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The Connective Tissue Framework of the Lung in SIDS 

Summary. Light microscopy findings are reported on the interstitial connec- 
tive tissue framework of 45 lungs from babies who died within the first 2 
years of life. Thirty were confirmed cases of SIDS and 15 were controls of 
similar age who died of known causes. The stains applied were H & E, PAS, 
Prussian blue, Elastica van Gieson, Trichrom (Masson-Goldner), Gomori's 
silver methenamine and Picro-Sirius polarization (modified). Particular at- 
tention was paid to type I and type III collagen, reticulin fibers and ground 
substance. All investigated cases showed evidence of chronic recurrent in- 
terstitial edema in a highly significant frequency and intensity in contrast to 
the controls. Areas of recent and persistent lymphedema were observed, 
some of them with reactive fibroplastic activity, which tended towards 
gradual fibrosis. These changes were irregularly distributed and frequently 
involved the mural interstitium. Considering the effects of such changes on 
expansibility, ventilation and perfusion of the lungs, as well as the impair- 
ment of gas diffusion, the findings described could be significant in the 
forensic evaluation of the signs of asphyxia found in most cases of SIDS. 

Key words: SIDS, connective tissue framework of lungs - Connective tissue 
framework of lungs, SIDS - Type I and III collagen - Early active fibrosis 

Zusammenfassnng. Es wird tiber lichtmikroskopische Befunde am Lungen- 
interstitium von 45 Kindern berichtet, die in den beiden ersten Lebensjah- 
ren verstorben sind. Bei 30 Ffillen handelt es sich um pl6tzlichen Kindestod, 
in 15 Kontrollffillen mit gleicher Altersverteilung war die Todesursache be- 
kannt. Folgende Ffirbungen wurden verwendet: HE, PAS, Berliner Blau, 
Elastica van Gieson, Trichrom nach Masson-Goldner, Versilbernng nach 
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Gomori und Picro-Sirius-Polarisation (modifiziert), wobei besonders Augen- 
merk auf Kollagen Typ I u n d  Typ III, Reticulinfasern und Grundsubstanz 
gerichtet wurde. Sowohl s~imtliche SIDS-F~ille als auch alle Kontrollf~ille 
wiesen frische Alveolarsch~idigungen verschiedenen Auspr~igungsgrades 
auf. Unterschiede zwischen SIDS-F~illen und Kontrollf~illen fanden sieh im 
Interstitium: die F~ille yon pl6tzlichem Kindestod zeigten im Vergleich zu 
den Kontrollf~illen hochsignifikant h~iufiger und st~irker ausgepr~igt Zeichen 
eines chronisch rezidivierenden interstitiellen Lungen6dems; es fanden sich 
frische und ~iltere Lymph6deme mit reaktiver fibroplastischer Aktivit~it un- 
terschiedlichen Grades bis hin zu schleichender Fibrose; die Kollagenfasern 
waren vermehrt, das Verh~iltnis von Kollagen Typ I u n d  Typ III gest6rt. 
Diese Lungengeriistver~inderungen bei den SIDS-F~illen waren ungleichm~i- 
Big und herdf6rmig fiber das Lungengewebe verteilt und reichten bis in das 
murale Interstitium. Derartige interstitielle Sch~iden k6nnen infolge St6rung 
der Gasdiffusion und dutch Verfinderung der mechanischen Eigenschaften 
des Lungengeriistes die Lungenfunktion beeintr~ichtigen. 

Schliisselwiirter: SIDS, Lungengeriistver~inderungen - P16tzlicher Kindestod 
- Lungengerfistver~inderungen, SIDS - Kollagen Iund  I I I -  Fibroplasie 

Einleitung 

Beim pl6tzlichen Kindestod lassen sich in den Lungen verschiedene intersti- 
tielle Ver~inderungen beobachten - Oedem, herdf6rmige Rundzellinfiltrate, 
Degranulation von Mastzellen (Berg 1978), interstitielle Extravasate bzw. H~i- 
morrhagien und perivaskul~ire Fibrose (Althoff 1973, 1978). Dartiber hinaus 
sind intraalveol~ire Befunde wie eiweigreiches Oedem, Desquamation von 
Pneumozyten z.T. mit Denudation der Alveolarinnenfl~chen sowie eine exzes- 
sire Makrophagenakkumulation nahezu regelm~il3ig anzutreffen. Hier handelt 
es sich um Ver~inderungen, die eine patho-physiologische Rtickkoppelung mit 
dem Interstitium nicht verleugnen lassen. Auf den unregelm~il3igen und diskon- 
tinuierlichen Verteilungscharakter dieser Ver~inderungen beim SIDS wurde 
von vielen Autoren hingewiesen (Adebahr et al. 1978; Althoff 1980; Keeling 
1981). Wegen der funktionellen Bedeutung des interstitiellen Bindegewebes als 
Leitschiene u.a. ftir Blut- und Lymphgefgi:Ae sowie seiner Rolle in Zusammen- 
hang mit der Dehnbarkeit, Ventilation und Perfusion der Lunge sollen in vor- 
liegender Untersuchung die Ver~inderungen des Lungengertistes in einigen un- 
serer F~ille yon pl6tzlichem Kindestod lichtmikroskopisch ausgewertet und mit 
Kontrollen verglichen werden. 

