustand hielt
jedoch bis ndachsten Morgen an. Der
Blutdruck schwankte zeitweise von
unmeBbaren Werten bis 115/80.
Nach tiber eine Stunde andauernder
BewuBtlosigkeit klagte die Kranke
iiber eine Sehschwéche. Oligurie
und frisches Blut im Stuhl. Blut- und
Harnuntersuchung in dieser Zeit
ergaben: 76% Hb, 3820000 Ery-
throzyten, 16000 Leukozyten mit
leichter Linksverschiebung; Gerin-
nungszeit bedeutend, bis zu 18 min
verldngert. Rest-Stickstoff im Blut-

plasma — 78 mg%. Albuminurie 4,224%. Im Sediment eine groBe Anzahl von
Erythrozyten, zahlreiche grobkérnige Zylinder.

Am Tag nach dem Eingriff besserte sich der Zustand der Kranken (Puls
94/min; RR 100/70), worauf sie in unsere Klinik eingeliefert wurde. Befund :
Die Kranke bei BewuBtsein; schwache Lichtreaktion der Pupillen, die verminderte

Abb. 2. Blutergiisse am Oberarm
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Sehkraft dauert an. In der Mund-
hohle, in der Schleimhaut der Bak-
ken, der Kehle und des Zahnflei-
sches sind zahlreiche flachenhafte
Blutergiisse sichtbar. Die Brust-
organe o.B. Der Leberrand druck-
empfindlich. 2 Fingerbreiten unter
dem Rippenbogen tastbar. Die Blut-
ergiisse in der Haut beginnen sich
zu verkleinern. Weiterhin besteht
Oligurie sowie Blutstuhl.

Augenhintergrund: Grenzen der
Sehnervscheiben an der Schlédfen-
seite leicht verwischt. Netzhaut in
der Gegend der gelben Flecke ge-
schwollen. GroBe flachenartige Suf-
fusionen neben den GefdBlen. Laryn-
gologischer Befund: Strichférmige
Blutungen in der Schleimhaut der
Nasenfliigel, zahlreichere und gro-
Bere in der Schleimhaut der Backen,

der Gaumenbégen, der hinteren Abb. 3. Blutergiisse an den Fullsohlen
Rachenwand und des Kehlkopfes. (Die Aufnahmen zu den Abb. 1 bis 3
Zystoskopie: ausgedehnte Blut- wurden am 5. Krankheitstag gemacht)

erglisse in der Blasenschleimhaut.

Der allgemeine Zustand der Kranken war bedenklich. Apathie, schwacher
Pulsschlag 105/min, RR bis 110/70, Temperatur 38,5. Im Blut: 19300 Leukozyten
mit Linksverschiebung, Blutpldttchen — 200760, Gerinnungszeit bis zu 4 min
verldngert, Rest-N 100,5 mg %, Bilirubin 0,8 mg%. Hochgradige Oligurie, im Urin
EiweiBspuren, zahlreiche frische Erythrozyten und ihre Schatten, Leukozyten und
einzelne grobkornige Zylinder. Die am ndchsten Tag untersuchten Blutgerin-
nungsfaktoren wiesen keinerlei Abweichungen von der Norm auf. Der Krank-
heitsverlauf ohne weitere Komplikationen. Der Kranken wurden Terramycin,
Kardiaka und Vitamine verabreicht. Die 24-Stunden-Harnmenge anfangs 320 ml,
wuchs am 4. Tag der klinischen Behandlung auf 1600 und am 6. Tag zu 1900.
Parallel dazu normalisierte sich der Rest-N im Blut sowie der Urinbefund. Am
10. Tag verschwanden die letzten Spuren von Blutergiissen in der Haut. Die
volle Sehkraft kehrte zuriick. Am 5. Krankheitstag entnahmen wir vom GesdB
einen blutig infarzierten Hautausschnitt von der GréBe 3 X 8 mm. Die histo-
pathologische Untersuchung des nach W eigert gefarbten Praparates wies kein
Fibrin in den GefdBen auf.

