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Histological examination of the lymphatic tissue 
in cases of sudden infant death 

Summary. The lymphatic tissues (lymph nodes, spleen, thymus) were exam- 
ined in 79 children who had died between the ages of one week and two years 
old. 59 of these children could be catagorized as Sudden Infant Death be- 
cause of their history and postmortem findings. In the remaining 20 cases a 
definite cause of death could be established. The demonstrated morphologi- 
cal reaction patterns which have different functional significances were dif- 
ferentiated and examined in detail. These revealed a substantial increase in 
indications of the occurrence of an acute infection in the infant organism in 
cases of Sudden Infant Death when compared to the control cases. A defect 
in the immunesystem could not be demonstrated by classical histomorpho- 
logical methods. 

Key words: Sudden Infant Death Syndrome - SIDS, lymph nodes, spleen 
and thymus 

Zusammenfassung. Die lymphatischen Gewebe (Lymphknoten, Milz, Thy- 
mus) von 79 Kindern, die im Alter von einer Woche bis zu zwei Jahren ver- 
storben waren, wurden histologisch untersucht. 59 dieser Kinder waren nach 
Vorgeschichte und Obduktionsbefund dem P16tzlichen Kindstod zuzuord- 
nen, bei 20 Kindern lagen definierte Todesursachen vor. Die im einzelnen 
differenziert dargestellten morphologischen Reaktionsmuster mit unterschied- 
licher funktioneller Bedeutung ergaben bei den P16tzlichen Kindstodesf~llen 
wesentlich h~iufiger als bei den Kontrollf~illen Hinweise auf ein akutes Infek- 
tionsgeschehen im kindlichen Organismus. Mit den klassischen histomorpho- 
logischen Methoden liel3 sich kein Hinweis ftir einen Defekt des Immunsy- 
stems finden. 

Schliisselw6rter: P10tzlicher Kindstod - SIDS, Lymphknoten, Milz und Thy- 
mus 
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Einleitung 

H~iufig w e r d e n  entzf indl iche  Prozesse  als U r s a c h e n  des  p16tzlichen K inds tode s  
d i sku t ie r t  und  die  F r a g e  nach  der  Immunit~i ts lage der  b e t r o f f e n e n  K i n d e r  er6r-  
te r t  [1]. U m  hie rzu  morpho log i s ch  e inen  Be i t r ag  zu le is ten ,  w u r d e  das lympha t i -  
sche G e w e b e  ( L y m p h k n o t e n ,  Thymus ,  Milz)  de r  v e r s t o r b e n e n  K i n d e r  his tolo-  
gisch un te rsuch t .  

Material und Methode 

1. Zum Kollektiv 

Die Organe von 79 Kindern, die im Alter von einer Woche bis zu zwei Jahren verstorben wa- 
ren, wurden histologisch untersucht. 59 dieser Kinder waren nach Vorgeschichte und Obduk- 
tionsbefund dem pl6tzlichen Kindstode zuzuordnen. Bei 20 Kindern lagen definierte Todesur- 
sachen vor. 

Zur differenzierten Auswertung der Befunde wurden diese Kindsgruppen nochmals unter- 
teilt in: 

Gruppe A (n = 50): ,,Gesunde Kinder" (bis auf eine h~ufig von den Eltern angegebene leichte 
Erk~iltung), die unter den Symptomen des plOtzlichen Kindstodes verstorben waren. 

Gruppe B (n = 9): ,,Vorgesch~idigte Kinder" - unter den Symptomen des pl6tzlichen Kindsto- 
des verstorbene Kinder mit chronischen, teils angeborenen Erkrankungen, die den pl6tzlichen 
Tod nicht erkl~ren konnten, m6glicherweise aber eine st~rkere Anf~illigkeit ffir ein Versagen 
der Regulationsmechanismen bewirkt hatten (z. B. bekannte Fettstoffwechselst6rung, Unter- 
versorgung, Zustand nach einige Wochen vorausgegangener Operation, etc.). 

Gruppe C (n = 8): ,,Infektionstodesfglle" - Kinder, die an einer definierten schweren Infek- 
tionskrankheit verstorben waren (z. B. eitrige Meningitis, Pneumonie, eitrige Pyelonephritis). 

