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Histological findings in the lungs in cases of sudden infant death 

Summary. The lungs of 79 children who had died between the ages of i week 
and 2 years old were histologically examined. 59 of these children could be 
categorized as cases of Sudden Infant Death because of the history and post- 
mor tem findings. In the remaining 20 cases a definite cause of death could be 
established. This is the same collective on which the histological investiga- 
tions of the lymphatic tissue [6] has been carried out. Morphological changes 
which are typical for a virus pneumonia were found in a substantially higher 
frequency in the cases of Sudden Infant Death than in the control cases. The 
validity of these findings and their possible significance for the cause of death 
are discussed. 
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Zusammenfassung. Die Lungen von 79 Kindern, die im Alter von einer 
Woche bis zu 2 Jahren verstorben waren, wurden histologisch untersucht. 
59 dieser Kinder waren nach Vorgeschichte und Obduktionsbefund dem 
pl6tzlichen Kindstod zuzuordnen, bei 20 Kindern lagen definierte Todes- 
ursachen vor. Es handelt  sich hierbei um dasselbe Kollektiv, an dem auch die 
histologischen Untersuchungen des lymphatischen Gewebes [6] durchgeffihrt 
wurden. Bei den pl6tzlichen Kindstodesf~illen fanden sich wesentlich h~iufi- 
ger als bei den KontrollfNlen morphologische Verfinderungen, wie sie far 
eine Viruspneumonie typisch sind. Die Validitfit dieser Befunde sowie deren 
evtl. todesursfichliche Bedeutung werden diskutiert. 

Schliisselw6rter: P16tzlicher Kindstod - SIDS - Viruspneumonie 

Einleitung 

Vielfach wurde bei der Diskussion tiber die Ursachen des pl6tzlichen Kinds- 
todes den Lungen eine zentrale Rolle zugesprochen [2, 5, 18]. Die histologi- 
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schen U n t e r s u c h u n g e n  h a b e n  sich j e d o c h  bis lang wen ige r  auf  das L u n g e n p a r e n -  
chym konzen t r i e r t ,  s o n d e m  i i be rwiegend  auf  die o b e r e n  A t e m w e g e  und  die  
Bronch ien .  D a n e b e n  konn te  in m e h r e r e n  A r b e i t e n  in un te r sch ied l i che r  H~iufig- 
kei t  v i ro logisch ein  Vi rusnachweis  e r b r a c h t  w e r d e n  [7, 9, 18]. D ie  vo r l i egende  
U n t e r s u c h u n g  ha t  die  sys temat i sche  Er fassung  h is to log ischer  V e r a n d e r u n g e n  
der  B ronch io l en  und  des  A l v e o l a r a p p a r a t e s  zum G e g e n s t a n d .  

Material und Methode 

Histologisch untersucht wurden die Organe von 79 Kindern, die im Alter yon einer Woche bis 
zu 2 Jahren verstorben waren. 59 dieser Kinder waren nach Vorgeschichte und Obduktions- 
befund dem plOtzlichen Kindstod zuzuordnen. Bei 20 Kindern lagen definierte Todesursachen 
v o r .  

1. Zum Kollektiv 

Es handelt es sich um dasselbe Kollektiv, an dem auch die histologischen Untersuchungen des 
lymphatischen Gewebes vorgenommen wurden [6]. Auch die Gruppeneinteilung der Aut- 
opsief~ille ist identisch: 

Gruppe A (n = 50): ,,gesunde Kinder", 
Gruppe B (n = 9): ,,vorgesch~idigte Kinder", 
Gruppe C (n = 8): ,,Infektionstodesfalle", 
Gruppe D (n = 12): ,,unnattirlicher Tod". 

Hinsichtlich der Zuordnungskriterien wird auf die vorausgegangene Publikation verwiesen [6]. 

