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1. Einleitung 

“SIDS is defined as the sudden unexpected death of an infant <1 year of age, which onset 

of the fatal episode apparently occurring during sleep, that remains unexplained after a 

thorough investigation, including performance of a complete autopsy and review of the 

circumstances of death and the clinical history” (Krous et al., 2004). SIDS (sudden infant 

death syndrome) ist trotz intensiver Forschung bis heute eine Ausschlussdiagnose geblie-

ben (Bajanowski et al., 2007).  

1.1 SIDS 

Für den plötzlichen Kindstod gibt es sowohl in der nationalen als auch in der internationa-

len Literatur verschiedene Bezeichnungen. Im deutschsprachigen Raum spricht man vom 

plötzlichen Kinds- oder Säuglingstod aber auch vom Krippentod. Im angloamerikanischen 

Sprachgebrauch findet sich die Bezeichnung „sudden infant death syndrome“. Die Abkür-

zung dafür lautet SIDS und wird in wissenschaftlichen Studien international verwendet 

(Beckwith, 2003). 

1.1.1 Definition  

Die Etablierung des plötzlichen Kindstods als Syndrom erfolgte 1969 in Form einer ersten 

offiziellen Definition (Willinger et al., 1991). Im Jahr 1991 wurde vom „National Institute 

of Child Health and Human Development“ in Seattle diese Definition unter Kenntnis neuer 

epidemiologischer Fakten und Risikofaktoren aktualisiert. SIDS ist „der Tod eines Kindes 

jünger als ein Jahr, der ungeklärt bleibt trotz einer genauen Untersuchung, einschließlich 
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der Durchführung einer vollständigen Autopsie, einer Todesszenenuntersuchung und der 

Exploration der medizinischen Vorgeschichte“ (Krous et al., 2004). 

Im Jahr 2004 traf sich eine Gruppe von Experten in San Diego mit dem Ziel, eine neue 

allgemeingültige Definition für SIDS zu entwickeln, die für administrative Zwecke wie 

beispielsweise Statistiken ebenso geeignet sein sollte wie für die Forschung. Die „San Die-

go-Definition“ lautet: „SIDS ist definiert als der plötzliche, unerwartete Tod eines Kindes, 

das jünger als ein Jahr ist. Das fatale Ereignis geschieht vermutlich während des Schlafes. 

Auch nach eingehender Untersuchung, einschließlich der Durchführung einer vollständi-

gen Autopsie und der Begutachtung der Todesumstände sowie der medizinischen Vorge-

schichte, bleibt der Tod ungeklärt“ (Krous et al., 2004). Erstmals wurde dort eine neue 

Kategorie namens USID (unclassified sudden infant death) eingeführt, die alle Todesfälle 

einschließt, die nicht die SIDS-Kriterien erfüllen, für die andere natürliche oder unnatürli-

che Todesursachen aber fragwürdig erscheinen, inklusive der Fälle, bei denen keine Au-

topsie durchgeführt wurde (Bajanowski et al., 2007). 

1.1.2 Diagnostik und typische Befunde  

Bis zum jetzigen Zeitpunkt ist die Diagnose SIDS eine Ausschlussdiagnose geblieben. 

Säuglinge mit der Verdachtsdiagnose SIDS werden nach einem standardisierten 

Autopsieprotokoll untersucht. Diese Vorgehensweise stimmt mit den europäischen Richt-

linien  

überein, die sich eng an den internationalen Standardprotokollen orientieren (Bajanowski 

et al., 2007).  

Dabei findet zunächst eine gründliche äußere Untersuchung einschließlich radiologischer 

Bildgebung statt, anschließend eine vollständige Autopsie, zusätzlich werden mikrobiolo-
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gische und virologische Analysen sowie eine neuropathologische Untersuchung durchge-

führt. Es folgen danach eine ausgedehnte histologische Begutachtung sowie eine vollstän-

dige chemisch-toxische Analyse nach definiertem Schema. SIDS wird nur dann diagnosti-

ziert, wenn sich keine oder nur geringfügige pathologische Befunde zeigen, die aber als 

alleinige Todesursache nicht ausreichen (Bajanowski et al., 2006).  

 

Bei den SIDS-Fällen handelt es sich meist um Kinder, die sich im Normbereich der 

Wachstumsperzentilen entwickelt haben. Beim Auffinden des Säuglings werden oft eine 

erhöhte Körpertemperatur sowie starkes Schwitzen und durchnässte Kleidung festgestellt. 

Zum Teil findet sich Sekret vor der Nase, das schaumig weißlich bis blutig tingiert sein 

kann. Die Lippen und das Nagelbett können zyanotisch sein (Zinka et al., 2004). 

Es gibt typische Organbefunde, die gehäuft bei SIDS-Fällen auftreten. Sie sind dafür je-

doch nicht pathognomonisch. In ca. 85% der Fälle finden sich petechiale Blutungen an 

Thymus, viszeraler Pleura und/oder Epikard (Byard & Krous, 2003). In 89% der Fälle 

zeigt sich eine Lungenkongestion und in 63% der Fälle stellen sich Lungenödeme dar 

(Hunt & Hauck, 2006). 

1.1.3 Epidemiologie  

In Deutschland war der plötzliche Kindstod 1990 mit einer Rate von 1,4 pro 1000 Lebend-

geburten noch für 1283 Todesfälle verantwortlich (Statistisches Bundesamt Deutschland, 

2006a). Nachdem epidemiologische Studien eine Senkung des SIDS-Risikos bei Kindern 

gezeigt hatten, die in Rückenlage schliefen, führten viele Länder so genannte „back-to- 

sleep-Kampagnen“ durch, um das SIDS-Risiko zu reduzieren. Die SIDS-Rate fiel um 50% 

bis 90% ab (Moon et al., 2007). 
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Mittlerweile ist die Zahl der Kinder, die an plötzlichem Kindstod sterben, weiter gesunken 

über 323 Fälle im Jahr 2004, was einer Fallzahl von etwa 0,5 pro 1000 Lebendgeburten 

entspricht auf 259 Fälle im Jahr 2006 (Statistisches Bundesamt Deutschland, 2006a & b). 

Der plötzliche Kindstod zählt zu den Haupttodesursachen bei Kindern im ersten Lebens-

jahr. Er steht in Deutschland an dritter Stelle der Todesursachen nach „bestimmten Zustän-

den, die ihren Ursprung in der Perinatalperiode haben“ sowie „angeborenen Fehlbildungen, 

Deformitäten und Chromosomenanomalien“ (Statistisches Bundesamt Deutschland, 

2006b). In Deutschland sterben weniger Säuglinge als im EU-Durchschnitt, die Säug-

lingssterblichkeitsrate liegt im europäischen Vergleich im unteren Drittel. In den Nieder-

landen gibt es mittlerweile nur noch 0,1 Fälle von SIDS pro Tausend Lebendgeborenen 

(Statistisches Bundesamt Deutschland, 2006a). Im Jahr 2001 forderte SIDS in den USA 

2234 Opfer (Arias et al., 2002).  

1.1.3.1 Risikofaktoren  

Obwohl man SIDS-Kinder in allen sozialen Schichten finden kann, ist eine niedrigere 

Schichtzugehörigkeit der Eltern, das junge Alter (unter 20) der Mutter, ein geringer mütter-

licher Bildungsgrad sowie der Status „allein erziehend“ mit einem erhöhten SIDS-Risiko 

assoziiert. Weitere mütterliche Risikofaktoren sind Rauchen in und nach der Schwanger-

schaft sowie Alkohol- und illegaler Drogenkonsum. Einige Faktoren, die sich speziell auf 

die Schwangerschaft beziehen, erhöhen ebenfalls das SIDS-Risiko. Das sind kurze Zeitab-

stände zwischen den Schwangerschaften, intrauterine Hypoxie, fetale Wachstumsretardie-

rung sowie die späte Inanspruchnahme der Schwangerschaftsvorsorge (Moon et al., 2007). 

Kindliche Risikofaktoren sind das Alter zwischen zwei und vier Monaten, das männliche 

Geschlecht, die Rasse, die Frühgeburtlichkeit, die Seiten- oder Bauchlage im Schlaf, ein 
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kürzlich vorangegangener fiebriger Infekt und die Wintermonate. Kinder ohne Schnuller, 

Kinder, die zu weich gebettet werden oder deren Gesichter von Kissen und Decken be-

deckt werden, haben, ebenso wie Kinder, die in überhitzten Räumen oder zu warmen Klei-

dern schlafen, ein erhöhtes SIDS-Risiko. Das geringste SIDS-Risiko haben Säuglinge die 

in ihrem eigenen Bett im Elternschlafzimmer schlafen (Hunt & Hauck, 2006). 