Material und Methode 

Die Lungen von 30 F~illen yon pl6tzlichem Kindestod aus dem gerichtsmedizinischen Sektions- 
gut der Jahre 1985 und 1986 wurden auf lichtmikroskopische Ver~inderungen des Interstitiums 
hin untersucht. Nicht in die Gruppe der 30 F~ille aufgenommen wurden solche mit gemischt- 
zelligen oder vorwiegend granulozyt[iren luminalen Infiltraten. 2 der 30 SIDS-F~ille waren 
kurz vor Vollendung des ersten Lebensmonats gestorben, 18 (60%) waren zwischen 2 und 6 



Lungengert~stver~inderungen beim pl6tzlichen Kindestod (SIDS) 193 

Monate alt geworden, 5 waren Nter geworden als 6 Monate, hatten aber das erste Lebensjahr 
nicht vollendet, und 5 waren im 13. bis 18. Lebensmonat verstorben. Im Kollektiv fanden sich 
20 mfinnliche und 10 weibliche Sguglinge. 

Zum Vergleich wurden Untersuchungen an den Lungen von 15 FNlen in vergleichbarem 
Alter (70% im 2.-6. Lebensmonat und 30% 1/z bis 2 Lebensjahre) mit klinisch bekanntem 
Grundleiden und bekannter Todesursache durchgeffihrt. Vergleichsfglle im Sinne eines 
,,Leerwerts" (Normalwert) setzen Bedingungen voraus, die in der Praxis in dieser Alters- 
klasse h6chst selten vertreten sind - perakuter Tod ohne Agonie. Es wurde versucht, diesen 
unvermeidlichen Mangel durch die Auswahl der Vergleichsf~lle auszugleichen, wobei ein 
Spektrum zwischen bekannten chronischen Lungenver~nderungen und akuten Begleitver~n- 
derungen der Lunge abgesteckt wurde. Unreife Neugeborene und Totgeborene wurden als 
Kontrolle nicht verwendet, da die Lungen sich in solchen Ffillen in der canaliculfiren Phase 
oder der sog. ,,Terminal sac"-Phase der Entwicklung befinden und deshalb kaum Alveolen 
besitzen (Burri 1985). 

Die 15 Vergleichsf~ille lassen sich einteilen in: 

6 Ffille mit eindeutigen chronischen pulmonalen Ver~nderungen aufgrund des Grundleidens, 
z.B. bronchopulmonale Dysplasie, verschiedene angeborene Herzmigbildungen (bzw. Fehl- 
bildungen) mit Links-Rechts-Shunt, 
5 F~tlle, bei denen mit akuten pulmonalen Ver~nderungen zu rechnen ist - Ertrinken, Ver- 
brennung, Meningokokkensepsis, mechanische Asphyxie, 
4 Ffille mit fakultativer pulmonaler Beteiligung - akute Enteritis, Sinusthrombose, Hydroce- 
phalus internus, Hirnblutung. 

Von den SIDS-F~illen und den Kontrollf~llen wurden die Lungen zum Teil in toto in 
4% iger gepufferter Formalinl6sung immersionsfixiert bei gleichzeitiger druckloser intrabron- 
chialer Formalin-Instillation, zum Teil wurden mehrere Lungenstfickchen routinemfif3ig in 
Formalin eingelegt. FUr die Paraffineinbettung wurden jedem Lappen zwei groge Proben - 
hilusnah und peripher - entnommen, 5 g dicke Schnitte angefertigt und schwerpunktm~gig 
fox die differenzierende Darstellung yon Bindegewebsfasern und Grundsubstanz gef~rbt: 
Picro-Sirius/Elastica ft~r die polarisationsoptische Differenzierung yon Kollagen Typ I und 
Typ III, Versilberung nach Gomori, Trichrom nach Masson-Goldner, Elastica van Gieson, 
PAS, HE und Berliner Blau. Bei der kombinierten Picro-Sirius und Resorcin-Fuchsin F~ir- 
bung wurden zus~itzlich Celestinblau und Meyer-Hfimatoxylin zur Kerndarstellung verwen- 
det. In dieser F~irbung zeigen die Typ I Kollagenfasern eine gelbe bis rote Polarisation und die 
Typ III Kollagenfasern eine gelb-grfine Polarisation. Die elastischen Fasern sind dunkelbraun 
und nicht polarisierend. Die Kernmembrane und das Chromatingerfist treten deutlich hervor. 

