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Hamosiderinbefunde in Leber, Milz und Lunge
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Hemosiderin Findings in the Liver, Spleen and Lungs
of Newborns and Infants

Summary. The content and distribution of hemosiderin in the liver, spleen
and lungs of stillborn children, newborns and infants were determined histo-
logically by Perl’s method (Prussian blue reaction). We describe a study of
59 deaths up to the age of 2 years. The hemosiderin content depends on age
and decreases with increasing age. No relevant differences were found in
cases of sudden infant death syndrome (SIDS). In the liver hemosiderin is
localized preponderantly in the periphery of the lobules. The spleen shows a
diffuse siderosis of the red pulp. Minimal intrapleural, septal and perivasal
depositions of hemosiderin can be found in the lung tissue. The significance
of these findings is discussed.

Key words: Deposition of hemosiderin — SIDS and hemosiderin — Newborns
and hemosiderin

Zusammenfassung. Mit der Berliner-Blau-Reaktion wurde histologisch Ge-
halt und Verteilung von Hémosiderin in Leber, Milz und Lunge bei Tot-
geburten, Neugeborenen, S#uglingen und Kleinkindern untersucht. Die
Untersuchung erstreckte sich auf insgesamt 59 Todesfille im Alter bis zu
2 Jahren. Der Hédmosideringehalt erweist sich als altersabhéingig, wobei er
mit zunehmendem Lebensalter abnimmt. Fille von plétzlichem Kindstod
lassen keine relevant abweichenden Befunde erkennen. In der Leber ist das
Hémosiderin iiberwiegend ldppchenperipher lokalisiert, in der Milz besteht
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eine diffuse Siderose der roten Pulpa, und in der Lunge finden sich meist nur
diskrete intrapleurale sowie septale und perivasale Eisenpigmentablage-
rungen. Die Wertigkeit dieser Himosiderinbefunde wird diskutiert.

Schliisselworter: Himosiderinablagerungen — SIDS und Himosiderin —
Neugeborene und Hémosiderin

Einleitung

Blutbildanalysen bei Neugeborenen und Séuglingen zeigen, daf sich wéhrend
dieses Lebensabschnitts eine physiologische Wandlung der Blutbildung und des
Blutabbaus vollzieht, unter der die meisten Blutwerte binnen Tagen oder Wochen
erheblich variieren kdnnen. Hierbei nimmt der Himoglobingehalt beim Siug-
ling innerhalb der ersten drei Lebensmonate infolge verringerter Erythropoese
und gleichzeitigem Verschwinden fétalen Hidmoglobins ab, was eine physio-
logische, normochrome Anidmie bedingt. Auch das Serumeisen unterliegt nach
klinischen Angaben erheblichen Schwankungen. So kann innerhalb der ersten
24 Stunden postnatal im Mittel eine Abnahme um %3 des Bestandes festgestellt
werden (Fischer 1977).

Die klinischen Befunde lassen demnach erwarten, daf3 auch die Morpho-
logie des Blutabbaus wihrend dieses Lebensabschnitts einem entsprechenden
Formenwandel unterliegt. Dieser Aspekt konnte sowohl fiir die forensische
Problematik von Altersbestimmungen Bedeutung erlangen, als auch zur Dis-
kussion der Theorie etwaiger Reifestdrungen beim plotzlichen Kindstod (SIDS)
oder anderer Hypothesen zu dessen Pathogenese beitragen.

Untersuchungsgut und Methode

Unter den genannten Aspekten wurden histologische Untersuchungen bei insgesamt 59 Ster-
befillen, die makroskopisch keine Zeichen von Faulnis oder Autolyse boten, durchgefiihrt.