2. Zur Lungenhistologie 

Ftir die histologische Beurteilung der Lungen wurden - soweit asserviert - jeweils Gewebs- 
proben aus peripheren und zentralen Anteilen eines jeden Lungenlappens in Paraffin ein- 
gebettet, in der Regel also in jedem Falle 10 Gewebsproben. Die Sehnitte wurden mit H~ima- 
toxylin-Eosin sowie mit Alcianblau-PAS gef~irbt. Zwei Lungenschnitte (peripher und zentral) 
wurden auBerdem einer Elastica-van-Gieson-F~rbung sowie einer Versilberung nach Gomori 
unterzogen. In vielen Fallen wurden zusgtzliche Semidtinnschnitte gefertigt. 

Die histologische Beurteilung orientierte sich vor allem daran, ob sich Hinweise fiir ein 
entziandliches Gesehehen finden liegen. Die besondere Problematik in diesem Zusammenhang 
besteht bekanntlich in der Diagnose von Viruspneumonien. Obwohl Virusinfektionen ftir 
einen grogen, wenn nicht den tiberwiegenden Teil entziindlicher Lungenerkrankungen verant- 
wortlich sind, ist die Zuordnung pathologisch-anatomiseher Befunde zu einer bestimmten 
Virus~itiologie schwierig, zumal Lungenbiopsien kaum tiblich und selten indiziert sind. 

Die wichtigsten Erreger viraler Pneumonien sind Influenzaviren, Adenoviren, RS-(Respi- 
ratory Syncytial)-Viren und Parainfluenza-Viren [9]. 

Im nachfolgenden sollen einige virustypische Ver~inderungen [13, 14] aufgelistet werden, 
die in der histologischen Beurteilung besondere Berticksichtigung fanden. 

Paramyxoviren (RSV und Parainfluenza) befallen prim~r die terminalen Bronchien, die 
von Clarazellen, die keine Cilien mehr tragen ausgekleidet sind. Die Folge ist eine Bronchio- 
litis mit wechselnd ausgepr~igten peribronchiol~iren interstitiellen Pneumonien. Die Infiltrate 
bestehen aus Lymphozyten und Monocyten [1]. Sie sind zu unterscheiden von den sich in der 
kindlichen Lunge in Entwieklung befindlichen lymphoretikul~iren Gewebssprossungen. Die 
Monocyten gelangen durch das Bronchialepithel auch in die Bronehiallumina und so auch in 
die Alveolen. Solche vermehrt eingewanderten Makrophagen finden sich jedoch nicht nur bei 
entztindlichen Prozessen, sondern z.B. auch in unbeliifteten Lungenbezirken zur Phagocytose 
einer funtionell frustran bleibenden Surfactant-!Slberproduktion [8]. In der Bronehialsehleim- 
haut kommt es als Reaktion auf das entztindliche Geschehen zu knospenfOrmigen Epithelpro- 
liferationen evtl. mit Riesenzellbildung. Gelegentlich l~iBt sich ein intraeytoplasmafisches 
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acidophiles Viruseinschlugk6rperchen finden. Des Weiteren kommt es zur Proliferation kubi- 
schen Epithels in die Alveolargfinge [15]. Dieses mug als {)bergreifen wuchernder Clarazellen 
auf die Alveolen aufgefagt werden. 

Orthomyxoviren (Influenza) bewirken zun/ichst vor allem eine Dilatation und Blutstauung 
von Alveolarkapillaren mit Entwicklung eines eiweigreichen Odems. Es bilden sich Kapillar- 
aneurysmen. Augerdem entstehen in mehr oder weniger ausgeprfitem Umfang Epithelnekro- 
sen bzw. Denudationen der Tracheobronchialschleimhaut wie auch Abl6sung von Pneumo- 
cyten [13]. Infolge grogfl~ichiger Epithelverluste kommt es zu Schrankenst6rungen. Dies gibt 
der Ausbildung der alveolfiren H~morrhagie Unterstfitzung. Nach Verlust der Pneumozyten I 
(lichtmikroskopisch nicht sichtbar) kommt es zur Bildung yon lichtmikroskopisch sichtbaren 
hyalinen Membranen. Im weiteren Verlauf entwickelt sich eine lymphomonocytfire Infiltration 
der Alveolarw/~nde; sp~iter entwickelt sich eine alveol/ir-interstitielle Fibrose [15]. 