Diskussion

Die beobachteten klinischen Erscheinungen wie: schwerer Kreislaufkollaps,
allgemeine hdmorrhagische Diathese mit Blutgerinnungsstérung sowie die Um-
stinde, unter welchen sie auftraten, zeigten viele gemeinsame Merkmale mit
dem SSP. bei Tierexperimenten. So konnten wir fiir unseren Fall nach vielen
Erwdgungen keine richtigere Erkldrung als das SSP. finden. Unsere Meinung,
daB wir es mit einer derart speziellen Erscheinung zu tun hatten, wurde von der
Tatsache bekriftigt, daB wir bei so oft vorkommenden febrilen Abortus und
Ausrdaumungen der Abortusreste bisher keinen dhnlichen klinischen Symptomen-
komplex begegnet waren. Welcher Art der hervorrufende Mechanismus im be-
schriebenen Fall war, ist im Augenblick schwer zu bezeichnen. Ebenfalls ist
schwer zu erkldren, ob die Einfiihrung der Bakterien in die Blutbahn wéahrend
der Alkoholeinspritzung in die Gebarmutter stattfand, und somit die »Vorbe-
reitungsinjektion« erfolgte, und die nach 48 Stunden vorgenommene Curettage
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der infizierten Gebdrmutterhohle die »hervorrufende Injektion« war oder ob die
Curettage allein die beschriebene Reaktion hervorrief. Bekanntlich fiihrt nach
Apitz und McKay die Schwangerschaft auch selbst zu solch einer Umstim-
mung des Organismus, wie sie die »Vorbereitungsinjektion« hervorruft, so
daB sogar die einmalige Injektion von Kulturfiltraten der B. coli bei schwangeren
Tieren das SSP. hervorruft. Auf welche Weise es in der Schwangerschaft zur
Umstimmung kommt, bleibt vorldufig ungekldrt. In der Differentialdiagnose
konnte Fruchtwasserembolie in Betracht gezogen werden, was jedoch fast un-
wahrscheinlich ist, da das Fruchtei in toto ausgestoBen wurde.

Das SSP. beim Menschen wurde bisher nur bei Obduktionen festgestellt.
Es mangelt an Publikationen tber Kranke, die es tiberstanden haben, auBer
einem einzigen von Pfau, Lasch und Giinther beschriebenen Fall, den
diese als einzigen in der Literatur bezeichneten. Hier kam es jedoch nicht zur
Entwicklung des vollen klinischen Bildes des SSP. Ihre Diagnose stiitzte sich
eigentlich nur auf festgestellte Blutgerinnungsstérungen sowie auf die Analogie
des anfdnglichen Verlaufs mit einem vorher beobachteten und mit Exitus geende-
ten Abortus. In diesem Fall zeigte das Obduktionsergebnis auBier geringen Blut-
suffusionen des Perikardium keine anderen Symptome der hdmorrhagischen
Diathese sowie keine charakteristische Nierenrinden-Nekrose, nur mehr oder
weniger groBie Fibringerinnsel in den GefaBen der Lunge, Leber, Milz, Nieren
und Gebdarmutter, was die Autoren als typisch fiir das SSP. halten. Sie sind tiber-
zeugt, daB ein friithzeitiges Verabreichen von Heparin im 2.Fall die extreme
Entwicklung des Phdnomen verhindert und der Kranken das Leben gerettet hat.

Das Obduktionsergebnis ist sehr charakteristisch und wurde von Apitz,
Bohle, Krecke, McKay u.a. eingehend beschrieben. AuBer den schon
erwdhnten Fibringerinnseln in den GefdBen moéchten wir besonders auf die fast
immer vorkommende Nierenrinden-Nekrose, die im allgemeinen als charakte-
ristisches Symptom angesehen wird, hinweisen. Eingehende Untersuchungen von
Bohle und Krecke ergaben, daB sowohl in den Glomerula, als auch in den zu-
leitenden GefdBen Fibrin ausfdllt und dieses eben der Entstehungsgrund fiir Ne-
krose ist. In unserem Fall wiirden die heftig anwachsenden Erscheinungen einer
Niereninsuffizienz von der Schdadigung des Organs zeugen. Auch die VergroBe-
rung der Leber, deren Rand zweifingerbreit unter den Rippenbogen reicht, spriache
fiir die Schadigung noch anderer innerer Organe und fiir dieselbe Atiologie.

Die Tatsache, daB wir im histologischen Praparat des Hautausschnittes
einer blutunterlaufenen Stelle keine Fibringerinnsel in den Gef@Ben fanden, ist
damit zu erkldren, daB der Ausschnitt am 5. Tag entnommen wurde, als sich die
Hautverdnderungen schon in fortgeschrittener Regression befanden. In dieser
Zeit konnten sich fibrinolytische Prozesse schon voll entwickelt haben.

