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1. Einleitung und Zielsetzung

Der Pl6tzliche Kindstod als Tod eines Sauglings\armneintlich volliger Gesundheit heraus ist
seit jeher ein stark traumatisierendes EreignisneEibesondere Belastung in diesem
Zusammenhang stellt die Tatsache dar, dass dem Hitelen meisten Fallen selbst nach einer
erfolgten Obduktion des Kindes sowie den routinaméaturchgefuhrten histologischen und
chemisch-toxikologischen Untersuchungen keine ketekiTodesursache genannt werden kann.
Nur in diesem Fall wird das Kind bezlglich der Tagisache per Ausschlussdiagnose dem
Kollektiv des moglichen SIDS zugerechnet, demdden infant death syndroméndere
gebrauchliche Bezeichnungen sivdegen oderKrippentod sowie Pl6tzlicher Sauglingstodm
englischsprachigen Raum werden auch Begriffe auiedeath sudden unexpected deatirib
death oder silent deathverwendet. Im Lateinischen findet sich die Bezeiclgimors subita
infantum Hier wird bereits deutlich, dass die moderne Bdwaing SIDS ein schon alt bekanntes
Phanomen benennt. In Deutschland hat die Zahl détzliphen Kindstode seit 1991
kontinuierlich abgenommen. Wéahrend 1990 noch 128 erzeichnet wurden (dies entspricht
1,42 Fallen pro 1000 Lebendgeborene), gab es nagak®n des Statistischen Bundesamtes im
Jahr 2005 nur noch 298 Félle (entspricht 0,43 Faile 1000 Lebendgeborene), die gemal
ICD10: R95 als Plotzlicher Kindstod diagnostizienurden. Dieser Ruckgang konnte
hauptséachlich durch die Bevolkerungsaufklarung Agfand Mitte der Neunziger Jahre erreicht
werden, die dazu aufforderte, Kinder zum Schlafehden Riucken zu legen. Zuvor waren vor
allem in den Niederlanden, spater auch in Englahd srfolgreiche Kampagnen gestartet worden
(,back to sleep“-campaign), die teils eine Halbreguder SIDS-Raten bewirkt hattepe(JONGE

ET AL 1989). Die Basis fur die Kampagnen stammte ausHikanntnissen epidemiologischer
Studien, die den Plétzlichen Kindstod vor allem detr Bauch-, aber auch mit der Seitenlage,
assoziiert sahen. Auch wenn die Informationen iutBehland nicht flachendeckend in Form
einer bundesweiten Kampagne verbreitet wurdexwABowski 2004,VENNEMANN 2005), stieg
das Bewusstsein fir den Risikofaktor SchlafposiianSeither sinken die SIDS-Fallzahlen stetig
(GESUNDHEITSBERICHTERSTATTUNG DEBUNDES, STATISTISCHESBUNDESAMT). Auch das Wissen
um andere, modifizierbare Risikofaktoren hat damheslich beigetragen. Den Verlauf der

registrierten Falle in Deutschland verdeutlicht Adiong 1.
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Abb. 1: Entwicklung der Anzahl Plétzlicher Kindstode in Deutschland zwischen 1980 und
2005 (Quelle: Statistisches Bundesamt 2007)

1.1. Historische Aspekte und Forschungsentwicklung

In der Bibel findet sich im Alten Testament derterdeschriebene Fall eines plotzlichen
Kindstodes. Dabei ergeht das Salomonische UrteiK¢iige 3, 16-28) Uber eine Frau, deren
Sohn morgens nach einer Nacht im gemeinsamen ®&ettifgefunden wurde. Damals wurde als
Todesursache vermutet, die Mutter habe sich auKdas gelegt. Im Laufe der Zeit fuhrte die
Angst vor dem Kindstod im Bett zu verschiedenstéerl&gungen, wie er zu verhindern sei. So
prasentierte beispielsweise im frihen 18. Jahrhtrede Mitglied der Royal Society in London
einen aus lItalien importiertearcuccio,der dort schon langer weit verbreitete Anwendunglfa
Dieser war eine Art Kafig aus Holz und Metall, iandder Saugling zur Nacht gelegt werden, und
in dem er sogar gestillt werden konnte. Durch doemdtruktion war er sicher davor, erdrtickt zu
werden (Abb. 2). Den Ammen und Kinderschwestern wamerhin unter Strafandrohung
vorgeschrieben, ihn zu benutzen.

Zur Zeit der Aufklarung wurde diesearcuccio auch in einigen deutschen Staaten zum
Verhindern von Erstickungstoden empfohle@NENIUS1993). Bis heute halt sich der Begriff

overlaying(engl. fur ,auflegen®, ,tberrollen®) im Zusammemnmtgamit der Forschung am SIDS.



The ArRcuccro. Vide Fig. 3.
a, The Place where the Child lies.
&, The Head-board,
¢, The Hollows for the Nurfes Breaits.
d, A Bar of Wood to lean on when the futkles
the Child. ;
¢, A fmall Iron Arch ro fupport the faid. Bas.
The Length 3 Feer, 2 Inches and a half,

Every Naurfe ' Flrence is obliged to lay the
Child in it, under Pain of Excommunication. The
Arcatio, with the Childip ir, may be fafely laid cn-
tirely under the Bed-cloaths in the Wintesr, without
Danger of fhiothering

Fuz 3

Abb. 2: ,The arcuccio”, aus: Philosophical Transactions of the Royal Society of London 1732;
422:256 (Norvenius 1993)

Heutzutage spielen Kindstode, die sich auf dieseefgignen, in den westlichen Landern nur
noch eine recht untergeordnete Rolle. Generell ghiedasco-sleepingalso das gemeinsame

Schlafen des Kindes im Bett mit einem Erwachseras, Risikofaktor fir den Plétzlichen

Kindstod (MTCHELL ET AL 1992 VENNEMANN 2005a).

Doch selbst wenn bereits aus sehr frihen mensehnli&ufzeichnungen plétzliche Kindstode
bekannt sind, so muss doch relativiert werden, di#ss sicher nicht alles Falle im heutigen
Verstandnis von einem SIDS waren. In historischeitei waren erwartete und unerwartete
Todesfélle bei Neugeborenen, Sauglingen und Kledain eher haufig. Kindersterblichkeit und
Lebensbedingungen hingen eng zusammen, wie sich heate noch diese zwei Parameter
gegenseitig beeinflussen. Der Zeitraum zwischenu@ebnd der sog. Kindbettzeit wurde

aufgrund widriger Lebensumstande zeitweise nur @b3P6 Uberlebt. Auch nicht-natirliche
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Todesursachen durften stéarker als heute zum haufigdtreten plotzlicher Kindstode gefuhrt
haben. Opferungen von Kindern sind aus dem Alterbekannt, und auch spéater lag die
letztendliche Verfigungsgewalt Uber Leben und Totks Kindes haufig bei dessen Vater.
Misshandlungen, aber auch Kindsmorde durch ihnbbhezu damaliger Zeit gesellschaftlich
unbeachtet und waren somit straffrei. ErstmalsenRIiomerzeit und spater im Mittelalter wurde
Kindstotung per Gesetz strafbangBe2002).

Was den Plétzlichen Kindstod nach jiungerem Versténdngeht, so gibt es schon seit Uber
einem Jahrhundert Theorien und Forschungen zunoRatthanismus desselben. Tabelle 1 gibt
eine Ubersicht Uber einige der bisher aufgestellypothesen, ohne einen Anspruch auf

Vollstandigkeit erheben zu wollen.

Tab. 1: Hypothesen und Theorien zur Ursache des Plotzlichen Kindstodes. Modifiziert und
erweitert nach Kenner und Kerbl in Kurz (2000). Wo keine Hypothese/Theorie angegeben ist, gilt
dieselbe des vorgenannten Autors.

Autor Jahr Hypothesen/Theorien
Grawitz 1888 vergrol3erter Thymus
Paltauf 1889

Kolisko 1913 Enteropathie
Abramson 1944 Ersticken

Spain 1954 Immundefizienz
Schlemmer 1956 Infektion der Atemwege
Althoff 1969

Lignitz 1989

Bajanowski 1995

Stowens 1957 Reflexdysfunktion
Emery 1958 Atemwegsobstruktion
Shaw 1968

Kahn 1988

Schliter 1996

Parish 1960 Milchallergie

Gold 1961 Infektionen

Miller 1961

Maresch 1964 Elektrolytentgleisung
Gunther 1966 Anaphylaxie

Devey 1976

Geertinger 1966 Endokrine Insuffizienz
Wolf 1966 Diving Reflex

French 1972

Hoedt 1966 Bakterielle Infektionen
Johnson 1966

Rognum 1999
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Blackwell 1999

Church 1967 Herzrhythmusstorungen

James 1968

Stramba-Badiale 1995

Schwartz 1998 Long QT-Syndrome

Althoff 1969 Hirnédem

Bergmann 1969 Laryngospasmus

Ray 1970 Virusinfektion

Steinschneider 1972 Schlafapnoen

Guilleminault 1975

Crawford 1973 Hartegrad des Wassers

Salk 1974 Autonomes Nervensystem

Naeye 1974 Chronische Hypoxie

Valdes-Dapena 1976 Cerebralschaden

Geertinger 1976 Glomus caroticum

Kirvonen 1976 Diabetes der Mutter

Shannon 1977 Atemregulation

Kurz 1986

Rognum 1988 Protrahierte cerebrale Hypoxie

Nelson 1989 Uberwarmung

Fleming 1992

de Jonge 1989 Bauchlage

Einspieler 1992

Ponsonby 1993

Schneider 1989 partieller Komplement -C4-Mangel

Opdal 1999

Kemp 1991 CO2-Rickatmung

Bolton 1993

Corbyn 1999

Martinez 1991 Kollaps kleiner Atemwege

Molz 1992 Gehirnveranderungen

Christos 1992 Traumerlebnis

Milerad 1993 Nikotinbelastung

Richardson 1994 Toxine in Matratzen

Howat 1997 Inadaquate Interleukinproduktion

Deeg 1998 Zerebrale Perfusionsstorung

Dettmeyer 1999 Virus-Myokarditis

Wedgewood 1972 "three-hit-model" (thm)

Rognum 1993 three hit model mit genetischen Risikofaktoren
three hit model mit Selenmangel in Peritoneal-

Reid 2001 exsudativen Zellen

Gordon 2002 three hit model mit Interleukin-Gen-Polymorphismen

Opdal 2003
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Wie aus der Tabelle zu entnehmen ist, suchtenalischer bis in die Siebziger Jahre des letzten
Jahrhunderts hauptséachlich nach einer singulareadde fur den Plotzlichen Kindstod. Seither,
aber ganz besonders in den letzten 15 Jahren, aedte sich die Meinung eher dahingehend,
dass das Phanomen SIDS wohl multifaktoriell bediistit Wedgewood hatte bereits 1972
erstmals den Begriffhree hit modebebraucht, und die dahinter stehende Theorie warden
folgenden Jahren aufgegriffen und erweitert. FaligsnSchema verdeutlicht die drei Haupt-

komponenten, die nach heutigem Verstandnis Einfusslen Plotzlichen Kindstod nehmen.

Kind in einer Pradisponierender
vulnerablen endogen/genetisch
Entwicklungsphase bedingter Faktor
Exogener
Trigger

Abb. 3: Modell zur multifaktoriellen Genese des Plétzlichen Kindstodes, angelehnt an
WEDGEWOOD (1972) und ROGNUM (1993)

Anhand dieses Schaubildes wird deutlich, dass t#é@sndmen des Pl6tzlichen Kindstodes trotz
aller intensiven Forschungen wohl auch weiterhitetogen, und im Einzelfall ein sehr komplex
bedingtes Geschehen bleiben wird.

Die Idee zur folgenden Arbeit entstand in Anlehnamgdie Ergebnisse jener Autoren, die ein
entzindliches Geschehen im Korper des Kindes atlsirmest wichtige Komponente fir den
pl6tzlich eingetretenen Tod postulieren. Hier steith dann die Frage nach der Eintrittspforte
und letztlich dem Wirkungsort der EntzindungsREN-ALMQVIST ET AL (2002) konnten einen
Zusammenhang zwischen SIDS und Myokarditis aufrei@aASNER ET AL (2003) gelang mit
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Hilfe der PCR der Direktnachweis von Enterovirusl ifarvovirus B19 im Myokard von SIDS-
Kindern. DETTMEYER ET AL (1999, 2002, 2004a) haben in verschiedenen Urtleusigen an
vermeintlichen SIDS-Opfern sowohl virale Myokardén, als auch virale Pneumonien (2008)
nachweisen konnen. Sie wendeten dabei immunhistushbe Verfahren und ebenfalls den
inzwischen etablierten Direktnachweis durch PCRuad konnten eindeutig zeigen, dass beide
Verfahren der konventionellen Histologie lUberlegeren (DETTMEYER 2002, 2004a). Sowohl
die immunhistochemische = Gewebsuntersuchung, als h aumolekularpathologische
Nachweisverfahren gehdren derzeit noch nicht zutimeméafigen SIDS-Diagnostik.

1.2. Phanomenologie und Risikofaktoren

Neben den oben aufgefihrten verschiedensten Fargshohtungen finden sich zahlreiche
Faktoren, die mit dem PIlo6tzlichen Kindstod sigrafik verbunden sind oder ihn sogar

charakterisieren. Hierbei sind zu nennen:

» Der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 2. und_Bbensmonat

* Inden ersten 2 Lebenswochen und nach dem 10. ketmarat ist SIDS selten

* Mannliche Sauglinge sind haufiger betroffen (52-5%6%

e Wahrend der kalten Monate und wahrend Grippeepigletnitt SIDS gehauft auf

* SIDS findet sich geh&uft in den kalten Klimazonen Brde

Diese Erkenntnisse stammen aus den ForschungenAvororr 1978, 1980, 1986, 1987,
BAJANOWSKI ET AL 1996,BARBEY 1978,BEAL ET AL 1988,BECKWITH 1975,BRINKMANN ET AL
1996,BYARD UND KROUS2001,DALTVEIT ET AL 1998,DAVIES 1985,DITTMANN UND PRIBILLA
1983,D0OUGLAS ET AL 1998,EISENMENGER1974,GILBERT ET AL 1994 HAAS ET AL 1993,HAHN
1995,HARRISON ET AL 1999, IRGENS UND SKJAERVEN 1986,JORCH ET AL 1994, KAPLAN ET AL
1984, KERBL ET AL 1995 ,KLEEMANN UND POETS1997 KOHLENDORFER ET AL1998 KRAUS ET AL
2000, KURz ET AL 2000,KYTIR UND PAKY 1997, LIMERICK 1992, MAGE UND DONNER 1996,
MITCHELL ET AL 1997 a, b1999,MULLER 1963,PEARCE ET AL1999,RAJS ET AL1988,RAMBAUD
1997,SATERNUS 1985,SAWAGUCHI ET AL 2000,SCHOLLE ET AL 1989, TONKIN 1986,VENNEMANN
ET AL 2005,WATSON ET AL1981,WENNERGREN ET AL1997.
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Zusatzlich zu den genannten Charakteristika lassan Risikofaktoren hervorheben, die pra-,

peri- oder postnatal Einfluss auf einen moglich&zichen Kindstod haben:

1. Bauchlage. In Bauchlage wurden die meisten SIDSOpiifgefunden (BJONGE ET AL
1993, DITTMANN UND PRIBILLA 1983, MITCHELL ET AL 1992, 1999, SATERNUS 1985,
VENNEMANN ET AL 2005).

2. Nikotinabusus vor allem der Mutter wéhrend und ndeh Schwangerschaft, aber auch
durch in der Wohnung lebende AngehorigeoRBON ET AL 2002, HAGLUND UND
CNATTINGIUS 1990,POETS ET AL1995,RINTAHAKA ET AL 1986,VENNEMANN ET AL 2005).

3. Fruhgeburtlichkeit (BATzKE 1986,1987 ,BRINKMANN ET AL 1996).

4. Mehrere, schnell aufeinander folgende Schwangefterth@ALTHOFF 1986,KAPLAN ET AL
1984).

5. Mehrlingskinder, v.a. jene mit Untergewicht bei @eburt (ATHOFF 1986,MALLOY ET
AL 1999)

6. Niedriges Geburtsgewicht. Ein Geburtsgewicht ut&0 g soll das SIDS-Risiko um den
Faktor 5-6 steigern (A&rHOFF 1986,RIEGEL, 1987,SPIERS1976).

7. Kinder sehr junger Mutter sollen vermehrt betroféain (A.THOFF 1986,BRATZKE 1986,
KYLE ET AL 1990,RINTAHAKA 1986).

8. Schlafen des Kindes im Bett der Eltern soll daskRigrhohen (NMrcHELL ET AL 1992,
VENNEMANN ET AL 2005). $RAGG ET AL (1993) konnten dies nur bei rauchenden Muttern
nachweisen.

9. Unterlassenes Stillen iRD ET AL1993,GORDON ET AL1999,JORCH ET AL1994).

10.Bereits an SIDS verstorbenes Geschwister. MogIRis&koerhohung um den Faktor 10
(IRGENS ET AL1986,PETERSON ET AL1980).

11.Unterlassene Impfungen. Durchgefuhrte Impfungeresokinen schitzenden Einfluss
haben (Bsery ET AL1999) oder zumindest kein SIDS-Risiko darstelle@KFMANN ET
AL 1987,JONVILLE-BERA ET AL1995,NIU ET AL.1999).

12.Niedriger soziobkonomischer Status sowie damit usatnmenhang stehende Faktoren
wie z.B. schlechte Wohnverhaltnisse, Grol3e der Wnobn geringe Schulbildung der
Eltern OALTVEIT ET AL 1998,RINTAHAKA UND HIRVONEN 1986).

13.1.v.-Drogenmissbrauch der Mutter (BAND ET AL 1990,KANDALL ET AL 1991).

14.Nicht-eheliche Kinder sollen vermehrt betroffenns@RNTAHAKA UND HIRVONEN 1986).
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15.Belastung des Organismus durch bakterielle ToxBEN(LEY 1997,BLACKWELL 1999,
JAKEMAN 1991 MALAM ET AL 1992 NEWBOULD ET AL 1989,SIARAKAS ET AL 1999).