Die ~brigen Virusinfektionen zeigen weniger typische nnd voneinander unterscheidbare 
Parenchymver/inderungen. Typisch sind hier eher cytopathologische Ver~nderungen, wie die 

Abb.  1. Hyper~imie: nicht 
entztindungstypische 
Lungenver~nderung. 
(HE, 240 ×) 

Abb.  2. Makrophagen- 
ansammlung in subpleuralen 
Lungenbezirken: nicht 
entzttndungstypische 
Lungenverfinderung. 
(HE, 240 ×) 
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Abb. 3. Bronchiolitis mit 
peribronchil~irem 
interstifiellem Infiltrat: 
typisch fiir Paramyxoviren. 
(HE, 100 x) 

Abb. 4. Lymphomonozyt~ire 
Infiltration der 
Alveolarsepten: typisch far 
Influenzaviren. (HE, 100 x) 

intracytoplasmatischen Einschlugk6rperchen bei Cytomegalie oder die intranukle~iren Ein- 
schlugk6rperchen bei den Adenoviren. Bei den Adenoviren kann es hierbei zu Riesenzellen 
mit 3- bis 4-fach vergr6gertem Kern kommen sowie zu Nekrosezonen um zentrale Bronchien 
[13]. 

3. Zur Quantifizierung und Klassifikation der Lungenbefunde 

Unter Berticksichtigung der zuvor beschriebenen histomorphologischen Kriterien efolgte eine 
Klassifikation der Lungenbefunde. 

Klasse I. Lungenver~inderungen, die nicht eindeutig entztindungstypisch sind (Abb. 1 und 2). 
Hierzu geh6ren Befunde wie bei der Infektion durch Infiuenzaviren, bevor es zur zellul~tren 
Infiltration der Alveolarsepten gekommen ist, d.h. in diese Klasse wurden Befunde aufgenom- 
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Abb. 5. Bakterielle 
Superinfektion. 
(HE, 240 ×) 

Abb.  6. Broncho- 
pneumonie. (HE, 240 x) 

men mit Hfimorrhagie bei allenfalls diskreter peribronchiol~rer oder interstitieller Infiltration. 
Obwohl ft~r das Frfihstadium einer Influenza-Virusinfektion typisch, kann in diesen F~illen 
nicht ausgeschlossen werden, dab die H~morrhagie durch andere Sch~den hervorgerufen 
wurde. Anl3erdem wurden in diese Klasse der nicht entzfindungsbeweisenden Lungenver- 
~inderungen sonstige Befunde aufgenommen wie Odeme, Makrophagenansammlungen spe- 
ziell in minderbelfifteten Lungenbezirken, Epitheldesquamation, Dystelektasen, Aspiration 
etc. 

Klasse II. Befunde, wie sie typischerweise durch Paramyxoviren (Abb. 3) oder Influenzaviren 
(Abb. 4) hervorgerufen werden. Dabei galten die zuvor aufgeft~hrten Kriterien. Bei den fiir 
Influenzaviren typischen Ver~inderungen wurde Wert darauf gelegt, dab es bereits zu einer 
mfiI3ig- bis st~irkergradigen zellulfiren Infiltration der Alveolarsepten gekommen war (an- 
sonsten Einstufung in Klasse I). 
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Klasse I lL W~ihrend in Klasse II Befunde aufgenommen wurden, die entweder dem einen oder 
anderen Virustypus zugeordnet werden konnten, enth~lt diese Klasse Befunde, die sowohl fiir 
Paramyxoviren als auch far Influenzaviren typisch sind, d.h. es besteht eine mN3ig- bis st~irker- 
gradige Bronchiolitis mit Ubergreifen auf benachbarte Alveolen und gleichzeitig mgl3ig- bis 
st~irkergradige alveolarseptale Infiltration mit allgemeiner Hyperfimie und Hfimorrhagie. 