Ergebnisse 

Die Fglle yon  pl6tzl ichem Kindes tod  zeigten histologisch bereits in der ~ b e r -  
sicht (Abb .  1) typischerweise eine stark ausgeprfigte 6demat6se  Verbre i te rung  
des interlobulfiren, per ivasculgren und per ibronchia len  interstitiellen Bindege-  
webes mit aufffillig e rh6hter  Spongiositfit und  geringer  Raref iz ierung der fibril- 
l~iren Elemente .  Brei te  S t ragen  vom  faserreichen und erh6ht  spongi6sen inter- 
lobul~iren Inters t i t ium durchzogen  das gesamte  L u n g e n p a r e n c h y m  von hilfiren 
bis zu subpleuralen Bereichen.  Sie unter tei len das L u n g e n p a r e n c h y m  in un- 
gleich beltfftete und ungleich durchblute te  Bezirke.  Wei ter  bes tand  bei den 
SIDS-F~illen ein ausgeprggtes  L y m p h 6 d e m  mit  einer s tauungsbedingten  Dilata-  
t ion der  Lymphgef~ige im Interst i t ium. Einige o r thograd  angeschni t tenen  klei- 
nen Ar te r i en  bzw. Ar te r io len  zeigten Wande inde l lungen  und  Lumenve rgnde -  
rungen  wie bei einer  Kompress ion  von  augen  (Abb .  2). Stellenweise, ganz un- 
regelmfigig verteilt  innerhalb  des /3demat6s  verbre i te r ten  Interst i t iums,  fanden  
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Abb.1. a Starke 6demat6se Verbreiterung des interlobul~iren, perivaskul/~ren und peribron- 
chialen Interstitiums (Pfeile) (HE). b Dilatation der Lymphgef~ige (Pfeile) und interstitielles 
Lymph6dem (HE) 

Abb. 2a, b. Lymph6dem des perivaskulgren Interstitiums. Hochgradige Spongiosit~t des In- 
terstitiums im Bereich der Eindellungen der Geffigwand, wie bei Kompression von augen 
(HE) 

Abb. 3. a Aktivierte Fibroblasten (Pfeil) in einem Sumpf von angedeutet feinfibrill~rer 
Grundsubstanz (HE). b Ungeordnet eingestreutes argyrophiles feines Fasermaterial in 
Grundsubstanz (Gomori) 
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Abb. 4 a, b. Umschriebene reaktive Neubildung von Typ III Collagenfasern um ein Lymph- 
gerbil3 (links abgegrenzt dutch Pfeile, rechts gelb-griin polarisierend) mit Verdr~ngung der 
prgexistenten Strukturen - sog. early active fibrosis - (a modifizierte Sirius red ohne und b 
mit Polarisation) 

Abb. 5. a Verdickung des Alveolargerastes und irregulfire Anh~ufungen von Collagen Typ I 
(rot bis gelb polarisierend) (Sirius red mit Polarisation). b Fibroplastische Aktivit~it im 
muralen Interstitium (Pfeil) (PAS) 

Abb. 6. a Exzessive Pneumozytendesquamation, Makrophagenakkumulation, kuboide Trans- 
formation und Metaplasie yon granul~ren Pneumozyten (PAS). b Denudation der Alveolar- 
innenflfiche und beginnende Ver6dung der Alveolen (Pfeile) (HE) 
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sich ih einem Sumpf von Grundsubstanz Gruppen aktivierter Fibroblasten 
(Abb. 3 a) und Zellen, die glatten Muskelzellen ~ihneln (wahrscheinlich Myofi- 
broblasten). Die Kerne der Bindegewebszellen (Fibroblasten) wiesen ein locke- 
res Chromatingerfist auf. Mitosen wurden nicht beobachtet. 

In der unmittelbaren Umgebung von dilatierten Lymphgeffigen fanden sich 
sehr zarte fibrill~ire Elemente, die keine deutliche Argyrophilie oder Polarisa- 
tion aufwiesen (Vorstadien der Faserneubildung). In der Grundsubstanz des In- 
terstitiums war sp~irliches, zartes, locker eingestreutes, ungeordnetes argyro- 
philes Fasermaterial diffus verteilt (Abb. 3 b), das vorwiegend aus Kollagen Typ 
III bestand (ebenfalls Vorstadien der Faserneubildung). Um einige Lymphge- 
f~ige (Abb, 4) fand sich eine ausgepr~igte reaktive Neubildung von ungeordne- 
ten dfinnen Typ III-Kollagenfasern, die in umschriebenen Bezirken konzen- 
triert waren und die pr~iexistenten Strukturen mit I-Kollagenfasern verdr~ingten 
(Frtihstadium der Faserneubildung, sog. early active fibrosis). Ebenfalls, vor 
allem im perivaskulgren Interstitium fand sich eine Faservermehrung mit sehr 
wenig Grundsubstanz. Diese Fasern waren dicker, bestanden vorwiegend aus 
Kollagen Typ I und waren gebtindelt (Spgtstadium der Faserbildung). 

Im distalen Interstitium fiel eine Verst~irkung des Alveolargerfistes auf; fo- 
kale Verdickungen und Verbreiterungen des muralen Interstitiums mit fibro- 
plastischer Aktivit~it (Abb. 5b) sowie irregul~ire Anh~iufungen yon Typ I Kolla- 
genfasern traten auf (Abb. 5 a). 

Die bisher beschriebenen Ver~inderungen des distalen Interstitiums fanden 
sich fast ausschliel31ich in den dystelektatischen Bezirken, wo sich weitere mar- 
kante Befunde verbargen: exzessive Pneumozytendesquamation, z.T. mit De- 
nudation der Alveolarinnenfl~ichen, Proliferation der granulgren Pneumozyten, 
stellenweise mit kuboider Transformation und gelegentlich beginnende Ver- 
wachsung yon denudierten Alveolarinnenfl~ichen (Abb. 6). 