Es bleibt zu beachten, dass die genannten Risit@fakteils in Abhangigkeit von verschiedenen
Erdregionen oder ethnischen Gruppen differieredeldRisikofaktor fur sich wurde jedoch durch

entsprechende Studien belegt.

1.3. Rechtsmedizinische Grundlagen

Mit Bezug auf die in Kapitel 1.1. erlauterten hrssohen Aspekte kommt der definitiven
Abgrenzung natirlicher von nicht-natirlichen Todsaahen bis zur heutigen Zeit eine immens
wichtige Bedeutung bei. Fur die Angehdrigen einEgzpch verstorbenen Kindes ergibt sich
akut eine extreme psychische Belastung. Nichtsdttlgen Schuldgefihle, Selbstvorwiirfe oder
Anschuldigungen, und auch aus juristischer Sichssmebenfalls ein eventuell vorliegendes
Fremdverschulden untersucht werden. Eine definiiussage hiertiber kann jedoch nur nach
einer Obduktion sowie den sich anschlieRenden dwmntoxikologischen und mikroskopischen
Untersuchungen gemacht werden. Die Rechtsgrundlageine Obduktion findet sich in den
88 87 ff. der Strafprozessordnung (StPO). Zwingearhuszugehen hat zunachst eine &ufRere
Leichenschau durch den herbeigerufenen Arzt. Siedisch die Leichenschaugesetze der
Bundeslander geregelt, und nach der Durchfluhrunging® Todesbescheinigung auszustellen. In
dieser ist zu bestimmen, ob der Tod ,naturlichetéro,nicht-nattrlicher” Art ist. In manchen
Bundeslandern, darunter Nordrhein-Westfalen, gibzesatzlich die Moglichkeit, die Todesart
als ,ungeklart® zu bezeichnen. Ist dies der Faljero wurde der Tod eindeutig als
Lhicht-nattrlich* bezeichnet, ergeht eine Meldung die zustandigen Ermittlungsbehdrden.
Diese kbnnen dann den Leichnam beschlagnahmem]jassd die Staatsanwaltschaft wird im
Regelfall eine gerichtliche Obduktion veranlassen.

Es ist offensichtlich, dass eine grof3e Verantwaythimsichtlich des weiteren Verfahrens beim
leichenschauenden Arzt liegt. Oft sind die hausiithUmstande, unter denen das Kind zu
untersuchen ist, fur eine ausfuhrliche Leichensataht optimal, zumal nicht selten die Eltern
selbst arztlicher Hilfe bedurfen. Auch kénnen féndlrod urséchliche Differentialdiagnosen, die
sich nur im Korperinneren ausgewirkt haben (z.B.chnastumpfer Gewalteinwirkung,

Schitteltrauma, anatomische Fehlbildungen etcrihddie dul3ere Leichenschau allein gar nicht
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erkannt werden (BrTtMEYER 2006). Als Schlussfolgerung daraus sollten diehlenschauenden
Arzte ermutigt werden, mehr Falle von mutmaRlichel@tzlichen Kindstod trotz unauffalliger
aulRerer Leichenschau als ,ungeklart® einzustufen, berhaupt eine Obduktion mdglich zu
machen. Nicht zuletzt kann auch nur auf diesem WedJrsachenforschung um den Pl6tzlichen
Kindstod vorangetrieben werden. Wurde die Todestisals ,natirlich® angegeben, kénnen nur
noch die Eltern selbst eine Obduktion veranlassame gerichtliche Anordnung erfolgt dann
nicht (DETTMEYER 2006).

Hat die Qualifikation der Todesart eine Obduktiam Eolge, so sollte den Eltern der Sinn und
die Notwendigkeit dieser Untersuchung verstandlatklart werden. Fir manche ist die
Vorstellung, ihr Kind werde in einer Obduktion dighr verletzt, zusatzlich zum eigentlichen
Todesereignis sehr belastend. Fiur das Verstandsmnbers wichtig kann hier der Hinweis sein,
dass ein genaues Ergebnis bezuglich Art und Ursded odes zur Verarbeitung des plotzlichen
Verlustes wesentlich beitragen kann. Es sollte aoaciht verschwiegen werden, dass die
Obduktionsergebnisse wissenschaftlichen Zweckemedieind damit zur Ursachenforschung und
Pravention des SIDS wesentlich beitragen kdnnenigé&n Eltern kann dieses Wissen in der
Phase der Sinnfindung hilfreich sein ARTIN 1998,McCLAIN 1996,KRUEGER2006,SATERNUS
1997). Untersuchungen haben gezeigt, dass dierieinbg der Eltern eines verstorbenen Kindes
in wissenschaftliche Forschung in annahernd alléifeRr positiv erlebt und keinesfalls bereut
wurde (DrREGROV2004).

1.4. Definition und Klassifikation des SIDS

Die Definition des Plétzlichen Kindstodes bzw. d®I®S ist nach heutiger Ubereinkunft eine
Ausschlussdiagnose. Nachdem zunéchst lediglich &gdbngen rund um einen plotzlichen
Kindstod zur Diagnosestellung fuhrten (MER 1963), wurde 1969 erstmals eine Definition zum
sudden infant death syndror{®DS) getroffen. So definierte8kwiTH 1970 SIDS wie folgt:

The sudden death of any infant or young child, tvhscunexpected by history, and in
which a thorough postmortem examination fails tondestrate an adequate cause of
death.

(Der plotzliche Tod jedes Sauglings oder Kleinkjriks unerwartet eintritt und bei dem
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eine sorgfaltige postmortale Untersuchung keine qadde Todesursache nachweisen

lasst.)

In dieser Definition wurde noch keine exakte Altergrenzung angegeben, innerhalb derer sich
das Kind befinden muss, um bei einem plétzliched Zom Phanomen des SIDS gezahlt werden
zu kénnen. Eine spatere, erweiterte Definition NABLLINGER 1991 und MLDES-DAPENA 1992
begrenzt dagegen das mdgliche Alter des Kindes dad erste Lebensjahr, was dem
Sauglingsalter entspricht:

The sudden unexpected death of an infant under ya@e of age, which remains
unexplained after a thorough case investigatiom|uding performance of a complete
autopsy, examination of the death scene, and revidéthe clinical history.

(Der plotzliche und unerwartete Tod eines Sauglingger 1 Jahr, der nach einer
grandlichen Untersuchung, einschlie3lich einer stdihdigen Obduktion, der
Untersuchung der Todesumstande und der UberpriifigrgVorgeschichte, unerklart
bleibt.)

In der vorgenannten Definition erscheint nun auaitneals die Forderung nach einer
ausfuhrlichen Untersuchung der Umgebung, in der Kiad aufgefunden worden war. Diese
zusatzliche Exploration wird verlangt, um beispigdsse auch eine nicht-nattrliche Todesursache
zu erkennen.

In der Stavanger Definitiorvon 1994 (RGNumM 1995) wird die letztgenannte Erklarung ein

wenig kurzer gefasst und lautet dann:

Sudden death in infancy unexplained after reviewhefclinical history, examination of
the circumstances of death, and postmortem exaimmmat
(Plotzlicher Tod im Sauglingsalter, ungeklart nathberprifung der Vorgeschichte,

Untersuchung der Todesumstande und Obduktion.)

Die Altersbeschréankung auf das Sauglingsalter, Zi@h noch genauer gefasst zwischen dem
8. Lebenstag und dem vollendeten ersten Lebensjag,in manchen Fallen problematisch sein,

ist sie doch willkiirlich festgelegt. So hat ein Hjndas im Alter von 13 oder 15 Monaten
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plétzlich verstirbt, nicht zwingend aufgrund seingsring hdheren Alters einen anderen
maoglichen Pathomechanismus, der zum Tode gefuhrérh&onnte, als ein wenige Monate
jungeres Kind. Insbesondere ist in dieser Definitelas Entwicklungsalter des Kindes nicht
berticksichtigt, was etwa beim Vergleich von termremgght Geborenen mit gleichaltrigen

Frihgeborenen variiert.

Die Klassifikation der ISPID (International Socidtyr the Prevention of Infant Deaths, vormals
ESPID, European Society for the Prevention of Infébeaths) geht auf eine weitere
Schwierigkeit anderer Art ein @&NuUM 1995). Nachdem in den letzten Jahren die
Ursachenforschung um den Plotzlichen Kindstod dittelborangetrieben wurde, sahen sich die
obduzierenden Rechtsmediziner und Pathologen zusrathmit Féllen konfrontiert, die einzelne
Begleitbefunde aufwiesen, deren Schweregrad und ededg hinsichtlich  der
Todesursachlichkeit teils bis heute heftig disktitieerden. So sah man es als notwendig an, die
SIDS-Falle von den sog. Grenzfalldro(derline caseszu unterscheiden. Schliellich hat sich die

Expertengruppe fur folgende Klassifikation entsdbr@

a.) Pure SIDS cases, in which the autopsy andcdininformation do not reveal any
cause of death. (SIDS im engeren Sinn, bei dem Kiibduwnd klinische Befunde keine
Todesursache erkennen lassen.)

b.) Borderline SIDS cases, in which pre-existinghgamital disorders or clinical
symptoms, and/or postmortem findings are not seeamgh to explain the cause of
death. (Grenzfall eines SIDS, bei dem vorbestehemdgborene Krankheiten oder
klinische Symptome und/oder Obduktion keine hihexide Erklarung fur die
Todesursache geben.)

c.) Non-SIDS cases, in which the cause of deathxmEained according to clinical
information and the result of postmortem examimetio(NICHT-SIDS, bei dem die
Todesursache durch klinische Informationen und kudas Ergebnis der Obduktion
hinreichend erklart ist.)

d.) Suspected SIDS victims without postmortem ewdion. (Verdacht auf SIDS ohne
Durchfiihrung einer Obduktion.)
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MoLz schlie8lich ging noch einen Schritt weiter und dggan ihre Klassifikation von 1997
explizit auch Ergebnisse ein, die nur durch diealgh zur Obduktion durchgefihrten
histologischen, immunhistochemischen und molekaldugogischen Untersuchungen gewonnen

werden konnen:

Gruppe 1: keine wesentlichen Befunde, Tod nichéerér

Gruppe 2: Begleitbefunde, die den Tod nicht hirrerd erklaren, z.B. katarrhalische
Infekte, Zytomegalie der Kopfspeicheldriisen u.a.

Gruppe 3: klinisch bedeutsame Befunde, die den Hiodeichend erklaren, z.B.
Pneumonie, Myokarditis, Nephritis, Septikamie (Byégcoccus aureus),

Enterotoxine, Toxic-Shock-Syndrom u.a.

Die beiden letztgenannten Klassifikationen weisereits auf das Problem hin, dass die Diagnose
SIDS lange Zeit anhand von nicht eindeutig defieierKriterien gestellt wurde, woraus folgt,
dass Befunde und Diagnosezuweisungen stark vomiligere Untersucher abhéngen. Schon
langer gibt es Bestrebungen, zum einen ein intemat einheitliches Obduktionsprotokoll
umzusetzen (BGNUM 2000), andererseits auch einen Konsens uber diee Klefinition
insbesondere der histologischen Befunde zu fintterdiesem Bereich wurden in den letzten

Jahren deutliche Fortschritte erzielt.

Auf der ,State of the art conference on the sticifon of SUDI (sudden and unexpected death
in infancy)” einigten sich Rechtsmediziner und M#&igen aus Skandinavien, England,
Australien, Nordamerika und Deutschland auf Ausssskriterien des SIDS hinsichtlich der
Herz- und Lungenpathologie sowie beziiglich der Amiumg genetischer und metabolischer
Untersuchungen (@GNUM ET AL 2003). Die generelle Einteilung in SIDS, bordedB®S und
Explained Infant Deathp(6tzlicher Tod mit geklarter Ursacheentspricht dabei der ISPID-

Klassifikation. Die Kriterien zur Lungenpathologierden in Kapitel 1.6. vorgestellt.

Die derzeit aktuellste Definition des Plotzlichemé#stodes wurde auf der San Diego Konferenz
2004 verfasst (Kous ET AL2004):
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SIDS is defined as the sudden unexpected deathiofamt <1 year of age, with onset of
the fatal episode apparently occurring during sledpat remains unexplained after a
thorough investigation, including performance ot@mplete autopsy and review of the
circumstances of death and the clinical history.

(SIDS wird definiert als der plétzliche, unerwaetefod eines Kindes unter 1 Jahr, der
offensichtlich wahrend des Schlafs einsetzt unth eatgehender Untersuchung ungeklart
bleibt. Diese Untersuchung beinhaltet die Durchtiitg einer vollstandigen Obduktion,
die Uberprifung der Todesumstande sowie die Ducbhsier Krankengeschichte.)

Diese generelle Definition nimmt erstmals die Telteaauf, dass sich der Pl6tzliche Kindstod im
Schlaf ereignet. Durch die Umformulierung von ehlsmadeath scene investigation®
(,Untersuchung des Ereignisortes®) hin zu ,reviefithee circumstances of death* (,Uberpriifung
der Todesumstande”) wird nun zusatzlich auch dieb&iehung aller Umgebungsfaktoren
verlangt, denen das Kind kurz vor und nach seinethdusgesetzt war. Weiterhin haben sich die
Teilnehmer der Konferenz auf zusétzliche Subklassiingen verstandigt, um die Obduzenten
bei der Klassifikation und Diagnosestellung zu wstigzen, und durch einheitliche Kriterien
einen vergleichbaren Rahmen fir wissenschaftlichetduchungen zu schaffen. Fur die Einzel-
kriterien zur Lungenpathologie sei nochmals auf ikd.6. verwiesen, wahrend die generelle

Klassifikation aus Tabelle 2 entnommen werden kann.
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Tab. 2: San Diego definition of SIDS, modifiziert nach Krous et al. (2004)

Clinical history

Circumstanadgdeath

Autopsy

General definition of SIDS

Stratified subcategorizations
Category IA SIDS

(Classic features of SIDS
present and completely
documented)

Category IB SIDS

(Classic features of SIDS
present but incompletely
documented)

Category Il SIDS

Unclassified Sudden Infant

Death SUDI

Sudden, unexpected death <1 year of age
Onset of fatal episode during sleep
Death unexplained by clinical history

1. Age >21 days < 9 months
2. Normal clinical history , including
a) full term pregnancy
(37 gestational weeks or more)
b) normal growth and development
3. No similar deaths among siblings,
relatives or other infants of the same
caregiver

All criteria of the general definition are m
as well as the entire Cat. IA criteria

Infant deaths that meet Cat.| criteria

except for 1 of the following:

4. Age 0-21 days or 270-365 days

5. Similar deaths in siblings, relatives or
other infants of the same caregiver,
that are not suspect for infanticide or
recognized genetic disorders

6. Neonatal or perinatal conditions that
have resolved by the time of death

Criteria for Cat | and Il SIDS are not met

Unexplained after review q

circumstances

1. No explanation for the death
2. Safe sleep environment, without
evidence of accidental death

ofcene investigation was not perforn
and/or->see autopsy

Mechanical asphyxia or suffocation
caused by overlaying not determin
with certainty

Alternative diagnoses of natural or
unnatural conditions are equivocal

Unexplained after thorough autopsy

. Absence of potentially lethal pathological
Findings

. No evidence of unexplained trauma, abuse,
neglect or intentional injury

. No substantial thymic stress effect

. Negative results of toxicologic, microbiologic,
radiologic, vitreous chemistry and metabolic
screenings

&d At least 1 out of the screenings mentioned
above (point 4 ) was not performed

6. Abnormal growth and development not

ed thought to have contributed to death

7. Marked inflammatory changes or
abnormalities not sufficient to be unequivocal
causes of death

Autopsy was not performed
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1.5. Pneumonien im Sauglings- und Kindesalter

Infektionen gehdren bei Sauglingen und kleinen Kmdzum Alltag. Der so genannte Nestschutz
mit den von der Mutter erhaltenen Antikorpern \astli sich zunehmend in den ersten
Lebensmonaten. Nun reift das kindseigene Immunsydteran, indem es sich mit den ihm
dargebotenen Antigenen auseinandersetzt. Die kopelse AntikOrperproduktion setzt ein, und

gleichermalRen wird die zellulare Abwehr stetig alsyit. Diese zwei Anteile der Abwehr sind
unbedingt notwendig, um letztlich Uber ein funktezendes Immunsystem verfiigen zu kdénnen.
Dennoch bedarf es einiger Zeit, bis die Abwehrétetttich kompetent arbeitet und sich fir bereits
bekannte Antigene ein Gedachtnis aufbauen konrdbeeDerkranken S&uglinge und Kleinkinder
genau in dieser Zeit haufig an Infektionen vorralides Verdauungstraktes und der Atemwege.

1.5.1. Inzidenz und Mortalitat

Zur Inzidenz von erworbenen Pneumonien im Sauglingd Kindesalter wurde bisher nicht sehr
umfangreich publiziert, wahrend gleichzeitig die ¥erfligung stehenden Zahlen in ihrer Grol3e
variieren. Grinde daflr lassen sich beispielsweamseder unterschiedlichen Methodik der
Datenerhebung finden, aber auch in der Schwietigkai Diagnosestellung. Eine Moéglichkeit
der Datengewinnung besteht darin, Krankenhauszuwgen auf deren Aufnahmediagnose hin
zu Uberprifen. BOR UND BRABACK filhrten zwischen 1987 und 2000 eine solche Studie
Schweden durch, die innerhalb dieses Zeitraums simleende Inzidenz kindlicher Pneumonien
von 14/1000 auf 7/1000 fur Kinder unter 1 Jahr brdaie Bayerische Neonatalerhebung aus
dem Jahr 1991 befand, dass 1,2% von ca. 12.000edetgnen an einer postnatal erworbenen
Pneumonie erkrankten. Damit ergibt sich eine Inzzdeon 10/1000 (Bos1993). Eine finnische
Studie von 1982 bezifferte die Zahl der Pneumomegin36/1000 Kindern pro Jahr, allerdings
bezogen auf alle Kinder bis zum 5. Lebensjahr. béiewurden alle Félle von radiologisch
bestéatigten Pneumonien innerhalb einer bestimmeografischen Region prospektiv an ein
Pneumonie-Register gemeldetokiNEN ET AL 1993). In der Schweiz wurden Padiater und
Praktische Arzte gebeten, in einem FragebogenDiagnosehaufigkeit von Pneumonien an das
Gesundheitsministerium zu Ubermitteln. Es ergalh ®me Inzidenz von 6.6/1000 Kindern
zwischen 0 und 23 Monaten & ET AL 2003). In Schleswig-Holstein wurden Eltern von

5-7 jahrigen Kindern befragt, ob ein Arzt je eineeBmonie bei ihrem Kind diagnostiziert hatte.