1.1.3.2 Präventionsstrategien  

Die AAP (American Academy of Pediatrics) gibt seit einigen Jahren zur Prävention des 

plötzlichen Kindstods elf Empfehlungen an alle Eltern. Beispielsweise wird die Rückenla-

ge unbedingt als Schlafposition empfohlen (Task Force on Sudden Infant Death Syndrome, 

2005; Hunt & Hauck, 2006).  

1.1.4 Differentialdiagnosen  

Es gibt ein weites Spektrum an Krankheiten, das für den plötzlichen Tod von Kindern, aus 

scheinbar bester Gesundheit heraus, verantwortlich sein kann. Da Kinder, selbst wenn sie 

an ernsten Krankheiten erkrankt sind, oft nur geringe Symptome entwickeln, müssen bei 

dem Verdacht auf SIDS auch unerkannte organische Krankheiten, Unfälle oder auch Tö-

tungen differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden (Byard & Krous, 2001). 

1.1.4.1 Infektionskrankheiten als mögliche Differentialdiagnosen  

Die Infektionskrankheiten sind heute noch einer der Hauptgründe für Kindersterblichkeit 

weltweit. Vor allem in den Dritte-Welt-Ländern bedeutsam sind Gastroenteritiden und Ma-

laria (Byard & Krous, 2001).  

Bakterielle und virale Pneumonien sowie Atemwegsinfektionen können zum plötzlichen 
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Tod bei Kindern führen. Eine Epiglottitis sowie Myokarditiden können als Todesursache 

wirksam werden. Die bakterielle Meningitis, die fulminante Meningokokken-Sepsis sowie 

die Sepsis bei Kindern mit fehlender oder unzureichend funktionierender Milz können  

ebenfalls den plötzlichen Tod bei Kindern verursachen (Handy & Buchino, 1998). 

1.1.4.2 Nicht-infektiöse Krankheitsbilder als mögliche Differentialdiagnosen  

Drei Prozent der Todesfälle in dieser Altersklasse werden durch Unfälle verursacht. Die 

häufigsten Gründe für den Unfalltod sind Ertrinken, Aspiration, unfallbedingte thermische 

Schäden wie Verbrennungen und Verbrühungen sowie Unfälle mit motorisierten Fahrzeu-

gen. Aber auch Vergiftungen, Stürze, Todesfälle im Rahmen eines Krankenhausaufenthalts 

sowie Exsikkose und Elektrolytverschiebungen bei exogener Hyperthermie zählen zu die-

sem Todesursachenkomplex. 

Eine weitere Gruppe sind die Todesfälle durch Fremdeinwirkung. An erster Stelle stehen 

hier die Schädelhirntraumata einschließlich Hirnblutungen und Schütteltraumata. An zwei-

ter Position befinden sich die Abdominaltraumata. Weitere Krankheitsbilder dieser Gruppe 

sind absichtlich zugefügte Verbrennungen oder Verbrühungen, Vergiftungen und Mangel-

ernährung, sowie Verletzungen des Skelettsystems und der Haut. Ebenso finden sich hier 

der sexuelle Missbrauch sowie die „Münchhausen-by-proxy-Störung“. 

Zuletzt gibt es noch die Gruppe der Todesfälle, die durch Krankheiten verursacht werden. 

In dieser Gruppe finden sich die Krankheitsbilder des kardiovaskulären Systems, die respi-

ratorischen Krankheitsbilder, die Krankheiten des hämatopoetischen Systems, des zentra-

len Nervensystems, des gastrointestinalen und urogenitalen Systems. Schließlich findet 

sich hier die Gruppe der seltenen angeborenen endokrinen und metabolischen Krankheits-

bilder wie beispielsweise das Marfan-Syndrom (Byard & Krous, 2001). 
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1.2 Immunsystem des Gehirns 

Das ZNS selbst enthält verschiedene Zellgruppen, die zur Antigenpräsentation geeignet 

sind wie Astrozyten, Mikrogliazellen, Endothelzellen und Perizyten (Fabry et al., 1994). 

Einer der wichtigsten Schutzmechanismen des ZNS gegen externe Einflüsse ist die soge-

nannte Blut-Hirn-Schranke, die den Übertritt von Blutzellen in das Gehirn zum Großteil 

verhindert. Sie besteht aus Endothelzellen, die mit tight junctions miteinander verbunden 

sind und stellt damit eine effektive Schranke für Proteine und Leukozyten dar (Merrill & 

Benveniste, 1996). 

Nur aktivierte T-Lymphozyten können in das normale ZNS gelangen und diejenigen, die 

nicht in der Lage sind Antigene zu präsentieren, verlassen das Gehirn nach ein bis zwei 

Tagen. Diejenigen T-Lymphozyten, die zur Antigenpräsentation fähig sind, bleiben im 

ZNS, oder gelangen zyklisch wieder dorthin. Dabei initiieren sie Entzündungen (Hickey et 

al., 1991). Mittlerweile hat eine Studie gezeigt, dass B-Lymphozyten in geringer Anzahl 

auch im normalen Gehirn vorkommen (Anthony et al., 2003).  

Virchow entdeckte 1846 die Neuroglia, die die Neuronen im ZNS umgibt. Sie setzt sich 

aus der sog. Makroglia, bestehend aus Astrozyten und Oligodendrozyten, und der 

Mikroglia zusammen. Die mikroglialen Zellen repräsentieren das Immunsystem des Ge-

hirns (Moore& Thanos, 1996). Die Mikrogliazellen finden sich in sämtlichen Gehirnregio-

nen und sind so zahlreich wie die Neuronen. Sie überwachen den Gesundheitszustand der 

Makroglia und reagieren rasch auf Veränderungen und Krankheitszeichen, sie entwickeln 

sich dann zu phagozytotischen Makrophagen. Die Mikrogliazellen sezernieren Cytokine, 

Wachstumsfaktoren, Proteasen und reaktive Sauerstoffspezies (Streit & Kincaid-Colton, 

1996). Bei Anwesenheit von IFN-y oder LPS durch eine inflammatorische Reaktion 

scheint die Mikroglia eine Th1-Antwort zu unterstützen während bei einem Fehlen dieser 
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Marker die T-Zellen eher in Richtung Th2 stimuliert werden. Th1-Zellen fördern die Diffe-

renzierung von CD8-T-Zellen zu aktiven zytotoxischen Zellen, die infizierte Zellen 

lysieren und vermitteln eine phagozytäre Abwehr gegen Infektionen. Th-2-Zellen sind für 

die humorale Immunantwort verantwortlich. Sie sezernieren anti-inflammatorische 

Zytokine (IL-4, IL-10) und stoßen die Differenzierung bei B-Lymphozyten sowie die An-

tikörperproduktion an. Mikrogliazellen exprimieren außerdem Zytokinrezeptoren, die in-

trazerebral während Entzündungsreaktionen gebildet werden. Dabei handelt es sich sowohl 

um pro- als auch um anti-inflammatorische Rezeptoren. Das Gleichgewicht der Zytokine 

wird als entscheidend betrachtet für die Regulation der immunologischen Funktionen der 

Mikroglia (Aloisi, 2001). Die Mikrogliazellen produzieren unter anderem IL-6, ein 

Zytokin mit pro- und anti-inflammatorischen Eigenschaften, das B-Zellwachstum und –

differenzierung fördert (Frei et al., 1989). 

1.3 Ursachenforschung bei SIDS  

In diesem Kapitel werden die wichtigsten Untersuchungen zur Erforschung der Pathologie 

bei SIDS vorgestellt. Trotz leichter Überschneidungspunkte werden die Ergebnisse zur 

besseren Übersichtlichkeit in außerhalb und innerhalb des ZNS aufgeteilt. 

1.3.1 Ursachenforschung bei SIDS außerhalb des ZNS 

Im Folgenden wird ein Überblick über Hypothesen und Forschungsergebnisse bei SIDS 

außerhalb des ZNS gegeben. Diese haben in den vergangenen Jahrzehnten eine Rolle bei 

der Ursachenforschung gespielt, sind aber auch gegenwärtig wichtig und werden zum Teil 

weiter verfolgt.  
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1.3.1.1 Helicobacter pylori und Botulismus 

Im Jahr 2000 erregte eine Studie über den vermeintlichen Zusammenhang von 

Helicobacter pylori-Infektion und SIDS große Aufmerksamkeit. Die Autoren stellten eine 

hohe Signifikanz zwischen zwei Helicobacter pylori Genen im Magen, der Luftröhre und 

der Lunge bei SIDS-Fällen im Verhältnis zur Kontrollgruppe fest (Kerr et al., 2000). 