Klasse IV. Befunde der Klasse II und/oder III mit beginnender bakterieller Superinfektion 
(beginnende Granulozytenemigration und Fibrinnetze, Abb. 5). 

Klasse V. St~irkergradige Lungensch~idigung nichtviraler Genese (chronische Beatmungslunge, 
Vollbild einer Bronchopneumonie, Abb. 6). 

Ergebnisse 

Die H~iufigkeit dieser Lungenbefunde in den einzelnen Kindsgruppen war un- 
einheitlich (Tabelle 1). 

U m  festzustellen, ob bestimmte Lungenverfinderungen etwa eher ffir bestimm- 
te Altersklassen, denn for best immte Kindsgruppen typisch sind, wurde die AI- 
tersverteilung der Lungenverfinderungen 0berprgft .  

Diese liel3 jedoch keine wesentlichen Unterschiede v o n d e r  Gesamtal tersver-  
teilung erkennen.  Lediglich in der Klasse IV der Lungenbefunde (beginnende 
bakterielle Superinfektion) konnte eine leichte Bevorzugung der Altersklasse 
bis zu 2 Monaten festgestellt werden. Da  also altersspezifische Lungenver-  
~inderungen im wesentlichen ausgeschlossen werden kOnnen, lassen sich die 
gruppenspezifischen Lungenver~inderungen interpretieren. 

Diskussion 

Die Tabelle 1 zeigt, dab die nicht entzOndungstypischen Lungenverfinderungen 
in den Kindsgruppen B (Kinder mit  chronischem Grundleiden) sowie in der 
Gruppe  D (,,unnat0rlicher Tod")  eindeutig iiberwiegen. In der Gruppe  B wur- 

Tabelle L H~ufigkeiten der histologischen Lungenbefunde in den verschiedenen Kindsgruppen 

Histologischer Kindsgruppe 
Lungenbefund A B C D 

abs rel abs rel abs rel abs rel 

Klasse I 7 0.14 5 0.56 0 0 9 0.75 
Klasse II 17 0.34 1 0.11 1 0.12 2 0.17 
Klasse III 10 0.20 1 0.11 0 0 0 0.00 
Klasse IV 12 0.24 1 0.11 3 0.38 1 0.08 
Klasse V 1 0.02 1 0.11 4 0.50 0 0.00 
Unbekannt 3 0.06 0 0 0 0 0 0 

(Autolyse bzw. 
wenig Material) 

Insgesamt 50 1.00 9 1.00 8 1.00 12 1.00 
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den sie bei 56% der Kinder, in der Gruppe D bei 75% der Kinder gefunden. 
Untergeordnete Bedeutung hatten diese nicht entzfindungstypischen Lungen- 
ver~inderungen in den Gruppen A (,,gesunde" Kinder) und C (definierte 
schwere Entzfindung als Todesursache). In Gruppe C wurden in der fiber- 
wiegenden Zahl der F~lle schwerere entztindliche Ver~inderungen an den 
Lungen gefunden, in 28% der F~ille virustypische Verfinderungen mit bakteri- 
eller Superinfektion und in 50% der Ffille Bronchopneumonie bzw. chronische 
Beatmungslunge. Entzfindliche Lungenver~inderungen spielen in der Gruppe D 
(,,unnattMicher Tod") keine wesentliche Rolle. 