23

Gemald deren Angaben lag die Inzidenz bei den Kmdeter 1 Jahr zwischen 16.6 und
19.3/1000 (WIGL ET AL 2003a). Daten aus England von 1999-2001 gebenndiedenz von
Pneumonien, bezogen auf Kinder bis zum 14. Lebbnspait 10-15/1000 pro Jahr an. Es wird
jedoch betont, dass der Hauptanteil bei den Kindam 5 Jahre liegt. Die Mortalitdt bei
kindlichen Pneumonien lag 1999 in England bei uélgef..6/100.000, bezogen auf alle an einer
Pneumonie verstorbenen Kinder gleich welchen AligisrRHA, THOMSON 2005). 75% der
Todesfélle sollen aber die Kinder unter 4 Jahrarolfen haben (MINTOSH2002). Im Kollektiv
der Bayrischen Neonatalerhebung verstarben ca. &%ithder an ihrer postnatal erworbenen
Pneumonie (R0s1993).

1.5.2. Erregerspektrum der Pneumonien

Kinder erkranken genau wie Erwachsene durch Badteriund Viren an tiefen
Atemwegsinfektionen. Dennoch ist das Spektrum deeder in Abhangigkeit vom Alter der
Person unterschiedlich. Pneumonien bei Sauglingenkleinkindern sind hauptsachlich. durch
Viren verursacht. Typische Erreger sind RNA-Virenewlas Respiratory Syncytical Virus
(RSV), Influenza A, B, C und Parainfluenzaviren213, sowie Adenoviren @bs 1993;
BAasANOwskI 1995, 2003). Eher beim Neu- und Frihgeborenen kdnnenGyésmegalievirus
CMV oder das Herpes Simplex-Virus (HSV) eine Pnenimmwerursachen #zuc ET AL 1990;
BRASFIELD ET AL 1987). Seit kirzerer Zeit hat auch das humane Metapovirus (hMPV) als
Erreger tiefer Luftwegsinfektionen an Bedeutung gemen. Von den Bakterien sind
vordergrindig Streptokokkus pneumoniae, HaemophiloBuenzae Typ b, Mykoplasma
pneumoniae und Staphylokokkus aureus als Verursacheerwiegender Lungenentziindungen
bekannt (V¢IGL 2003b). Speziell bei unreif Geborenen finden $ich und wieder Infektionen
mit Pneumocystis jirovecii. Kommt auf der Basisegiviralen Infektion eine Besiedelung mit
toxinbildenden Bakterien hinzu, konnen diese dasikBifur das Erleiden eines Plotzlichen
Kindstodes potenzieren AKEMAN 1991, PEARCE 1999b). Dass es Bakterien gibt, die in
besonderer Auspragung an Zellen binden, die mit bidlmenza A Virus infiziert sind, konnten
EL AHMER ET AL 1999 zeigen. Sie beschrieben eine siginifikantfipate Bindung eines
Staphylokokkus aureus-Stammes an mit humanem h#lé\ Virus infizierten Zellen. Dieses
Phanomen beruht darauf, dass diese speziellen \&iaa Hochregulation korpereigener

Zellantigene bewirken, die von den Bakterien alzdpéoren genutzt werden.
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1.6. Diagnostische Kriterien zur Lungenpathologie beim SIDS

In den letzten Jahren ist es zu wesentlichen Vedraagen in der Formulierung diagnostischer
Kriterien fir SIDS gekommen. Hierzu tragen vor mlledie Empfehlungen zweier groRRer
Kongresse bei. 2003 fand in Oslo die ,State ofatieconference on the stratification of SUDI*
statt. FOPGNUM ET AL. (2003) veroffentlichten die Ergebnisse, und saddén sich folgende
Ubereinkiinfte zur Beurteilung der histologischeriuBee sowie zur Einteilung der interstitiellen

Lungenbefunde:

SIDS: Sowohl Obduktion als auch die Anamnese bietenekéaaesurséchlichen Fakten.
Interstitium: Wenige diffus verteilte Lymphozyteneinstreuungeferowenige kleine bis
mittelgrof3e Foci gelten als Minimalveranderungen aidirfen vorhanden sein, ohne einen

pathologischen Wert zu besitzen.

Borderline SIDS: Es finden sich vorbestehende angeborene Stdruogen klinische
Symptome und/oder Befundeost mortemdie nicht schwerwiegend genug sind, um den
Tode zu erklaren

Interstitium: Moderate lymphozytare Infiltrate lassen sich inhmeeen Lungenschnitten

nachweisen.

Explained infant death (=exclusion of SIDS)Der Tod wird durch die Krankengeschichte
und/oder die Ergebnisse der durch die Obduktionogesnen Befunde hinreichend erklart.
Interstitium: Ausgedehnte Infiltrate sind in den Alveolarwandalter Lungenschnitte
vorhanden. Damit wird eine interstitielle Pneumodiagnostiziert, die als eigenstandige

Diagnose gilt und den Tod erklart.

Basis aller Untersuchungen sind 2 Schnitte ausmedengenlappen, je einer zentral und einer
peripher entnommen. Die mikroskopische Untersuchéorglert weiterhin die Beurteilung
folgender unspezifischer Lungenveranderungen,die Yon A THOFF bereits 1980 beschreiben

worden waren:
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- Pleurapetechien - Lungendédem
- Kongestion - Alveolarmakrophagen
- Alveolare Blutung - Septale/Interstitielle Blutyn

- Atelektasen und Emphysem

Die jungsten Empfehlungen aus der San Diego KonzeB®04 bezlglich der Lungenpathologie
folgen grof3tenteils den auf diesem Kongress maditen ,Nordic diagnostic criteria for the
exclusion of SIDS* (BsaNowskli 2007). Auch sie fordern die histologische Untensung von je

2 Schnitten pro Lungenlappen, sowie die Beurteiluallgr nicht-spezifischer Lungenver-
anderungen zusatzlich zum Lungengewicht. Entsprethzer generellen Klassifikation erfolgt
die Einteilung hier in ,Cat. | und Il SIDS”, “USID{unclassified sudden infant death) und
“explained infant death”. Cat. | SIDS entsprichtbda ,SIDS“, und Cat. Il SIDS entspricht
,Borderline SIDS". Inhaltlich stimmen die Empfehlygn mit den bereits oben Beschriebenen

uberein.

Cat. | SIDS: Das Interstitium darf gelegentlich diffus eingeatee Lymphozyten oder

wenige malig groRe Entzindungsherde aufweisen.

Cat.ll SIDS: Lymphozytare Infiltrate bilden erhebliche Manst¢betum die Bronchi in
mehr als einem Schnitt. Im Interstitium lassen sichmehreren Schnitten malige

Lymphozytenansammlungen nachweisen.

Explained infant death: Das Interstitium ist gepragt durch umfassende lhyoagtare
Infiltrate in allen Schnitten (entspricht einerargtitiellen Pneumonie).

1.7. Fragestellung und Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, mittels immustbchemischer Diagnostik die Inzidenz
interstitieller Pneumonien an einem Kollektiv au8 Butmalilich am Plotzlichen Kindstod
verstorbenen Kindern zu untersuchen. Dabei sollnfalie dargelegt werden, welche

verschiedenen Marker fur die Diagnostik interdtitie Infiltrate Gberhaupt geeignet sind, und
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welche Aussagekraft sie jeweils besitzen. Schivel8oll Gberpruft werden, ob die urspringliche

Diagnose ,Plotzlicher Kindstod“ weiterhin sichersgglt werden kann.

2. Material und Methoden

2.1. Studienkollektiv

Untersucht wurde Lungengewebe von Sauglingen, dieden Jahren 1995 bis 2006 am
Plotzlichen Kindstod verstorben waren. Zum Zeitduwtde Untersuchungen lagen Lungenproben
von 104 Sauglingen vor, jedoch konnten aus matedahischen Grinden nur 80 Falle
verwendet werden. Davon stammten 79 Félle aus desnso¥gungsgebiet des Rechts-
medizinischen Instituts der Rheinischen Friedrichh8Ims-Universitat Bonn, zu dem die
Bezirke der Staatsanwaltschaften Bonn, Koblenz Sieden gehoren. Ein Fall stammte aus dem
Institut fir Rechtsmedizin der Universitat Bernedahl der Proben je Fall war unterschiedlich
grof3. Wahrend es von den Féllen der Jahre 1998000% haufig nur ein oder zwei Proben gab,
steigerte sich die Zahl der Proben in den weitdadmen bis hin zu funf je Fall. Diese Zunahme
ergibt sich aus einem erst spater eingefuhrtenr8almir Probenentnahme, welches seit Beginn
2004 in Bonn konsequent angewendet wird. Die Emtreginite wurden wie folgt standardisiert:

Lunge 1: Rechter Lungenoberlappen
Lunge 2. Rechter Lungenmittellappen
Lunge 3: Rechter Lungenunterlappen
Lunge 4: Linker Lungenoberlappen
Lunge 5: Linker Lungenunterlappen

In allen Fallen konnte weder durch den makroskdy@sdefund bei der Obduktion, noch in den
chemisch-toxikologischen oder konventionell-hisgpéchen HE-Untersuchungen eine todes-
ursachliche Diagnose gestellt werden, sodass eingamannter Plotzlicher Kindstod als
Todesursache in Betracht kam.

Gemald der ISPID-Klassifikation (s. Kapitel 1.3.)ach der in diesem Zeitraum in Bonn

diagnostiziert worden ist, zahlten somit alle ustiehten Falle zu Punkt a, der nur die SIDS-Falle
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im engeren Sinne umfasst. Die folgende Tabellet fdier wichtigsten Daten der einzelnen Falle

auf:

Tab. 3: Stammdaten des Studienkollektivs. Abkirzungen: S.-Nr. = Sektionsnummer,
G = Geschlecht, M = mannlich, W = weiblich, Frihgeburtlichkeit (+) = ja, (-) = nein, Lage
beim Auffinden, BL= Bauchlage, RL = Riickenlage, SL = Seitenlage, k.A. = keine Angabe

Fall-Nr. S.-Nr. G Alter | Frih-geb. | Lage | Sterbemonat
1 039/96 W 1 - K.A. Feb
2 198/96 w 2 - SL Sep
3 202/96 M 2 - BL Sep
4 234/96 M 6 - RL Nov
5 031/97 M 3 - BL Feb
6 041/97 W 8 + RL Feb
7 109/97 M 8 + BL Apr
8 136/97 wW 5 + SL Jun
9 158/97 w 8 - RL Jul

10 174/97 W 8 + K.A. Jul

11 246/97 M 4 - BL Jul

12 067/98 M 7 + K.A. Apr
13 124/98 M 3 - SL Jun
14 040/99 wW 2 - BL Feb
15 059/99 w 5 - RL Mar
16 155/99 M 8 - RL Jul

17 164/99 M 8 K.A. SL Jul

18 172/99 M 8 - RL Sep
19 205/99 M 2 + BL Okt
20 220/99 wW 2 K.A. K.A. Okt
21 024/00 wW 6 - BL Feb
22 028/00 M 3 - RL Feb
23 069/00 M 10 - K.A. Mar
24 085/00 M 3 - K.A. Apr
25 188/00 w 3 + BL Aug
26 226/00 w 2 - BL Okt
27 243/00 W 10 - BL Nov
28 252/00 M 4 K.A. BL Nov
29 013/01 M 12 K.A. RL Jan
30 014/01 M 9 K.A. RL Jan
31 115/01 M 5 + BL Mai
32 162/01 w 3 - RL Jul

33 181/01 wW 2 - BL Jul
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Fall-Nr. S.-Nr. G Alter | Frih-geb. Lage | Sterbemonat
34 227/01 M 1 + BL Sep
35 267/01 M 2 - k.A. Nov
36 287/01 M 8 - BL Dez
37 290/01 M 3 - BL Dez
38 299/01 M 3 K.A. RL Dez
39 064/02 M 12 K.A. k.A. Feb
40 065/02 M 7 + k.A. Feb
41 100/02 M 12 - RL Mar
42 113/02 W 2 + RL Apr
43 121/02 M 2 - K.A. Apr
44 137/02 M 2 K.A. BL Mai
45 141/02 W 1 k.A. SL Mai
46 166/02 W 6 + RL Jun
47 213/02 W 5 K.A. K.A. Jul
48 232/02 W 3 - BL Aug
49 268/02 M 1 K.A. K.A. Sep
50 276/02 M 2 + BL Sep
51 312/02 W 2 k.A. SL Nov
52 352/02 M 2 K.A. K.A. Dez
53 060/03 W 6 + K.A. Feb
54 099/03 W 5 k.A. BL Apr
55 131/03 M 4 + RL Jun
56 144/03 M 3 K.A. K.A. Jun
57 149/03 M 2 k.A. SL Jun
58 236/03 M 8 K.A. RL Okt
59 237/03 M 13 K.A. BL Okt
60 245/03 M 5 K.A. RL Nov
61 261/03 W 3 - BL Nov
62 275/03 W 2 K.A. BL Nov
63 305/03 M 5 + BL Dez
64 027/04 M 11 + RL Jan
65 032/04 W 2 K.A. k.A. Jan
66 078/04 W 2 - SL Mar
67 118/04 W 2 - K.A. Apr
68 122/04 M 4 k.A. BL Apr
69 235/04 W 2 K.A. RL Sep
70 242/04 M 4 - K.A. Okt
71 314/04 M 1 K.A. k.A. Dez
72 027/05 M 2 k.A. BL Jan
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Fall-Nr. S.-Nr. G Alter | Frih-geb. Lage | Sterbemonat
73 070/05 w 12 k.A. BL Feb
74 089/05 W 1 k.A. k.A. Mar
75 180/05 W 7 k.A. BL Jun
76 225/05 M 2 + BL Jul
77 276/05 M 8 k.A. RL Okt
78 025/06 M 4 k.A. k.A. Jan
79 042/06 M 3 K.A. K.A. Feb
80 Be05/3878 M 4 k.A. BL Mai

2.2. Kontrollkollektiv

Ein Kontrollkollektiv kam in dieser Untersuchungchi zur Anwendung, da es einzig um die
Beuteilung von Lungenbefunden beim Pldtzlichen kitod ging. Zur Beurteilung der Ergebnisse
aus den Farbungen mit HE sowie gegen Makrophagarkdzyten generell und T-Lymphozyten

diente die normale Lungenhistologie als Verglewie sie in den Biuchern der Pathologie und

Histologie beschrieben istNQUEIRA-CARNEIRO 1996, REMMELE 1997).
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2.3. Asservation und Fixation

Aus den wahrend der Obduktion entnommenen LungemlemuGewebeproben aus einzelnen
Lungenlappen genommen und sofort in eine Fixiengswerbracht, jede Probe in einer eigenen
Kapsel. Die restliche Lunge verblieb zum Teil iriotom Fixativ und wurde Uber die Jahre

hinweg asserviert, teils waren aber auch keineenait Lungenanteile asserviert worden. Seit
dem Jahr 1996 wurde ausschlie3lich neutral phospdmaiffertes Formaldehyd (pH 7,0) als

Fixativ verwendet. Die Fixationsdauer der Gewebkenodurfte maximal 48 Stunden betragen,
um eine fixationsbedingte Blockierung der Epitopevermeiden, die eine immunhistochemische
Untersuchung unmdglich machen kann. AnschlieBermdievudie Proben zum Entwassern in ein
Autotechnikon (Firma Shandon, Modell Citadel 100@rbracht und danach in Paraffin

eingebettet.

Als Fixativ wurde phosphatgepuffertes Neutralforimalerwendet. Dieses Asservationsmedium
hat einen pH-Wert von 7,0. Es wird hergestellt d/3g Natriummonophosphat und 6,5 g
Dinatriumphosphat, wasserfrei gelost in 900 ml Agiest. Der Zusatz von 100 ml Formalin

(35% Formaldehyd) ergibt einen Liter LOsung.

2.4. Methodik der immunhistochemischen Farbung

2.4.1. Entstehung und Prinzip

Das Prinzip der Immunhistochemie stammt bereits dars Vierziger Jahren des vergangenen
Jahrhunderts. Coons et al. berichteten bereits ¥8dleiner Technik, bei der ein mit Fluoreszin
verbundener Antikorper direkt an das Ziel-Antigemdet, was schlie3lich mit Hilfe eines
Fluoreszenzmikroskops sichtbar gemacht werden k&w.es in diesem Verfahren sehr
aufwandig war, jeden Antikdrper mit Fluoreszin zarbhinden, entwickelte sich daraus die
Vorgehensweise, einen fluoreszierenden Sekundiéspér einzusetzen, der gegen den
unkonjugierten Primarantikoérper gerichtet ist. Igbder Anwendung dieser Technik wurde das
Ergebnis deutlich verbessert, insbesondere hinsilchéiler Intensitat der Farbungen EWER
und GoNs 1954). Die Nachteile dieses Verfahrens lagen diligs darin, dass die Farbungen

zum einen noch nicht sehr haltbar waren, zum andexa man stets auf das Vorhandensein
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eines Fluoreszenzmikroskops angewiesen. So entd@ndidee, ein fir Lichtmikroskope
nutzbares Verfahren zu entwickeln. 1966 fand man der Meerrettichperoxidase (HRP) ein
Enzym, das mit einem geeigneten Substrat lichtrskopisch sichtbare Produkte hervorbrachte.
Dabei war das Enzym Uber einzelne chemische Birgtupangeklebt” (engl.: labelled), die sich
jedoch relativ leicht wieder I6sen konnten. 196@ies sich dann eine Methode als vorteilhaft,
die einen Antikorper gegen HRP verwendatlébelled-antibodyMethode). Dabei wirken sich
stabile und l6sliche Komplexe (Peroxidase-Antip&taze-Komplexe,PAP) dieses neuen
Antikorpers vorteilhaft auf die Farbintensitdt aldie Sensitivitat dieses Verfahrens konnte
schlie3lich gesteigert werden, indem in der stogible-bridgeTechnik der zweite und dritte
Schritt wiederholt werden.

