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Beitrag zu einer seltenen Mikroangiopathie:
Das Moschcowitz-Syndrom

G. Weiler und K.-D. Erkrath

Institut fiir Rechtsmedizin des Universitatsklinikum Essen, Hufelandstr. 55, D-4300 Essen 1,
Bundesrepublik Deutschland

Contribution to an Unusual Case of Microangiopathy:
The Moschcowitz Syndrome

Summary. A case report of an acute thrombotic microangiopathy—the
Moschcowitz syndrome—observed in a 33-year-old woman is given and the
histological results of arterioles and capillaries are presented. The short
progress of illness, the principal symptom of haemolytic anaemia gave cause to
suspect an intoxication and thenegligence of another person.

Key words: Microangiopathy - Thrombotic thrombocytopenic purpura -
Moschcowitz syndrome

Zusammenfassung. Bericht iiber eine akute thrombotische Mikroangiopathie
— sog. Moschcowitz-Syndrom — bei einer 33jihrigen Frau mit Darstellung
der histologischen Befunde an Arteriolen und Kapillaren. Der kurze Krank-
heitsverlauf mit dem Leitsymptom der hdmolytischen Andmie erweckte den
Verdacht einer Intoxikation und eines Fremdverschuldens.

Schliisselworter: Mikroangiopathie - Moschcowitz-Syndrom

Auch der Einsatz modernster klinischer Untersuchungsmethoden ermdglicht nicht
in jedem Fall die diagnostische Einordnung eines Krankheitsbildes. Tritt der Tod
eines Patienten ein, so bleiben bei fehlender klinischer Diagnose Todesursache und
u.U. Todesart gleichfalls unklar. Ist ein jiitngerer Mensch betroffen, der bis zum
plotzlichen Auftreten von Krankheitszeichen als gesund galt, und ist der Krank-
heitsverlauf kurzzeitig, so kann die ungeklirte Todesursache auch den Gedanken
an einen nicht natiirlichen Tod aufkommen lassen. Der Verdacht auf Fremdver-
schulden wird sich dann einstellen, wenn das Spektrum der Krankheitssymptome
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Abb. 1. Homogene, hyalin-fibrinoide und schwach PAS-positive Verquellungen der GefiiB winde
von Arteriolen der Milz mit Lumeneinengung. PAS, 400x

eine unbekannte Intoxikation wahrscheinlich macht und keine Anhaltspunkte fiir
eine alimentire oder suicidale Vergiftung vorliegen.

Eine seltene Erkrankung, deren morphologische Charakteristika vorgestellt
werden, soll einen derartigen Fall paradigmatisch belegen.

Anamnese und Kklinischer Verlauf

Die 33jihrige Frau und Mutter eines Kindes war bis zum 08.09.1979 gesund. An diesem Tag
setzten Krankheitszeichen mit Zahnfleischbluten, Bldsse und leichten Oberbauchbeschwerden
ein. In den folgenden Tagen traten zudem petechiale Blutungen an den Beinen und einzelne blaue
Flecken auf. Am 19.09., also 11 Tage spéter, verschlimmerten sich die Beschwerden. Es traten
starke Bauchschmerzen, Schwindel, Kollapsneigung und passagere Somnolenz auf. Fliichtige
neurologische Ausfille mit taubem Gefiihl im linken Arm und im Gesicht, erschwerte bis lallende
Sprache und zeitweiser Verwirrtheit sowie Halluzinationen waren Zeichen cerebraler Beteili-
gung. Am 20.09. erfolgte die stationire Krankenhausaufnahme in bewufitlosem Zustand. Auf-
fillige klinische Daten waren ein Hb-Wert von 6,2 g% und eine rektale Korpertemperatur bis
39°C. Der Liquorbefund war unauffillig, im EEG ergab sich der Verdacht auf einen rechts-
seitigen Hirnprozefs. Die Verdachtsdiagnose lautete: hdmolytische Anéimie bei unbekannter
Intoxikation.