Tabelle 1. Fe-positive Lungenbefunde bei

59 Sterbefillen

Alter gesamt Lunge

(Monate) (n=159)

Totgeborene 4 0

Neugeborene 6 5
0-1 3 3
1-2 7 4
2-3 4 3
3-4 7 4
4-5 5 1
5-6 7 3
6-7 2 1
7-13 10 0

13-24 4 1
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Tabelle 2. Fe-positive Leberbefunde bei 59
Sterbefillen

Alter gesamt Leber
(Monate) (n=159)

o~

Totgeborene
Neugeborene
0-1
1-2
2-3
3-4
4-5
5-6
6-7
7-8
8-9
9-10
10-24
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Tabelle 3. Fe-positive Milzbefunde bei 59

Sterbefillen

Alter gesamt Milz

(Monate) (n=59)

Totgeborene 4 0

Neugeborene 6 5
0-1 3 3
1-2 7 7
2-3 4 3
3-4 7 4
4-5 5 1
5-6 7 1
6-13 12 0

13-24 4 1

Die Filie unterteilen sich in 4 reife und unreife Totgeburten, 6 reife Neugeborene, 35 Fille
von plotzlichem Kindstod und 14 Kontrollfille (natiirliche und nichtnatiirliche Todesfille).
Das Alter bei den plotzlichen Kindstodesfillen betrug im Mittel ca.5 Monate (3 Tage bis
2 Jahre), 22 Kinder waren méinnlichen und 13 weiblichen Geschlechts.

In der Kontrollgruppe betrug das durchschnittliche Lebensalter ca. 7 Monate, mit einer
Variationsbreite zwischen 9 Tagen und 15 Monaten. Hierbei waren 9mal das ménnliche und
5Smal das weibliche Geschlecht vertreten. Mit der Berliner Blau-Reaktion wurde histologisch
Gehalt und Verteilung von Hamosiderin in Leber, Milz und Lunge untersucht. Die jeweiligen
Ablagerungen wurden qualitativ bestimmt und graduell in 3 verschiedene Stirken, von leicht
tber mittel bis stark, unterteilt (+/++/+++), wobei diese Einteilung subjektiv bei licht-
mikroskopischer Betrachtung in 25-, 100- und 200facher VergréBerung vorgenommen wurde.
Die histologische Befundung wurde zudem an HE-, EvG- und Fettschnitten vorgenommen.
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Abb.1a,b. Intrapleurale Hamosiderinablagerungen in der Lunge. (Berliner Blau, 136X)
a schwach positiv (+), Fotus, 6. Schwangerschaftsmonat b stark positiv (+++). SIDS, 3 Tage

Ergebnisse

Die Altersverteilung und die Haufigkeit eisenpositiver Befunde bei den einzelnen Organen
aller Sterbefille ergeben sich aus den ersten 3 Tabellen (Tabelle 1-3). Hiernach zeigt sich,
daB in der Leber von Neugeborenen und Sauglingen des 1. Lebenshalbjahres fast regelméaBig
Himosiderin nachgewiesen werden kann. Mit deutlich geringerer Haufigkeit trifft dies fiir die
Milz zu. Im 2. Lebenshalbjahr werden positive Eisenbefunde zunehmend seltener und konn-
ten danach bis zum Ende des 2. Lebensjahres nur in einem von 16 Fallen beobachtet werden.
Letzterer Befund trifft auch fiir Himosiderinablagerungen in der Lunge zu. Wenn auch hier
eisenpositive Befunde mit etwa gleicher Haufigkeit wie in der Milz beobachtet werden konn-
ten, so gab es doch erhebliche graduelle Unterschiede, was den Starkegrad der Ablagerungen
betraf (Abb.4).
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Abb.2a, b. Lippchenperiphere Hiamosiderinablagerungen in der Leber. In a feinschollige, in
b staubfoérmige, hepatozytire Eisenablagerungen. (Berliner Blau, 136 x) a schwach positiv
(+). SIDS, 6 Monate b stark positiv (+++). SIDS, 7 Wochen