Im Vergleich dazu fehlten bei den Kontrollf~illen die betonten 6demat6sen 
Ver~inderungen des perivaskul~iren Interstitiums mit Dilatation der Lymphge- 
f~ige sowie die Unterteilung des Lungengewebes in unterschiedlich belfiftete 
und ungleich blutgefiillte Bezirke. Auch waren bei den Kontrollf~illen aktivierte 
Fibroblasten selten; eine Vermehrung von fibrill~iren Elementen und Grund- 
substanz fehlte weitgehend. Unregelm~igige Konstellationen mit st~rkerem An- 
teil an Typ I Kollagen waren im Gegensatz zu den F~illen von pl6tzlichem S~iug- 
lingstod nicht zu beobachten. 

Der Kontrollfall yon bronchopulmonaler Dysplasie hingegen zeigte neben 
der atelektatischen Induration mit kompensatorischem Emphysem sowie Bezir- 
ken mit interstitiellem (und intraalveol~irem) Oedem ein verst~irktes Auftreten 
yon aktivierten Fibroblasten und glatten Muskelzellen besonders im peribron- 
chiol~iren Interstitium sowie mehr fl~ichendeckende murale Oedeme und mu- 
rale Fibrose im distalen Interstitium. Der Anteil an Kollagen Typ I und III war 
gegentiber den F~illen von pl6tzlichem S~uglingstod erh6ht und gegenfiber den 
anderen Vergleichsf~illen noch deutlicher erh6ht. 

Die Ffille mit Herzvitien zeigten erwartungsgem~ig Zeichen einer ausgepr~ig- 
ten chronischen Lungenstauung mit generalisierter Gertistverst~irkung und star- 
kern Anteil an Typ I Kollagen im Gegensatz zu den SIDS-F~illen gleichmfigig 
fiber die gesamten Lungen verteilt. 
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Diskussion 

In Zusammenhang mit dem pl6tzlichen Sfiuglingstod wird eine Reihe von Fak- 
toren diskutiert, u.a. Verl~ngerung der apnoischen Phasen im REM-Schlaf mit 
subletalen, transienten hypoxischen Episoden (Steinschneider 1972; Gould 
1977; Guilleminault et al. 1975; Schulte et al. 1982; Avery und Frantz 1983; 
Durand et al. 1983; Spitzer et al. 1984; Jeffrey et al. 1981; Albani et al. 1985). 
Oberwachungssysteme (home monitoring) sollen bei Risikokindern solch un- 
regelmfigig rezidivierende Near-Miss-Episoden rechtzeitig erkennen helfen. 
Pathophysiologisch k6nnten die konkomitanten hypox~imischen Hypoxidosen 
zu Sch~idigungen an den alveol~iren Angriffspunkten und Folgever~inderungen 
im Interstitium ffihren und im Interstitium morphologische Substrate unter- 
schiedlicher Stadien liefern - vom Oedem fiber Fibroblastenaktivierung und 
zellul~ire Reaktion bis bin zur Fibrose, wodurch der rezidivierende Charakter 
der ,,Insulte" dokumentiert wfirde. Derartige morphologische Substrate (Oedem 
und zeitlich aufeinanderfolgende Stadien der Bindegewebsneubildung) waren 
im Interstitium unserer SIDS-F~ille vorhanden. Nicht feststellen konnten wit 
dagegen eine ausgeprggte Haemosiderose als Zeichen Near-Miss-bedingter ~il- 
terer rezidivierter Extravasation (Stewart und Fawcett 1985), lediglich eine dis- 
krete spodogene Haemosiderinablagerung in einigen Makrophagen. Andere 
Untersucher konnten ebenfalls eine eindeutige Haemosiderose der Lunge nicht 
bestfitigen (Risse und Weiler 1986). 

Auch bei rezidivierenden Atemwegsinfekten, insbesondere viraler Art, tre- 
ten akute Alveolarsch~idigungen und interstitielles Oedem auf (Laraya-Cuasay 
et al. 1974; Lillington 1981; Pinsker et al. 1981; Drescher et al. 1986; Zink 1986; 
Zink et al. 1987). Aufgrund der postpartalen Umstellung der Atmung mfissen 
sich Sfiuglinge mit einer neuen Umwelt auseinandersetzen. Sie machen mehr- 
fach Infekte der oberen Atemwege durch. Auch hinter der sog. leeren Anam- 
nese der SIDS-Kinder stecken h~iufig ,,vor kurzem durchgemachte, fiberstan- 
dene leichte Erk~iltungen". Dies wird auch durch erweiterte Sektionstechniken 
(Althoff 1977) belegt. Es ist herrschende Meinung, dab die bei SIDS-F~illen zu 
erhebenden morphologischen Befunde, die zu akuten Atemwegsinfekten 
passen, nicht ffir sich allein genfigen, um den Tod zu erkl~ren. Die Zeitspanne 
zwischen der ,,leichten Erk~iltung" und dem Tod wfirde allerdings ausreichen 
ffir die Manifestation von Folgevergnderungen nach akuter und wiederholter 
Lungenschfidigung, wie PII Proliferation, Alveolarver6dung sowie interstitiel- 
les Oedem, Fibroblastenaktivierung und verschiedene Stadien der Fibrose im 
Interstitium. 

Es war ein Ziel der vorliegenden Arbeit, einen Beitrag zu der Frage zu lie- 
fern, in wieweit an den Lungen von Fgllen pl6tzlichen Kindestodes Folgen rezi- 
divierender Noxen zu finden sind. Dabei sollte zus~itzlich geprfift werden, ob 
die erhobenen Befunde ein Licht auf die h~ufigen Zeichen der akuten respira- 
torischen Insuffizienz beim SIDS werfen. 