Diese Studie wurde jedoch 2001 von Rowland und Drumm aufgrund ihres Studiendesigns, 

der Art des Helicobacter pylori-Nachweises mit fehlendem Korrelat in der Magenmukosa 

sowie weiteren Aspekten scharf kritisiert. Eine weitere Gruppe widersprach den Ergebnis-

sen ebenfalls (Ho et al., 2001).  

Böhnel et al. (2001) wollten eine mögliche Verbindung zwischen SIDS und dem kindli-

chen Botulismus, auf den ca. ein bis zwei Fälle pro Jahr in Deutschland entfallen, heraus-

finden. In bis zu 20% der Fälle diagnostizierten die Untersucher Botulismus. Da SIDS per 

definitionem eine ungeklärte Todesursache beinhaltet, muss der hier festgestellte Botulis-

mus als eigenständiges Krankheitsbild betrachtet werden. Die Autoren errechneten aus 

ihren Daten eine Zahl von 100 bis 200 kindlichen Botulismusopfern pro Jahr, die momen-

tan unter der Diagnose SIDS geführt werden. Sie forderten eine standardisierte Untersu-

chung auf Botulismus beim plötzlichen Kindstod, dies hat sich jedoch nicht etabliert 

(Böhnel et al., 2001). 

1.3.1.2 Genetik  

2004 veröffentlichten Mage und Donner die sogenannte „X-linkage-Hypothese“ für SIDS. 

Sie besagt, dass sich der überwiegendere Anteil an männlichen SIDS-Fällen durch ein Gen, 

das auf einem Ort des X-Chromosoms liegt, erklären lasse. Dieses Gen habe sowohl ein 

dominantes Allel, das vor cerebraler Hypoxie schütze, indem es einen anaeroben 
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oxidativen Stoffwechselweg unterstütze als auch ein rezessives Allel, das nicht genauso 

gut protektiv wirksam sei. 

Opdal und Rognum (2004) unterschieden zwei Kategorien von genetischen Defekten: 

 Es gibt Mutationen, die den „plötzlichen Kindstod“ direkt verursachen können wie 

Defekte in dem medium-chain-acyl-CoA-Dehydrogenase-Gen (MCAD) und in Io-

nenkanälen beim Long-QT-Syndrom.  

 Zusätzlich existieren genetische Polymorphismen, die in kritischen Situationen 

prädisponierend für SIDS wirken wie beispielsweise im IL-10-Gen und der 

mtDNA.  

Weese-Mayer et al. (2007) teilten die für SIDS in Frage kommenden Gene in fünf Katego-

rien ein:  

 Gene für Ionenkanäle  

 Gene für Serotonin-Transporter  

 Gene, die mit der Embryologie des Autonomen Nervensystems zusammenhängen 

 Gene für die Nikotin-verstoffwechselnden Enzyme 

 Gene, die Entzündung, Energieproduktion, Hypoglykämie und Wärmeregulation 

codieren 

1.3.1.3 Apnoetheorien  

Im Jahr 1972 stellte Steinschneider die Hypothese auf, dass die prolongierte Apnoe Teil 

der kausalen Wegstrecke sei, die zu SIDS führe. Seine Theorie fand weithin Anklang, be-

zog sich allerdings v. a. auf zwei SIDS-Fälle innerhalb einer Familie, die sich ca. 20 Jahre 

später als Mord herausstellten (Sparks & Hunsaker, 2002).  

Naeye stützte 1974 durch histologische Untersuchungen diese Theorie. Er wies unter ande-
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rem eine Hypertrophie des rechten Ventrikels, eine Hyperplasie des roten Knochenmarks 

sowie eine Hypertrophie und Hyperplasie der Media der Pulmonalarteriolen sowie eine 

Gliose des Hirnstamms nach.  

Nach Willinger et al. (1991) wachen gesunde Kinder nach einer Apnoephase normalerwei-

se aus dem Schlaf auf und atmen Sauerstoff, um die Hypoxie auszugleichen. Bei SIDS-

Kindern könnte dieser physiologische Mechanismus aufgrund von verminderter Reife feh-

lerhaft sein und zu SIDS führen.  

In einer Studie erlebten die Kinder, die später an SIDS sterben sollten, signifikant mehr 

Episoden von obstruktiver und gemischter Schlafapnoe. Die Frequenz der Apnoeepisoden 

nahm mit zunehmendem Alter ab, jedoch stärker in der Kontrollgruppe als in der SIDS-

Gruppe. Dies interpretierten die Autoren als indirekte Evidenz für eine langsamere Ent-

wicklung der Atemkontrollmechanismen bei einigen Kindern, die an SIDS sterben (Kato et 

al., 2001). 

In einer anderen Studie zeigten die Kinder in der SIDS-Gruppe signifikant längere Episo-

den von obstruktiver Apnoe (Sawaguchi et al., 2002). 

In einer weiteren Studie zeichneten sich die zukünftigen SIDS-Fälle durch längere Phasen 

zentraler Apnoe sowie durch häufigere und längere obstruktive Apnoephasen aus 

(Sawaguchi et al., 2005). 

1.3.1.4 ALTE  

Ein scheinbar lebensbedrohliches Ereignis, das in der Fachliteratur als „apparent life- 

threatening event“ (ALTE) bezeichnet wird, ist folgendermaßen definiert: ALTE ist als 

plötzliches Ereignis beschrieben, das auf den Beobachter Furcht einflößend wirkt und 

durch eine Kombination der folgenden Symptome beim Säugling charakterisiert wird:  
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 zentrale oder gelegentlich obstruktive Apnoe  

 Zyanose, aber auch Blässe oder Rötung  

 Veränderungen im Muskeltonus von Steifheit bis hin zur Erschlaffung  

 Würgen, Erstickungslaute und Husten (Ross-Russell & Ravikumar, 2007).  

Kinder, die ein ALTE erlebt haben, haben ein drei- bis fünffach erhöhtes Risiko, an SIDS 

zu sterben (Hunt & Hauck, 2006). Zwischen vier und 13 Prozent der SIDS-Fälle haben 

eine oder mehrere ALTE-Episoden erlebt. Bis jetzt ist es allerdings noch nicht gelungen, 

einen klaren Zusammenhang zwischen ALTE und SIDS zu belegen (Ross-Russell & 

Ravikumar, 2007).  

1.3.1.5 Hypoxiemarker  

Im Glaskörper bei den SIDS-Fällen waren die Hypoxanthin-Werte signifikant höher als bei 

den Kontrollfällen. Dies weist auf eine relativ lange Episode von respiratorischer Minder-

versorgung und Hypoxie vor dem Tod hin (Rognum et al., 1988; Storm et al., 1994a). 

Zehn Jahre später untersuchte eine Studie den Einfluss der postmortalen Liegezeit auf die 

Hypoxanthinkonzentration bei SIDS-Kindern, die hier ebenfalls statistisch bedeutsam hö-

her waren als bei den Kontrollfällen (Opdal, 1998). 

Im Jahr 2003 wurden signifikant erhöhte VEGF-Konzentrationen im Liquor bei SIDS-

Kindern festgestellt. Das Gen für den Vascular-Endothelial-Growth-Factor (VEGF) regis-

triert äußerst sensitiv unter anderem Veränderungen in der Gewebesauerstoffsättigung  

ebenso wie Veränderungen in der Oxygenierung. Vermutlich ist die Hypoxie ein häufiges 

Ereignis, das dem plötzlichen und unerwarteten Tod dieser Kinder vorausgeht (Jones, 

2003). 
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1.3.1.6 Blutfluss und Kopfposition  

Es gibt eine Hypothese, die in einer Kompression einer oder beider Arteriae vertebrales die 

Ursache für SIDS vermutet. Dies könne durch Kompression mindestens einer Arteria 

vertebralis durch die HWS und die Unfähigkeit des Kindes den Kopf zu bewegen verur-

sacht werden. Wenn zusätzlich eine Minderversorgung im Bereich der Kollateralkreisläufe 

vorliegt, könnte dies zu prolongierter Apnoe, ALTE oder SIDS führen (Maslowski, 1996). 

Eine Kompression der Vertebralarterien mit nachfolgender Hirnstammischämie konnte 

weder ausgeschlossen, noch bestätigt werden (Krous et al., 2001). 

1.3.1.7 Impfungen  

Man vermutete einen möglichen kausalen Zusammenhang zwischen der DTTP (Diphthe-

rie, Tetanus, Pertussis, Poliomyelitis)-Impfung und SIDS, weil der Peak beim plötzlichen 

Kindstod mit dem typischen Impfalter einhergeht. Dies wurde nicht bestätigt (Jonville- 

Béra et al., 2000).  

Eine nähere Untersuchung der Hexavalent-Impfung (Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Po-

liomyelitis, Hämophilus Influenza Typ B, Hepatitis) konnte zwar ebenfalls keinen kausalen 

Zusammenhang aufzeigen (Zinka et al., 2006), die Impfung als ein Trigger für SIDS wird 

jedoch nach wie vor vermutet (Ottaviani, 2006). 