Am 22.09.1979 wurde die comatose Patientin in das Essener Universititsklinikum verlegt.
Der Aufnahmebefund vermerkte eine fliichtige Nackensteifigkeit, eine Parese des linken Armes,
Streckkrampfe bei Schmerzreiz, petechiale Blutungen konjunktival sowie an Hand- und Ful}-
sohlen, zusitzlich einige Himatome, Blutkrusten an Nase und Lippen, Zahnfleischbluten, eine
vaginale Blutung sowie eine Korpertemperatur von 39°C. Es bestanden Andmie, Thrombo-
zytopenie und ein miBiger Ikterus. Das Computer-Tomogramm ergab am 22. und am 25.09.
keine auffilligen Befunde. Ebenfalls unauffillig waren die Untersuchungen von Liquor und
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Abb. 2. Stirkere exzentrische GefaBeinengung durch vermutlich parietalen, hyalinen, endo-
thelialisierten Thrombus. Arteriole des Herzens. PAS, 400 x

Knochenmark. Der Gerinnungsstatus war nicht verdndert; virologische, bakteriologische und
rontgenologische Untersuchungen und auch das EKG erbrachten keine zusdtzlichen Erkennt-
nisse iiber Art und Ursache der Erkrankung. Eine toxikologische Urin- und Blutuntersuchung zu
dieser Zeit ergab lediglich Spuren nicht sicher identifizierbarer Metaboliten, die dem Wirkstoff
Diazepam zugeordnet werden kénnten.

Das Ergebnis der konsiliarischen neurologischen Untersuchung lief auf eine Mittelhirn-
symptomatik mit Streckmechanismen der Arme und Bulbuspendeln schlieBen, eine Herd-
encephalitis konnte nicht ausgeschlossen werden. Die Patientin verstarb am 26.09.1979, 4 Tage
nach der dramatischen Verschlechterung der Krankheitserscheinungen, unter dem Bild zu-
nehmender cerebraler Krimpfe. Als Verdachtsdiagnose wurde ein Coma unbekannter Genese
bei hdmolytischer Anidmie und fraglicher Intoxikation angenommen.

Da die Frage der Todesart — ob natiirlich oder unnatiirlich — klinisch nicht geklart werden
konnte, erfolgte eine gerichtliche Obduktion. In die behordliche Ermittlungstitigkeit wurde der
Aspekt eines Fremdverschuldens, woméglich eine Giftbeibringung, einbezogen. Dieser Verdacht
fand zunichst noch Nahrung, nachdem auch der makroskopische Obduktionsbefund keine
Organerkrankung, die als Todesursache in Betracht kommen konnte, aufdeckte.

Obduktionsbefunde

33 Jahre alt gewordene Frau in mdBig reduziertem Erndhrungszustand mit Zeichen der Animie
und eines geringen Ikterus.

Als Ausdruck einer hiamorrhagischen Diathese bestechen petechiale und bis linsengrofie
Blutungen in den Konjunktiven, am Grunde der Kopfschwarte, unter der Muskelhaut der
Schldfenmuskeln, in mehreren vorderen Halsmuskeln, in der Zungenmuskulatur, subpleural
sowie im Lungenparenchym, in der Magenschleimhaut, im ZNS und im Herzen. Zerebral
erreichen die Blutungen StecknadelkopfgréBe und liegen beidseits occipital sowohl im Rinden-
band, nicht jedoch in der Sehrinde, als auch im Marklager. Die kardialen Blutungen sind
subepikardial, subendokardial und im Myokard lokalisiert, wobei das rechte Herz deutlich
stirker betroffen ist. Die Blutungen sind am rechten Herzen ausgedehnt und fldchenhaft, so daB3
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Abb. 3. Fast vollstindige Obliteration einer Arteriole des Herzens durch hyalinen Thrombus bei
starker Endothelzellhypertrophie. Semidiinnschnitt, 160 x
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Abb. 4. Weitgehende Obliteration von Kapillaren des Herzens (,,glomeruldres” Ausschen). PAS,
400 x

groBe Teile der rechten Kammer und der gesamte Vorhof blutig durchsetzt erscheinen. Zusitz-
lich bestehen ein stirkeres Lungenoedem, eine miBige Hepatosplenomegalie und eine leicht
stenosierende Atheromatose der Koronararterien.