Die Erh6hung der Spezifitat gelang zum einen dwwtherige Inkubation mit Normalserum,
wodurch unspezifische Bindungen an grofRere elektrigeladene Zellbestandteile verhindert
werden. Zum anderen durch Inkubation mit einer ems$sffperoxidhaltigen Losung vor dem
Auftragen der HRP, um eine Reaktion mit der phygjdch im Gewebe vorkommenden
Peroxidase zu verhindern.

Spater wurden Techniken entwickelt, die statt ddauBdarantikorpers auch Protein A oder einen
Avidin-Biotin-Komplex (ABC-Methode) verwenden.

Letztere Methode setzte sich schlie3lich gegendleer Anderen durch, was einerseits in der
hohen Affinitat des Avidins zum Biotin begriindet, isndererseits im damit verbundenen,

wesentlich geringeren Antikdrperverbrauch.

2.4.2. LSAB-Methode

Die LSAB-Technik [abelled streptavidin biotiTechnik) besteht aus vier wesentlichen Schritten.
Zunachst folgt dem Priméarantikdrper ein gegen iénchteter, biotinylierter Sekundarantikorper.
Im Folgenden lagert sich ein Peroxidase-Avidin-Kéempan das Biotin an; hierdurch wird die
hohe Sensitivitat ermdglicht. Die letztlich lichkmoskopisch beurteilbare Anfarbung erfolgt im
vierten Schritt. Dabei entsteht unter Verwendung @eAmino-9-Ethyl-Carbazol (AEC) durch
Oxidation ein roter Farbstoff. Abbildung 4 verdéctit die LSAB-Methode.
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Abb. 4: Grafische Darstellung der LSAB-Methode

2.4.3. Untersuchungsvorgang |

Wie bereits in Kapitel 2.3. beschrieben, wareneainzelnen Gewebeproben nach ihrer Entnahme

in Formaldehyd verbracht, und anschliel3end in eiAemotechnikon entwéssert und in Paraffin

eingebettet worden.

Von diesen Paraffinblocken wurden mit Hilfe eineskidtoms (Modell Jung HN 40, Firma

Leica, Nussloch) funf Mikrometer dicke Schnitte afegtigt, und im 45° C warmen Wasserbad

auf Objekttrager (Histobond®, Firma Superior, Mafedd) aufgezogen. Diese Objekttrager sind

mit Poly-L-Lysin beschichtet, um eine bessere Hajtales Schnittes wahrend der zahlreichen

Anbindungs- und Spulvorgange zu erreichen.
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Die Dicke der Schnitte mochte trotz der eingesiBliDicke von 5 Mikrometern am Gerat im
Einzelfall geringflgig variieren, was jedoch firedBeurteilung irrelevant ist, da allein

semiquantitativ ausgewertet wurde.

Als ebenfalls haftungsverstarkender Vorgang folgtee Inkubation im Warmeschrank (Heraeus
Instruments, Geratetyp B12) bei 37° C fur mindest&h Stunden.

Im weiteren Verlauf erfolgte die Entparaffinierumgr Schnitte in einem zwanzigminttigen
Xylolbad, sowie die Rehydrierung in absteigendekohblreihe, beginnend bei 100% Alkohol,

Uber 96%, 70% und 50%. Unter stetigem Bewegen ddmife in den Badern war die

Verweildauer jeweils mindestens 2 Minuten, wobet d@ader zu 100% und 96% doppelt

durchlaufen wurden. Am Ende stand ein Bad im TRUEd? fir mindestens 5 Minuten.
Die folgenden Arbeitsschritte der immunhistochetnést Farbung unterschieden sich teils recht
deutlich, sodass sie weiter unten gesondert betmriwerden sollen.

Fur die Farbungen wurden folgende Antikorper veretn

Anti-Human CD 68, Makrophagen

Firma Dako Cytomation, monoklonal, Klon KP1

Markiert werden Makrophagen und andere Mitgliedarmdononuklearen Phagozyten-Zelllinie.

Anti-Human CD 45R0, T-Lymphozyten

Firma Dako Cytomation, monoklonal, Klon UCHL1l. CDb 4RO ist eine Isoform des

Glykoproteins CD 45. Der Antikdrper markiert IL-Bl@ngige T-Lymphozyten.

Anti-Human CD 45, LCA (Leucocyte Common Antigen)

Firma Dako Cytomation, monoklonal, Klon T29/33

CD 45 wird von allen kernhaltigen Zellen der harpatetischen Reihe exprimiert. Folglich
markiert der Antikérper T- und B- Lymphozyten, Guéorzyten, Monozyten und Makrophagen.
Nicht markiert werden Megakaryozyten und reifendglitozyten.

Anti-Human CD 62E (E-Selektin)

Firma Monosan; monoklonal, Klon 16 G4
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CD 62E (auch endothelial leucocyte adhesion moéetuEELAM-1, oder E-Selektin) gehért bei
den Oberflachenmolekilen zur Familie der Selekfiveben CD 62L und CD 62P). Es wird von
zytokin-induzierten Endothelzellen exprimiert urefmittelt die Bindung von Leukozyten an das
exprimierende Endothel in der initialen Phase elfrgziindungsreaktion.

Der Antikérper markiert humanes CD 62E und CD 62P.

Anti-Human IgE, Immunglobulin
Firma Dako Cytomation, monoklonal, Klon CIA-E-7.12

Der Antikérper markiert menschliches IgE-Parapratei

Bevor nun im weiteren Verlauf der Primarantikorerfgebracht werden konnte, mussten in

Abhangigkeit von der Art des Markers ein bis zwehi@te vorgeschaltet werden.

2.4.4. Antigendemaskierung (engl.: retrieval)

Die sog. Antigendemaskierung wird durchgefiihrt, das Gewebe dem Farbevorgang besser
zuganglich zu machen. Durch den Fixierungsvorgangrarmalin sind Aldehydvernetzungen
entstanden, die einige Antigenbindungen verhindernd so zu falsch negativen oder
abgeschwachten Ergebnissen fuhren wirden [8agking-Effekt WASIELEWSKI 1995, EzAKI
2000). Die Antigendemaskierung kann auf verschiedaifegen erfolgen. Zur Verfligung stehen
die Behandlung mit Hitze oder die enzymatische ¥bemdlung. Nicht alle Epitope reagieren
gleich gut auf beide Verfahren, sodass im EinZeftal jedes Gewebe gesondert die Methode

experimentell ermittelt werden muss, die die be&igebnisse liefert.
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24.4.1. Hitzebehandlung in der Mikrowelle

Das Prinzip dieser Vorbehandlung ist recht einf&alrch die Hitzeeinwirkung werden die durch
Formalin entstandenen Aldehydverbindungen gelost womit die Antigene freigelegt
(WASIELEWSKI 1995). Da die Gewebeschnitte auf den Objekttragetoch bei Hitzeanwendung
im Trockenen binnen Sekunden austrocknen wirderdandt unbrauchbar waren, missen sie in
einer Losung gekocht werden. Die Objekttrager werdazu in hitzestabile Plastikkivetten
gestellt, die bis knapp unter den Rand mit Losuefiilt sind, und bei 650 W bzw. 800 W je
nach Antikdrper unterschiedlich lang gekocht. Digsiing kann entweder fertig gekauft oder
selbst hergestellt werden. Ausreichend gute Ergsbniwurden in diesen Untersuchungen mit
0,05M Citratpuffer bei einem pH-Wert von 6,0 ertgicNur fur die Farbung gegen E-Selektin
wurde eine 0,05%ige EDTA-LOsung bei pH 8,0 benotgim Kochvorgang befanden sich stets
4 Kivetten a 7 Objekttrager in der Mikrowelle, umeseinheitliche Hitzebehandlung bei allen
Farbedurchgangen zu gewahrleisten.

Bei Farbedurchgdngen mit weniger als 28 Praparatarden die Fehlenden durch leere
Objekttrager ersetzt. Wahrend des Kochens musstevdidampfte Flissigkeit unbedingt
nachgefullt werden, um ein Austrocknen der Schaiteerhindern.

Nach Ende des Kochvorgangs hatten die Schnitte i2O(lozw. 40 min beim E-Selektin) bei

Raumtemperatur abzukthlen, bevor sie weiter beatheerden konnten.

24.4.2. Enzymatische Vorbehandlung

Die Behandlung mit Enzymen bewirkt eine Andauung @ewebes und folgend, ebenfalls wie
bei der Hitzebehandlung, die Freilegung der Epitope

Geeignet sind vor allem Pronase und Proteinaserypsin kann ebenfalls verwendet werden,
kam jedoch in den hier geschilderten Untersuchumget zum Einsatz.

Letztlich wurde diese Art der Antigendemaskierung &orliegenden Material nur bei der
Markierung von IgE benutzt.

Auch bei diesem Verfahren ist es notwendig, in Algwgkeit vom Antikorpertyp die
Konzentration der L6sung, die Andauzeit und dieubdtionstemperatur zu variieren.

An den Vorgaben des Herstellers orientierend, wumdéer Austestung mit folgenden Werten

gearbeitet:
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Konzentration der Enzymlésung
Pronase (Dako Cytomation): 0,05%, 0,1%
Proteinase K (Dako Cytomation): fertig verdinnteslug ohne Konzentrationsangabe

Andauzeiten

Pronase und Proteinase K: 5, 10, 15 Minuten

Inkubationstemperatur

Raumtemperatur und 37° C im Warmeschrank

Als Positivkontrollen wurden Schleimhautproben dease und des Sinus frontalis von
Erwachsenen benutzt, die autoptisch speziell da&itnommen worden waren. Wie die
Lungengewebeproben auch, waren sie fir max. 48rStekutral gepuffertes Formalin verbracht,
und anschlieBend auf normalem Wege weiterbearlveiteten.

Im Laufe der Testreihen ergab sich mehrmals einestanke Hintergrundfarbung, die aber
letztlich durch Modifikationen vermieden werden kt&@n Am Ende zeigten sich die besten
Ergebnisse bei einem Retrieval mit 0,05%iger Prenamer Inkubationszeit von 10 min bei
37° C und der Priméarantikorperverdinnung von 1E£88.Vorbehandlung mit Proteinase K ergab

eine weniger deutliche Zellanfarbung und eine nazlgzuschaltende Hintergrundfarbung.

2.4.5. Untersuchungsvorgang Il

Nach erfolgter Antigendemaskierung wurden die Otjager fir 1 min in Tris-Puffer gespult,
und die Uberschissige Lésung bis an den Rand dhaitt&cvorsichtig mit Zellstoff abgewischt.
Ein zlgiges Arbeiten war bei diesem und allen asddolgenden Wischvorgangen notwendig,
damit die Schnitte in der Zwischenzeit nicht austreeten.

Die Objekttrager wurden jetzt in feuchte Kammerirn(fa KreaTech Diagnostics) gelegt, in
denen alle folgenden Inkubationsvorgéange stattfande

In der Folge wurde Schweineserum (Firma Dako Cytampaufgebracht, das zuvor mit Tris-
Puffer im Verhéltnis 1:5 verdiinnt worden war. Dabair darauf zu achten, dass der komplette
Schnitt mit ausreichend Flussigkeit bedeckt war.

Dieser Schritt bewirkt ein Abblocken unspezifiscliepteine und verhindert damit spater eine

ungewollte Bindung von Antikdrpern an unspezifisGmvebebestandteile.
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Nach 20 min wurde das Serum nur von den Objekitrégekippt, es wurde aber nicht gespult.
Wieder wurde die Uberschissige Flussigkeit mitsfetftiichern abgewischt.

Jetzt konnte der Primarantikérper aufgebracht werdds Verdinnungsmedium diente das
Antibody Diluent (Firma Dako Cytomation), das Ventiingsverhaltnis differierte je nach
Antikdrper. (Siehe Tab. 4).

Inkubiert wurde Uber Nacht bei 4° C im Kihlschra@kvar fanden sich auch Angaben des
Herstellers zur Inkubation fur 60-90 min bei 25°j&joch wurden die besten Ergebnisse bei der
langer dauernden Kalteinkubation erreicht.

Am nachsten Tag wurden die Kammern aus dem Kitdsghentnommen und zur Adaption an
die Raumtemperatur 20 min getffnet stehengelassen.

Die Objekttrager wurden entnommen und wieder 1lamng in Tris-Puffer gewaschen.

Nach dem Wischen konnte jetzt der spezifische Sdkamtikorper aufgetropft werden (Firma
Dako Cytomation, LSAB-Kit, Flasche 1). Die Inkulmatszeit betrug 30 min, nach denen wieder
in Tris-Puffer gespdlt, und die Objekttrager bisdem Rand der Schnitte abgewischt wurden.

Der néachste Schritt diente dazu, die endogene Rasex zu blockieren, die sonst eine zu starke
Hintergrundfarbung hervorgerufen und die Auswertuergchwert hatte. Dazu wurde das
Blockingreagens auf die Schnitte aufpipettiert @ind20 min belassen. Ausnahmsweise wurde
hiernach zweimal fir jeweils mindestens 2 min irs7FRuffer gespuilt.

Es konnte dann der Avidin-Biotin-Komplex (LSAB-KiElasche 2) aufgetropft werden, der
30 min auf den Schnitten verblieb.

Jetzt sollte die eigentliche Farbung erfolgen. Damude das fertige AEC-Substrat (Firma Dako
Cytomation) auf die Schnitte getropft und verblsdlange darauf, bis in der mikroskopischen
Kontrolle ein positives Farbeergebnis zu erkennan e nach Antikérper lagen die Farbezeiten
zwischen ca. 5 und 40 min. Da das Chromogen irLdsung nach 30 min an der Luft zerfallt,
musste bei einer langeren Farbedauer das Substiatials nachgetropft werden.

Durch ein Bad in Aqua dest. wurde die Farbung ggsto

Im letzten Schritt wurde eine Kernfarbung mit Haaws nach Meyer durchgefihrt, und die
Schnitte mit einem wasserldslichen Kleber und D&danen eingedeckt.

Tabelle 4 gibt eine abschlieRende Ubersicht tkefidijeden Antikorper verwendeten Verfahren

in dieser Arbeit.
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Tabelle 4: Verwendete Antikérper und entsprechende Retrievalmethode

AG- Dauer |Temperatur/| Inkubation
Primar-AK | Firma |Verdinnung| Demaskierung | der AGD Watt des AK
CD 68 Dako 1:50 Citrat/Mikrowelle | 20 min 650 W 4T U.N.
CD 45 RO Dako 1:60 keine 4C u.N
LCA Dako 1:50 Citrat/Mikrowelle | 20 min 650 W 4T U.N
CD 62E Monosan 1:30 EDTA/Mikrowelle | 40 min 800 W 37C1h
IgE Dako 1:30 Pronase 0,05% | 10 min 37°C 1?(’)7I;in

3. Auswertung der immunhistochemischen Farbungen

Jedes Praparat wurde lichtmikroskopisch beurtiittem es in Ublicher Weise maanderférmig
durchgemustert wurde (Fa. Hund, Wetzlar, Typ V 8d®zyt, VergroRerung 200fach).

Da sich interstitielle Pneumonien entweder diffiderofokal manifestieren kbénnen, mussten
hierbei alle Areale des Préparates erfasst werden.eine verlassliche Aussage machen zu
kénnen. Dabei wurde jedes Praparat von zwei Untbesa unabhangig voneinander begutachtet.
Die Auswertung erfolgte dann semiquantitativ, indeie Praparate einer der nachfolgend
genauer erlauterten Kategorien zugeordnet wurdpate wurden die jeweiligen Einteilungen
zwischen beiden Untersuchern verglichen. Bisherdeim sich in der Literatur kaum
Untersuchungen speziell zur Morphologie und Higi@dkindlicher Pneumonien, insbesondere
nicht in der immunhistochemischen Darstellung. Asferenz diente deshalb die normale
Histologie. Bei der Beurteilung wurde weiterhin dbeksichtigt, ob die entsprechenden Zellen
diffus oder fokal angeordnet waren, letztere undero multifokal. Auf3erdem galt die
Aufmerksamkeit zusétzlich dem gleichzeitigen Vewdral des BALT (bronchus associated

lymphatic tissue).

3.1. CD68, LCA, CD 45 RO, E-Selektin

Alle durch die drei erstgenannten Marker positikegenzeichneten Zellen wurden nach oben
beschriebener Methode semiquantitativ ausgeweridt ainer der vier folgenden Kategorien

zugeordnet:
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(-) keine nachweisbaren Zellen
(+) geringe bis normale Zellzahl
(++) maRig erhdhte Zellzahl

(+++) stark erhohte bis Ubermafige Zellzahl

Anhand folgender Bilder wird die Graduierung begipaft illustriert:

Abb. 5: CD 45 RO x 200, (+). Einzelne T-Lymphozyten stellen sich dar.
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Abb. 6: CD 45 RO x 200, (++). Schon deutlich mehr CD45 RO-positive
T-Lymphozyten werden markiert.

Abb. 7: CD 45 RO x 100, (++). Multiple Foci sind in der Ubersicht zu erkennen.
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Abb. 8: CD 45 RO x 200, (+++). Diffuse Infiltration des Interstitiums sowie
peribronchial deutliche Markierung

Abb. 9: LCA x 200, (++). Zahlreiche LCA-positive Zellen im Interstitium.
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Abb. 10: LCA x 100, (+++). Diffuse Infiltration

Abb. 11: LCA x 200, (+++). Focus.
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Auch beim E-Selektin wurde semiquantitativ beweitér farbte sich das Zytokin E-Selektin in

den Endothelzellen an.

Mit (+) wurde ein Fall bewertet, wenn sich vereilhze wenigen GefalRen E-Selektin nachweisen
lieR3.

Als (++) galt, wenn das Endothel jeweils mehrerefdBe E-Selektin ringférmig exprimierte,
(+++) bezeichnete den durchgehenden Nachweis vdBel&ktin im Endothel mehrerer

benachbarter Gefalde.