Eine 2007 veröffentlichte Metaanalyse untersuchte die Beziehung zwischen Impfung und 

SIDS. Dabei gelangten die Autoren zu der Ansicht, dass Impfungen mit einer Halbierung 

des SIDS-Risikos einhergingen. Sie empfehlen allen Eltern, ihre Kinder als Bestandteil der 

SIDS-Präventionsmaßnahmen impfen zu lassen (Vennemann et al., 2007). 
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1.3.2 Ursachenforschung im ZNS 

Seit langem wird vermutet, dass SIDS aus einer Dysfunktion des Gehirns resultiert. Dies 

ist schwierig zu verifizieren, denn SIDS-Gehirne sind morphologisch unauffällig oder zei-

gen allenfalls unspezifische Veränderungen (Kinney et al., 1992).  

Es folgt ein Überblick über die bisherigen Ergebnisse der untersuchten Systeme und Regi-

onen des Zentralen Nervensystems. 

1.3.2.1 Klinische Neuropathophysiologie 

Clancy und Spitzer (1985) kamen zu dem Ergebnis, dass das EEG SIDS-Risikokinder 

nicht verlässlich erkennen kann. Akustisch evozierte Hirnstammpotentiale (BAER) sind 

gleichfalls ungeeignet, spätere SIDS-Opfer zu identifizieren (Pettigrew & Rahilly, 1985). 

„Transiente otoakustisch evozierte Potentiale (TEOAE)“ zeigten bei den späteren SIDS-

Kindern eine signifikant schwächere „signal to noise ratio“ (SNR) auf dem rechten Ohr 

(Rubens et al., 2007). 

1.3.2.2 Chemische Neuropathologie 

Im Jahr 1980 fanden Millhorn et al. heraus, dass Serotonin im Hirnstamm die Atmung er-

leichtert, ebenso wie Acetylcholin (Dev & Loeschke, 1979). Champagnat et al. konnten 

1979 zeigen, dass Adrenalin und Noradrenalin die Atmung unterdrücken. Diese vier 

Transmitter arbeiten zusammen und regulieren so den Blutdruck und das Herz-

Kreislaufsystem (Dev & Loeschke, 1979). 

Die Hauptneurotransmitter, die den Atemrhythmus steuern, sind Glutamat, Gamma-

Aminobuttersäure und Glycin. Außerdem reguliert Substanz P die Atemtätigkeit, während 
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Opioide diese unterdrücken (Bonham, 1995).  

1.3.2.2.1 Neurotransmitter 

Hollander konnte 1988 in 95% der Fälle keine Beta-Endorphin-Aktivität in der Medulla 

messen. Bezüglich der Konzentration an Beta-Endorphinen im Liquor bei SIDS-Fällen ließ 

sich, verglichen mit den Kontrollfällen, kein Unterschied feststellen. Coquerel et al. (1992) 

maßen einen erhöhten Spiegel an Beta-Endorphinen im Liquor von SIDS-Fällen sowie 

einen erhöhten Neurotensin-Spiegel in Teilen der Medulla. Storm et al. (1994b) fanden in 

50% der SIDS-Fälle einen erhöhten Beta-Endorphin-Spiegel im Liquor. In den SIDS-

Fällen wurde ein signifikant erniedrigter Interleukin-6-Spiegel im Liquor gemessen, wäh-

rend Interleukin 1 und Tumornekrosefaktor a unauffällig waren (Vege et al., 1998). 

In den späten 80er Jahren wurden erniedrigte Laktatwerte und erhöhte pH-Werte in ca. 2/3 

der Gehirne von SIDS-Kindern entdeckt (Butterworth & Tennant, 1989).  

Sparks und Hunsaker entdeckten 1991 bei SIDS-Fällen eine erniedrigte Serotonin-

Konzentration sowie eine herabgesetzte Aktivität der Acetylcholintransferase im Hypotha-

lamus. Die Aktivität der Monoaminoxidase A war hier deutlich erhöht (Sparks & 

Hunsaker, 2002).  

Kopp et al. fanden 1992 eine Verminderung an LH-RH immunreaktiven Fasern des peri- 

und paraventrikulären Kerns im SIDS-Hypothalamus. Im gesamten Gehirn wurden keine 

Unterschiede bezüglich der Aktivität von Dopa-Decarboxylase (DD) und Katechyl-O-

Methyltransferase gefunden.  

Ozand und Tildon (1983) stellten eine erhöhte Tyrosin-Hydroxylase (TH)-Aktivität in 

Putamen, Hypothalamus und Nucleus caudatus sowie eine reduzierte Aktivität der Dopa-

min-Beta-Hydroxylase in diesen Regionen fest. Erniedrigte Dopamin-Konzentrationen und 

eine herabgesetzte Aktivität der Acetylcholintransferase maß eine andere Studie (Kalaria et 
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al., 1993). Eine Studie kam zu dem Ergebnis, dass die TH im Nucl. vagus und in der 

Formatio reticularis signifikant vermindert ist und dass dort eine Korrelation zwischen re-

duzierter TH und vermehrter Gliose besteht (Obonai et al., 1998). Eine spätere Studie 

konnte eine signifikante TH-Reduktion jedoch nur in den Basalganglien bestätigen (Ozawa 

et al., 1999).  

1983 untersuchten Kuich und Franciosi das endogene Opioid-System. Sie stellten keinen 

Unterschied zwischen Met-Enkephalin in Kortex und Medulla bei SIDS-Kindern und Kon-

trollen fest. Bergström et al. (1984) maßen eine signifikante Erhöhung der Substanz P in 

der Medulla von SIDS-Kindern. Dies konnten Jordan et al. (1997) jedoch nicht bestätigen. 

1992 untersuchten Kopp und Jordan die Neurotensin- und Somatostatinbindungsstellen in 

der SIDS-Medulla. Die Bindungsstellen von Somatostatin waren unauffällig, aber die An-

zahl der Neurotensinbindungsstellen war im Nucl. tractus solitarius nachweislich höher als 

bei den Kontrollen. Carpentier et al. (1998) stellten signifikant mehr 

Somatostatinbindungsstellen im medialen und parabrachialen Nucleus des Hirnstamms von 

SIDS-Kindern fest. 

Eine verminderte muskarinische acetylcholinerge Rezeptorbindungsdichte im Nucl. 

arcuatus wurde 1995 von Kinney et al. entdeckt. Bei der gleichen SIDS-Gruppe wurde 

zwei Jahre später eine verminderte Anzahl von kainate Rezeptorbindungsstellen nachge-

wiesen (Panigrahy et al., 1997). Außerdem zeigte sich in derselben Population ein Jahr 

später kein Unterschied bezüglich der Nikotinbindung an die nikotinischen 

acetylcholinergen Rezeptoren (Nachmanoff et al., 1998) sowie der Naloxonbindung an die 

Opioid-Rezeptoren (Kinney et al., 1998). Eine andere Gruppe stellte eine signifikante 

Verminderung von Acetylcholintransferase-positiven Neuronen im dorsalen motorischen 

Nucl. vagus sowie dem Nucl. hypoglossus fest. In der Dichte der muscarinischen 

Acetylcholinrezeptoren fand sich keine Auffälligkeit (Mallard et al., 1999). Panigrahy et al. 
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(2000) registrierten einen Abfall der serotoninergen Rezeptorbindungsstellen in der Raphe, 

dem Nucl. arcuatus, der unteren Olive und in Gebieten der hinteren Medulla. 

1.3.2.2.2 Oxidativer Stress 

Während der normalen frühkindlichen Entwicklung findet sich ein linearer Abfall in der 

Anzahl der Cu/Zn Superoxid Dismutase und Glutathion Peroxidase immunreaktiven Neu-

ronen im Gyrus von Hippocampus und Parahippocampus. Bei über 80% der SIDS-Fälle im 

Alter von bis zu sechs Monaten war die Anzahl dieser Neuronen signifikant erhöht 

(Huggle et al., 1996).  

1.3.2.3 Pathologie der verschiedenen Gehirnregionen 

Verschiedene Gehirnregionen wurden immer wieder untersucht, ein spezielles Augenmerk 

lag dabei auf dem Hirnstamm, aber auch Hypophyse, Epiphyse, Kleinhirn und Großhirn 

waren und sind ein wichtiger Gegenstand der SIDS-Forschung (Sparks & Hunsaker, 2002). 

 

Hirngewicht: Kinney et al. (1991) waren die ersten Untersucher, die das Hirngewicht ver-

glichen. Sie ermittelten ein erhöhtes Hirngewicht bei SIDS-Fällen. Sowohl Falck und Rajs 

(1995) als auch Huggle et al. (1996) konnten jedoch keinen signifikanten Unterschied im 

Hirngewicht feststellen. Die meisten Untersucher gehen heute von keinem erhöhten Hirn-

gewicht bei SIDS aus (Sparks & Hunsaker, 2002).  