Histologisch kann an fast allen inneren Organen, mit Ausnahme von Leber, Niere und Lunge, ein
pathologischer GefiBbefund im Bereich von Arteriolen und Kapillaren erhoben werden. Diese
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Abb. 5. Hyalin-fibrinoide Verquellungen und Nekrosen in Intima und Media einer kleinen
Trabekelarterie der Milz. Semidiinnschnitt, 160x

Mikroangiopathie zeichnet sich durch hyaline, teils auch fibrinoide Wandverdickungen bzw.
-verquellungen aus, wodurch es zu herdfgrmigen Aufbuckelungen oder auch zu einer mehr
diffusen Lumeneinengung bis hin zur Obliteration kommt (Abb. 1-3). Diese das Lumen ein-
engenden Vorwélbungen sind von Endothel iiberzogen, die Endothelzellkerne sind dabei
hochgradig geschwollen bzw. aufgetricben (Abb. 3). In den Restlichtungen finden sich meist
Erythrocyten (Abb. 2 und 5). Neben den kleinen Arterien und Arteriolen sind auch die Kapillaren
betroffen (Abb. 4), die unterschiedlich stark eingeengt oder gar obliteriert sind. Der krankhafie
GefiBprozeB befillt topographisch vollig unregelmifBig Arteriolen und Kapillaren, einzeln oder
regional, wobei insgesamt mehr erkrankte als gesunde Gefafle anzutreffen sind. Die Intima-
verdickungen und -vorwdlbungen erweisen sich meist als PAS-positiv, in einigen Arteriolen ist
stellenweise auch eine fibrinoide Verquellung bei der Ladewig-Farbung nachweisbar. Im Semi-
diinnschnitt scheinen die hyalinen Verquellungen bzw. Nekrosen sowohl in der Intima als auch
der Media lokalisiert zu sein (Abb. 5), man gewinnt sogar den Eindruck, daB hier und da auch
perivasal eine derartige herdférmige Ablagerung entstanden ist.

Diskussion

Das nach Moschcowitz (1925) benannte Syndrom, auch thrombotische Mikro-
angiopathie Moschcowitz genannt, stellt eine seltene, meist nach uncharakteri-
stischen Prodromal-Erscheinungen recht akut einsetzende thrombotisch-thrombo-
zytopenische Purpura mit disseminierter intravasaler Gerinnung dar. Hierbei
stehen neben der himolytischen Andmie und himorrhagischen Diathese voriiber-
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gehende neurologische und psychische Storungen bei gleichzeitig erhohter Korper-
temperatur und leichtem Ikterus im Vordergrund des klinischen Krankheitsbildes.

Patho-morphologisch werden beim Moschcowitz-Syndrom hyaline Thromben
sowohl in den Arteriolen als auch Kapillaren fast aller Organe beschrieben. Der
individuelle Organbefall ist hierbei sehr wechselhaft, jedoch in aller Regel aus-
gedehnt. Die Meinungen tiber die Natur dieser amorphen hyalinen Massen in der
Gefaiwand und in der GefiBlichtung sind in der Literatur (Ubersicht bei K6hn
1955) keineswegs einheitlich. So wird von einem Teil der Untersucher die Blut-
plittchennatur der hyalinen Thrombenmassen bezweifelt und diese als in die
GefaBlichtung abgestofiene hyaline Wandeinlagerungen angesehen (Gore 1950;
Chediak et al. 1952; Meacham et al. 1951). Unsere eigenen Befunde stiitzen die
Auffassung, dafl der Schwerpunkt dieser Erkrankung primair in einer GefiBwand-
schiadigung zu schen ist, da auch wir zum Teil ausgedehnte hyaline und PAS-
positive Einlagerungen in Intima und Media nicht thrombosierter Arteriolen und
Kapillaren fanden, wodurch die Intima stellenweise deutlich verdickt und auch
vorgebuckelt wird. Begleitet wird dieser Gefabwandprozeh von einer Endothel-
zellproliferation und -hypertrophie. Vereinzelt konnten wir auch das homogene
hyaline Material nicht nur in der Gefilwand, sondern auch kleinfleckig im an-
grenzenden perivasalen Gewebe, wie etwa im Gehirn und der Milz, auffinden, ein
Befund, der in Ubereinstimmung mit Beobachtungen von Meacham et al. (1951)
steht. Durch die nachfolgende Endothelschidigung sollen dann Thrombozyten-
aggregate und Thromben entstehen. Diese werden endothelialisiert, in die
Gefaflwand inkorporiert (Rotter 1975) und kénnen so auch als hyalin-fibrinoide
Verquellung imponieren. Die morphologischen Verdnderungen der GefaBwinde
erlauben nach Hunziker u. Oechslin (1957) eine Einteilung in drei Stadien: In die
prathrombotische Phase, die thrombotische Phase und die Phase derischdmischen
Parenchymschiden. Im ersten Stadium wird dabei das Endothel der betroffenen
Arteriole oder Kapillare durch fibrinoide Einlagerungen polsterartig vorgewolbt.
Kommt es zudem zum Einrif3 der Lamina elastica interna, resultieren sackférmige
Anpeurysmen.

