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Etiologic and Pathogenetic Factors in Waterhouse-Friderichsen Syndrome 

Summary. The Waterhouse-Friderichsen syndrome (WFS) is the morphologi- 
cal substrate of a rapidly, mostly irreversible shock due to endotoxemia similar 
to the Sanerelli-Shwartzman phenomenon. The following disturbances of 
microcircutation cause death. The findings of 13 postmortem examinations 
reveal that acute severe respiratory infections, especially of nose and throat as 
etiologic factors, are more frequent than meningitis. Apparently different 
pathogens and shock vary the course of disease and symptomatology before 
death. Moreover, because of the rarity and intensity of the WFS, as yet 
unknown or unrecognized dispositional factors cannot be ruled out. 

Key words: Waterhouse-Friderichsen syndrome - Shock, consumption coa- 
gulopathies 

Zusammenfassung. Dem Waterhouse-Friderichsen-Syndrom liegt als patho- 
genetisches Prinzip fihnlich wie beim Sanarelli-Shwartzman-Ph~inomen ein 
infekti6s-toxischer Schock mit St6rungen der Mikrozirkulation zugrunde. Bei 
13 systematisch untersuchten WFS-Todesf~illen wurden regelmfigig massive 
Infektionszeichen im Respirationstrakt, speziell der Nasen-Rachen-Region, 
nachgewiesen und nur zweimat eine Leptomeningitis. Es wird angenommen, 
dab viele pathogene Erreger neben Meningokokken als Ausl6ser ftir das WFS 
in Frage kommen. Wegen eines breiten Erregerspektrums sowie verschiedener 
und wechselnder Kombinationen zwischen Schock-Sepsis-Verbrauchskoagu- 
lopathie mug die dem Tode vorausgehende Symptomatologie nicht einheitlich 
sein. Die Seltenheit und Intensitfit der Reaktion l~il3t dartiber hinaus an bislang 
noch nicht definierbare und/oder  erkennbare dispositionelle Faktoren denken. 

Sehliisselw6rter: Waterhouse-Friderichsen-Syndrom - Schock, Verbrauchs- 
koagulopathie 
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Seit den Erstbeschreibungen von Marchand (1880), Little (1901), Waterhouse 
(1911) und Friderichsen (1918) hat in neuerer Zeit die Schockforschung erg~in- 
zende Erkenntnisse zur Deutung des Waterhouse-Friderichsen-Syndroms (WFS) 
beigetragen. Kliniker setzen bei dieser Diagnose einen schweren akuten Krank- 
heitsverlauf mit meningitischen Reizsymptomen, Haut-  und Schleimhautpetechien 
bzw. -suffusionen bei  h~imorrhagischer Diathese infolge Verbrauchskoagulo- 
pathie, ferner Bewul~tlosigkeit, Pulslosigkeit und den Nachweis Gram-negativer 
Erreger - -  meistens Meningokokken - -  in Blut und Liquor voraus (Ferguson u. 
Chapman 1948; Margaretten u. McAdams 1958; Stuber u. Hitzig 1961; Dieckhoff 
et al. 1968; Sch6nenberg 1970; KiJnzer et al. 1972; Schreinert 1974; Marinescu 
1976). 

Auf der anderen Seite kennt man Verlaufsformen schwerer Meningokokken- 
Meningitis bzw. -Sepsis, ohne dab die charakteristischen Merkmale des WFS 
beobachtet werden, weil Begleiterscheinungen einer Verbrauchskoagulopathie 
fehlen (Kfinzer et al. 1974; Schiitte 1978). 

Fiir Morphologen gibt es zahlreiche Beispiele, nach denen die typischen 
Organbefunde eines WFS - -  nfimlich Hautblutungen und Nebennierenh~imor- 
rhagien - -  zwar vorliegen, jedoch keine Leptomeningitis besteht und auch, was die 
Vorgeschichte angeht, eine entsprechende dramatische Krankheitsvorgeschichte 
fehlen kann. 