Gruppe D (n = 12): ,,Unnattirlicher Tod" - Kinder, die an einer definierten ~iuBeren Todesur- 
sache verstorben waren (z. B. Stromtod, CO-Vergiftung, Sch~idel-Hirn-Zertrtimmerung, etc.). 

2. Zur histologischen Aufarbeitung 

Untersucht wurden regelhaft die paratrachealen Lymphknoten und, soweit asserviert (etwa 
auf der H~ilfte der F~ille), zus~itzlich die Lymphknoten der Lungenhili. Vom Thymus wurden 
drei bis vier Organproben aus verschiedenen Bezirken und vonder  Milz hilusnahe und hilus- 
ferne Organproben entnommen. 

Die histologischen Untersuchungen wurden durchgeffihrt an den mit t~blichen Methoden 
hergestellten Schnitten, die einer H~matoxilin-Eosin, einer Giemsa- und einer Alcian-PAS- 
F~irbung unterzogen wurden. 

3. Zur Quantifizierung und KIassifikation 

A .  L y m p h k n o t e n  

Die Lymphknoten wurden semiquantitativ analysiert. Dabei wurden (in Anlehnung an [3] und 
[8] vier verschiedene histologische Reaktionsmuster der Lymphknoten nach einer vierstufigen 
Bewertungsskala (keine/leichtgradigelmf~giggradige/st'arkergradige Ausprfigung) klassifiziert. 

Folgende Reaktionsmuster wurden benannt: 

Keimzentrumsreaktion. Grundvoraussetzung fijr die Entstehung von Keimzentren ist eine spe- 
zifische Interaktion der Follikellymphozyten mit T-Lymphozyten bzw. mit spezifischen T-Zell- 
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faktoren. Bei Fehlen eines funktionsf~ihigen T-Zellsystems kann eine Keimzentrumsreaktion 
nicht auftreten. Im tibrigen tritt die Keimzentrumsreaktion vorwiegend bei sekund~iren, aber 
auch in den Sp~itphasen von prim~iren humoralen Immunantworten auf und ist mit der Produk- 
tion von IgG-Antik6rpern augerhalb der Keimzentren (insbesondere Knochenmark) verge- 
sellschaftet. Die Hauptfunktion der Keimzentren besteht in der Proliferation und Multiplika- 
tion von spezifisch antigenreaktiven immunkompetenten B-Ged~ichtniszellen [10]. Eine Keim- 
zentrumsreaktion ist daher ein Zeichen ffir eine chronische Antigenstimulierung. In der vier- 
stufigen Bewertungsskale entspricht die stfirkergradige Auspr~igung dem Bild der follikulfiren 
lymphatischen Hyperplasie. 

Diffuse lymphatische (parakortikale) Hyperplasie. Zellvermittelte Immunreaktionen ffihren zu 
morphologischen Verfinderungen ausschlieglich in der Parakortikalzone. Es kommt zu einer 
rapiden Zunahme des Zellgehaltes und damit auch der Gr6ge der parakortikalen T-Zellareale 
sowie hfiufig auch des Lymphknotens insgesamt; das Volumen des Parakortex kann innerhalb 
von wenigen Tagen nach Antigenstimulierung auf das 50- oder sogar 100-fache ansteigen [5], 
zum Tell als Folge einer vermehrten Akkumulation yon zirkulierenden Lymphozyten, zum 
Teil aufgrund lokaler Zellproliferation, die sich morphologisch im Auftreten von Immunobla- 
sten ~iugert. Diese wiederum emigrieren und siedeln sich in anderen lymphatischen Organen 
an, um zur Generalisierung der Immunantwort beizutragen; eine Pr~isenz von Antigenen ist 
daher - im Gegensatz zur humoralen Immunantwort - keine zwingende Voraussetzung ffir 
den regul~iren Ablauf von zellvermittelten Immunreaktionen. 

Bunte Pulpahyperplasie. Kennzeichen der Bunten Hyperplasie sind zahlreiche Immunoblasten 
im extrafollikul~iren Cortex, im Paracortex und in den Markstrfingen mit hilusw~irts zunehmen- 
der Differenzierung in Plasmazellen. 