Besch~idigungen der Lungen schlagen sich morphologisch zun~ichst an den 
Alveolen und nachfolgend am Lungengerfist nieder. Aus einer vergleichenden 
Betrachtung von pathomorphologischen Befunden an Alveolen und Bindege- 
websgerfist k6nnen sich auch Rtickschlfisse auf den zeitlichen Ablauf eventuel- 
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ler Sch/idigungen ziehen lassen. Unser besonderes Interesse gilt in dieser Arbeit 
dem Kollagen, weil bekannt ist, dab am Bindegewebe besonders gut zwischen 
frfihen Stadien nach Sch/~digung (early active fibrosis) und sp~iteren Stadien 
unterschieden werden kann. 

Betrachten wir zun~chst einige all~emeine Daten fiber das Kollagen in den 
Lungen: Immunhistochemische und analytische Untersuchungen des Kollagen- 
polymorphismus in der Lunge haben gezeigt, dab das gesunde Lungenintersti- 
tium vorwiegend aus Kollagen Typ I und Typ III besteht, wobei das Kollagen 
insgesamt 19% des Lungentrockengewichtes ausmacht (Madri und Furthmayr 
1980; D'Ardene et alo 1983). Dabei fiberwiegt der Anteil von Kollagen Typ III 
gegenfiber Typ I (Bateman et al. 1981). Zwischen normalen Erwachsenen- und 
Kinderlungen konnten keine Unterschiede in bezug auf den Kollagengehalt 
festgestellt werden (Hurst et al. 1977). 

Kollagen, als das wichtigste Skleroprotein des Bindegewebes, hat einen ho- 
hen Elastizitgtsmodul, es setzt einer Dehnung erhebliche Kraft entgegen. Die 
Dreikettenspirale des Prokollagens I und Prokollagen III sind unterschiedlich 
zusammengesetzt. Typ I-Kollagen ist zugfester als Typ III-Kollagen (Bateman 
et al. 1981; Sandritter 1981). Aufgrund der unterschiedlichen Verbindung und 
Vernetzung mit den Proteoglykanen sind die Kollagen-Typ-I-Fibrillen dicker 
und silber-negativ, w~ihrend die Typ-III-Fibrillen dfinner und argyrophil sind 
(Fietzek und Kfihn 1976; Huang 1977; Montes et al. 1980). 

Bei Lungenvergnderungen, die mit Fibrosierungen einhergehen, zeigt sich 
eine Umkehr des Mengenverh~iltnisses Typ I: Typ III (Bradley et al. 1975; 
Madri und Furthmayr 1980; Bateman et al. 1981). In der Frfihphase der Fibro- 
sierung nimmt das Typ-III-Kollagen zu (Minor 1980). Dies ist besonders auff~il- 
lig dort, wo unter normalen Bedingungen kaum mit Kollagen-Typ-III zu rech- 
nen ist. Eine Zunahme des Typ-I-Kollagen ist dagegen ffir reife fibrotische Ver- 
~inderungen typisch (Gabbiani et al. 1976; Huang 1977; Bateman et al. 1981). 
Somit erscheint eine Unterscheidung von Typ I und III Kollagen ffir die Beur- 
teilung der zeitlichen Sch/~digungsvorgeschichte am Lungengerfist geeignet. 

Eine Methode ftir die histologische Unterscheidung von Typ I und Typ III 
Kollagen ist die Picro-Sirius-Polarisationsf/~rbung, die yon Junqueira et al. (1979, 
1982) vorgestellt und von Montes et al. (1980) sowie von Dziedic-Goclawska et al. 
(1982) best~tigt wurde. Diese Methode haben wir modifiziert: die Modifikation 
bestand darin, dab die elastischen Fasern vorab mittels Resorcin-Fuchsin erfagt 
wurden um auszuschliegen, dab sie an der Polarisation beteiligt sind. Zus~itzli- 
che Kerndarstellung mit Celestin-Blau und Meyer-H/~motoxylin wurde vorge- 
nommen, um Informationen fiber Mitosenhgufigkeit und zellul~ire Aktivit~it zu 
erhalten. 