3.2. IgE

Das Vorkommen dieses menschlichen Paraproteinseamitl(-) fur negativ und (+) fur positiv
festgehalten. Als Positivkontrollen waren Schleiothaus Nase und dem Sinus frontalis von
Erwachsenen verwendet worden. 24 zufallig ausgaew&dhnitte von 21 Fallen wurden immun-

histochemisch gefarbt.

3.3. Bronchus associated lymphatic tissue - BALT

Dieser spezielle Teil des Immunsystems wurde vgitam der CD 45 RO-Farbung, vereinzelt
aber auch in den HE-Schnitten begutachtet. Es @imglie Beurteilung der Nachweisbarkeit und

Ausbreitung dieser lymphatischen Zentren. Eingéstufde in:

»-hachweisbar und gut demarkiert” (+),
LvergrofRert mit beginnender Migration® (++)
,stark vergroRert mit deutlicher Uberschreitung Geenzen® (+++)
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4. Ergebnisse

4.1. Geschlechtsverteilung

Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung zeigt sidass die mannlichen Kinder Gberwiegen. Wie
in Abbildung 5 zu sehen, waren 48 der Kinder (608annlichen Geschlechts, 32 Kinder (40%)
waren weiblich. Damit fugen sich die Ergebnisse diessem Kollektiv in die bisherigen
Beobachtungen ein, dass Jungen haufiger vom RibtKindstod betroffen sind als Madchen
(BECKWITH 1975,CARPENTER ETAL 2004,FINDEISEN ET AL2004,MAGE 1996).

60

50

40

30

20

10

weiblich mannlich

Abb. 12: Geschlechterverteilung. Y-Achse = Anzahl der Félle. (n=80)

4.2. Jahreszeitliche Verteilung

Wie Abbildung 6 zeigt, finden sich im Gesamtkoligkthinsichtlich der jahreszeitlichen
Verteilung des Todes lediglich zwei auffallige WeerZum einen sieht man einen Einbruch der
sonst relativ konstant verteilten Anzahl von pliatzém Kindstod im Monat August, hier starben
nur 2 Kinder (2,5% des Gesamtkollektivs). Im Abstaron 6 Monaten dazu findet sich im
Februar ein Gipfel mit 11 Kindern (13,75%). In datntermonaten Oktober bis Mérz verstarben
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insgesamt 43 Kinder (53,75%). Betrachtet man zlishtzlie Monate September und April,
ergibt sich eine Todesrate von 72,5% innerhalbimd&eutschland 8 vorwiegend kiihlen Monate
des Jahres. Somit zeigt auch das vorliegende Knlldie Tendenz zur schon lange bekannten
Haufung der SIDS-Todesfalle auf der Nordhalbkugetiesen Monaten (MCHELL ET AL 1999,
WEIGL ET AL 2003b). Dennoch kann man nicht sagen, dass siclyetgniber in den warmen
Monaten eine kontinuierlich niedrige Todesrate la@biten Iasst. Juni und Juli weisen sogar mit
7 bzw. 9 Todesfadllen eine gegeniber den anderenatdondurchschnittliche bis leicht
Uberdurchschnittliche Anzahl an Todesfallen aufeidl durch die Monate Mai und August mit
jeweils nur wenigen Todesfallen ergibt sich in d&ommermonaten insgesamt eine

durchschnittlich niedrigere Todesfallzahl als imaden erwahnten 8 kiihlen Monaten.

12

10

O T T T T
Jan Feb Mar Apr Mai Juni Juli Aug Sep Okt Nov Dez

Abb. 13: Monatliche Verteilung aller SIDS-Félle (n=80). Y-Achse = Anzahl

4.3. Auffindeposition

Bei der Auffindeposition nimmt die Bauchlage mi@8den ersten Platz ein. In Rickenlage
wurden 25% der Kinder gefunden, in Seitenlage liifarsich die Kinder zu 10%.
Da die Daten auf den Angaben des Notarztes unBefeagung der Eltern beruhen, gibt es in

27,5% der Félle keine Angaben zur Lage des Kinalesgs gefunden wurde.
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@ Bauchlage m Rickenlage O Seitenlage Ok.A.

Abb. 14: Auffindeposition. Angaben bezeichnen den Absolutwert sowie den
prozentualen Anteil am Gesamtkollektiv (n=80).

4.4. Altersverteilung

Im Schnitt verstarben die Kinder mit 4,69 Monatbazogen auf das gemischt-geschlechtliche
Gesamtkollektiv. Die Statistik in Abb. 8 lasst eindeutlichen Gipfel im Alter von 2 Monaten
erkennen. In diesem Lebensalter verstarben 22 Kimldes entspricht mehr als einem Viertel der
Gesamtgruppe. Mit 3 Monaten verstarben 12 Kinde&s%{)L Der bisher in der Literatur
beschriebene Haufigkeitsgipfel zwischen dem 2. findebensmonat findet sich somit auch in
diesem Kollektiv wieder. Ferner wird aber noch vehm der Tod im Alter von 8 Monaten
beobachtet, hier starben 10 Kinder (12.5%).
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Abb. 15: Lebensalter in Monaten (x-Achse) zum Zeitpunkt des Todes. Y-Achse =
Anzahl der Kinder. Gesamtkollektiv (n=80)

4.5. CD 68 Makrophagen

Die semiquantitative Auswertung der CD'88akrophagen zeigte eine deutliche Tendenz zu
einer generellen Erhdéhung der Zellzahl im inteedtén Lungengewebe. 70% aller Falle wiesen
dabei ein mittelgradig (++) oder stark erhdhtes+H)+Makrophagenvorkommen auf. 34 Falle
wurden der Kategorie (++) zugerechnet, 22 Falléiedah auf die Klasse (+++). 24 Falle boten
eine normale Zellzahl (+). In jedem der Féalle wasemit Makrophagen nachweisbar. In den
meisten Fallen war zu erkennen, dass eine vermehuspragung der interstitiellen T-
Lymphozyten und Leukozyten allgemein auch von eldrdhung der Makrophagen begleitet
war. Demgegeniber fand sich in 10 Fallen aber aicd Erhéhung der Makrophagendichte
solitdr ohne Nachweis anderer Marker. Eine veli@ss|Korrelation zwischen Auspragung der
lymphozytaren Infiltrate und Hohe der Makrophagesaanmlung fand sich somit nicht. Auffallig
war in fast allen Praparaten die vermeintliche Méagf von CD 68Makrophagen in den
subpleuralen Abschnitten verglichen mit dem Gewadrezentraleren Lungenabschnitte. Dies ist
jedoch als Pseudoeffekt anzusehen, da im subpdeyrahtelektatischen Gewebe die

Alveolarmakrophagen dichter beieinander liegen.
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Abb. 16: Normalbefund fir CD 68+ Makrophagen, x200

4.6. IgE

Fur den Nachweis von menschlichem IgE wurden 24ni8ehvon 21 zufallig ausgewahlten
SIDS-Féllen immunhistochemisch gefarbt (Félle 36,9, 11, 12, 13, 19, 24, 27, 44, 50, 54, 62,
63, 64, 67, 68, 69, 73, 74, 80). In keinem derd-k&tinnten IgE-positive Zellen nachgewiesen

werden. Zur Veranschaulichung folgen 2 AbbildundenPositivkontrollen.
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Abb. 17: Positivkontrolle fur IgE in der Schleimhaut aus dem Sinus frontalis eines
Erwachsenen, VergréfZerung x 200
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Abb 18: IgE-positive Zellen in einer der Positivkontrollen, VergroRerung x 400
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4.7. LCA-Leukozyten

Fur diese Farbung konnten infolge technischer Sehgkeiten nur 78 der 80 Félle verwendet
werden - von 2 Fallen war kein in Paraffin eingédtes Originalmaterial mehr vorhanden, und
die Nachschnitte eigneten sich aufgrund der larngagerungszeit im Formalin nicht mehr zu
einer immunhistochemischen Analyse. Da dieser Maadlle kernhaltigen Zellen der hamato-
poetischen Reihe anfarbt, ist die InterpretationZdidichte hier schwieriger als nachfolgend bei
den T-Lymphozyten. Durch die Vielzahl der angefanbZelltypen wirkt das histologische Bild
bei einer nur geringen Erhéhung jedes einzelners Bghnell kompakt und damit pathologisch.
Im Rahmen der Einheitlichkeit bezeichnet die Kategd++) auch bei diesem Marker eine
mafige Erhdhung der Zelldichte. Dass sie aberrgr iBedeutung anders einzustufen ist als bei
anderen Markern, wird in der Diskussion noch genariutert werden. In der Auswertung
wurden schliel3lich 19 Falle der Kategorie (+) zudeet (24%), 31 (40%) der Kategorie (++),
und 26 Falle (33%) fielen in den Bereich (+++). Désrteilungsmuster der Leukozyten in den
Kategorien (++) und (+++) wurde =zusatzlich nach kg, ,multifokal® und ,diffus”
unterschieden. In der Kategorie (++) ergab sichmB®-eine fokale Zellanordnung, 3-mal eine
Multifokalitdt und 7-mal eine diffuse Verteilungn Iden 2 ergdnzenden Fallen imponierte ein
direkter Ubergang vom Multifokalen ins Diffuse. Aoa fand sich in der Klasse (+++) 5-mal
eine fokale, 3-mal eine multifokale und 14-mal eoiffuse Verteilung. In 4 Fallen war der
Ubergang vom Multifokalen ins Diffuse hier ebersadleutlich.

Tab. 5: Aufschlisselung des Verteilungsmusters in der LCA-Férbung

Klasse Anzahl fokal multifokal diffus fliegRender Ub ergang
(+) 19
(++) 31 19 3 7
(+++) 26 5 3 14
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Abb. 19: Kleiner Fokus mit Leukozytenwanderung durch das Bronchialepithel (++).
Fall 45, LCA x200

Abb. 20: Deutlicher interstitieller Fokus von LCA-positiven Zellen (+++). Fall 60,
LCA x200
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4.8. CD 45 RO T-Lymphozyten

Wie im vorhergehenden Abschnitt bereits beschriebeestand das Kollektiv fir diese
Untersuchung auch hier aus 78 Féllen, da sich daserdl von 2 Kindern nicht mehr auf
reproduzierbare Weise immunhistochemisch bearb&éBnDie Auswertung der Farbung auf T-
Lymphozyten ergab 4 Falle ohne nachweisbare Lymyboz(-) und 54 Falle mit einer als
normal einzustufenden Zelldichte (+). In 12 Fal{@6%) war die Zelldichte mittelgradig erhoht
(++), und 8 Falle (10%) wiesen ein stark bis sdhrkserhohtes Vorkommen auf (+++). Wie
beim LCA-Marker auch, wurde weiterhin das jeweil\gerteilungsmuster beurteilt. In der Klasse
(++) gab es 4 Falle mit fokalem Auftreten der Zetblichtung, die Gbrigen 8 Falle waren von
multifokalen Infiltraten gepragt. In der Katego(tet+) zeigten 2 Falle ein fokales Muster, 4 eine
multifokale, und 2 Féalle eine diffuse Verteilung ¢inem der 4 multifokalen Félle gab es im
Randbereich eines Schnittes einen flieRenden Ubgrgan ,multifokal* zu ,diffus”. Eine
exakte Einstufung war hier schwierig, wurde abdrtlieh zugunsten des ,Multifokalen®

gemacht, da kein weiterer Schnitt zur Verfigungdtaer das Anschlussgewebe zeigte.

Tab. 6: Verteilungsmuster in der CD45 RO Farbung

Klasse | Anzahl | fokal multifokal diffus
@) 4
(+) 54
(+4) 12 4 8
(+++) 8 2 4 2
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Abb. 21: Fokale lymphozytare Pneumonie mit perifokalem Odem (+++).
CD 45 R0 x200

A Ry R S - - o i X *w
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Abb. 22: Multifokale lymphozytare interstitielle Pneumonie (+++). Fall 68,
CD 45 R0 x200
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Abb. 23: Diffuse lymphozytare Pneumonie. Fall 61, CD 45 RO x200

4.9. BALT-Expression

Das BALT (bronchus associated lymphatic tissue)deuroch einmal getrennt vom Vorkommen
anderer Marker betrachtet. Hauptsachlich wurde rddié CD 45 RO-Farbung verwendet, in
Einzelfallen aber auch die HE-Farbung herangezoabei war zunéchst von Interesse, ob das
BALT Uberhaupt nachweisbar ist. In den Fallen nmieen deutlich erkennbaren BALT wurde
ferner darauf geachtet, ob es gut demarkiert ensichder tberschritten wird von Lymphozyten,
die infolge eines Entzindungsprozesses ins Geweisgvamdern. Die Ergebnisse zeigten
lediglich 11 Falle (13,75%), in denen kein Bronchassoziiertes lymphatisches Gewebe
erkennbar war (Félle Nr. 1, 8, 29, 30, 32, 39,48,46, 47, 51). 6 Falle waren aufgrund anderer
Ursachen nicht zu beurteilen (7,5%). In 44 FallBB%) konnte das BALT deutlich erkannt
werden, es war hier jeweils gut begrenzt (+). In vi@iteren Féllen (20%) imponierte es
deutlicher mit einer beginnenden Emigration vonrggar Auspragung (++). Die 3 verbleibenden
Falle (3,75%, Falle Nr. 5, 12, 27) wiesen jewetlsrls vergroRerte, knotige BALT-Zentren auf

mit deutlicher Uberschreitung der Grenzen.
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Abb. 25: Areal mit deutlichem BALT und einem Lymphozytenring, aus dem
wenige Zellen ausgewandert sind. Fall 27, CD 45 RO x100
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Abb. 26: BALT mit ausgewanderten Leukozyten. LCA x 200

4.10. E-Selektin

E-Selektin als frihzeitig auftretendes Zytokin irivedb eines Abwehrprozesses stellt sich
immunhistochemisch als feine Linie auf dem Innedes GefaRendothels dar. 44-mal war eine
Expression vereinzelt aber deutlich erkennbar, a&ss dliese Falle in die Klasse (+) eingestuft
werden konnten. Eine ringformige Darstellung in neebn GefalRen fand sich in 17 Fallen (++).
Mit (+++) konnten 6 Félle klassifiziert werden, aeesie wiesen die durchgehende und kraftige
Expression in mehreren direkt benachbarten GeféignIn 9 Fallen war kein E-Selektin
nachweisbar, und weitere 4 Falle konnten aus techan Griinden nicht ausgewertet werden. In
einigen Fallen der Kategorien (++) und (+++) befamdsich die mit E-Selektin markierten
GefalBe nur in der Nahe zu Bronchi, wahrend im ioksth Interstitium kaum E-Selektin
nachweisbar war. Das gleiche Phanomen gab es dbeanf&egionen rund um das Bronchus-
assoziierte lymphatische Gewebe.
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Abb. 27: Kréftige, ringférmige Expression von E-Selektin in benachbarten Gefal3en
rings um einen Bronchus. Fall 33, E-Selektin x100

Abb. 28: Sehr kréftige E-Selektin-Expression in zahlreichen benachbarten GefaRen
rings um eine Gruppe von deutlich sichtbarem BALT. Fall 60, E-Selektin x100
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Tabelle 7: Ubersicht tiber die in CD 45 RO pathologischen Félle sowie die
korrespondierende BALT-und E-Selektin-Expression

Fall-Nr. S.-Nr. CD 45RO BALT E-Selektin

198/96 (++)  multifokal (+)  deutlich (+)

4 234/96 (++) fokal (++)  kréftig (+/++)
031/97 (++) fokal (++)  kréftig (--)

12 067/98 (+++) multifokal (+++) stark (+)

13 124/98 (+++) diffus (+)  deutlich (++)

14 040/99 (++) fokal (++)  kréftig (6]

21 024/00 (++)  multifokal (++)  kréftig (6]

24 085/00 (++)  multifokal (+)  deutlich (6]

28 252/00 (++)  multifokal (+)  deutlich (--)

30 014/01 (++)  multifokal (--) (++)

38 299/01 (+++) fokal (++)  kréftig (+)

44 137/02 (+++) multifokal (+)  deutlich (++)

46 166/02 (++)  multifokal (--) (+)

59 237/03 (++)  multifokal (+)  deutlich (+)

60 245/03 (+++) multifokal (++) kréftig (+/+++)

61 261/03 (+++) diffus (++)  kréftig (+)

68 122/04 (+++) multifokal (++)  kréftig (++4)

70 242/04 (++) fokal (++)  kréftig (++)

75 180/05 (++)  multifokal (+)  deutlich (++4)

79 042/06 (+++) fokal (++)  kréftig (+++)

Tabelle 8: Korrelation zwischen E-Selektin und CD 45 RO sowie LCA. E-Selektin der
Kategorien (-) und (+) ist nur dann aufgeftihrt, wenn mindestens einer der beiden
anderen Marker erhdht ist [CD 45 RO (++) oder (+++), LCA (+++)].