 

Hypophyse: 

Beta-Endorphin-immunoreaktive Neuronen zeigten sich bei allen Kindern, nicht nur bei 

SIDS-Fällen (Hollander, 1988). Auch bei der Analyse von Zelltypen, Immunreaktivität 
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und gonadotropen Zellen in der Hypophyse traten keine Unterschiede zur Kontrollgruppe 

auf (Reuss et al., 1994). 

 

Epiphyse: 

Im Jahr 1988 stellten Sparks und Hunsaker fest, dass die Epiphysen von SIDS-Kindern 

signifikant kleiner als bei der Kontrollgruppe waren. 1997 folgte von Sparks et al. die Er-

kenntnis, dass die Unterschiede in der Epiphysengröße verglichen mit den Kontrollfällen 

mit zunehmendem Alter größer werden. Im Jahr 1990 entdeckten Sturner et al., dass im 

Liquor von SIDS-Fällen signifikant verminderte Melatoninkonzentrationen vorlagen, in 

Blut und Glaskörper war ebenfalls ein Trend in diese Richtung zu erkennen. Sparks und 

Hunsaker untersuchten 2002 die Histologie und die zentrale Innervation der Epiphyse bei 

SIDS. Die Ergebnisse könnten entweder als eine verzögerte Reifung interpretiert werden 

oder als eine degenerative Dysinnervation und Myelinisierung. 

 

Cerebellum: 

In den 70er Jahren wurde im Kleinhirn von SIDS-Fällen eine reduzierte Zellzahl in der 

inneren Körnerschicht festgestellt (Gadson & Emery, 1976). Gut zehn Jahre später suchte 

man Veränderungen im Sinne einer antemortalen Hypoxie. Die Autoren erkannten eine 

erhöhte Purkinjezelldichte, konnten aber weder vermehrte Makrophagen noch gliale Zell-

reaktionen nachweisen (Oehmichen et al., 1989). Eine signifikant erhöhte Anzahl von un-

reifen bipolaren äußeren Körnerschichtzellen wurde entdeckt, begleitet von einer 

Astrogliose (Cruz-Sanchez et al., 1997). 

 

Telencephalon, Substantia alba: 1976 entdeckten Gadson und Emery „fettige Verände-

rungen“ in der periventrikulären weißen Substanz. 10 Jahre später fanden Forscher in rund 
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der Hälfte der Fälle veresterte Cholesterin-Ablagerungen der Gliazellen im 

periventrikulären frontalen Marklager (Missliwetz et al., 1986). 

In 50% der SIDS-Fälle wurde speziell im Corpus callosum eine verminderte Anzahl von 

Oligodendrozyten sowie eine reduzierte Aktivität der 2,3-zyklischen-Nukleotid-3`-

Phosphohydrolase festgestellt (Carey & Foster, 1984). Kinney et al. wiesen 1991 in knapp 

der Hälfte der Fälle eine verminderte Myelinisierung, vor allem im somatomotorischen und 

im viszeromotorischen System, nach. Zhang et al. ermittelten 1992 eine verminderte 

Astrozytenproliferation.  

 

Telencephalon, Ependym: Lucena und Cruz-Sanchez untersuchten 1996 das Ependym 

von SIDS-Kindern und entdeckten eine Vielzahl von pathologischen Veränderungen bei 

knapp der Hälfte der Fälle. Es zeigten sich entzündliche Veränderungen wie Astrogliose 

und Mikrogliaknötchen der subependymalen Schicht, außerdem fand sich in einem Fünftel 

der Fälle ein Hirnödem.  

 

Telencephalon, Hippocampus: Im Jahr 1991 wiesen Sparks und Hunsaker eine erhöhte 

Anzahl an Alz-50-immunreaktiven Neuronen im Hippocampus von SIDS-Fällen nach. 

Diese histologischen Befunde konnten Oehmichen et al. 1998 bestätigen. Streit und Sparks 

entdeckten 1997 wie auch andere Forschungsgruppen eine Mikrogliose im Hippocampus. 

Eine signifikante neuronale Apoptose wurde in 55% der Fälle im Hippocampus gefunden 

(Waters et al., 1999). Im Jahr 1996 interpretierten Sparks et al. die Alz-50-

Immunpositivität bei SIDS-Kindern als eine apoptotische neurodegenerative Veränderung.  

 

Hirnstamm: 

Naeye beschrieb 1976 erstmals eine Astrogliose im Hirnstamm von SIDS-Kindern. 1981 
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stellten Summers und Parker fest, dass 12% der SIDS-Fälle eine Astrogliose in der 

Formatio reticularis aufwiesen. 1983 untersuchten Kinney et al. den Hirnstamm systema-

tisch und stellten eine signifikante Erhöhung in der Anzahl der reaktiven Astrozyten (= 

reaktive Gliose) fest. In einer weiteren Studie wurden die Makrophagen und die nicht 

neuronalen Zellen untersucht, wobei sich keine Unterschiede zur Kontrollgruppe zeigten 

(Oehmichen et al., 1989). Sparks et al. konnten 1996 einen Anstieg von GFAP-

immunreaktiven Astrozyten in bestimmten Regionen nachweisen, ebenso wie Obonai et al. 

(1996). Dies konnte von Pamphlett und Treloar (1996) jedoch nicht bestätigt werden. Der 

Grad der Astrogliose im unteren Olivenkern sei proportional zur Intensität des mütterli-

chen Rauchens während der Schwangerschaft (Storm et al., 1999). 

Im Jahr 1989 stellten Naeye et al. fest, dass bei einem Drittel der SIDS-Kinder eine 

Hypomyelination des lateralen reticulären Kerns der Medulla vorlag. 1991 fanden Kinney 

et al. Korrelate für eine verzögerte Myelinisierung. Im Jahr 1985 entdeckten Quattrochi et 

al. einen hoch signifikanten Anstieg in der Dichte der dendritischen Spikes im Hirnstamm.  

Takashima et al. (1985) konnten dies bestätigen.  

Naeye et al. entdeckten 1989 bei 2/3 der SIDS-Kinder eine reduzierte Anzahl von Neuro-

nen im Nucleus hypoglossus.  

O`Kusky und Norman (1992) stellten ein vergrößertes Volumen des Nucl. hypoglossus 

fest, welches von einem Abfall in der Neuronendichte begleitet wurde. Bei SIDS-Fällen 

schien das Volumen des Nucl. hypoglossus schneller zuzunehmen und ging dann über zu 

einer Abnahme der Neuronendichte, wenn auch deren totale Anzahl gleich blieb. 1995 

konnten sie dieses Ergebnis bestätigen und stellten weiterhin fest, dass die absolute Anzahl 

von Synapsen im Nucl. hypoglossus erhöht war (O`Kusky & Norman, 1995). Im Gegen-

satz dazu fanden Konrat et al. (1992) keinen Unterschied in der Anzahl der Neuronen. Im 

Nucl. arcuatus wurde 1992 von Filiano und Kinney eine neuronale Hypoplasie nachgewie-
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sen, während Gilson et al. (1994) dort eine Hyperplasie fanden.  

Einen Anstieg von Alz-50-immunreaktiven Neuronen in der Medulla sowie eine reaktive 

Gliosis entdeckte eine weitere Gruppe (Sparks et al., 1996). Oehmichen et al. konnten die-

se Befunde 1998 bestätigen. Sie zeigten, dass bei SIDS-Kindern zu beinahe 100% Alz-50-

reaktive Neuronen in Hippocampus und Olive vorhanden waren. Sie schlagen vor SIDS-

Kinder nun mikroskopisch von Kindern, die an einem Trauma oder an bekannten Gründen 

außer SIDS starben, anhand des Nachweises von Alz-50-positiven Neuronen zu unter-

scheiden. Diese Methode sollte allerdings erst an einer größeren Anzahl von SIDS-

Gehirnen getestet werden um sich zu etablieren. Waters et al. konnten 1999 in ihrer Arbeit 

zeigen, dass 96% der SIDS-Fälle eine Apoptose in der Medulla aufweisen.  

Kinney et al. entdeckten 2001, dass mindestens 50% der SIDS-Fälle ein abweichendes 

Serotonin-System in der Medulla oblongata aufwiesen. Diese Anormalität äußert sich in 

einem Fehler bei der Antwort auf lebensbedrohliche Stressoren. Eine andere Gruppe fand 

eine erhöhte Anzahl von serotonergen Neuronen ebenso wie eine signifikant geringere 

Dichte von Serotonin Rezeptorbindungsstellen (Paterson et al., 2006).  