In der Gruppe der Totgeburten wurde nur in einem Fall, und hier nur in der Leber,
Hémosiderin in diskreter Form gefunden. Jedoch zeigten sich bei einem anderen, tabellarisch
hier nicht aufgefithrten Fruchttod gegen Ende des 6. Schwangerschaftsmonats sowohl in der
Leber als auch in der Milz mittelgradige (++) Eisenablagerungen. Bei zwei weiteren Frucht-
todesfillen des 6.Schwangerschaftsmonats konnten diskrete intrapleurale Hamosiderin-
ablagerungen gefunden werden (Abb.1a). Das morphologische Bild der Lunge zeigt iiber-
wiegend intrapleural sowie septal und perivasal, und auch bei pl6tzlichen Kindstodesféllen
wenig héufig supleural und interstitiell gelegenes Eisenpigment. Es liegt meist in diskreter
Form sowohl intra- als auch extrazelluldr vor.
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Abb.3a, b. Himosiderinablagerungen in der roten Pulpa. In der rechten Bildhélfte Anschnitt
eines eisenfreien Follikels. (Berliner Blau, 136 X) a schwach positiv (+). SIDS, 3 Monate
b stark positiv (+++). SIDS, 5 Wochen

In der Leber ist das Hamosiderin iiberwiegend lippchenperipher lokalisiert (Abb.2a und
b). Gleichzeitig, wenn auch weniger hiufig und in geringerem AusmaB, findet man es in
Portalfeldern. Die staubformigen und feinscholligen, meist intrazelluldr, vorwiegend in
Hepatozyten, weniger in Sternzellen befindlichen Ablagerungen lassen hinsichtlich ihrer Ver-
teilung im Lebergewebe bei Kontrollfillen keine Unterschiede erkennen.

In der Milz (Abb.3a und b) besteht eine diffuse Siderose der roten Pulpa mit vornehmlich
intrazelluldr, d.h. in den Reticulumzellen gelegenen Fisenablagerungen. Lediglich ein giirtel-
férmiger, streng subkapsuldr gelegener Bezirk ist hiervon ebenso regelmafig ausgespart wie
die Milzfollikel. Auch in der Milz sind, was dic Verteilung des Hamosiderin im Gewebe be-
trifft, zwischen Nengeborenen, Kindstodesfillen und Kontrollfdllen keine Unterschiede fest-
stellbar.

Der Hamosideringehalt in Leber, Milz und Lunge erweist sich somit als altersabhéngig,
wobei organspezifische Verhaltensmuster zu erkennen sind.
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Abb. 4. Graduelle, organspezifische und altersabhingige Hémosiderinverteilung

Unterschiedliche Verhaltensmuster zwischen Kindstodesfiillen und Todesféllen der Kon-
trollgruppe sind nicht feststellbar.

Diskussion

Rechtsmedizinische Untersuchungen im Zusammenhang mit Fragen, die den
Eisenstoffwechsel betreffen, finden ihre Bedeutung vor allem in der forensi-
schen Traumatologie. Von besonderem Interesse ist hierbei der zeitliche Ab-
lauf der Wundheilung, die Entstehung hdmatogener Pigmente und damit die
Moglichkeit zur Eingrenzung des Wundalters (Berg 1972; Janssen 1977; Wille
et al. 1969). '

Von forensischem Interesse ist weiterhin die Unterscheidung physiologischer
und nichtphysiologischer Eisenablagerungen im menschlichen Gewebe in ver-
schiedenen Altersstufen. Die Morphologie der Himosiderinablagerungen wih-
rend der ersten Lebensmonate und -jahre war vor der Entwicklung moderner
klinisch-chemischer und héamatologischer Untersuchungsmethoden bereits
mehrfach histologischer Forschungsgegenstand (Eppinger 1921; Huebschmann
1921; Dubois 1922; Schwarz 1928, 1929; Wallbach 1931; weitere Literatur bei
Rotter und Biingeler 1955). Widdowson und Spray berichten 1951 iiber die
chemische Zusammensetzung verschiedener Organe bei Foten und beriick-
sichtigen auch hierbei deren Eisengehalt. Die histologischen Untersuchungen
wurden meist in Leber oder Milz durchgefithrt. In spéterer Zeit wurden der-
artige Studien durch chemische Untersuchungsmethoden erginzt, wobei Eisen
und andere Spurenelemente quantitativ analysiert wurden. Kernpunkt dieser
Untersuchungen waren oft Fragen im Zusammenhang mit Stoffwechsel- oder
Elektrolytstorungen als mogliche Ursache des plétzlichen Kindstodes (Lapin et
al. 1976; Raie and Smith 1981; Steele et al. 1984; Vawter et al. 1986).