Interlobul~ires und perivaskulo-bronchiales Interstitium 

Im Interstitium der SIDS-F/~lle konnte mit der Picro-Sirius-Methode regelm~i- 
Big eine reaktive Neubildung von Kollagenfasern festgestellt werden, die un- 
gleichm~igig fiber die Lunge verteilt war. Als jfingste Ver~inderung land sich 
herdf6rmig auftretende fibroplastische Aktivitgt sowohl interlobular in der 
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Umgebung von dilatierten Lymphgef~f3en (Abb. 3) als auch im muralen Inter- 
stitium (Abb. 5 b). Als Zeichen dieser erh6hten Aktivit~it zeigten die Fibrobla- 
sten prominente Organellen und eine deutliche Abrundung. Mitotische Aktivi- 
tfit als m6gliche Ursache der Formwandlung konnte dutch die Kernf~irbung aus- 
geschlossen werden. Die beobachteten Fibroblasten waren in reichlicher, ange- 
deutet fein fibrillfirer Grundsubstanz eingebettet, durchzogen von spfirlichem 
agyrophilem Fasermaterial. Diese Fasern zeigten zum grOgten Teil in der 
Sirius-Red-Ffirbung die ffir Typ III-Kollagen typische grt~ne Polarisation. )~hn- 
liche Konstellationen mit wechselndem Gehalt an Zellen, Fasern und Grund- 
substanz waren unregelm~fl3ig im interlobul~ren Interstitium verteilt. Es handelt 
sich um Vorstadien der Fibrose und eine Transition in die Frt~hphase der Neu- 
bildung von Fasern - early active fibrosis - mit einer deutlichen umschriebe- 
nen expansiven Zunahme des Typ III-Kollagens (Abb. 4). Bei den SIDS-FNlen 
fanden sich aber gleichzeitig und regelm~igig auch sp~itere Stadien der Fibrose 
in Form von dicken Bt~ndeln und irregul~iren Anh~iufungen von Typ I-Kollagen 
sowohl interlobul~ir und perivaskulobronchial als auch im distalen Interstitium 
(Abb. 5 a). 

Insgesamt konnten somit verschiedene zeitlich aufeinander folgende Stadien 
einer disseminierten schleichenden Fibrose dokumentiert werden, und zwar bei 
allen untersuchten SIDS F~illen. ~hnliche interstitielle Ver~inderungen liegen 
sich bei den Kontrollffillen nicht feststellen. 

Alveolen und murales Interstitium 

Es ist zu erwarten, dab die eben beschriebenen interstitiellen Verfinderungen 
mit entsprechenden Alveolarschfidigungen und deren intraalveolfiren Folgever- 
finderungen einhergehen. Ganz allgemein treten Alveolarschfidigungen bei den 
verschiedensten akuten Lungenaffektionen auf (Janssen und Bgrtschi 1964; 
Gould et al. 1971; Szidon et al. 1972; Turino et al. 1974; Schlag et al. 1977; 
Brinkmann und Ptischel 1978; Brinkmann 1978; Keller 1981; Rinaldo und Ro- 
gers 1982; Riede et al. 1982; Joachim et al. 1983; Vandenbogaerde et al. 1984; 
Schultek und Markwalder 1985). Alveolarschfidigungen ffihren nach herrschen- 
der Meinung in der akuten Phase zu einer muralen interstitiellen Flfissigkeitsan- 
sammlung, die fiber die juxtaalveol~ire Lymphansammlung Anschlu3 an die 
Lyrnphabflul3systeme im interlobul~iren, perivaskul~iren und peribronchialen In- 
terstitium findet. Bei einer akuten ~berlastung der Abflugsysteme kommt es zu 
einer Stauung in den Alveolarsepten, die die relativ undurchlfissigen Verbin- 
dungsstellen (Junctions) der membran6sen Pneumozyten auseinanderdrfingt. 
Die Folge ist nicht nur ein luminales, (alveol~res) Oedem, sondern auch eine 
Teilschfidigung der besonders empfindlichen membran6sen Pneumozyten, die 
sich von der Basalmembran 16sen. Dazu kommt auch eine Akkumulation von 
Makrophagen. Sp~iter ftihren die eigengesetzlichen pathophysiologischen Me- 
chanismen zu reparativer Proliferation und eventueller kuboider Transforma- 
tion und Metaplasie der granul~iren Pneumozyten sowie zu Verdickung des Ge- 
rfistes und gelegentlicher Ver6dung einiger Alveolen. Mit der Fehlregeneration 
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der granul~ren Pneumozyten dfirfte eine mangelhafte Surfactantbildung und 
fokale Atelektasen verbunden sein. 

Tats~ichlich fanden sich bei unseren SIDS-FNlen stets sowohl akute Alveo- 
larsch~idigungen, nfimlich Pneumozytendesquamation und Makrophagenakku- 
mulation (Abb. 6a) - als auch deren intraalveol~iren Folgeverfinderungen, 
n~imlich PII-Proliferation mit kuboider Transformation (Abb. 6 a), Ver6dung 
denudierter Alveolen (Abb. 6b), murale Gerastverdickung (Abb. 5 a, 5b und 
6b). Vergleichbare Befunde waren bei den Kontrollen nicht zu erheben. 

Blutgef~ige im Interstitium 

An den Gef~igen waren Lichtungseinengungen einiger kleiner Arterien und Ve- 
nen zu beobachten (Abb. 2). 

Der pathogenetische Stellenwert dieser Befunde ist zur Zeit unklar. Voraus- 
setzung ffir die Beurteilung waren zuf~illig genau orthograd getroffene Gef~ig- 
querschnitte. Die Lichtungsver~inderungen haben eine Gestalt, als ob sie durch 
Kompression yon augen zustande gekommen w~iren. Die verd~ichtigten ,,Ein- 
dellungen" der GefN3w~inde stehen n~imlich in topographischer Beziehung zu 
dilatierten perivaskul~iren Lymphgeffigen und zu hochgradig 6demat6s aufge- 
lockertem perivaskul~irem Bindegewebe. Postmortale, mikroangiographische 
Untersuchungen posttraumatischer Schocklungen weisen auf die M6glichkeit 
eines solchen Kompressionsmechanismus durch erh/Shten Gewebsdruck hin. 
Diese k6nnte zus~itzlich Perfusionsst6rungen verursachen (Pinet et al. 1982; 
Wegener et al. 1983), was wiederum auf das interstitielle Oedem zurfickgeffihrt 
werden k6nnte. 