1.3.3 Aktueller Stand der Ursachenforschung bezüglich einer Infekti-

onskrankheit in der Pathogenese bei SIDS  

Die Hauptrisikofaktoren für SIDS sind gleichzeitig auch die Risikofaktoren für ernste bak-

terielle Infektionen im Kindesalter. Diese Risikofaktoren schließen die Genetik, Umwelt-

faktoren und Risikofaktoren in der Entwicklung ein (Blackwell et al., 2005). Virale Infekte 

induzieren mit bakteriellen Toxinen Cytokinaktivität und es wird vermutet, dass unkontrol-

liert ablaufende Kaskaden von Entzündungsmediatoren an einigen SIDS-Fällen beteiligt 

sind (Raza & Blackwell, 1999). 
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1.3.3.1 Hinweise auf virale Mitbeteiligung  

Eine respiratorische Infektion mit beispielsweise dem Adenovirus könnte als 

Triggermechanismus für den plötzlichen Kindstod wirken (Bajanowski et al., 1996). 

Im Jahr 2003 beschäftigte sich eine Studie mit dem Nachweis von RNA-Viren als mögli-

che Triggerfaktoren bei SIDS. Influenza B konnte in 6,6% der SIDS-Fälle nachgewiesen 

werden (Bajanowski et al., 2003). Eine spanische Forschergruppe führte ein Screening auf 

Influenza A und B, Adenovirus, RSV, Cytomegalievirus (CMV) sowie bestimmte Anti-

körper durch. Mehr als 14% der Fälle hatten positive virale Befunde, aber nur in zwei Fäl-

len war der Virus als Todesursache zu betrachten (Fernández-Rodríguez et al., 2006).  

1.3.3.2 Hinweise auf bakterielle Mitbeteiligung  

Relativ früh vermutete man, dass dem plötzlichen Kindstod nicht ein einzelner Risikofak-

tor oder ein bestimmter Defekt zugrunde liegt. Im Jahr 1972 wurde von Wedgewood die 

erste „Triple Risk Hypothese“ aufgestellt. 1993 wurde von Rognum und Saugstad das 

„fatale triangle“ vorgestellt.  

1994 publizierten Filiano und Kinney die bekannteste „Triple Risk Hypothese“, SIDS ist 

demnach das Ergebnis aus der Schnittmenge von drei überlappenden Faktoren. Diese sind  

 ein vulnerables Kind,  

 eine kritische Entwicklungsperiode in der homöostatischen Kontrolle und  

 ein exogener Stressor. 

Kinney veröffentlichte 2005 ihr „5-HT (Serotonin) triple risk model“. Ein Kind mit einer 

angeborenen Vulnerabilität im medullären Serotoninsystem stirbt, wenn es von einem 

homöostatischen Stressor in einer kritischen Entwicklungsphase der kardiorespiratorischen 

Kontrollsysteme getroffen wird.  



 23 

Die „Common Bacterial Hypothese“ wurde von Morris erstmals 1987 publiziert. Eine 

ursprünglich virale Nasopharynxinfektion wird von Bakterien übersiedelt, die Endotoxine 

produzieren. Diese akkumulieren und können dem Kind in dem Zeitraum, in dem das müt-

terliche IgG abfällt und das eigene noch nicht ausreichend gebildet werden kann, gefähr-

lich werden (Morris, 1999). Laut Morris gibt es eine einzige Erklärung für SIDS, die durch 

multiple Bakterien und Toxine wirkt, die mit unterschiedlicher Geschwindigkeit in vielen 

verschiedenen Systemen des Körpers miteinander agieren (Morris, 2004). 

Das Schlafen in Bauchlage bei einem Infekt der oberen Atemwege verändert die 

nasopharyngeale bakterielle Flora der Säuglinge. Als pathogenetisch bedeutsamster Erre-

ger wird Staphylococcus aureus angesehen. Bei männlichen Säuglingen findet sich eine 

ausgedehntere Keimbesiedelung als bei weiblichen (Harrison et al., 1999). 

Das Mucosa-Immunsystem entwickelt sich nach der Geburt und erreicht den vollen Schutz 

erst gegen Ende des ersten Lebensjahres. Eine inadäquate Immunantwort auf ein normales 

Antigen und der daraus resultierende entzündliche Prozess wurden als Faktoren vorge-

schlagen, die zu SIDS beitragen könnten (Gleeson & Cripps, 2004). 

Die pyrogenen Toxine von S. aureus werden nur zwischen 37° und 40° Celsius produziert. 

In Bauchlage steigen die Temperaturen in der Nase jedoch an und in manchen Fällen er-

reichten sie die erforderliche Höhe, um die Toxinproduktion anzustoßen (Blackwell & 

Weir, 1999). 

Einige Kinder mit Immunsystem-schwächenden Risikofaktoren könnten Clostridien-, 

Enterobakterien- und Staphylokokken-Endotoxinen oder anderen erliegen (Siarakas et al., 

1999). Bei einigen SIDS-Kindern war die Endotoxinkonzentration im Blut erhöht 

(Crawley et al., 1999). In 53% der SIDS-Fälle konnten Staphylococcus aureus und seine 

Toxine nachgewiesen werden (Zorgani et al., 1999).  

Extreme Konzentrationen an Pilz-, Bakterien- und Virenpartikeln könnten zu der hohen 
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Inzidenz von Atemwegsinfekten und SIDS bei Kindern von kanadischen Eingeborenen 

beigetragen haben (Wilson, 1999).  

In einigen SIDS-Fällen scheint es möglich, dass eine triviale Infektion zu einer entzündli-

chen Antwort führt, die eine Zytokin-Kaskade in Gang setzt und eventuell den Tod des 

Kindes nach sich zieht (Forsyth, 1999). Ein großer Teil der SIDS-Toten soll auf eine Über-

reaktion auf normalerweise harmlose Infektionen zurückzuführen sein, worauf beispiels-

weise Zytokine im Liquor hinweisen (Vege & Rognum, 1999).  

Eine andere Studie wies bei einem Teil der SIDS-Kinder erhöhte IL-6-Spiegel im Liquor 

nach (Vege & Rognum, 2004). 
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1.4 Fragestellung  

In der Einleitung wird gezeigt, dass schon in vielen verschiedenen Bereichen bezüglich 

möglicher Ursachen für den plötzlichen Kindstod geforscht wurde. Diese Arbeit unter-

sucht, ausgehend von Berichten und Studien über bakterielle und virale Infektionen, sys-

tematisch das Vorhandensein von entzündlichen Infiltraten in verschiedenen Gehirnregio-

nen bei SIDS. Ziel der vorliegenden Arbeit ist die quantitative Analyse des Auftretens von 

Lymphozyten mittels LCA-, CD3- und CD20-Antikörpern in Gehirnen einer Gruppe an 

SIDS verstorbener Kinder, verglichen mit einer Kontrollgruppe. Es soll die Frage geklärt 

werden, ob ein signifikanter Unterschied im Auftreten von entzündlichen Infiltraten zwi-

schen beiden Gruppen besteht. Weiterhin soll ein möglicher Nachweis von IL-6 als wichti-

gem Faktor einer inflammatorischen Kaskade durchgeführt werden. 

Folgende zwei Hypothesen wurden aufgestellt: 

 

 Bei SIDS-Fällen finden sich signifikant mehr Lymphozyten im Gehirn als bei der 

Kontrollgruppe  

 Bei SIDS-Fällen kann signifikant mehr Interleukin 6 nachgewiesen werden als bei 

den Kontrollfällen 

 

In der Diskussion sollen die Ergebnisse interpretiert und ein möglicher Zusammenhang 

anhand der klinisch-autoptischen Befunde sowie der vorliegenden Literaturergebnisse un-

tersucht werden. 
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2. Material und Methoden 

Im Folgenden werden nun das untersuchte Material beschrieben, die verwendete Stichpro-

be erläutert, die Färbemethoden dargestellt sowie die Auswertung aufgezeigt. 

2.1 Stichprobe 

Die Gruppe der untersuchten SIDS-Fälle bestand aus elf Kindern, davon sechs männlichen 

und fünf weiblichen Geschlechts im Alter von einem bis elf Monaten mit einem Mittelwert 

von vier Monaten. Die Körpergröße reichte von 55 cm bis 78 cm mit einem Mittelwert von 

65 cm, das Körpergewicht von 3,2 kg bis 8,6 kg mit einem Mittelwert von 6,2 kg. Die 

Hirngewichte lagen zwischen 479 g und 1055 g mit einem Mittelwert von 728 g. Die 

postmortale Liegezeit betrug zwischen sechs und 78 Stunden mit einem Mittelwert von 39 

Stunden (Tabelle 1: Daten der SIDS- Fälle, S.105).  