Sinushistiozytose. Die Sinushistiozytose ist kein morphologisches Reaktionsmuster mit speziel- 
ler funktioneller Bedeutung. Sie kann vielmehr sowohl bei humoralen als auch bei zellvermit- 
telten Immunantworten zu¢itzlich auftreten. Obwohl sie nur eine h~iufige Begleiterscheinung 
der reaktiven StrukturverSnderung des Lymphknotens ist, mlrde sie hier als eigenes Reak- 
tionsmuster benannt, weil sie in einigen Ffillen im Vordergrund stand. 

Nach kritischer Auswertung zeigte sich, dab sich hfiufig verschiedene Reaktionsmuster in ein 
und demselben Lymphknoten fanden. In solchen Ffillen wurde das dominierende Muster ftir 
weitere Auswertungen in den Vordergrund gestellt. Lymphknoten, die auger einer leichten 
Keimzentrumsreaktion keine reaktiven Ver~inderungen zeigten, wurden als ,,unauff~illig" be- 
zeichnet. Zus~itzlich zu den vorgenannten Reaktionsmustern wurden Einzelbefunde gesondert 
vermerkt, z.B. eine Mastozytose oder Granulome. In allen F~illen wurde besonderes Augen- 
merk darauf gelegt, ob fiberhaupt eine Keimzentrumsreaktion, zumindest eben beginnender 
Auspr~igung, zu beobachten war, um einen Hinweis ftir ein funktionierendes Zusammenwir- 
ken zwischen B- und T-Lymphozyten zu erhalten. 

B. Milz 

Die immunologischen Funktionen der Milz haben viele Gemeinsamkeiten mit denen der 
Lymphknoten [2], im Gegensatz zu den Lymphknoten besitzt die Milz jedoch keine afferenten 
Lymphgef~ige. Ihre Dom~ine ist daher die Auseinandersetzung mit Antigenen, die im Blut zir- 
kulieren. Es kommt bei allgemeinen Infektionen zu einer Reaktion sowohl auf hfimatogen ein- 
gedrungene pathologische Organismen als auch auf Entztindungsprodukte und denaturierte 
Proteine. Bei der histologischen Untersuchung wurde zun~chst auf das Verh~iltnis von weiger 
zu roter Pulpa geachtet. Innerhalb der weigen Pulpa wurde sodann die Keimzentrumsaktivitfit 
ermittelt. Dazu wurde das Vorkommen von Keimzentren semiquantitativ in einer vierstufigen 
Bewertungsskala erfagt (0-3). Gleichzeitig wurde qualitativ die Floridit~it der Keimzentrums- 
reaktion anhand der Zellzusammensetzung des Keimzentrums sowie der Aktivit~it der Margi- 
nalzone, ebenfalls in einer vierstufigen Bewertungsskala erfagt (0-3: keine/beginnend bis flo- 
ride/hochfloride mit postreaktiven Ver~nderungen/postreaktive Transformationen). Bei Beur- 
teilung der roten Pulpa wurde insbesondere auf den Zellgehalt (Granulocyten, Immunobla- 
sten, Plasmazellen, Monocyten) geachtet und im fibrigen in der gesamten Milzpulpa nach spe- 
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ziellen Verfinderungen wie Granulomen, Warthin-Finkeldey-Zellen, Pigmenten etc. gefahn- 
det. 

C. T h y m u s  

Als primfires bzw. zentrales lymphatisches Organ wurde der Thymus, verantwortlich ftir Proli- 
feration und Reifung der T-Lymphozyten [9], histologisch untersucht. Die verschiedenen mor- 
phokinetischen Reaktionen des Thymus wurden wie folgt beschrieben [6]: 

Akute Belastungsreaktion. Auflockerung des Rindengewebes, unscharfe Rinden-Mark-Gren- 
ze, in der Rinde Sternenhimmelzeichen, Hyper~imie, lockere 6demreiche Septen mit unter- 
schiedlichem Lymphocytengehalt. 

Anpassungsreaktion. Reduzierung der Rindenbreite, relative Verbreiterung des Marks, einfa- 
che numerische Hyperplasie der Hassall'schen K6rperchen, Septen jetzt auch infiltriert von 
Blasten und Myolocyten, teilweise auch von eosinophilen Granulocyten. 