Schlufifolgerung 

In s~imtlichen Lungen der von uns untersuchten SIDS-F~ille waren krankhafte 
Vergnderungen zu finden. Diese betrafen sowohl den alveol~iren Bereich in 
Form von luminalen exsudativen Vorg~ingen als auch das Interstitium in Form 
yon Fibrose. Die Verfinderungen lagen jeweils in verschieden alten Phasen 
vor, und zwar sowohl in den Alveolen (Pneumozytendesquamation, Makro- 
phagenakkumulation, murales Oedem P-II-Proliferation, Ver6dung einzelner 
Alveolen und murale Fibrose) als auch im Interstitium (Lymphangiektasien, 
Lymph6dem, aktivierte Fibroblasten, Fibrose). 

Diese Vergnderungen sind reaktiver Natur und weisen auf einen progre- 
dienten Prozeg hin. Sie lassen sich als Folgen rezidivierender Noxen interpre- 
tieren. Gleichartige Befunde konnten an den Lungen der Vergleichsf~ille in kei- 
nero Fall erhoben werden. 

Es ist nun zu prtifen, welche Rfickschl~isse aus den morphologischen Befun- 
den auf die Art der Noxe gezogen werden k6nnen. 

Die akuten Ver~inderungen an den Alveolen, wie sie an den SIDS-Lungen 
und auch bei den Kontrollen zu erheben waren, sind ganz allgemein ein stereo- 
types entztindliches Reaktionsmuster auf Noxen unterschiedlichster Art (Scad- 
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ding und Hinson 1967; Fishman 1978; Blennerhasset 1985; Spencer 1985), das 
morphologisch deskriptiv als ,,diffuse alveolar damage" bezeichnet wird (Kat- 
zenstein et al. 1976). Diese Bezeichnung unterstreicht den ~tiologisch unspezifi- 
schen Charakter der L~isionen. Sie lassen somit keine Rfickschlfisse auf die 
Noxe zu. Auch die Folgesch~iden nach akuten Alveolarsch~digungen erlauben, 
besonders in den Sp~tstadien, keine differential-diagnostischen Rfickschlfisse 
(Gebbers et al. 1977). 

Differentialdiagnostische l~berlegungen sind in den frfihen Stadien der fi- 
brosierenden Folgever~nderungen m6glich aufgrund der Verteilung der Ver~n- 
derungen im Gewebe (Gebbers et al. 1977) sowie der Ver~nderungen des Ver- 
hfiltnisses von Typ Iund  Typ III Kollagenfasern. 

Bei allen SIDS-F~Ilen waren die Alveolarsepten dutch irregulfire Anh~ufun- 
gen von Typ I Kollagenfasern (Abb. 5 a) verdickt. Die Verdickung war fleckfOr- 
mig im Lungengewebe verteilt; es waren jeweils nut Teile von Alveolarw~nden 
betroffen. 

Im Gegensatz dazu finden sich beispielsweise bci den Kontrollf~illen mit 
broncho-pulmonaler Dysplasie im muralen Interstitium lockere Typ III Kolla- 
genfasern mit gleichm~gigen Septenverbreiterungen, die ganze Alveolen oder 
Alveolengruppen erfassen. Weitere Kontrollf~lle mit Lungeninduration bei 
Herzvitien zeigen reichlich Typ I Kollagenfasern im muralen Interstitium mit 
gleichm~iNger Verdickung von ganzcn Alveolen. Bei den andercn Kontrollf~l- 
len wie mechanische Asphyxie, Ertrinken, Verbrennung, akute Enteritis liegcn 
sich keine Geriistverdickungcn der Alveolen erkennen. Insbesondere fandcn 
sich im Gegensatz zu den SIDS-FNlen keine Aggregation von Typ I oder Typ 
III Kollagen im muralen Interstitium. Sie zcigten gelegentlich zarte, gelbe, 
sowie bla~-grtine und in allen F~llen schwach polarisiercnde Fasern, welche 
Bestandtcile des orthologen Sttitzgewebes sein dtirften. Auch gegeniiber den 
typischen Befunden bei der fibrosierenden Alveolitis lassen sich die Befunde 
bei den SIDS-FNlen abgrenzen. Die murale Fibrose bei dcr fibrosierenden A1- 
veolitis tritt typischerweise fl~chendeckender auf, ist oft mit follikul~r hyper- 
plastischcn lymphatischen Aggregaten durchsetzt, beschr~inkt sich auf die histo- 
logische Ebene der Alvcolen und zeigt h~iufig sp~tere sowie Endstadien der 
luminalen Fibrose (Scadding und Hinson 1967; Scadding 1974; Coalson 1982). 
Andererseits zeigt die Histologie der fibrosierenden Alveolitis ein breites Spek- 
trum zwischen desquamativen exsudativen und mural-fibrosierenden Alveolar- 
sch~idigungen, wobei immer mit Mischformen zu rechnen ist (Scadding 1974). 