 

Gemäß den internationalen Standards zur Diagnosestellung eines SIDS wurden in dieser 

Gruppe nach Untersuchung der Todesumstände bei einer sorgfältigen Obduktion inklusive 

ZNS, sowie einer toxikologischen Untersuchung und der Suche nach pathogenen Keimen 

keine pathologischen todesursächlichen Befunde erhoben, weshalb die Diagnose SIDS 

gestellt wurde.  

 

Die gesamte Kontrollgruppe umfasste 32 Kinder, davon 15 männlich und 17 weiblich, im 

Alter von der 31. SSW bis 84 Monate mit einem Mittelwert von 12 Monaten. Die Körper-

länge lag zwischen 43 cm und 127 cm mit einem Mittelwert von 68 cm, das Körpergewicht 

zwischen 1,5 und 24,4 kg mit einem Mittelwert von 7,4 kg. Die Hirngewichte lagen in der 
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Kontrollgruppe zwischen 205 g und 1393 g, der Mittelwert bei 790 g. Bei der postmortalen 

Liegezeit ergaben sich Werte zwischen vier und 120 Stunden mit einem Mittelwert von 23 

Stunden (Tabelle 2: Daten der „infektiösen“ Kontrollfälle, S.105; Tabelle 3: Daten der 

„nicht-infektiösen“ Kontrollfälle, S. 106). 

Die Kontrollgruppe war in Fälle mit Infektionskrankheit, im Folgenden „infektiöse“ Fälle 

genannt und Fälle ohne Infektionskrankheit, nun als „nicht-infektiöse“ Fälle bezeichnet, 

untergliedert.  

 

Die „infektiöse“ Kontrollgruppe umfasste 15 Kinder, davon acht männliche und sieben 

weibliche im Alter von der 31. SSW bis 84 Monate mit einem Mittelwert von 14 Monaten. 

Die Körperlänge lag zwischen 47 cm und 127 cm mit einem Mittelwert von 70 cm, das 

Körpergewicht zwischen 2,5 und 24,4 kg mit einem Mittelwert von 8,0 kg. Die Hirnge-

wichte lagen in der Kontrollgruppe zwischen 383 g und 1393 g, der Mittelwert bei 831 g. 

Bei der postmortalen Liegezeit ergaben sich Werte zwischen sechs und 120 Stunden mit 

einem Mittelwert von 39 Stunden. In die „infektiöse“ Kontrollgruppe waren nur solche 

Fälle eingeschlossen, bei deren Obduktion sich eine Infektion als Todesursache herausge-

stellt hatte (Tabelle 2: Daten der „infektiösen“ Kontrollfälle, S. 105). 

Die „nicht-infektiöse“ Kontrollgruppe umfasste 17 Kinder, davon sieben männliche und 

zehn weibliche im Alter von der 31. SSW bis 72 Monate mit einem Mittelwert von 10 Mo-

naten. Die Körperlänge lag zwischen 43 cm und 118 cm mit einem Mittelwert von 66 cm, 

das Körpergewicht zwischen 3,3 und 19,5 kg mit einem Mittelwert von 6,9 kg. Die Hirn-

gewichte lagen in der Kontrollgruppe zwischen 205 g und 1314 g, der Mittelwert bei 755 

g. Bei der postmortalen Liegezeit ergaben sich Werte zwischen vier und 76 Stunden mit 

einem Mittelwert von 26 Stunden. Das Spektrum der Todesursachen untergliederte sich in 

traumatische und nicht-traumatische Fälle und umfasste ein großes Spektrum (Tabelle 3: 
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Daten der „nicht-infektiösen“ Kontrollfälle, S.106). 

In allen Fällen wurden nach der Auswertung die Obduktionsprotokolle, die polizeilichen 

Ermittlungsunterlagen und - sofern vorhanden - die Krankenbettunterlagen eingesehen. 

2.2 Untersuchungsmaterial 

Gewebeproben aus den Gehirnen von obduzierten SIDS- sowie Kontrollfällen wurden 

nach 14-tägiger Fixation in vierprozentig gepuffertem Formalin, Wässern unter fließendem 

Wasser, Dehydratation, Einbettung in Paraffin und anschließendem Schneiden in vier Mik-

rometer dicke Serienschnitte untersucht. Es wurden die folgenden 25 Hirnregionen ausge-

wertet (Abkürzungen in Klammern): 

1) Lobus frontalis 

a) Lobus frontalis: graue Substanz (fro-co) 

b) Lobus frontalis: weiße Substanz (fro-wm) 

c) Lobus frontalis: Leptomeningen (fro-lm) 

2) Lobus frontoorbitalis 

a) Lobus frontoorbitalis: graue Substanz (orb-co) 

b) Lobus frontoorbitalis: weiße Substanz (orb-wm) 

c) Lobus frontoorbitalis: Leptomeningen (orb-lm) 

3) Lobus temporalis 

a) Lobus temporalis: graue Substanz (tem-co) 

b) Lobus temporalis: weiße Substanz (tem-wm) 

4) Lobus parietalis 

a) Lobus parietalis: graue Substanz (par-co) 

b) Lobus parietalis: weiße Substanz (par-wm) 
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c) Lobus parietalis: Leptomeningen (par-lm) 

5) Lobus occipitalis 

a) Lobus occipitalis: graue Substanz (occ-co) 

b) Lobus occipitalis: weiße Substanz (occ-wm) 

c) Lobus occipitalis: Leptomeningen (occ-lm) 

6) Hippocampusformation (hipca) 

7) Thalamus (thal) 

8) Basalganglien (bggl) 

9) Cerebellum 

a) Cerebellum: graue Substanz (kh-co) 

b) Cerebellum: weiße Substanz (kh-wm) 

c) Cerebellum: Leptomeningen (kh-lm) 

10) Mesencephalon 

a) Mesencephalon (mes) 

b) Mesencephalon: Leptomeningen (mes-lm) 

11) Pons 

a) Pons (pons) 

b) Pons: Leptomeningen (pons-lm) 

12) Medulla 

a) Medulla (med) 

b) Medulla: Leptomeningen (med-lm) 

2.3 Immunhistochemische Untersuchungen 

Die Immunhistochemie kann zelluläre Antigene durch spezifisch gegen diese gerichtete Anti-
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körper identifizieren und lokalisieren. Eine Antigen-Antikörper-Reaktion wird durch farbge-

bende enzymatische Marker sichtbar gemacht. Diese Methode wurde gewählt, da sie etabliert 

ist, eine sichere Identifizierung von Lymphozyten ermöglicht und am autoptischen Gewebe 

zuverlässig anzuwenden ist. 

 

Die Behandlung der unter 2.2 einzeln aufgeführten Gewebeschnitte erfolgte nach einer modi-

fizierten Avidin-Biotin-Complex (ABC)-Methode (Boenisch, 2003; Hsu et al., 1982). Dabei 

handelt es sich um ein indirektes immunhistochemisches Nachweisverfahren, welches sich 

aus den folgenden Komponenten zusammensetzt:  

Es besteht aus 

 einem spezifisch gegen das zu untersuchende Antigen gerichteten primären Antikör-

per, 

 einem Biotin-konjugierten Sekundärantikörper, der an den Primärantikörper bindet, 

 sowie einem Peroxidase-konjugierten Streptavidin, das an das Biotin des Sekundäran-

tikörpers bindet und gleichzeitig die Farbreaktion katalysiert. 

 

Vor Beginn der eigentlichen Färbungen wurden jeweils Verdünnungsreihen durchgeführt, um 

die optimale Antikörperkonzentration zu ermitteln. Während jeder Färbung wurde eine Ton-

sille als Positivkontrolle zur Überprüfung der Spezifität der Immunreaktion mitgeführt. Die 

sichtbare Färbung erfolgte mittels Diaminobenzidin (DAB)-Chromogen, welches an einer 

Antigen-Antikörper-Bindung als braunes Präzipitat sichtbar wird (Boenisch, 2003).  

Die Färbungen wurden entsprechend den nachfolgenden Schritten jeweils an den Präparaten 

der SIDS- und Kontrollgruppen durchgeführt. Die detaillierten Angaben sowie die Bezugs-

quellen der verwendeten Substanzen finden sich im Anhang (1.5 Chemikalien, S.114). 
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2.3.1 LCA/CD45-Färbung 

 Entparaffinierung in Xylol für 2x10 Minuten 

 Rehydratation in einer absteigenden Ethanolreihe (1x100%ig, 1x90%ig, 1x80%ig, 

1x70%ig) und Spülen in Aqua destillata für jeweils 1 Minute 

 Hintergrundreduktion durch 3%ige Ethanol/H2O2 Lösung für 10 Minuten zur Unter-

drückung der endogenen Peroxidaseaktivität 

 Spülen in Aqua destillata für 5 Minuten 

 Waschen in PBS-Puffer (phosphate-buffered-saline) für 10 Minuten 

 Inkubation mit dem Primärantikörper Anti-LCA (monoclonal, Verdünnung 1:100 in 

Dako
®
 Antibody Diluent) für 30 Minuten zugedeckt in der feuchten Kammer 

 Spülen mit Aqua destillata 

 Waschen mit PBS-Puffer für 10 Minuten 

 Inkubation mit dem Link (gebrauchsfertiges Reagens B) für 20 Minuten in der feuch-

ten Kammer 

 Spülen in Aqua destillata 

 Waschen in PBS-Puffer für 10 Minuten. 