In ihren morphologischen Studien haben Bohle u. Krecke (1959), Krecke 
(1964), Fox (1971), Harms et al. (1971/73), B6hm (1978) auf  die Bedeutung des 
Schocks als pathogenetischen Faktor  beim WFS hingewiesen. 

Es erschien uns wegen noch oftener Fragen zur Pathogenese und insbesondere 
zur )~tiologie sinnvoll, die eigenen WFS-Obduktionsf~ille zu analysieren. 

Untersuchungsgut und Methodik 

Es handelt sich um 13 Obduktionsffille der letzten 11 Jahre aus den Instituten in K61n und 
Aachen. In der Zusammenstellung Abb. 1 wurden alle wichtigen Daten zusammengefagt, 
insbesondere, was makroskopische, mikroskopische und bakteriologische Befunde angeht. 
Besonderes Gewicht wurde auf die systematische histologische Organuntersuchung gelegt, um 
nachzuweisen, wie hgufig Schock- oder Sepsiszeichen bzw. vereinzelt oder generalisiert 
Mikrothromben vorhanden waren. Neben den fiblichen F~irbemethoden war mit Hilfe der 
PTAH-F~irbung die beste Aussage fiber das Vorliegen von fibrinhaltigen Thromben in der 
Gef~igperipherie m6glich. Uber das fibliche Mag der Routine-Obduktion hinaus wurde mit der 
von uns frfiher vorgestellten Methode (Althoff 1977) die Nasen-Rachen-Region untersucht, 
daneben die Lungen in Grof~schnitten und die Nebennieren in Serien-Querschnitten. In den 
meisten Ffillen wurde auch eine bakteriologische Untersuchung veranlagt. 

Ergebnisse und Diskussion 

Es ffillt in der Zusammenstellung (Tabelle 1) zungchst auf, dab bei keinem der 
von uns untersuchten WFS-Fglle vor dem Tode eine klinisch-stationfire Behand- 
lung stattfand und die firztliche Diagnostik und Therapie - -  falls sie iiberhaupt 
erfolgte - -  aus der ex-post-Sicht unzulfinglich war. Am deutlichsten zeigt dies der 
Fall Nr. 10; trotz mehrmaliger Kollapsneigung bei hochfieberhaftem Infekt mit 
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Abb. 1. Hfimorrhagische Nebennieren in situ bei WFS 
Abb. 2. Nebenniere bei WFS; Azan-Ffirbung: Grogflfichige hfimorrhagische Nekrosen der Rinde 

mehrtggigem Krankheitsverlauf blieben die gelegentlichen ambulanten firztlichen 
Behandlungsmagnahmen auf roborierende beschr~inkt. Nach der verffigbaren 
Anamnese unserer Ffille mug man gegentiber den Patienten, die der Kliniker sieht, 
folgendes abgrenzen: Es gibt nicht regelhaft beim WFS eine gleichlautende 
Krankheitssymptomatik: hohes Fieber, Erbrechen, meningitische Zeichen, Kreis- 
laufst6rung, rascher k6rperlicher Verfall innerhalb yon 24 h bis zum Tode. Auch 
fehlt nach den Angaben yon Angeh6rigen hfiufig eine erkennbare kontinuierliche 
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Verschlechterung bis zum Tode. Der Todeseintritt bei unseren Fallen soll 
tiberwiegend pl6tzlich, aber auch unerwartet, teils sogar unbemerkt, erfolgt sein. 

Die offensichtliche Bevorzugung des mfinnlichen Geschlechts (10: 3) mag bei 
der relativ kleinen Fallzahl rein zuffillig sein. Jedenfalls hat sich die fr/jhere 
Annahme als unrichtig erwiesen, dab das Waterhouse-Friderichsen-Syndrom 
ausschlieglich im Kleinkindesalter auftritt. Es gibt derartige Todesfglle vom 
Sauglings- bis zum Erwachsenenalter. Darauf hat B6hm (1978)bereits verwiesen. 