Fall-Nr. S.-Nr. E-Selektin CD 45 R0 LCA
27 243/00 (+++) (+) (++) fokal
60 245/03 (++4) (+++) multifokal (+++) fokal/diffus
68 122/04 (++4) (+++) multifokal (+++) diffus
73 070/05 (+++) (+) (+++) diffus
75 180/05 (++4) (++) multifokal (+++) diffus
79 042/06 (+++) (+++) fokal (+++) fokal
4 234/96 (++) (++) fokal (+++) diffus
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Fall-Nr. S.-Nr. E-Selektin CD 45 R0 LCA
13 124/98 (++) (+++) diffus (++) fokal
20 220/99 (++) (+) (+++) fokal --> diffus
29 013/01 (++) (+) (+++) diffus
30 014/01 (++) (++) multifokal (+++) multifokal
31 115/01 (++) (+) (++) fokal
32 162/01 (++) (+) (++) fokal
33 181/01 (+4) (+) (+)
37 290/01 (++) (+) (++) fokal
44 137/02 (++) (+++) multifokal -> diffus | (++) fokal
48 232/02 (++) () (++) fokal
49 268/02 (++) @) (+++) fokal --> diffus
55 131/03 (++) (+) (+++) diffus
70 242/04 (++) (++) fokal (++) fokal
76 225/05 (++) (+) (++) diffus
77 276/05 (++) (+) (+)
78 025/06 (++) (+) (+)
5 031/97 () (+++) fokal (+)
10 174/97 () (6] (+++) fokal
11 246/97 (+) (6] (+++) multifokal
12 067/98 (+) (+++) multifokal (+++) fokal
14 040/99 (6] (++) fokal (+++) multifokal
18 172/99 (+) (6] (+++) fokal
21 024/00 (+) (+++) multifokal (+++) multifokal
24 085/00 (6] (++) multifokal (+++) diffus
25 188/00 (6] (6] (+++) diffus
28 252/00 () (++) multifokal (++) fokal
34 227/01 (6] (6] (+++) diffus
35 267/01 (6] (6] (+++) fokal --> diffus
38 299/01 (+) (+++) fokal (+++) diffus
46 166/02 (6] (+++) multifokal (++) fokal
50 276/02 (6] (6] (+++) diffus
51 312/02 (+) (+) (+++) diffus
54 099/03 (6] (6] (+++) diffus
56 144/03 (6] (6] (+++) fokal
59 237/03 (+) (+++) multifokal (+++) fokal
61 261/03 (6] (+++) diffus (+++) diffus




60

5. Diskussion

5.1. Material und Methoden

Auch wenn die Untersuchungen zu den Ursachen dé&lifhen Kindstodes schon vor
Jahrzehnten begonnen haben und inzwischen aufhiedsnisten Ebenen nach den zugrunde
liegenden Mechanismen gesucht wird, hat das Phameragerhin Bestand. Dies mag teils daran
liegen, dass der wissenschatftliche Fortschritztadler Erfolge noch nicht weit genug gekommen
ist, um mdgliche Ursachen oder Faktoren zu detedtiend in einen Kontext zu bringen. Teils
mangelte es aber auch Uber viele Jahre an eicheili Richtlinien, nach denen staaten-
Ubergreifend diagnostiziert und klassifiziert werdennte. Dadurch kam es in der Folge zu
Daten- und Materialllicken, die im Nachhinein niotghr zu ersetzen sind. Sie finden sich auch
am vorliegenden Kollektiv. Es umfasst Material dusJahren, welches retrospektiv analysiert
worden ist. Wie eingangs beschrieben, standen gllozwischen 1 und 5 Lungenschnitten zur
Verfigung. Diese Varianz in den verfigbaren Scénifist sicher ein Faktor, der die objektive
Auswertung erschwert. Um wirklich vergleichbare wmgassagekraftige Ergebnisse erhalten zu
kbnnen, muss nach dem heutigen Wissensstand mandestin Querschnitt aus jedem
Lungenlappen zur Verfiugung stehen. Eher werdenoBd?r aus jedem Lappen empfohlen, eine
davon peripher und eine zentral entnommemiABoOwsKI ET AL 2007). Auch die vorliegenden
Ergebnisse bekraftigen diese Forderung. Interditiafiltrate konnen sich fokal oder multifokal
ansammeln, ohne dass die ganze Lunge betroffermagss. Und auch eine diffuse interstitielle
Pneumonie kann lobar begrenzt, aber dennoch schegemd sein. Steht gerade dieser
betroffene Lappen nicht zur Verfigung, entgeht désntersucher der entscheidende
pathologische Befund.

Eine weitere Grundvoraussetzung ist es, die entremmem Gewebeproben zlgig zu verarbeiten.
Das beinhaltet eine schnellstmégliche Obduktionndestens aber binnen 48 Stunden nach
Todeseintritt, um noch diagnostisch verwertbareszébe vorzufinden. Weiter sollte ausreichend
zusatzliches Material entnommen, und nach deragfbchen Zeit in der Fixationslosung sofort
in Paraffin eingebettet werden, um spatere Untéusugen zu ermoglichen. Urspringlich enthielt
das Kollektiv 104 Kinder mit der Diagnose SIDS. egssten jedoch 24 Falle herausgenommen
werden, bei denen keine der immunhistochemischeersichungen mehr méglich war infolge

zu langer Lagerung des Materials im Formalin. Genui#® Vorgaben iminternational
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Standardised Autopsy Protocol (ISAPollten weiterhin jeweils 2 Proben aus dem
Lungenparenchym und der Region um die Tracheakafion bei -70 °C konserviert werden.
Dieses Material stinde dann fur spatere Untersyggmurwie Immunhistochemie, PCR oder
genetische Testungen zur Verfligung, ohne dass Gexveischenzeitlich beschadigt worden ist.
Im Umgang mit der Immunhistochemie wurde schnelutlifsh, dass dies ein einfach
anzuwendendes Verfahren ist. Bisher kommt im Obhdokalltag standardméRig nur die
HE-Farbung zum Einsatz, sie wird auch weiterhinRasitinefarbung empfohlen. Diese lasst aber
beispielsweise bei einer mittelgradigen Infiltratides Lungeninterstitiums keine definitive
Differenzierung zwischen einzelnen Zelltypen zu.rdu die Anwendung der zell- oder
zellreihenspezifischen Marker in der Immunhistocleesind eine eindeutige Identifikation und
folglich eine optimale Auswertung jedoch mdgliche®hat vor allem dann Bedeutung, wenn es
um die differenzierte Betrachtung einzelner Struktugeht. Verhilft dies zu einer Diagnose,
rechtfertigt das Ergebnis sicher den héheren ekéh Aufwand und die zusatzlichen Kosten. Es
bleibt also zu empfehlen, die Immunhistochemie aisgewahlten Markern mindestens bei
Verdachtsféallen unterstiitzend heranzuziehen.

Das gewahlte semiquantitative Auswertungsverfalgenefinitionsgemald nicht dazu geeignet,
konkrete Werte flr die einzelnen Kategorien anzegelazu musste rein quantitativ mit der
Zellzahlung pro Gesichtsfeld gearbeitet werden. RVeran sich aber, wie in der vorliegenden
Arbeit, an der normalen Lungenhistologie als Refererientiert, sind die Ergebnisse dennoch
aussagekraftig und fur wissenschaftliche Untersmgbo brauchbar. Die Beurteilung und
Eingruppierung wurde von zwei unabhangig arbeitandéntersuchern vorgenommen. Im
anschlieBenden Vergleich der Ergebnisse konnte emigen Fallen eine ,Interobserver
Variability“ beobachtet werden. Dieses Faktum mtder semiquantitativen Auswertung nicht zu
verhindern, denn subjektive Eindricke flieBen vdema in Abhangigkeit von personlicher
Erfahrung stets mit in die Bewertung ein. BesondersHinblick auf die Beurteilung der
einzelnen Verteilungsmuster ist die semiquantieatMethode jedoch optimal geeignet. Die
Zahlung pro Gesichtsfeld mit anschlieRender Mitigluder Werte wirde insbesondere bei
fokalen oder multifokalen interstitiellen Pneumanidie tatséchlich vorliegende Pathologie

falsch wiedergeben.
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5.2. CD 68" Makrophagen

Dieser Marker wurde am Lungengewebe angewendetzummeinen die generelle Auspragung
der Makrophagendichte aufzuzeigen. Zum andereeseihe mogliche Korrelation zwischen
dem Vorkommen leuko- und lymphozytarer interstigielinfiltrate und CD 68 Makrophagen
untersucht werden. Damit sollte auch die Frage theatet werden, ob anhand des
Makrophagenvorkommens auf die Schwere der Infdtrgeschlossen werden kann. Die
Auswertung ergab schlief3lich eine deutliche Erh@hder Makrophagendichte in 70% der Falle.
Dabei fand sich in 34 Fallen eine Erh6hung mittie@rades (++), 22 Falle wiesen eine starke
Erh6hung auf, die mit (+++) gekennzeichnet wurdie festlichen Falle zeigten eine als normal
anzusehende Verteilung CD 68-positiver Makrophad®94 beschrieb &ki die Erhéhung der
Dichte an Makrophagen als einen typischen Lungemikfbei SIDS-Fallen. GANDMAISON
konnte 1999 in einem kleinen Kollektiv ebenfalle ddeobachtung machen, dass in Fallen von
Pl6tzlichem Kindstod die Makrophagendichte gegenid®e Kontrollgruppe signifikant erhdht
ist. Als mogliche Ursachen dafur sind bisher Ini@hkén, vorangegangene wiederholte
Aspirationen oder dauerhaftes Passivrauchen gemarden. \ALDES-DAPENA (1993) hingegen
ist zu der Ansicht gekommen, dass Sauglinge prieltipine dickere Alveolarwand und eine
hohere Zelldichte im Interstitium als Erwachsenefwaisen, und somit eine erhdhte
Makrophagendichte keinen pathologischen BefundteltrsDemgegentber notiertenEDANEY

ET AL (2000) bei Makrophagenzahlungen eine geringereaAinmnerhalb der SIDS-Gruppe als
bei den Kontrollen, allerdings mit nur marginal tstiégscher Signifikanz. Die starkere
Ansammlung von Makrophagen speziell in subpleur@bschnitten wurde auch vonnERUP
UND BRINKMANN (1990) beobachtet. Sie rechneten dieses Phanomeimt zu den
entzindungstypischen Lungenveranderungen. Da lesnsitahezu allen Fallen des vorliegenden
Kollektivs finden liel3, ist davon auszugehen, dasssich tatsachlich um eine unspezifische
Anordnung handelt. Es sei zusatzlich darauf hingsen, dass der hier verwendete Marker fur
CD 68 Makrophagen keine Aussage hinsichtlich der Akiiviter Zellen zu machen vermag. Im
Lungengewebe befinden sich reguldar zwei Typen antsger Makrophagen. Die
Alveolarmakrophagen befinden sich in den Alveolardgn, wéhrend die Histiozyten zunachst
inaktiv im lockeren interstitiellen Bindegewebezsit (WUNQUEIRA 1996). Letztere kbnnen sich
unter dem Einfluss von Entzindungsreizen in akti@ewebsmakrophagen umwandeiln.

Zusatzlich kdnnen auch aktivierte Monozyten alsesaginte Exsudatmakrophagen aus dem Blut
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ins Gewebe einwandern. Wirde man also aktiviertekrdfighagen in groRRerer Dichte
nachweisen, ware dies ein indirekter Beweis fur d&orliegen einer lokalen
Entzindungsreaktion. Hierbei ist allerdings auehDiauer und das Stadium einer Entziindung in
Betrachtung zu ziehen, denn nicht in allen Phasg®h die Zellen in gleicher Zahl vorhanden.
OGBUIHI UND ZINK haben 1989 Untersuchungen hinsichtlich der AMtvitsuspekter
Zellansammlungen im Interstitium durchgefiihrt, diegber nicht als aktivierte Makrophagen
identifizieren kdnnen. In Anbetracht der gewonnegebnisse aus dem vorliegenden Kollektiv
kann zusammenfassend konstatiert werden, dassndeinhistochemische Markierung CD 68-
positiver Makrophagen nicht dazu geeignet ist, @irggliktive Aussage hinsichtlich der Schwere

eines interstitiellen Infiltrates mit Leukozytenesd_ymphozyten zu machen.

5.3. IgE

Unter den zahlreichen Annahmen hinsichtlich deradinen des Plotzlichen Kindstodes findet
sich auch die Hypothese eines UberschieRendemiatlieen Geschehens in der Lunge. Dabei
wurde vermutet, dass es entweder direkt tber Hypasxd Asphyxie zum Tode kommt, oder
aber Uber toxische Zellschadigung durch Produkte @osinophilen Granulozyten.oM/AT
konnte 1994 aufzeigen, dass sich im LungengewebheSUdS-Opfern dreimal mehr Eosinophile
nachweisen lieBen als in der Kontroligruppe. In drige wurde vermutet, dass diese
Eosinophilie IgE-vermittelt sei. Dies konnte alliergs in der Studie von A&ENDINE (1995) nicht
bestatigt werden. Auch friihere Erkenntnisse VORNER (1975), der Uber eine spezifische IgE-
Antikdrper-Erhéhung nach der Exposition gegenubandsdtaubmilbe, Aspergillus fumigatus und
B-Lactoglobulin berichtet hatte, waren in den Stodieon GARK ET AL (1979) sowie
MIRCHANDINI (1984) nicht reproduzierbar. Etwa zur gleichent Zeitte B.UER (1978) direkte
Immunfluoreszenzuntersuchungen zum Vorkommen vdh itgden Lungen von SIDS-Fallen
durchgefuhrt, ohne jedoch ein signifikantes Ergelbmi erhalten. Die Untersuchungen zum
Nachweis von IgE in den Lungen des vorliegenden SSKollektivs wurden dennoch
durchgefuhrt, da es insgesamt an den Bonner Fhaitgrer keine ausfuhrlichen Untersuchungen
gegeben hatte. In Erwartung eines negativen Ergsésiwurde nur eine zuféallige Auswahl von
Schnitten auf das Paraprotein gefarbt. Damit, dagsin keinem einzigen Fall IgE nachweisen
liel3, schlief3t sich das Bonner Kollektiv den Beditangen der vorgenannten Autoren an. Eine

IgE-vermittelte Ursache fur den Plotzlichen Kindktoscheint damit weiterhin  sehr
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unwahrscheinlich. Die Hypothese einer mdglicheneligung der Eosinophilen am Geschehen
bleibt damit aber weiterhin unberihrto®+e konnte 1992 in den Lungen eines SIDS-Kollektivs
eine wesentlich héhere Anzahl an Eosinophilen nagtem als im Gewebe der Kontrollgruppe.
Er halt es fir moglich, dass sie zur Entstehung desgenddems beitragen, indem sie

zytotoxische Stoffe wie freie Sauerstoffradikal@l lationisches Protein sezernieren.

5.4. LCA" Leukozyten

Wie bereits im Ergebnisteil angesprochen wurdehalersich die mikroskopische Auswertung
der mit LCA markierten Leukozyten etwas andersdas der Ubrigen Marker. Lymphozyten,
Leukozyten, Monozyten und Makrophagen werden gesaenvom Antikorper gegen das auf
ihnen exprimierte LCA angefarbt. Bei nur einem leierhohten Vorkommen jedes einzelnen
Zelltyps lasst die Vielzahl dieser Zellen schneil sehr buntes und kompakt wirkendes Bild
entstehen, das den Eindruck eines pathologischetades vermittelt. De facto muss man aber
sagen, dass eine mafiige Erhdhung der Zelldichte fetdiesem Marker aul3erst differenziert
gesehen werden muss und nicht per se als kranfeattrtet werden kann. Kinder im Alter des
vorliegenden Kollektivs erkranken haufig an Atemsiefektionen. Der erste Schritt der Abwehr
wird stets vom unspezifischen Teil des Immunsystéinernommen. Solange ein Kind im
Sauglingsalter noch nicht Gber eine kompetenteitipaze Abwehr verfugt, ist die unspezifische
Abwehr besonders gefordert. So ist es also nichwwederlich, wenn sich in der Farbung auf
LCA-tragende Leukozyten in vielen Féllen eine etbdbelldichte nachweisen lasst. Sie ist hier
eher nur als Indikator eines aktivierten Immunsystebeispielsweise durch einen banalen Infekt,
zu werten.

Eine Bedeutung hinsichtlich interstitieller Pneuneonerhélt ein maRig erhdhter LCA-Marker
(++) nur dann, wenn in den entsprechenden Schrdteselben Falles auch vermehrt CD 45 RO-
positive T-Lymphozyten vorliegen. Sie deuten aufeeinfektion viralen Ursprungs hin. Dabei
muss die Verteilung der T-Lymphozyten nicht derri&aund dem Muster der Leukozyten
gleichen, weshalb anhand der LCA-positiven Zellehtnauf die Auspradgung des lymphozytéaren
Infiltrates geschlossen werden kann. Die LCA-Erlmihgenerell sollte in solchen Féllen nur als
Begleitreaktion bzw. Folge der Lymphozytenerhohgegertet werden.

Der Stellenwert einer solitaren LCA-Erhdhung dertd¢mrie (+++) bleibt ebenfalls strittig.
Eigentlich durfte sie aufgrund der stark erhohtegllzAhl ohne ein gleichzeitig auffalliges
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CD 45 RO nur auf eine bakteriell verursachte Pneuenchinweisen. Das Besondere am
vorliegenden Kollektiv war allerdings, dass nurinem einzigen Fall dieser Konstellation (Fall
34) eine eitrige Bronchitis nachgewiesen werdennkanin allen anderen Fallen fanden sich
keine intraalveolaren Zellansammlungen, die aufbaikterielles Geschehen hingedeutet héatten.
Die mit LCA markierten Zellen befanden sich hieral¢ im Interstitium. 26 Falle des Kollektivs
wurden der Gruppe (+++) zugerechnet, wobei der tBibine diffuse Verteilung zeigte
(14 Falle). Es ist allerdings auch denkbar, dassedhdhte Leukozytendichte nicht auf einer
Infektion beruht, sondern durch einen bisher unbeten Mechanismus zustande kommt und

damit Ausdruck eines abnorm funktionierenden Imngstesns ist.