Inversionsstadium L Umkehr der Intensit~it der Lymphocytenbesiedlung von Rinde und Mark 
mit wenig Lymphocyten in der Rinde sowie herdf6rmige Lymphocytenanreicherung des Marks 
in der Umgebung der Hassall'schen K6rperchen, Septen teils kollagenisiert. 

Inversionsstadium II. Wie Inversionsstadium I, jedoch diffuse Lymphocytenanreicherung des 
gesamten Marks. 

Diese unterschiedlichen morphokinetischen Reaktionen beschreiben ein fortschreitendes Be- 
mtihen, vermehrt T-Lymphocyten in die Peripherie abzugeben, im Sinne von akut, subakut 
und chronisch. Zus~itzlich zu den oben beschriebenen Kriterien wurde bei jeder Einstufung 
noch berticksichtigt, inwieweit die subseptalen Rindenschichten von grogen thymocytischen 
Blasten besiedelt werden. 

Ergebnisse und Diskussion 

1. L y m p h k n o t e n  

In  dre i  F~illen f anden  sich ke ine  K e i m z e n t r e n .  In  e i n e m  d ieser  F~ille ze igte  de r  
L y m p h k n o t e n  insgesamt  ke ine r le i  r eak t ive  Ver~inderungen,  in zwei  d ieser  F~ille 
fand sich e ine  diffuse lympha t i s che  p a r a k o r t i k a l e  H ype rp l a s i e .  Bei  O b e r p r i i f u n g  

Tabelle 1. H~ufigkeiten der histologischen Reaktionsmuster der regionalen Lymphknoten in 
den unterschiedlichen Kindsgruppen. 

Kindsgruppe Histologisches Reaktionsmuster der regionalen Lymphknoten 

Keim- Diffuse Bunte Sinus- Sonstiges ,,unauf- unbe- 
zen- lympha- Pulpa- histio- abs rel f~illig" kannt 
trums- tische hyper- zytose abs rel abs rel 
reaktion Hyper- plasie abs rel 
abs rel plasie abs rel 

abs rel 

A, n = 5 0  9 a 0.18 12 0.24 9 0.18 3 0.06 0 3 0.06 14 0.28 
B, n =  9 1 0.11 2 0.22 0 0 0 0 6 0.67 
C, n =  8 1 0.12 0 0 0 0 0 7 0.88 
D, n = 1 2  4 0.33 0 1 0.08 0 I b 0.08 1 0.08 5 0.43 

insg, n=79  15 0.19 14 0.18 10 0.13 3 0.04 1 0.01 4 0.05 32 0.40 

a Hierin enthalten ein Fall mit zus~itzlicher Mastozytose sowie ein Fall mit zus~tzlichen kleinen 
Granulomen im Bereich der Markstr~inge 
b Befund wie bei Zustand nach Lymphangiographie 
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Abb. 1. Lymphknoten: 
follikul~ire Hyperplasie. 
(HE, x 100) 

Abb. 2. Lymphknoten: 
diffuse lymphatische 
parakortikale Hyperplasie. 
(HE, x 100) 

stellte sich heraus, daB die Kinder lediglich 10 bis 20 Tage alt geworden waren 
und offenbar noch keine Gelegenheit gehabt hatten, auf Antigenstimulation mit 
einer Keimzentrumsreaktion zu reagieren. Das Fehlen der Keimzentren kann 
daher in diesen Ffillen nicht als Hinweis daftir gewertet werden, daB das Zusam- 
menwirken zwischen B- und T-Lymphocyten gest6rt w~ire. 

Die H~iufigkeiten der verschiedenen histologischen Reaktionsmuster in den 
unterschiedlichen Kindsgruppen sind in der nachfolgenden Tabelle 1 dargestellt. 