Wahrend makroskopisch verstandlicherweise Hautblutungen, aber auch Kon- 
junktivalblutungen und Nebennierenh~imorrhagien regelmagig vorkamen (Abb. 2 
u. 3), war der makroskopische und mikroskopische Nachweis einer Leptomenin- 
gitis nur bei zwei yon 13 Fallen eindeutig. Bei anderen lag neben einer geringen 
sulzigen Tr/jbung nur eine ganz sparliche, meist mononukleare Zellansammlung in 
den Meningen vor, die nicht den Grad einer Infiltration erreichte. Wir deuten sie im 
Zusammenhang der nicht selten auch an anderen Organen vorhandenen ,,syste- 
mischen frtihen Sepsisreaktion °'. 

Uber die bakteriologischen Untersuchungsergebnisse lfiftt sich diskutieren, der 
Nachweis von Meningokokken gelang in einem Fall, der sicher morphologisch 
keine Meningitis aufwies; postmortale Bakteriennachweise sind zudem vieldeutig. 
Es konnte jedenfalls eine Vielzahl pathogener Erreger nachgewiesen werden. 

Das Hauptgewicht unserer Untersuchung galt der Suche nach morphologisch 
eindeutigen Infekten als Ursache des WFS und nach morphologischen Sepsis-bzw. 
Schockaquivalenten. 

Es war f/Jr uns/jberraschend, mit welcher Regelhaftigkeit bei diesem beson- 
deren methodischen Vorgehen massive Infekte bestanden, und zwar bei allen 
Fallen im Nasen-Rachen-Raum, bis zur nekrotisierenden Rhinopharyngitis (Abb. 
5 u. 6), aber auch in anderen Fallen an den/jbrigen oberen und unteren Atemwegen 
sowie einmal in Form einer akuten hfimorrhagisch-nekrotisierenden Gastro- 
enteritis. 

Die makroskopisch total hamorrhagisch veranderten Nebennieren zeigten bei 
systematischer Histologie ein wechselndes Ausmag von hamorrhagischen Nekro- 
sen, die meistens in der Rinde lokalisiert waren, seltener das Mark miterfagten 
(Abb. 1 u. 2). 

Allen Fallen gemeinsam waren fr/jhe Schockzeichen, erkennbar besonders an 
den Lungen in Form maximaler peripherer Stase sowie eines interstitiellen und 
intraalveolaren, teils hamorrhagischen Odems als Ausdruck der erheblich gest6r- 
ten Mikrozirkulation (Mittermayer u. Joachim 1976). Bei einigen gab es daneben 
erste Generalisationszeichen einer Sepsis, vereinzelt mit Beteiligung des Myocards, 
worauf B6hm (1978) bereits aufmerksam machte; er glaubte, in der Myocarditis 
eine zusatzliche organspezifische Todesursache neben dem Schock gefunden zu 
haben. 

Die Haufigkeit, mit der Harms et al. (1973) bei WFS-Fallen periphere 
Mikrothromben nachgewiesen haben, hat sich bei unseren Fallen nicht gezeigt, 
auch nicht in den Nebennieren, die nach dem Ausmag tier Hamorrhagien 
eigentlich am st~irksten beteiligt sein muftten. Hier waren nur selten, und dann auch 
nur vereinzelt, Fibrinthromben vorhanden (Abb. 4). 

Es gibt also keine Abhangigkeit zwischen dem Ausmal3 der Nebennieren- 
rindenhamorrhagien und der Haufigkeit von Mikrothromben. 
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Abb.3. Haut bei WFS; Ladewig-Fgrbung: Ektasie der subkutanen Geffit3e mit Erythrozyten- 
aggregaten 
Abb. 4. Nebennierenrinde bei WFS; PTAH-Ffirbung: Einzelne fibrinhaltige Mikrothromben der 
Rindengef~ige 

Die Schwierigkeit der Abgrenzung zwischen Fibrinthromben und Erythro- 
zyten- bzw. P1Mtchenaggregaten in der Geffigperipherie ist mit histologischen 
F~irbemethoden nicht immer leicht, weil die Entscheidung der fliegenden l~ber- 
gfinge zur Stase und rein funktionellen Hyper~imie subjektiver Einschfitzung 
unterliegt. 