Versucht man eine Zuordnung der alveol~ren Befunde bei den SIDS-F~llen 
zu bckannten Krankheitsbildern, so sind sie in einigen Punkten am ehesten mit 
den Befunden bei der fibrosierenden Alveolitis zu verglcichen und zwar im 
Sinne einer Spielart oder Verlaufsform. Dazu passen allerdings die intcrstitiel- 
len Befunde nicht. 

Die bci den SIDS-F~illen regelm~iNg zu beobachtenden Vcr~nderungcn im 
interlobul~iren und perivasculo-bronchialen Interstitium lassen sich besonders 
wegen ihrer Ausdehnung bis zu hil~ren Bereichen von den Kontrollf~illen unter- 
scheiden. Es sind typische Ver~nderungen des lockeren Bindegewebes mit re- 
aktivcr Ncubildung von Kollagen und Ver~nderung des Verhfiltnisses der Kol- 
lagcnfasern Typ I u n d  Typ III, wie sie bei chronisch rezidivierendem Lymph- 



202 S. Ogbuihi und P. Zink 

6dem vorkommen. Der Aufbau des lockeren Bindegewebes und seine Funk- 
tion u.a. als Leitschiene ftir Blut- und Lymphgef~il3e ist in allen Geweben gleich. 
So lassen sich die interstitiellen Ver~inderungen mit denjenigen des Bindegewe- 
bes der Extremit~iten z.B. bei Zustand nach Lymphknotenexstripation und Be- 
strahlung, Infektion durch Mikrofitarien oder Milroy-Krankheit vergleichen. 
Diesen Beispielen ist Lymphabflul3st6rung sowie Fibrosierung gemeinsam. Aus 
diesem Blickwinkel dr~ingt sich bei der Suche nach einer m6glichen Ursache der 
beobachteten interstitiellen Ver~inderungen die Frage nach fokalen Lymphab- 
flul3-St6rungen auf, die zu einer intermittierenden Retention von Oedemfltis- 
sigkeit im Interstitium ftihren k6nnten. 

Insgesamt wurden Ver~tnderungen in zwei Bereichen des Lungengewebes 
festgestellt, n~imlich im alveol~iren und im interlobul~iren Bereich. Akute A1- 
veolarsch~idigungen und Permeabilit~itsst6rungen der gesch~idigten Septumka- 
pillaren durch exogene Noxen (Lungeninfekte) oder Hypoxie k6nnen zu kurz- 
fristigen Qberlastungen des Lymphsystems ftihren, das sich bei ausreichendem 
Lymphabflul3 wieder normalisiert. Lymphgef~il3erweitemngen mit chronischem 
Lymph/3dem und reaktiver Bindegewebsneubildung, wie wir sie im interlobulfi- 
ten und perivaskulo-bronchialen Interstitium der SIDS-F~ille beobachten konn- 
ten, deuten auf eine m6gliche St6rung der lymphatischen Clearence in den 
SIDS-Lungen hin. 

Was auch immer die Ursache des beobachteten Lymph6dems und der damit 
verbundenen Kollagenvermehrung ist - ob primgr alveolar oder prim~ir inter- 
stitiell - auf alle F~ille haben die Ver~inderungen eine Beeintr~ichtigung der 
Dehnbarkeit der Lungen zur Folge (Scadding und Hinson 1967; Madri und 
Furthmayr 1980; Bateman et al.1 1981; Burckhard und Gebbers 1983). 

Bei unregelm~il3iger Verteilung der Gertistver~inderungen, wie bei unseren 
SIDS-F~illen typischerweise zu beobachten, ist zu erwarten, dab sich ein Mil3- 
verh~iltnis zwischen Ventilation, Perfusion und Sauerstoffanreicherung ent- 
wickelt, denn mal3geblich hierftir ist der relative Unterschied in den Material- 
eigenschaften (von Weichert 1977). 

Bereits das interstitielle Oedem und insbesondere die Dystelektasen sowie 
die Fibrose ftihren zu Blutverteilungsst6rungen in den Lungen (Burkhardt und 
Gebbers 1983). Auf die Bedeutung der gest6rten Blutverteilung in den Lungen 
ftir den Todesmechanismus beim pl6tzlichen S~uglingstod hat Adebahr (1978) 
hingewiesen. Als Folge der Dys- bzw. Atelektasen und der Geriistver~inderun- 
gen, m6glicherweise mit Gef~il3kompression, ist eine Hypoperfusion zu erwar- 
ten, die eine Protraktion und sogar Selbsterhaltung der pathogenetischen Vor- 
g~inge zur Folge haben kann, und zwar unabh~ingig vonder  prim~iren Noxe 
(Burkhardt und Gebbers 1983), wobei die Ver~inderungen nicht gleichzeitig, 
nicht tiberall und nicht in einer bestimmten topographisehen Reihenfolge auf- 
treten (Campbell et al. 1981). Dies kann ftir den Todesmechanismus beim 
pl6tzlichen S~uglingstod von Bedeutung sein. Die Befunde sprechen daftir, daf3 
es sich um einen rezidivierenden und kumulierenden Vorgang handelt. Unter 
Berticksichtigung der autoptisch beim pl~Stzlichen S~iuglingstod in aller Regel 
bestehenden ,,Erstickungsbefunde", die forensische Bedeutung haben, kann 
die Folge der Gertistver~inderungen im Sinne einer Restriktion der Atmung 
verstanden werden. 
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