Die Keimzentrumsreaktion (Abb. 1) dominiert hier in der Gruppe D (,,Un- 
nattirlicher Tod"). Sie ist ein Zeichen for eine chronische lokale Antigenstimula- 
tion und stellt bei dieser Lokalisation und in diesem Alter bis zu einem gewissen 
Grad eine physiologische Reaktion dar. Bisweilen fanden sich auch postreaktive 
Ver~inderungen in den Keimzentren. Dies wurde aber als physiologisch gewertet 
und nicht gesondert aufgeftihrt. 
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Tabelle 2. Keimzentrumsaktivit~it der Milz, H~iufigkeiten in den unterschiedlichen Kindsgrup- 
pen (n = 68) 

Die Ziffer vor  dem Schr~igstrich bezeichnet die Floriditilt der Keimzentren: 
0 = keine 
1 = beginnend bis hochfloride 
2 = floride mit postreaktiven Ver~nderungen 
3 = postreaktive Transformation 

Die Ziffer hinter dem Schr~gstrich bezeichnet die Quantiti~t: 
0 = keine 
1 = vereinzuelt 
2 = mfigig zahlreiche 
3 = zahlreiche Keimzentren 

Kindsgruppe Keimzentrumsaktivit~it der Milz 

0/0 1/1 1/2 1/3 2/1 2/2 2/3 3/1 3/2 3/3 

1 Gr 6 3 1 A, n=48  6 

B, n = 7  1 
g , n = 4  1 
D , n = 9  2 

9; 2Gr 8; 2Gr 
4 IB1 
1 Mo 

1 

2; 1 IB1 

9; 2Gr 8; 2Gr 
6 IBl 4 IB1 

2 Gr 
3 

1 
1 3 1 

Die Zahlen hinter dem ,,;" bezeichnen die in der vorausgenannten Zahl enthaltenen F~ille mit 
einer Granulozytose (Gr), Immunoblastose (IB1) oder Monozytose (Mo) der roten Pulpa 

Abb. 3. Milz: florides reifes 
Keimzentrum. (HE, x 400) 

D ie  diffuse lympha t i s che  H y p e r p l a s i e  ( A b b .  2) sowie d ie  B u n t e  P u l p a h y p e r -  
p las ie  t r e t en  in de r  G r u p p e  D in den  H i n t e r g r u n d .  D ie se  Ver~inderungen s t ehen  
in den  G r u p p e n  de r  S I D S - F N l e  ( A  und  B) m e h r  im V o r d e r g r u n d .  Dies  spr icht  
for  e inen  In fek t  [7] im k indl ichen  Organ ismus :  E n t w e d e r  im En t so rgungsbe re i ch  
des  L y m p h k n o t e n s  (Bun te  P u l p a h y p e r p l a s i e ,  vor  a l l em be i  V i rus in fek t ionen )  
o d e r  auch in a n d e r e n  R e g i o n e n  (diffuse lympha t i s che  H y p e r p l a s i e  als A u s d r u c k  
de r  ze l lve rmi t t e l t en  I m m u n r e a k t i o n ) .  
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Abb.  4. Milz: Keimzentrum 
mit postreaktiver 
Transformation. (HE, 
x 400) 

Tsbelle 3. H~iufigkeiten der histotogischen Thynmsbefunde in den unterschiedlichen Kinds- 
gruppen 

Kindsgruppe Histologischer Thymusbefund 

Regel- Akute Anpas- Inver- Inver- unbe- 
rechter Bela- sungs- sions- sions- kannt 
Organ- stungs- reaktion stadium I stadium II abs rel befund reaktion abs rel abs rel abs rel 
abs rel abs rel 

A ,n=50  4 0.08 17 0.34 18 0.36 4 0.08 1 0.02 6 0.12 
B ,n=  9 2 0.22 0 0.00 3 0.34 2 0.22 0 0.00 2 0.22 
C ,n=  8 0 0.00 0 0.00 0 0.00 1 0.13 1 0.13 6 0.74 
D, n = 12 1 0.08 1 0.08 3 0.26 1 0.08 0 0.00 6 0.50 

insg, n=79 7 0.09 18 0.23 24 0.30 8 0.10 2 0.02 20 0.26 

2. Milz 

In vier FNlen fand sich eine relativ schwache Ausbildung der periarteriellen 
Lymphscheiden, vor allem der Follikel. Hier handelte es sich jedoch wiederum 
um Kinder im Alter yon 10 bis 20 Tagen. 