Lediglich in zwei Ffillen fanden sich die Zeichen einer Virusinfektion, in 
einem Fall mit beginnender bakterieller Superinfektion. 9 F~ille (75%) in dieser 
Kindsgruppe D zeigten jedoch einen unspezifischen Lungenbefund. Dieser un- 
spezifische Lungenbefund dominierte auch mit 56% der F~ille in der Gruppe B. 
Einen wesentlichen Unterschied hierzu bietet die Gruppe A (,,gesunde" Kinder, 
die unter den Symptomen des pl6tzlichen Kindstodes verstarben). Die unspezi- 
fischen Lungenver~inderungen (Klasse I) machten hier lediglich einen Anteil 
von 14% aus, 34% der Fglle zeigten Ver~inderungen, wie sie bei Paramyxo- oder 
Orthomyxoviren gefunden werden (Klasse II), 20% zeigten Lungenbefunde, 
wie sie ebenfalls ft~r Virusentzt~ndungen typisch sind, jedoch nicht dem einen 
oder anderen Virustyp zugeordnet werden k6nnen (Klasse III). In 24% der 
Fglle fanden sich virale Entz/indungen mit bakterieller Superinfektion. In einem 
Fall (2%) lag eine Bronchopneumonie vor. 

Addiert man die Ffille mit den Zeichen einer viralen Lungenentzfindung 
(Klassen II, III und IV), so ergibt sich in Gruppe A ein Anteil von 78%, in 
Gruppe B ein Anteil von 33%, in Gruppe C ein Anteil von 50%, in Gruppe D 
ein Anteil von 25%. 

Zu den entzfindlichen Ver~nderungen in den Lungen der im Rahmen des 
sogenannten pl6tzlichen Kindstodes verstorbenen Kinder finden sich in der 
Literatur unterschiedliche Angaben. Teilweise liegen sich morphologisch keine 
Ver~inderungen nachweisen, die sich von denen der Kontrollgruppen unter- 
schieden [16, 17]. Die gefundenen Verfinderungen wurden dann als normale 
Komponenten der kindlichen Lunge in diesem Alter angesehen. In anderen 
Untersuchungen hingegen wurden h~iufig Bronchiolitiden und interstitielle 
Pneumonien gefunden [2, 5], bisweilen kombiniert mit virologischen Unter- 
suchungen. Ferris et al. [7] fanden in ca. einem Drittel der pl6tzlichen Kinds- 
todesf~ille histologisch virustypische Ver~inderungen in Lungen und Bronchien 
und konnten in 80% dieser F~ille virologisch und/oder mit Immunfluoreszenz 
den Virusnachweis erbringen. Zink [18] konnte in 55% der autoptisch unklaren 
Todesfiille bei S~iuglingen und Kleinkindern rezente Infektionen mit Influenza- 
A-Virus nachweisen. Klemann et al. [9] konnte in 37 von 103 pl/Stzlichen Kinds- 
todfNlen spezifische IgM-Antik6rper gegen Influenza-A-Viren feststellen. 
Diese virologischen Befunde lassen sich durch das Ergebnis dieser histologi- 
schen Lungenuntersuchung tendenziell best~tigen. Die Darstellung der ver- 
schiedenen morphologischen Befundmuster im Lungenparenchym zeigte, dag 
die tiberwiegende Mehrzahl der ,,gesunden" Kinder, die unter den Symptomen 
des pl6tzlichen Kindstodes verstorben waren, an einer viralen Lungenent- 
zfindung, teilweise mit bakterieller Superinfektion, litten. Diese Befunde spiel- 
ten in den fibrigen Kindsgruppen eine untergeordnete Bedeutung. 