Eine Reihe von Autoren (Thomas, McKayund Shapiro,Perlick)
halten das Verabreichen von Heparin in hoher Dosis fiir die richtige Behand-
lungsart, welche die Entwicklung des SSP. verhindern kann. Dafiir kénnte der
Fall von Pfau, Lasch und Giinther sprechen, die der Meinung sind, daB
Heparin moglichst rechtzeitig, gleich nach Auftreten heftiger klinischer Symptome
und vor der Entwicklung der hamorrhagischen Diathese zu verabreichen sei.
Es ist klar, daB man auBer dem gewissermaBen spezifisch vorbeugenden Verab-
reichen des Heparin vor allem den Schock und die Infektion bekdmpfen muB.
Der giinstige Verlauf unseres Falles spricht nicht gegen den therapeutischen
Nutzen einer Heparinbehandlung, zeugt jedoch davon, daB das Auftreten des
SSP. beim Menschen unter gewissen Umstdnden nicht unabwendbar zum Tode
fihren muB und daB entsprechende Behandlung von Schock und Infektion dem
Organismus tiber die schwere und kritische Zeit hinweghelfen kann.
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Serumfierment-Aktivititsuntersuchungen bei Fehlgeburten

Von W. Carol und A. Bonow
Mit 3 Abbildungen

In den letzten 8 Jahren sind Ferment-Aktivitdtsbestimmungen im Serum in
zunehmendem MaBe auch fiir differentialdiagnostische Fragestellungen der Rou-
tine-Medizin eingesetzt worden. Diese Entwicklung wurde im wesentlichen ein-
geleitet durch Untersuchungen amerikanischer Autoren (Karmen, Wro-
blewski und La Due 1955, [11, 25]), die beim Herzinfarkt eine starke Er-
hohung der Aktivitdt der Serum-Glutamat-Oxalazetat-Transaminase feststellen
konnten. Es handelt sich hier um eines der Fermente, die ubiquitdr in allea
Korperzellen vorkommen und wichtige Reaktionen des Energie- und Baustoff-
wechsels katalysieren. Im Gegensatz dazu lben die normalerweise in geringen
Mengen im Serum auftretenden Fermente dort keine Funktionen aus, sondern
sind der Ausdruck fiir eine sich standig vollziehende, mit geringem Fermentaus-
tritt einhergehende »Zellmauserung« [9]. Dieser geringe Serumfermentspiegel
wird vom Organismus unter normalen Bedingungen konstant gehalten. Bei Er-
krankungen, die mit starken nekrobiotischen Prozessen einhergehen, kommt es
aber zu einem mehr oder minder starken Anstieg des Serumspiegels der nor-
malerweise intrazelluldar lokalisierten Fermente, von denen auBler den Trans-
aminasen auch noch die Laktatdehydrogenase (LDH), die Malatdehydrogenase
(MDH) [2, 9]) und die Aldolase (ALD) genannt werden suvllen. Betrachtet man
die stark erhohten Serumaktivitaten beim Herzinfarkt, bei akuten degenerativen
Lebererkrankungen oder bei der progressiven Muskeldystrophie, so drangt sich
der Gedanke auf, daBf die im Serum nachweisbaren Fermentmengen ein Maf}
sind fiir den Umfang des Zelluntergangs in den betreffenden Organen. Dem-
gegentiber haben H a u s s und Mitarb. [7] die durch experimentelle Untersuchun-
gen gut begriindete Meinung vertreten, daB es sich um allgemeinen Ferment-
austritt infolge Permeabilitdtsanderungen der Zellmembranen auf dem Boden
eines »akuten Syndrom« oder der sog. »vegetativen Gesamtumschaltung« nach
Ho ff handelt. Selbstverstandlich muB dabei angenommen werden, daB es im
Bereich der hauptbetroffenen Organzellen zum stdrksten »Leckwerden« der Zell-
membranen kommt.

Gegeniiber diesen in allen Geweben vorkommenden Fermenten gibt es
solche, die nach heutigen Kenntnissen im wesentlichen nur in einem Organ vor-
kommen, so daB bei Feststellung einer Aktivitdtserhohung auf die Erkrankung
dieses Organs geschlossen werden kann. So stellt beispielsweise die Sorbit-
dehydrogenase (SDH) ein leberspezifisches Ferment dar, das nach heutigen
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