5.5. CD 45 R0O" T-Lymphozyten

Akute interstitielle Pneumonien werden gréf3tenteda Viren verursacht und sind histologisch
gepragt von einer lymphomonozytaren Infiltrations daterstitiums. Diese Infiltrate wurden
bereits mehrfach in unterschiedlich starker Auspng@gin SIDS-Kollektiven beobachtet €BG
UND KIJEWsSKI 1978, ENTRUP UND BRINKMANN 1990, HOWAT 1994, LIGNITZ UND HIRVONEN
1989). Auch konnten Adenoviren und einige RNA-Vigirekt in Lungenproben nachgewiesen
werden (BJANOWSKI ET AL 1996; 2003). Interstitielle Pneumonien entstehersiiefolge einer
Bronchitis oder Bronchiolitis, indem der Erreger das tiefer gelegene Lungenparenchym
deszendiert und dort eine entsprechende Abwehrosakiuslost. Eine wichtige Komponente
dieser Immunantwort sind die IL-2 abhangigen T-Lynopyten, die mit dem Marker CD 45 RO
immunhistochemisch dargestellt werden koénnen. Inm @gagnostik einer interstitiellen
Pneumonie ist dieser Marker damit sicherlich desgagekraftigste von all denen, die an diesem
Kollektiv verwendet wurden. IL-2 wird zusammen mainderen Zytokinen infolge von
Infektionsreizen durch die T-Helferzellen selbstitgeet und fungiert Gber einen positiven
Ruckkopplungsmechanismus als direkter Stimulator dié eigene Proliferation. Setzt man
diesen Reaktionsablauf auch im vorliegenden Kdlleibraus, sprache eine erhdhte T-Zell-
Dichte fur das Vorliegen eines akuten viralen Inf@ksgeschehens. Geht man weiter davon aus,
dass sich mit einer grol3eren sezernierten Zytokng@meauch die Zellzahl proportional erhéht,
wirde dies einen Schluss auf die Schwere der lioieklassen. &RIGNOLI ET AL konnten 1994
lymphozytare interstitielle Infiltrate bei totgelemen oder kurz nach der Geburt verstorbenen

Feten bzw. Sauglingen nachweisen, die an einexutdrinen Infektion gelitten hatten. Dabei war
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die Intensitat der Infiltrate signifikant positivokeliert mit der Schwere der vorangegangenen
Infektion. HOWAT ET AL (1997) hingegen sprechen sich fir eine abnormetBdtmgsreaktion
als Ursache des erhdhten T-Lymphozytenvorkommenss Buunterstitzt die Hypothese einer
UberschieBenden Entzindungsreaktion infolge einen vI-Lymphozyten vermittelten,
fehlgesteuerten Interleukinproduktion.

16 Félle dieses Kollektivs, die mit (++) oder (+Hdqssifiziert wurden, wiesen die vermehrten
Lymphozyteninfiltrate entweder multifokal oder diff auf. Eine der interessantesten Fragen ist
nun sicherlich, inwiefern diese pneumonischen Heade jeweiligen PIl6tzlichen Kindstod
mitgewirkt haben kdnnen. Es existiert bis dato &dimtersuchungsmethode, die zu entscheiden
vermag, wann eine Organ- oder Gewebeschadigungesaligend genug ist, um den Tod
verursachen zu kdénnen.

Einzelne Foci konnen lokal zum Odem oder zur Mibd#iftung mit unter Umstanden
nachgeschalteter Atelektasenbildung fuhren, sowiglicherweise zu Diffusionsstérungen. Alle
genannten Umstande konnen in einem normal funkdienden Organismus vom restlichen
Lungengewebe und einem intakten Immunsystem kongréngerden. Bei einer multifokalen
Auspragung ist definitionsgemald mehr Lungengewetre@ @en vorgenannten Mechanismen
betroffen, allerdings weiterhin punktuell. Trotzstleeh verbleibender Unsicherheit ist hier die
Wahrscheinlichkeit hoher, dass die geschadigtergénareale allein ausreichend sind, um den
Tod zu verursachen.sSEBACH(1961) untersuchte ein Kollektiv von an interstign Pneumonien
verstorbenen Sauglingen. Er konnte beobachten,etasgeben den héaufiger auftretenden Féallen
mit diffusen Infiltrationen auch gelegentlich eiaikinder gab, bei denen die interstitiellen
Infiltrate entweder klein- oder grof3herdig fokalrthbanden waren, oder sogar ein multifokal
miliares Verteilungsmuster zeigten. Mit diesen Belen stitzt er die These, dass auch kleinere
Veranderungen zum Tode fuhren konnten. Im Fallrediiéus lymphomonozytaren Infiltration
aber sind sicher folgende Mechanismen denkbatetidich todesursachlich sein kénnen:

» Eine Madglichkeit ware die lokale Zellschadigungg diir sich allein oder in Kombination
mit einem Lungenddem zur Ateminsuffizienz fihremikaDie folgende ddembedingt
verstarkte Rechtsherzbelastung konnte dann zunvelsagen fuhren.

» Zweitens ist eine virusbedingte intensive Zellsepédadg maoglich, bei der auch
Viruszerfallsprodukte entstehen. Die Konsequenza@e&onnte ein toxisches Herzkreis-

laufversagen sein.
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» Als dritte Variante ist denkbar, dass die PneumaiseStreuherd fungiert und es zu einer
kurzen Viramiephase kommt. An dieser Stelle mudegh kritisch angemerkt werden,
dass alle Kinder des Kollektivs zum Zeitpunkt dexids vermeintlich gesund gewesen
sind. Sie haben also per definitionem keine tymsclymptome beispielsweise einer
Sepsis oder einer manifesten Pneumonie aufgewiesen.

» Es besteht auRerdem die Mdglichkeit, dass dieriiLdiege befindlichen Viren kardiotrop
sind und auf hamatogenem Weg zum Herzen gelangah kbBnnten sie durch Befall des
Reizleitungssystems zu gravierenden Herzrhythmussgén mit letalem Ausgang
fuhren. BMASNER ET AL (2003) fanden mittels PCR in Herzmuskelproben sine
SIDS-Kollektivs Enteroviren sowie Parvovirus B19itMer gleichen Methode konnten
DETTMEYER ET AL (2004) in ihren Untersuchungen zur virusbedingten
Herzmuskelentziindung beim Plétzlichen Kindstod.Adenoviren im Myokard einiger
Kinder nachweisen, die als Erreger kindlicher Pnemien bekannt sind und von
BAJANOWSKI (1996) bereits friher auch im Lungengewebe nachegami wurden. 2008
fanden ETTMEYER ET AL Cytomegalieviren gleichfalls im Myokard und in demge.

Von Myokarditiden ist immerhin bekannt, dass siegk&a Zeit stumm verlaufen kénnen. Eine
Beeintrachtigung des korperlichen Allgemeinzustandes Kindes muss also nicht zwingend
auftreten. Es bleibt aber weiterhin die Frage qffere es dazu kommt, dass ein Kind mit einer
histologisch manifesten Pneumonie keine entspredenSymptome zeigt. Hier kdnnten
beispielsweise die Hypothesen anderer Autoren a@msetlie von einem genetisch begriindeten
Defekt des Immunsystems, beispielsweise in derlitkinregulation, ausgehen. Bisher deuten
die Untersuchungen eher darauf hin, dass die paommhatorische Seite einer Abwehrreaktion
Uberwiegt. \EGE ET AL (1995) fanden erhohte IL-6-Spiegel im Liquor voiDS-Opfern. IL-6
wirkt als endogenes Pyrogen und verursacht dengeiféileber. In den SIDS-Fallen, in denen die
Kinder beim Auffinden eine deutlich erhéhte Temparaufgewiesen haben, kénnte solch ein
Mechanismus ursachlich gewesen seineGF ET AL (2004) vermuten weiterhin, dass
maoglicherweise ein Polymorphismus im IL-10 Gen zzigéh eine verminderte Produktion dieses
antiinflammatorischen Zytokins bewirkt. Eine geselie Ursache halten aucloRboN ET AL
(2002b) fur maoglich. Sie fanden im Blut von SIDS-Eltern eim6éhere IL-1-Antwort auf
Staphylokokkentoxine als bei den Kontrollen. IL-Irki wie IL-6 proinflammatorisch. Doch
auch wenn diese Ergebnisse eher dafiir sprechenpdaSIDS-Opfern das proinflammatorische
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System Uberwog, macht dies keine Aussage darubeatieoZielmechanismen tatséachlich wie in
einem normalen Organismus reagiert haben. Es vgmefals moglich, dass das Immunsystem
nur insuffizient auf die Zytokinstimulation antwert konnte, womit dann z.B. Fieber als
Symptom hétte fehlen kdnnen.

Doch noch einmal zuriick zu den méglichen Auswirlemgusgepragter lymphomonozytarer
Infiltrate. Bisher haben nur wenige Autoren einauttichen histologischen Pneumoniebefund
als moglicherweise todesursachlich anerkannt, uad @hema wird weiterhin kontrovers
diskutiert. ESsBACH (1961) beschreibt in der bereits weiter oben entgih Monographie die
Kennzeichen einer interstitiellen Pneumonie unt@ndgingen, und hegt auch bei fokalen oder
multifokalen Befunden keinen Zweifel an ihrer Todlesichlichkeit. Bei der Einordnung dieser
Aussage muss man jedoch bericksichtigen, dassodiénmn untersuchten Kinder vermutlich vor
dem Tod tatséachlich symptomatisch erkrankt wareanirz unD HIRVONEN (1989) fanden in
ihrem SIDS-Kollektiv von insgesamt 200 Fallen 46ll¢-amit ausgepragter interstitieller
Pneumonie, die nach ihrer Ansicht jeweils den Teduksacht haben soll. Weitere 31 Falle
stuften sie aufgrund einer milderen Auspragungimterstitiellen Infiltrate als ,borderline cases*
ein. BENTRUP UNDBRINKMANN untersuchten 1990 sowohl das lymphatische Gewisbauah die
Lungen des jeweils selben SIDS-Kollektivs. Die Befa der lymphatischen Organe zeigten in
groRerem Umfang als in der Kontrollgruppe Zeich@éme® akuten Infektionsgeschehens. Sie
deuteten dies zumindest als Hinweis darauf, dassathgewiesene Pneumonie einen deutlichen
Einfluss auf den Gesamtorganismus gehabt haben. ildass sie zum Tode gefiihrt haben kann,
halten sie grundsatzlich nicht fir unmaoglich, béralsich aber vor, dies als Ausschlussdiagnose
zu betiteln. Dem gegenuber schlussfolgerteros ET AL (2003) anhand ihrer retrospektiven
Analyse, dass mikroskopisch nachweisbare lymphozytfiltrate nicht ausreichen, um
todesursachlich zu sein. Allerdings bezogen sie sider Studie nur auf die oberen Atemwege
und schlossen den unteren Respirationstrakt aes lhntersuchungen aus.

Dass einheitliche Kriterien zur Einordnung autagier Befunde lange Zeit fehlten, wird anhand
der vorbeschriebenen Diskussion deutlich. Jetahtdef sich die Forschung um den Pl6tzlichen
Kindstod in einer Phase, die in den kommenden dalki@ch zunehmende internationale
Zusammenarbeit zu einer wesentlichen Verbesseren&abrdination fihren kann. Kapitel 1.6.

beschaftigte sich bereits gesondert mit den nelevierfigbaren Empfehlungen zur Diagnostik.
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5.6. BALT

Bereits im Jahr 1867 beschrieb Burdon-SandersonGeagebe, dessen Anatomie Klein 1875
erstmals zeichnerisch darstellte, und das viel espats lymphoreticular aggregatesder
bronchus-associated lymphatic tisqBALT) bezeichnet werden sollte EBIENSTOCK1984). Da
das BALT nicht Uber einen nodalen Aufbau, peript&rais und ein zentrales Blutgefald verfigt,
unterscheidet es sich in seiner anatomischen &trdkiutlich von Lymphknoten. Es ist vielmehr
charakterisiert durch ein retikulares Gerust, ilmmdeauptsachlich Lymphozyten und wenige
Eosinophile, Makrophagen und Plasmazellen lockegesiedelt sind. Es ist haufig von
Kapillaren durchzogen und verfugt tber keine afiege Lymphgefal3e. Jedes Aggregat ist
jedoch ans vegetative Nervensystem angeschloss&hT Bommt als einzige lymphatische
Struktur der Lunge nicht nur im Bindegewebe, sonderch im Bereich der Alveolen vor, worin
es sich zusatzlich von den Lymphknoten unterschei@d@ERY UND DINSDALE 1973,
BIENENSTOCKL984). Dort wird das BALT hauptsachlich von Alveapithelzellen Typ |
bedeckt, die frei von Mikrovilli sind. ERY und DNSDALE (1974) betonen zusatzlich die
Unterscheidung zwischen den zentral im Bindegewegaéegenen und den peripheren
Aggregaten. Sie hatten beobachtet, dass die zemtfailsammlungen im Einzelfall Frihstadien
in der Entwicklung zu Lymphknoten darstellen kénnegihrend das BALT der Alveolarwande
zweifelsfrei als lymphoretikuldres Gewebe anzusaberDoch auch wenn die Anatomie soweit
gut bekannt ist, ist die Funktion des BALT bis leutur unvollstandig geklart. Schon im
19. Jahrhundert fielen die Gemeinsamkeiten mit detrassociated lymphatic tissSy&ALT),
speziell den Peyerschen Plaques, auf, sodass iloghaalazu dem lymphatischen Gewebe der
Lunge eine wichtige Rolle bei immunologischen Psse& zugesprochen wurde. Ein wichtiger
Unterschied besteht allerdings darin, dass das GAET jedem Menschen von Geburt an
vorhanden ist, wahrend das bronchus-assoziiertpHgtische Gewebe keineswegs zeitlebens
nachweisbar ist. Lange Zeit waren nur Ratten undiGhoen fur die Forschung auf diesem
Gebiet eingesetzt worden, die zu 100% Uber BALTOgEM, und die Ergebnisse wurden so auf
den Menschen UbertragemdT und GEHRKE (1990) konnten aber zeigen, dass BALT nicht bei
allen Saugern, einschlielich des Menschen, eimstkative Struktur ist. Vielmehr scheint das
Vorkommen von BALT altersabhangig zu sein und dienschliche Lunge die Fahigkeit zu
besitzen, infolge bestimmter Stimuli BALT zu formee. Es stellt sich also die Frage, welchen
Entwicklungsverlauf das BALT im menschlichen Organus nimmt, und welche Stimuli zur
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Bildung von BALT fuhren. Mdglicherweise gibt es lfigi Lebensphasen, in denen es tatsachlich
physiologisch vorkommt. Dabei kdnnte es beispieisevaglie Funktion einer Eintrittspforte fur
Antigene dbernehmen, mit denen sich das Immunsysteéinrend der Reifungsphase
auseinandersetzt. Die Untersuchungen vereRY und DNSDALE (1973) an 316 verstorbenen
Kindern zeigten eine Zunahme von lymphoretikulakggregaten mit steigendem Alter.
Totgeborene wiesen keinerlei alveoldres BALT auf kur 10. Lebenswoche stieg die
Nachweisbarkeit nur gering, danach aber sprungiraftim Medianalter von 3 Jahren zeigten
86% der Kinder alveolares BALT, 100% hatten entdpeeades Gewebe in der Nahe zu
bronchialen Blutgefa3en. Im Gegensatz zum VorkommmeBindegewebe stellen diese peripher
gelegenen Aggregate nachgewiesen erworbene Steuktlar. In einer weitergehenden Studie
derselben Autoren aus dem folgenden Jahr wurdeigiezass die an Plotzlichem Kindstod
verstorbenen Kinder eine erhthte Anzahl an lymptioen Aggregaten aufwiesen als die
Kinder, denen eine definitive Todesursache zugesirdierden konnte. SCHERNIG ET AL (1995)
kommen, was die Zunahme des BALT mit dem Alterifietzu einem &hnlichen Ergebnis. Sie
hatten ein Kollektiv von Plétzlichem Kindstod unide Kontrollgruppe auf das Vorkommen von
BALT hin untersucht. Es konnte beobachtet werdessdsich die Wahrscheinlichkeit fir den
Nachweis von BALT bis zum Lebensalter von ca. 2&allem Faktor 1 annéhert. Dabei zeigten
das SIDS- und das Kontrollkollektiv einen paralfelEntwicklungsverlauf zueinander. Doch
auch wenn die Kinder aus der SIDS-Gruppe gemesseAl&r jeweils eine signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit hatten, bronchus-assoziiertesplyatisches Gewebe aufzuweisen, war die
Nachweisfrequenz fur das BALT insgesamt aber néogmifikant erhéht. IRous ET AL (2003)
beobachteten in ihren Untersuchungen ein prominemtd8ALT unter den Kindern der
Kontrollgruppe, die ein Medianalter von 210 Tagem Vergleich zu 88 Tagen innerhalb der
SIDS-Félle hatten. Im Kontrast konnteno@b und bkAACSON (1993) ausnahmslos eine
Assoziation zwischen einer Infektion und dem Naadewen BALT in fetalen und kindlichen
Lungen aufzeigen. Im Gegensatz zu Kindern weissargge Erwachsene kein BALT mehr auf
(PABST und GGHRKE 1990, RBST 1992). Bei Rauchern oder bei Patienten mit
Lungenerkrankungen ist es teils wieder nachweigB&NENSTOCK 1994, RCHMOND ET AL
1993). All die geschilderten Forschungsergebniassdn es damit durchaus méglich erscheinen,
dass das BALT bei Kindern eine fast physiologisachnennende Funktion innehaben koénnte,
beispielsweise im Rahmen der Immunreifung. Mit ohreitendem Lebensalter mag es sich

beim Gesunden dann wieder verlieren, eventuelFalge davon, dass seine Funktion aufgrund
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der abnehmenden Zahl an unbekannten Antigenemseelteendtigt wird. Beim Erwachsenen
scheinen dann exogene oder endogene Faktoren fglgitmen, Autoimmunerkrankungen oder
Dauerstimulation durch z.B. Rauchen nétig zu sgamit das BALT reaktiviert oder neu gebildet
wird.

Was die Interpretation der eigenen Ergebnisse dangeHallen zunachst die 44 Falle ins Auge,
bei denen das bronchus-assoziierte lymphatischeelz@gut zu erkennen war (+). Mit 55% des
Gesamtkollektivs stellt dies einen grol3en Teil dateressant ist auch die Korrelation dieser
Gruppe mit den Auspragungen der Marker LCA und CB45 In 50% der Félle ist das LCA
solitar auffallig gewesen, wahrend bei weiteren 148wohl LCA als auch CD45 RO erhoht
waren. 14 der 44 Falle (32%) waren in CD45 RO u@dh lkomplett unauffallig, von 2 Fallen
fehlte das entsprechende Material. Von den 16 raer BALT-Klassifizierung (++) hatten 10
Falle (62,5%) gleichzeitig sowohl das LCA als autie CD45 RO-positiven Lymphozyten
erhoht, 2 Falle (12,5%) zeigten nur ein auffalligeSA, und 4 Falle (25%) waren ganzlich
unauffallig. In der Gruppe (+++) zeigten 2 der 3lé-@uffallige Werte in den beiden anderen
Farbungen, wahrend im 3. Fall nur beim LCA einedhtl Zelldichte vorlag. Auch wenn die
Gruppe (+++) sicher zu Klein ist, um reprasentativsein, lasst sich bei der Gesamtbetrachtung
die Tendenz erkennen, dass das BALT tatsachlichkestéoei einer gleichzeitig erhéhten
Lymphozytenrekrutierung (LCA und CD45 RO auffalligiagiert, als es dies bei einer
unspezifischen Erh6hung der Leukozytendichte (mMDALerhdht) tut. Mit Bezug auf die oben
beschriebenen Ergebnisse der anderen Autoren hiktegigenen Resultate Anhalt daflr, dass
die Kategorie (+) moglicherweise den Zustand ekiesles widerspiegelt, das lungengesund ist
und/oder dessen Immunsystem sich gerade reguldrneuien Antigenen auseinandersetzt,
wahrend das BALT der Kategorie (++) eher fur eirshnmoder minder starke Exazerbation eines
(viralen) infektiosen Geschehens steht. Sobald el Grenzen des BALT aber von
auswandernden Zellen uberschritten darstellen (+kafn von einer Pneumonie ausgegangen

werden.