Bei der nachfolgenden Er6rterung zum pathophysiologischen Stellenwert 
der nachgewiesenen Befundmuster ist jedoch Zurackhaltung angezeigt. Dies gilt 
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einerseits wegen der klinischen Erfahrungen, nach denen eine ffir das S~iuglings- 
alter typische Broncholitis mit einem H~iufigkeitsgipfel um den 4. Monat auf- 
tritt, wobei deren Letalit~it klinisch 2 bis 5% betrfigt [3]. Best~itigt wird dies auch 
aus dem eigenen Material, da in den Kontrollgruppen - wenn auch wesentlich 
seltener - auch entsprechende F~ille vorliegen. Schlieglich mug auch der Vor- 
behalt der relativ geringen Zahlen in den Kontrollgruppen beachtet werden. 

Allgemein h~ingt die lokale Immunit~it der Schleimhaut gegeniiber respirato- 
rischen Virusinfekten vom Vorhandensein spezifischer Antik6rper des sekreto- 
rischen IgA-Typus ab [11]. Die Ffihigkeit des Kindes, Antik6rper zu bilden, reift 
jedoch erst nach der Geburt aus, und zwar am sp~itesten die F~ihigkeit zur IgA- 
Antik6rperbildung. Beim S~iugling ist daher mit suffizienten, sekretorisches IgA 
bildenden Plasmazellen nicht zu rechnen. Der Sfiugling mug Nebenwege be- 
schreiten. Diaplazentar sind IgG-Antik6rper in den Organismus fibergegangen, 
bei denen es sich zum Teil - wegen der hohen Durchseuchungsrate - u m  Anti- 
k6rper gegen das RSV handelt. Diese IgG-Antik6rper sind jedoch nicht geeig- 
net, das Angehen der Infektion und die Virusreplikation in den Epithelzellen zu 
verhindern. Sie k6nnen lediglich eine weitere Propagierung des Virus im K6rper 
verhindern. Die in der Bronchialschleimhaut replizierten Viren bauen eine 6rt- 
liche Antigenanreicherung auf, die mit den vorhandenen maternalen AgG-Anti- 
k6rpern Immunkomplexe mit Komplementaktivierung bilden k6nnen [4]. Diese 
6rtlich ablaufende pathologische Immunreaktion vom Typ III entscheidet fiber 
das Ausmal3 einer Sch~idigung der Bronchialschleimhaut, sie kann auch ein 
akutes obstruktives Schleimhaut6dem verursachen. Im Falle der Infektion mit 
Influenzaviren scheint diese Immunreaktion weniger bedeutsam zu sein. Die 
Ursache mag darin liegen, dal3 wegen des stfindig ablaufenden Antigenshiftings 
in dieser Virusgruppe die Wahrscheinlichkeit geringer ist, dab IgG-Antik6rper 
maternalen Ursprungs mit dem jeweiligen aktuellen Influenzavirus reagieren 
k6nnen. 

Es ist allerdings beschrieben worden, dag T-Killerzellen in der Lage sind, mit 
Zellen, die yon verschiedenen Subtypen des Influenza-A-Virus infiziert worden 
sind, eine Kreuzreaktion einzugehen [10]. 

Wfinschenswert wfiren hier mehr Kenntnisse fiber die Immunit~tslage der 
betroffenen Kinder. Um hierzu morphologisch einen Beitrag zu leisten, wurden 
die regionalen Lymphknoten, die Milz sowie der Thymus der betroffenen 
Kinder mikromorphologisch untersucht [6]. Mit den klassischen Methoden der 
Histomorphologie fanden sich keine Zeichen ffir einen Defekt im lymphatischen 
Gewebe, wohl allerdings auch hier die Zeichen eines Entzfindungsgeschehens 
im kindlichen Organismus [6]. 

In der vorliegenden Studie wurden in tiberraschend grol3er Zahl Befunde 
von Krankheitswert im Lungenparenchym gefunden. Todesurs~ichlichen 
Stellenwert dtirfen sie nach allem nur per exclusionem erhalten. Somit bedenten 
sie keine entscheidende Einschr~inkung bisheriger Theorien zur Atiologie des 
pl6tzlichen Kindstodes, also etwa zur pathologischen Atemantriebsst6rung. 
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