Das histologische Bild wird somit entscheidend vom Erkrankungsstadium be-
stimmt werden. Lediglich im akuten Krankheitsfall, der meist in wenigen Tagen
zum Tode fiihrt, wird mit Gefalwandschidigungen ohne eigentliche Thromben-
bildung zu rechnen sein, wihrend in den fortgeschrittenen Stadien sekundire
Thrombenbildung und Organisationsvorginge, einschlieBlich Rekanalisierung,
das histomorphologische Bild bestimmen werden. Hierbei kénnen auch im pré-
thrombotischen Stadium vollstindige Obliterationen von GeféaBlichtungen im
Arteriolen- oder Kapillarbereich auftreten. Eine zellige entziindliche Reaktion
wird nicht beobachtet. Lichtoptisch und auch histochemisch 146t sich in vielen
Fillen jedoch nicht sicher entscheiden, ob es sich um eine hyaline Wandver-
quellung und -verdickung durch Abscheidung derartiger Massen handelt oder um
einen parietalen, endothelialisierten Plattchenthrombus.

Pathologisch gesteigerte fibrinolytische Aktivitdt konnte die Pliattchenaggre-
gation und den frischen Thrombus bereits unmittelbar nach ihrer Entstehung so
umwandeln, dal ihr Nachweis nicht mehr gelingt.

Die klinisch zu beobachtende hidmolytische Animie erklirt sich durch die
Fragmentation der Erythrozyten als Folge der disseminierten Thrombenbildung
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bzw. GefiBstenosierungen. Die reine ,Thrombenthese“ bietet eine zwanglose
Erkldrung fiir die meist vorhandene, jedoch nicht obligate, Thrombozytopenie des
Krankheitsbildes. Die kennzeichnenden wechselnden neurologischen Ausfille
wihrend des Krankheitsverlaufes sind durch die regionalen Durchblutungs-
stdrungen bei vorliegenden Gefilverengungen erklirbar.

Die Atiologie dieses Krankheitsbildes bzw. Syndroms, von dem vorwiegend
aus klinischer Sicht etwa 300 Falle, fast ausschlieBlich im anglo-amerikanischen
Bereich, beschrieben sind, ist nach wie vor unklar (Heberer et al. 1974). Nach den
vorliegenden Erkenntnissen kann ein Zusammenhang mit vorangegangenen In-
fektionen bestehen (Umlas u. Kaiser 1970). Pathogenetisch wird sowohl eine
immunovaskulire GefaBwandschddigung als auch eine toxisch-allergische Ent-
stehung diskutiert. Es bietet sich iiberdies auch eine Einordnung der GefdBwand-
schiddigung in den rheumatischen Formenkreis einer Vasculitis an. Klinik und
Morphologie dieser Erkrankung sind jedoch so charakteristisch, daB} sie sich von
anderen Syndromen mit Mikroangiopathie deutlich abgrenzen 14Bt. Kenn-
zeichnend ist der maligne Verlauf dieser Mikroangiopathie, von der mehr Frauen
als Ménner im Verhiltnis 3:2 betroffen sind und deren Altersgipfel zwischen 25
und 34 Jahren liegt (Heberer et al. 1974).

Aus forensischer Sicht ist von zusitzlicher Bedeutung, daB die Symptomatik
des hdufig kurzen Krankheitsverlaufs, bei den bis dahin gesunden und meist
jlingeren Menschen, auch an eine Intoxikation denken ldB3t. DaB dies nicht nur in
unserem Fall iiber das Leitsymptom der himolytischen Anidmie bei regelrechtem
Knochenmarksbefund geschah, beweist die Vermutung der Erstbeschreiberin
Moschcowitz, die bei dem dort betroffenen 16jihrigen Médchen als Ursache der
Angiopathie eine Vergiftung vermutete. Bei einem von Hunziker u. Oechslin (1957)
vorgestellten Fall wurde bei dem betroffenen Kind klinisch eine. Thrombo-
cytopenie infolge Nahrungsmittelvergiftung angenommen.

Der histologische Untersuchungsbefund vermochte in vorliegendem Fall nicht
nur die Todesursache zu kldren, sondern es konnte hierdurch der gegen den Ehe-
mann gerichtete Verdacht ausgeriumt werden.
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