180 H. Althoff 

Abb.5. Nasenschleimhaut bei WFS; H/~malaun-Eosin-Fgrbung: Akute, teils nekrotisierende 
Rhinitis 
Abb. 6. Nasennebenh6hlenschleimhaut bei WFS; Hgmalaun-Eosin-Ffirbung: Destruierendes 
Schleimhaut6dem, leuko-lymphozyt~re entziindliche Infiltration, Epitheldurchwanderung 

Wir k6nnen heute davon ausgehen, dab das Waterhouse-Friderichsen-Syn- 
drom keine eigenst~indige Erkrankung darstellt und nicht synonym einer per- 
akuten Meningokokken-Sepsis gleichgesetzt werden kann. 

Die unterschiedlich graduierten Formen eines generalisierten Schocks sind 
sicher infekti6s-toxischer Ursache, k6nnen durch verschiedene pathogene Erreger 
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Abb. 7. Niere bei WFS; PTAH-F/irbung: Mikrothrombosierung vieler Glomerulumschlingen, 
Tubulusektasie, Tubulusepithelnekrose, Hyper~imie 
Abb. 8. Plexus chorioideus bei WFS; PTAH-F/irbung: Mikrothromben der Plexusgef~ige 

bedingt sein und lassen sich mit dem Sanarelli-Shwartzman-Ph/~nomen im 
Tierexperiment vergleichen (Bohle u. Krecke 1959; Krecke 1964). 

Bei dieser Schockform steht zunfichst nicht die gest6rte Makrozirkulation im 
Vordergrund, der prim/~re Angriffspunkt liegt vielmehr in der Peripherie der 
Strombahn; das Erreger-Toxin wirkt auf die Geffigwand, speziell das Endothel, 
beeinfluf3t Leukozytenzerfall, Erythrozytenaggregation, Plasma-Scimming, d.h. 
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Separation von Plasma und corpusculfiren Bestandteilen, Pl~ittchenaggregationen, 
Freisetzen von Gerinnungsfaktoren aus Thrombozyten, Abfall yon Fibrinogen 
und Aktivit~itsverlust der Gerinnungsfaktoren und letztlich in der Endphase das 
Auftreten intravasaler Gerinnungsvorgfinge mit Bildung grol3molekularer Fibrin- 
monomerkomplexe (Dieckhoff et al. 1968; Mfiller-Berghaus et al. 1976; Lasch 
1978). Disseminierte intravasale Gerinnungsprozesse erh6hen die Viskosit~it und 
unterhalten die Mikrozirkulationsst6rung. Klinisch sieht man nach einer voraus- 
gehenden hyperdynamen Reaktion in dieser Endphase eine hypodyname Kreis- 
laufst6rung, die dann fiber rasch einsetzenden Sauerstoffmangel Elektrolyt- sowie 
Stoffwechselst6rungen, den Tod verursachen kann. 

Es verwundert somit nicht, dab bei den einzelnen Sektionsffillen die nachgewie- 
senen Schock- und Sepsis-Zeichen unterschiedlich intensiv waren und nur selten 
das Phfinomen generalisierter intravasaler Gerinnung in der Geffigperipherie 
vorhanden war (Abb. 3 u. 4; 7 u. 8). Dies hfingt einmal mit dem Todeseintritt in den 
verschiedenen Schockphasen zusammen, aber auch v o n d e r  Reihenfolge wie 
Schock, Sepsis und Verbrauchskoagulopathie nebeneinander oder nacheinander 
ablaufen, ferner ist an postmortale fibrinolytische Aktivit~iten zu denken. Es 
besteht ffir uns der Eindruck, daB, je jiinger ein Kind und je kfirzer der 
Krankheitsverlauf, um so seltener Fibrinthromben histologisch nachweisbar sind. 