Die nachfolgende Tabelle 2 zeigt die Keimzentrumsaktivit~iten pro Kinds- 
gruppe. Aul3erdem werden hier die wesentlichen Befunde in der roten Pulpa mit 
aufgefiihrt, die als zus~itzliche Hinweise ftir ein Infektionsgeschehen im Organis- 
mus des Kindes zu werten sind, 

In dieser Tabelle zeigt sich trotz niedriger Fallzahlen in den ,,Kontrollffillen", 
dab in der Gruppe A die floriden Keimzentren (Abb. 3) iiberwiegen, w~ihrend 
in den tibrigen Gruppen hfiufiger postreaktive Transformationen (Abb. 4) zu be- 
obachten sind. 
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Abb. 5. Thymus: 
Infiltration der Septen bei 
Anpassungsreaktion. (HE, 
x 240) 

Abb. 6. Thymus: 
Inversionsstadium I. (HE, 
x 100) 

3. Thymus 

Wie die Tabelle 3 zeigt, waren die morphokinetischen Reaktionen in den einzel- 
hen Kindsgruppen unterschiedlich. 

Die akute Belastungsreaktion spielte lediglich in der Gruppe A der Kindsto- 
desf~ille eine nennenswerte Rolle. Etwas h~iufiger tritt in dieser Gruppe jedoch 
noch die Anpassungsreaktion (Abb. 5) auf. Diese Reaktion spielte jedoch auch 
in den tibrigen Kindsgruppen eine bedeutende Rolle mit Ausnahme der Gruppe 
C (,,Infektionstodesf~ille"). Hier fanden sich jeweils chronische Organver~inde- 
rungen (Abb. 6). 

Insgesamt lieg sich in keinem der untersuchten F~ille ein Thymusbefund dar- 
stellen, der ft~r einen Immundefekt des T-Zellsystems sprach. Die einzelnen 
Thymusanteile waren gut entwickelt, auch waren immer Hassall'sche K6rper- 
chen nachweisbar. 
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Zur  Validitiit und Korrelation 

Wegen gelegentlich unterbliebener Asservierung von Lymphknoten und Thy- 
mus war in einigen Kindsgruppen die Zahl auswertbarer F~ille vermindert.  Hin- 
weise for einen Defekt  im Immunsystem liegen sich morphologisch an den un- 
tersuchten lymphatisehen Organen mit den Methoden der klassischen Histo- 
morphologie nicht tinden. Hier  sollen immunhistochemische Untersuchungen 
erfolgen, um die T-Zelluntergruppen sowie die verschiedenen T-Zellreifungs- 
stufen darstellen. 

Insgesamt l~il3t sich jedoch feststellen, dab die morphologischen Reaktions- 
muster der lymphatischen Organe in den F~illen des pl6tzlichen Kindstodes h~iu- 
tiger als in den Kontrollf~llen ft~r ein akutes Infektionsgeschehen im kindlichen 
Organismus sprechen. Dies ist in Obereinstimmung zu bringen mit den histolo- 
gischen Lungenbefunden der Kinder. Hier  fanden sich wesentlich hfiufiger die 
Zeichen einer viralen Lungenentztmdung als in den Kontrollf~llen [4]. 

Wieweit hier eine Korrelation vorliegt, wird aus Tabelle 4 deutlich. In dieser 
Tabelle wird die Keimzentrumsaktivitfit der Milz den unterschiedlichen Lungen- 
befunden [4] gegenttbergestellt. 

Es zeigt sich hier bei den nicht entzfindungstypischen Lungenvergnderungen 
in der tiberwiegenden Zahl der F~ille entweder keine Keimzentrumsaktivitfit oder 
postreaktiv transformierte Keimzentren. Nur in vier von 18 Ffillen (=  27,8%) 
lieBen sich floride Keimzentren nachweisen. Bei den entztindungstypischen Lun- 
genvergnderungen hingegen tiberwiegen eindeutig die floriden Keimzentren. 
Sie fanden sich in 34 von 46 Ffillen (=  73,9%). 

Dies mag als Hinweis darer gedeutet werden, dab in vielen F~illen die ent- 
zt~ndlichen Lungenver~inderungen einen nachweisbaren Einflug auf den Gesamt- 
organismus des Kindes gehabt haben. Ob und inwiefern diesem Einflug eine to- 
desurs~ichliche Bedeutung beizumessen ist, wurde an dieser Stelle diskutiert [4]. 
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