72

5.7. E-Selektin

Erst die Forschungen auf Zell- und Molekularebeabem es ermoglicht, Proteine wie das
E-Selektin zu identifizieren und in weiteren Untarisungen deren Funktion in physiologischen
und pathophysiologischen Prozessen zu erforschexh Nheutigem Kenntnisstand scheint
gesichert, dass das E-Selektin im Zusammenhangmtziindungsvorgangen eine tragende Rolle
spielt. Zusammen mit P-Selektin und L-Selektin &llds die Familie der Selektine. Diese formen
mit den Integrinen (z.B. lymphocyte function-assbed antigen [LFA]-1, Mac-1, very late
activation antigen [VLA]-4) und der Immunglobulinugerfamilie (z.B. intercellular adhesion
molecule [ICAM]-1, vascular cell adhesion molecydCAM]-1) eine Gruppe, die Uber
Schlusseleigenschaften fur die Leukozytenrekrutigrund -migration verfugt. Selektine werden
dann von Endothelzellen sezerniert, wenn es zuwochd Endotoxine oder die Sekretion
proinflammatorischer Zytokine und anderer MediatoréProteasen, Wachstumsfaktoren,
vasoaktive Stoffe und Komplementfaktoren) zur Ehdtatktivierung gekommen istREES ET AL
1993). Vor allem das E-Selektin vermittelt daranfden ersten Zell-Zell-Kontakt zwischen den
heranstromenden Leukozyten und dem Endothel, esmkamm so genannten ,rolling” der
Leukozyten an der Gefal3innenwand. Das Endotheldgitztuthin Signale ab, die die Leukozyten
zu einer festeren Bindung an das Endothel stimaniebeispielsweise Uber Moleklle wie
VCAM-1. Diese feste Anheftung ist unabdingbare \msetzung fur die nachfolgende
Diapedese ins Interstitium. Neuere Forschungeretagsisatzlich vermuten, dass vor allem das
E-Selektin eine Markerfunktion speziell in der Ssgmgnostik post mortem tbernehmen kann.
Autoptische Untersuchungen vorsdkos (2000, 2006) an menschlichem Lungengewebe haben
ergeben, dass E-Selektin in allen Fallen mit elBepsis als gesicherter Todesursache stark
exprimiert war. Bei entzindlich oder mechanisch ihgign Lungengewebsveranderungen
hingegen zeigte sich bei den von ihm untersuchteva&hsenen keine immunhistochemische
Reaktion. Im Unterschied dazu konnte P-SelektinUintersuchungen von EIMANN UND
BRINKMANN (1997) nach entziindlichem oder septischem Gesnhabkt nachgewiesen werden.
Auch wenn bei den vorliegenden SIDS-Fallen alleus @efinitionsgrinden nicht davon
ausgegangen wird, dass eine Sepsis bestanden kiae, hat das Interesse an der mdglichen
Markerfunktion dazu gefuihrt, dass die immunhistocisehe Farbung auf E-Selektin dennoch
angewendet worden ist. Weiter blieb die Uberlegbagtehen, ob E-Selektin aufgrund seiner

frihen Position in der Leukozytenrekrutierungsketteht doch auch bei inflammatorischen
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Prozessen exprimiert wird. Es sollte dabei vornallentersucht werden, ob es eine Korrelation
zwischen dem Nachweis von leuko- oder lymphozytéirgerstitiellen Infiltraten und der
Expression von E-Selektin gibt. Wie Tabelle 8 vettieht, zeigten sich in 5 der 6 Falle mit
kraftiger E-Selektin-Expression [Kategorie (+++)ich malRig oder stark erhdhte Zelldichten bei
wenigstens einem der Marker CD 45 RO und LCA. InKktegorie (++) wiesen 9 von 17 Fallen
auffallige Co-Marker auf (Fall-Nummern 4, 13, 2®, B0, 44, 49, 55, 70). Umgekehrt finden
sich aber auch zahlreiche Falle, in denen eine Laker CD 45 RO-Erhdhung nicht von einem
deutlichen E-Selektin-Befund begleitet wird.

Dafur sind verschiedene Erklarungsmodelle denklaSelektin ist nur zeitlich begrenzt
nachweisbar, wobei die Angaben je nach Art des Bx@ats (in vivo Mensch/Tier, in vitro)
differieren. KLEIN ET AL (1994) konnten an Zellkulturen beobachten, dass die Ezmesvon
E-Selektin- 1-2 Stunden nach Stimulation mit Ir@akinen beginnt, nach 3-6 Stunden ihr
Maximum erreicht, und nach 24 Stunden wieder aui éeisgangswert zurtickgefallen ist
(BEVILACQUA ET AL 1989). RIES ET AL (1993) wiesen in Tiermodellen E-Selektin etwag&in
nach, bis zu 2 Tagen nach LPS-StimulatioayAL (1998) schlie3lich hat das Adhasionsmolekl
auch noch 3-4 Tage nach Beginn der Sepsissymptommaimhistochemisch darstellen kénnen.
Dass die Expression mit fortschreitender Zeit gelhembnimmt, mag einerseits am
physiologischen enzymatischen Abbau liegen, ansleitsraber auch an der Abhangigkeit von
der Stimulation durch Zytokine. Sinkt Letztere ateoentfallt ganzlich, fehlt die treibende Kraft
zur Produktion von E-Selektin (I ANG 1995, MULLER UND TsSOKOS 2006). So kann im
vorliegenden Kollektiv eine fehlende Expression dieichzeitig erhéhten Co-Markern bedeuten,
dass sich das Entziindungsgeschehen nicht mehitiedskadium befindet. Konkret ausgedriickt
konnte dies in all jenen Fallen gelten, die eintlighes leuko- oder lymphozytares Infiltrat
aufweisen, jedoch kein oder minimal E-Selektin eaigNach diesem Modell ware es ebenfalls
denkbar, dass in den Fallen mit nachgewiesenemldki$e ohne erhthte Begleitmarker die
Befunde ein ganz frihes Stadium wiedergeben, in diemlLeukozytenwanderung ins Gewebe
noch nicht eingesetzt hat. Was also die Falle fitetin denen entweder E-Selektin oder
mindestens einer der Begleitmarker positiv istegsthdas Modell schlissig zu sein. Unklar ist,
unter der Vorraussetzung der Expressionsabnahmeéemieit, aber weiter die Interpretation der
5 zuerst erwahnten Falle aus der Kategorie (+++¢iné&s der am Plotzlichen Kindstod
verstorbenen Kinder hat definitionsgemald Krankkeithen zum Zeitpunkt des Todes

aufgewiesen. Bei allen Kindern waren aber neben diemfach positiven E-Selektin deutliche bis



74

stark ausgepragte interstitielle Infiltrate nactshkarr, zu 80% auch lymphozytaren Ursprungs.
Entweder missten die Befunde also genau den ModenE-Selektin-Peaks wiedergeben, in
dem es auch bereits zu einer ausgepragten Leukozffteation gekommen war, oder die
Entztindung lag schon langer vor und hat durch éedé Zytokinfreisetzung die Endothelzellen
zur weiteren E-Selektin-Produktion stimuliert. Ltete Variante erscheint jedoch aufgrund der
erwahnten Symptomfreiheit der Kinder eher ungewiéhnlEbenfalls zu diskutieren ist der
Aussagegehalt der 44 Félle, in denen E-Selektinineelt nachweisbar war (+). 25-mal gab es
dabei keine anderen erhohten Begleitmarker. Hidgres schwer den Schluss zu ziehen, dass dies
alles Falle sein sollen, in denen der Beginn eihangenentziindung dargestellt wird.
Maoglicherweise verhélt sich die Expression von HEele beim Kind anders als beim
Erwachsenen. Eventuell weist auch dieser Marketem entsprechenden Fallen auf ein abnorm
reagierendes Immunsystem hin. So kdnnte das E-{8elekprimiert werden, obwohl sich die
frihkindliche Abwehr im Kontakt mit ansonsten urwfischen Antigenen im normalen
Reifungsprozess befindet. Solange das E-SelektinnrmiEndothel der GefalRe oder Kapillaren
der Bronchuswénde (und nicht der Alveolarwande)riexiprt wird, kann dies auch Ausdruck
einer Bronchitis sein, die ja ein haufiges und zistrigarmloses Geschehen bei Kindern darstellt.
Das nachgewiesene E-Selektin konnte aber auch dgebiis einer basalen Expression durch
Endothelzellen sein (MLLER ET AL 2002). Zu keiner dieser Hypothesen wurden jedashel

Untersuchungen an kindlichem Gewebe durchgefliletsid stiitzen oder widerlegen konnten.

Zusammenfassend muss also letztlich kritisch Huatgr werden, welche Aussagekraft dem
E-Selektin in Fallen von Plotzlichem Kindstod Uksrpt zugesprochen werden kann.
Pathomorphologische Untersuchungen an menschlithegengewebeproben hinsichtlich der
Selektine hat es insgesamt bisher nur vereinzedelgen. Vielmehr stammen die meisten
Forschungsergebnisse, wieJMER UND TSOKOS(2006) konstatieren, aus in vitro Experimenten
oder Untersuchungen an Tiermodellen. Damit isttnsother, in welchem Umfang Erkenntnisse
auch auf den Menschen Ubertragbar sind. Insbesefidden sich keine Angaben zum Verhalten
des E-Selektins im kindlichen Korper, die als Refeen herangezogen werden kénnten. Im
Zusammenhang mit dem Phanomen des SIDS sind zaiggetZeitpunkt keine Untersuchungen
bekannt.
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5.8. Relevante interstitielle Lungenpathologie

Hinsichtlich der Beurteilung des Interstitiums femdsich folgende Ergebnisse, die sich auf die
immunhistochemischen Befunde in der CD45 RO-Fartatixigen:

4 Falle waren ohne nachweisbare T-lymphozytardtiatie. Alle 54 Falle mit einer als
normal einzustufenden Zelldichte (+) sowie die dld=&it einer mittelgradig erhdhten
Zelldichte bei fokalem Auftreten (++) liefern hiobktlich des Interstitiums keine
pathologischen Befunde, sodass sie zweifelsfrei chefKategorie |1 SIDS/pure SIDS

entfallen.

Die 8 Falle der Klasse (++) und dem multifokalerrtédungsmuster (Fallnummern 2, 21,
24, 28, 30, 46, 59, 75) werden der Kategorie |1 &§Borderline SIDS zugerechnet.

Samtliche 8 Falle (Fallnummern 12, 13, 38, 44,630,68, 79) der Klasse (+++) mit einer
immunhistochemisch diagnostizierten fokalen, molk#len oder diffusen lymphozytaren
Pneumonie sind gemafR den vorgenannten Kriterien,Eatplained infant death” zu

werten. Sie kénnen nicht langer dem SIDS-Kollekiivzugerechnet werden.

Somit prasentieren sich 16 von 78 Fallen mit teifsanifesten, teils beginnenden

schwerwiegenden entzindlichen Veranderungen imeSemer viralen interstitiellen Pneumonie.

Hier kdnnte man im nachsten Schritt die PCR alsskdarpathologisches Verfahren anwenden,
um einen exakten Virusnachweis zu ermoglichen.geéts/isch ware diese Methode eine ideale
Erganzung zum immunhistochemischen Verfahren. Elnsth des Begriffes ,Explained infant
death” sei noch einmal auf die Diskussion im Kdpié verwiesen, wo die verschiedenen
Varianten ausfuhrlich erortert wurden, wie der prgshende Lungenbefund letztlich

todesursachlich gewesen sein kénnte.

Auch wenn die in Kapitel 1.6. vorgestellte Eintedu pathologischer Lungenbefunde einen
deutlichen Fortschritt in der Diagnosefindung dalstso muss doch angemerkt werden, dass die
Formulierungen weiterhin noch nicht prazise genungl.sDer subjektive Einfluss durch den



76

Untersucher wird somit auch weiterhin zu einem geem Grade in die Bewertung einflie3en.
Allerdings haben auch &Ous ET AL (2004) schon darauf hingewiesen, dass die deg@éigen
Definitionen keineswegs statisch sind und in dekufut weiter verandert werden mussen.
Gerade im Rahmen der landertbergreifenden Forschiiggen neu gewonnene Erkenntnisse
stets mit bertucksichtigt werden. In Bezug auf diagnostik sollte das Ziel sein, eine konkret
formulierte und international bindende Ubereinkurfftir Klassifizierung des plotzlichen

Kindstodes zu erreichen.
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht das Vorkommearistitieller Pneumonien an einem Kollektiv
von 80 Kindern, die dem Plotzlichen Kindstod (SID3ugeordnet wurden. Mit der
Immunhistochemie wird ein Verfahren benutzt, wetchreder Wissenschatft gut etabliert ist, aber
bisher nicht standardmafig in der SIDS-Diagnostilgesetzt wird. Daflr wurden in Paraffin
fixierte Lungenproben mit verschiedenen immunhisémischen Markern untersucht.
Grundvoraussetzung fur valide Aussagen ist dasidgeh gut erhaltenen Gewebes, was unter
anderem durch eine Obduktion binnen 48 Stunden mpastem mit zugiger Verbringung der
Organproben in Paraffin gewahrleistet werden k&®mmner ist es notwendig, Material aus allen
Lungenabschnitten standardisiert zu entnehmen, ime mogliche Pathologie vollstandig zu
erfassen. Es zeigte sich, dass die Immunhistochemieeitlich aufwandiges, aber technisch
leicht anzuwendendes Verfahren ist, das durch dakMrung von einzelnen Zellen oder
Zellreihen eindeutig interstitielle Infiltrate dée#lt. Hierzu eignet sich besonders der Marker fur
CD45 RO positive T-Lymphozyten. Die Markierungen &3Epositiver Makrophagen, LCA-
positiver Leukozyten und des IgE haben weniger mbagischen Wert in Bezug auf eine
interstitielle Infiltration. Die Beurteilung des @&nchus-assoziierten lymphatischen Gewebes
(BALT) ist hilfreich bei der Differenzierung zwiseh einem aktiven lymphatischen System
infolge unspezifischer Prozesse und einer viraleaumonie. Der Stellenwert des E-Selektins in
der Pneumoniediagnostik an SIDS-Kindern bleibt ndiglsen Untersuchungen ungesichert. Im
untersuchten Kollektiv finden sich insgesamt 168d-&iit schwerwiegenden inflammatorischen
Veranderungen des Lungeninterstitiums. So zeigem & Falle mit einer ausgepragten
immunhistochemisch nachweisbaren interstitielleeuPmonie. Der jeweils gravierende Befund
rechtfertigt hier die Revidierung der Ausschlusgd@se ,SIDS* zugunsten eines ,Explained
infant death” (,Erklarter Kindstod“) infolge einenassiven (viralen) interstitiellen Pneumonie.
Die weiteren 8 Falle weisen Infiltrate auf, deremsfall zumindest auf eine beginnende
interstitielle Pneumonie deutet. Sie werden zur ppeudes ,Borderline-SIDS* (,,Grenzfall-
SIDS") gerechnet. Hinsichtlich der Auswertung unduBeilung der Befunde wurde deutlich,
dass bisher nur Empfehlungen zu einheitlichen Dnaghriterien existieren, diese jedoch noch
nicht international flachendeckend umgesetzt sAuth sind die empfohlenen Kriterien noch
nicht ausreichend exakt formuliert. Dies gibt ire@fallen noch immer Raum fir Diskussionen,

beispielsweise in Bezug auf die Todesursachlichkdit die 8 Falle des Kollektivs mit einer
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ausgepragten Pneumonie kommen mehrere todesuckiciechanismen in Frage. Denkbar
sind beispielsweise eine Virdmie mit konsekutiveps$s, eine respiratorische Insuffizienz bei
(multi-) fokalem oder diffusem Lungenbefall und lgam6édem, oder das dadurch verursachte
akute Rechtsherzversagen. Auch kommen eine Affekties Reizleitungssystems am Herzen
durch kardiotrope Viren, welche die Lunge als Hitgjpforte haben, oder ein durch Viren- oder
Zellzerfallsprodukte hervorgerufenes toxisches K&islaufversagen in Frage. Was die weiteren
8 Falle mit beginnender Pneumonie betrifft, so silelse interstitiellen Infiltrate gemald den
verfugbaren Empfehlungen zu diagnostischen Kriteriglein nicht als todesurséachlich
anzusehen. Es ist aber nicht auszuschlieRen, dasdas Kind, beispielsweise in Anlehnung an
das Modell der multifaktoriellen Genese des SID&Sade in einer anderweitig vulnerablen Phase
befunden haben konnte, in der bereits diese maRagk sausgepragten entzindlichen
Veranderungen zum Tode beigetragen haben konnteeanZinenfassend kann konstatiert
werden, dass mit den vorliegenden immunhistochdraisc Untersuchungen bei einer
beachtlichen Anzahl von Fallen eine Lungenpath@oginterschiedlichen Ausmalles
nachgewiesen werden konnte, obwohl die Kinder inemi Zustand vermeintlich volliger
Gesundheit, also ohne jegliche objektivierbare Kh@itssymptome, verstorben waren. Damit
empfiehlt sich die Immunhistochemie als zuverlassimd richtungweisende Methode in der

Diagnosefindung bei pl6tzlich und unerwartet veltsémen Kindern.
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