Signifikante Unterschiede hinsichtlich des Eisenhaushaltes zwischen SIDS-
Fillen und Kontrollgruppen konnten nicht festgestellt werden. Auch die Be-
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stimmung zahlreicher anderer Spurenelemente erbrachte in den meisten Fillen
keinen Anhalt fiir die Annahme eines Zusammenhangs zwischen plétzlichen
Kindstodesféllen und Spurenelementdefizit.

Ein weiterer Gesichtspunkt der Himosiderinforschung lag in dem Versuch,
sog. near-miss-Ereignisse morphologisch zu erfassen. Stewart und Fawcett
(1985), die insgesamt 24 S#iuglinge im Alter von 1 bis 8 Monaten untersuchten,
fanden bei plotzlichen Kindstodesféllen gehéuft interstitielle und subpleurale
Eisenablagerungen in der Lunge. Sie diskutieren diese Befunde u.a. als intra-
uterines oder perinatales near-miss-Geschehen. Obwohl in allen Féllen auch
frische Blutungen im Gewebe der Thymusdriise festgestellt wurden, fanden sich
dort keine Hidmosiderinablagerungen. Dies wird dahingehend gedeutet, daf3
dieses Organ stark kapillarisiert ist und daf moglicherweise hidmosiderinhaltige
Makrophagen schneller wieder aus dem Thymusgewebe entfernt werden kon-
nen als aus anderen Organen. Die Autoren halten es aber auch fiir moglich, daf
subletale hypoxische Perioden von nur kurzer Dauer und geringer Intensitét zu-
grunde liegen.

Das von uns festgestellte Hdmosiderinverteilungsmuster im Lungengewebe
konnte in einigen Fillen ebenfalls fiir ein vorangegangenes near-miss-Ereignis
sprechen. Die Interpretation derartiger Lungenbefunde ist jedoch nicht unpro-
blematisch und mit zahlreichen Unwigbarkeiten behaftet. Um hierzu differen-
zierte Aussagen machen zu konnen, miifiten Untersuchungen des Lungen-
gewebes auf eine groBere Fallzahl, unter Einbeziehung von Foten verschiede-
ner Altersstufen ausgedehnt werden. Auch wiirden wir es fiir sinnvoll halten,
nach reifen und unreifen Totgeburten und Neugeborenen zu unterscheiden.
Ebenso sollte bei Siuglingstodesfillen katamnestisch versucht werden, den
Reifegrad zum Zeitpunkt der Geburt in Erfahrung zu bringen.

Essbach (1961) untersuchte 159 Sduglinge, die in der 1.Lebenswoche ver-
storben waren, und konnte in 107 Fillen (67% ) Lungenblutungen verschiedenen
Grades und unterschiedlicher Lokalisation feststellen. Bei weiterer Differenzie-
rung ergab sich, daB interalveoldre und septale Blutungen bei unreifen Kindern
doppelt so hiufig vorkamen wie bei reifen Neugeborenen, wihrend fiir alveo-
lire Blutungen ein umgekehrtes Verhéltnis bestand. Essbach begriindet dieses
Verhalten mit einer instabileren Mesenchymlage bei Unreifen, die erythro-
diapedetische Kapillarblutung in das Mesenchym erméoglicht. Ohnehin wird der
Unreife des Neugeborenen eine nicht unerhebliche Bedeutung fiir die Auslo-
sung des plotzlichen Kindstodes eingerdumt (Lit. bei Wilske 1984).