Wir mfissen anhand unserer histologischen Untersuchungsergebnisse fest- 
stellen, dab ffir das Waterhouse-Friderichsen-Syndrom auch andere Miologische 
Faktoren neben Meningitis und Meningokokken-Sepsis in Frage kommen, u.a. 
der akute gravierende respiratorische Infekt (Abb. 5 u. 6); bereits die Erstbeschrei- 
ber Waterhouse (1911) und Friderichsen (1918) haben dies angesprochen, aber 
auch Nelson u. Goldstein (1951). 

Nach dem Ausmag der yon uns nachgewiesenen Entziindungsprozesse, die wir 
als Ursache ffir das nachfolgende schwere infektiSs-toxische Schockgeschehen 
deuten, mug man von einem mindestens 1 bis 2 Tage bereits andauernden 
Infektgeschehen ausgehen, das von einer Vielzahl pathogener Erreger - -  wohl 
auch Viren - -  ausgelSst sein kann. 

Es l~iBt sich vorstellen, dag das RES-System durch eine erste Erregerinvasion in 
seiner Phagozyten-Kapazitfit voll in Anspruch genommen wird. Dann kSnnte fiir 
eine zweite oder mehrfache Erreger-Konfrontation in dichtem zeitlichen Abstand 
das RES in seiner toxinbindenden Entgiftungsfunktion blockiert sein, so dab die 
massive infekti6s-toxische Schocksymptomatik voll wirksam wird. Dies entsprfi- 
che dem Prinzip des Sanarelli-Shwartzman-Experiments. 

Die Bevorzugung der Nebennieren als Ort der stfirksten hfimorrhagischen 
Nekrosen ffihren wir auf eine direkte Toxinwirkung an der Gef~iBwand zurfick, 
wobei besondere anatomische Gegebenheiten, n~imlich das weitgehende Fehlen 
von sttRzendem Bindegewebe, der vom Organvolumen her gesehen groge GeffiB- 
anteil und die fiir ein so kleines Organ ungew6hnlich reiche Geffil3versorgung eine 
pr~idisponierende Rolle spielen mSgen. 

Eine Nebenniereninsuffizienz sowohl der Rinden- als auch der Markfunktion 
kann nicht, wie es frtiher angenommen wurde, das t6dliche Wirkprinzip beim WFS 
sein. Dazu ist der klinische Verlauf zu kurz, Rinde und Mark sind nicht vollstfindig 
genug gesch&idigt, da erhaltene Rindenabschnitte noch einen dichten Lipoidgehalt 
aufweisen, auch findert eine substituierende Therapie mit Glukokortikoiden das 
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klinische Bild nicht;  dagegen wird fiber erfolgreiche Behandlung  mit  A n t i k o a g u -  
lant ien,  z.B. Hepar in ,  ber ichte t  (Lo et al. 1969; Winkels te in  et al. 1969; Kfinzer et 
al. 1974). 

Das f ibergeordnete  Pr inzip ffir den ,,stillen Tod" ,  dessen Charak te r i s t ika  - -  
pl6tzl ich,  unerwar te t ,  u n b e m e r k t  - -  an die S IDS-Fg l l e  er inner t ,  liegt u. E. in einer 
akuten  h y p o d y n a m e n  Zi rku la t ionss t6 rung .  Eine eindeutige interst i t iel le Myoca r -  
ditis,  die in d iesem Ver lauf  miturs~chl ich wirken kann  (B6hm 1978), e rgab  sich nur  
bei e inem yon 13 untersuchten  WFS-F~il len.  

Die relat ive Seltenheit  dieses besonders  schweren,  rasch t6dl ichen,  infekt i6s-  
toxischen Schockgeschehens  lfil3t zusfitzlich die A n n a h m e  bisher  nicht  exakt  
def in ie rbarer  oder  e rkennba re r  d ispos i t ionel le r  F a k t o r e n  zu. 
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