Unsere morphologischen Leber- und Milzbefunde lassen sich durch die ein-
gangs erwihnten, physiologisch bedingten Verdnderungen im Rahmen der
Blutbildung und des Blutabbaus erkliren. Das hierbei in der Milz und in der
Leber gelagerte Hamosiderin ist demnach als Depoteisen anzusehen. Die Ent-
leerung dieser Bluteisendepots erfolgt weitgehend erst wieder mit zunehmen-
der Synthese von Hédmoglobin im 2.Lebenshalbjahr. Hingegen kann die Rolle
des Nahrungseisens bei Sauglingen hinsichtlich der mikroskopisch sichtbaren
Himosiderinablagerungen vernachldssigt werden, sofern nicht Ern#hrungs-
storungen, Siderosen oder #hnlich relevante Erkrankungen vorliegen. Derar-
tige Fille, einschlieBlich solcher mit Bluttransfusionen in der Vorgeschichte,
waren in unserem Untersuchungsgut nicht enthalten. Uber die Verteilung
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des Blut- und Nahrungseisens, z.T. unter Beriicksichtigung unterschiedlicher
Grunderkrankungen, wurde in der Vergangenheit vielfach berichtet (Eppinger
1921; Huebschmann 1921; Dubois 1922; Schwarz 1928, 1929; Wallbach 1931;
Oebike 1950; Sturgeon 1954; Essbach 1961; Schulmann 1961; Cavell und Wid-
dowson 1964; Dittrich et al. 1964; Leibetseder 1964; Leipert 1964; Reimer
1964; Schnack 1964; Seitelberger 1964; Thaler 1964; Wewalka 1964).

Nach Fleischhacker (1964) bestehen geringe tageszeitliche Schwankungen
des Plasmaeisenbestandes von 25-30pg%, wobei morgens die hdheren und
abends die tieferen Werte gefunden werden.

Die Verteilung des Hamosiderins in der Milz héngt offenbar von den rheo-
logischen Gegebenheiten in diesem Organ ab und scheint mit dessen Geféaf3-
architektur in engem Zusammenhang zu stehen. Das in der Milz einstrémende
Blut ergieit sich letztlich in die Sinus der roten Pulpa, welche, nach unseren
Befunden, allein, bis auf eine giirtelférmige, subkapsuldr gelegene Zone,
Hémosiderin speichert. Dieser subkapsulidre Bezirk ist nach unserer Vorstellung
als minderperfundierte , letzte Wiese® in der Blutversorgung aufzufassen. Nach
Thaler (1964) wird das Hamosiderin in der Leber, im Gegensatz zum Lipo-
fuszin, vornehmlich im Parenchym der Léppchenperipherie abgelagert, was
durch unsere Befunde bestitigt werden konnte. Bei stark autolytischem Leber-
gewebe fanden wir diffus-homogene Eisenreaktionen, die sich in der Regel
iiber das gesamte Leberparenchym erstreckten. Nach Klages und Wilhelmi
(1974) sind durch Eisenwanderung in faulenden Geweben Moglichkeiten der
Fehldeutung forensisch relevanter Befunde gegeben. Wir haben daher Fille mit
Fiulnis oder Autolyse in unserem Untersuchungsgut fiir die Auswertung un-
beriicksichtigt gelassen. Dennoch sollte unserer Meinung nach die morphologi-
sche Bestimmung des Eisengehaltes als erginzende Untersuchung auch bei
faulnisverdnderten, unbekannten Leichen der Fotal-, Neugeborenen- und
Sauglingsperiode zur Eingrenzung des Lebensalters nicht vollig auBer acht ge-
lassen werden. Die Héamosiderinbefunde in Leber und Milz lassen, ebenso wie
diejenigen der Lunge, keine erkennbaren Unterschiede bei pl6tzlichen Kinds-
todesfillen und andersartigen Todesféllen erkennen. Allgemein besteht bei ein-
heitlicher Topographie eine altersabhéngige Stirke der Hidmosiderinbefunde.
Die Befunde der untersuchten Totgeburten und Foten belegen, dal Hémo-
siderinablagerungen bereits intrauterin auftreten, wobei unser Untersuchungs-
gut nicht ausreicht, den zeitlichen Beginn der Himosiderinbildung anzugeben.
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