 Inkubation mit dem Streptavidin-Peroxidase-Konjugat (Histostain
®
-Plus 

Kit/gebrauchsfertiges Reagens C) für 20 Minuten in der feuchten Kammer 

 Spülen mit Aqua destillata 

 Waschen in PBS-Puffer für 10 Minuten 

 Inkubation mit der Substrat Chromogen-Lösung (Substrate Kit) für 15 Minuten bei of-

fener feuchten Kammer 

 Waschen für 10 Minuten in Aqua destillata 

 Gegenfärbung mit Mayers Hämalaun für 10 Minuten 
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 Bläuen unter fließendem Leitungswasser für 10 Minuten 

 Dehydratation in einer aufsteigenden Ethanolreihe (1x70%ig, 1x80%ig, 1x90%ig, 

1x100%ig) für jeweils 1 Minute 

 Einlegen in Xylol, 2x je 5 Minuten 

 Eindeckeln der Schnitte mit Histofluid 

Nach erfolgreicher Färbung sind die LCA-positiven Zellen braun gefärbt, was lichtmikro-

skopisch an den Stellen einer stattgefundenen Reaktion sichtbar wird (Abbildung 11, S.48). 

2.3.2 CD3- und CD20-Färbung 

 Entparaffinierung in Xylol für 2x10 Minuten 

 Rehydratation in einer absteigenden Ethanolreihe (1x100%ig, 1x90%ig, 1x80%ig, 

1x70%ig) und Spülen in Aqua destillata für jeweils 1 Minute 

 Hintergrundreduktion durch 3%ige Ethanol/H2O2 Lösung für 10 Minuten zur Unter-

drückung der endogenen Peroxidaseaktivität 

 Spülen in Aqua destillata für 5 Minuten 

 Waschen in PBS-Puffer für 10 Minuten 

 Inkubation mit Lösung A für 5 Minuten in der geschlossenen feuchten Kammer 

 Inkubation mit dem Primärantikörper, Anti-CD3 bzw. Anti-CD20 (monoclonal, Ver-

dünnung jeweils 1:100 in Dako
®
 Antibody Diluent), für 30 Minuten zugedeckt in der 

feuchten Kammer 

 Waschen mit PBS-Puffer für 10 Minuten 

 Inkubation mit der Lösung B, dem Sekundärantikörper Biotin, für 15 Minuten in der 

geschlossenen feuchten Kammer 

 Waschen in PBS-Puffer für 10 Minuten. 
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 Inkubation mit der Lösung C, der Streptavidin-Peroxidase, für 15 Minuten in der ge-

schlossenen feuchten Kammer 

 Waschen in PBS-Puffer für 10 Minuten 

 Inkubation mit der DAB-Lösung für 5 Minuten bei offener feuchten Kammer 

 Waschen für 10 Minuten in Aqua destillata 

 Gegenfärbung mit Mayers Hämalaun für 10 Minuten 

 Bläuen unter fließendem Leitungswasser für 10 Minuten 

 Dehydratation in einer aufsteigenden Ethanolreihe (1x70%ig, 1x80%ig, 1x90%ig, 

1x100%ig) für jeweils 1 Minute 

 Einlegen in Xylol 2x je 5 Minuten 

 Eindeckeln der Schnitte mit Histofluid 

 

Nach erfolgreicher Färbung sind die CD3- und CD20-positiven Zellen braun gefärbt. Dies 

sieht man lichtmikroskopisch an den Stellen einer stattgefundenen Reaktion (Abbildung 

13, S.50; Abbildung 14, S.50 und Abbildung 15, S.51). 

2.3.3 Interleukin-6-Färbung 

 Entparaffinierung in Xylol für 2x10 Minuten 

 Rehydratation in einer absteigenden Ethanolreihe (1x100%ig, 1x90%ig, 1x80%ig, 

1x70%ig) und spülen in Aqua destillata für jeweils 1 Minute 

 Hintergrundreduktion durch 3%ige Ethanol/H2O2 Lösung für 10 Minuten zur Un-

terdrückung der endogenen Peroxidaseaktivität 

 Spülen in Aqua destillata für 5 Minuten 

 Waschen in PBS-Puffer für 10 Minuten 
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 Vorbehandlung des Gewebes für den Primärantikörper: erhitzen der Schnitte in Target 

Retrieval Solution für 15 Minuten im Wasserbad und anschließendes Abkühlen der 

Schnitte auf Raumtemperatur 

 Inkubation mit der Lösung A für 5 Minuten in der geschlossenen feuchten Kammer  

 Inkubation mit dem Primärantikörper Anti-Interleukin-6 (polyclonal, Verdünnung 

1:400 in Dako
®
 Antibody Diluent) für 60 Minuten in der geschlossenen feuchten 

Kammer 

 Waschen mit PBS-Puffer für 10 Minuten 

 Inkubation mit der Lösung B, dem Sekundärantikörper Biotin, für 15 Minuten in der 

geschlossenen feuchten Kammer 

 Waschen mit PBS-Puffer für 10 Minuten 

 Inkubation mit der Lösung C, dem Komplex Streptavidin, für 15 Minuten in der ge-

schlossenen feuchten Kammer 

 Waschen mit PBS-Puffer für 10 Minuten 

 Inkubation mit der DAB-Lösung für 5 Minuten in der offenen feuchten Kammer 

 Spülen in Aqua destillata für 10 Minuten 

 Gegenfärbung mit Mayers Hämalaun für 10 Minuten 

 Bläuen unter fließendem Leitungswasser für 10 Minuten 

 Dehydratation in einer aufsteigenden Ethanolreihe (1x70%ig, 1x80%ig, 1x90%ig, 

1x100%ig) für jeweils 1 Minute 

 Einlegen in Xylol, 2x je 5 Minuten 

 Eindeckeln der Schnitte mit Histofluid 

 

Nach erfolgreicher Färbung sind die Interleukin-6-positiven Zellen braun gefärbt. Dies 
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kann man lichtmikroskopisch an den Stellen einer stattgefundenen Reaktion sehen 

(Abbildung 18, S.54;Abbildung 19, S.54). 

2.4 Auswertung 

Nach der jeweiligen Färbung wurden die Präparate mikroskopisch untersucht. Die sich 

daraus ergebenden Daten wurden statistisch ausgewertet. Dies wird nun ausführlich erläu-

tert. 

2.4.1 Mikroskopische Auswertung/Rating-Skala 

Die Färbungen wurden unter einem Leitz-Biomed-Mikroskop bei 200-facher Vergröße-

rung ausgewertet. Die Auszählung geschah ohne Kenntnis davon, ob der mikroskopierte 

Fall der Gruppe der SIDS-Fälle oder der Kontrollgruppe zuzuordnen war.  

Die Zählung der LCA-positiven Zellen, der CD3- und CD20-positiven Zellen sowie der 

Interleukin-6-positiven Zellen erfolgte semiquantitativ nach einer Klassifikation von Gent-

leman et al. (1995) und Oehmichen et al. (1998) mit: 

 

 0= kein Nachweis von positiven Zellen 

 1= geringgradiger Nachweis von positiven Zellen 

 2= mehrfacher Nachweis von positiven Zellen 

 3= ausgeprägtes Vorhandensein von positiven Zellen über weite Areale. 

2.4.2 Statistische Auswertung  

Nach Erhebung der Daten am histologischen Schnitt wurden die Parameter in eine 
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Datenmatrix eingegeben. Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte unter 

Verwendung des SPSS-Programms (statistical package for the social sciences). Neben dem 

Student's t-Test für unabhängige Stichproben kamen der nicht-parametrische Mann-Whitney 

U-Test sowie Varianzanalysen und die Berechnung von Korrelationskoeffizienten nach 

Pearson zur Anwendung. Dabei gelten p-Werte von unter 0,05 als statistisch signifikant. 

 

Die graphische Darstellung der Daten wurde mit dem Programm Microsoft Excel 2002 

durchgeführt. 
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3. Ergebnisse 

Bezüglich der Variablen Größe, Gewicht, Hirngewicht und postmortaler Liegezeit bestand 

kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der SIDS-Fälle und der Kontrollgrup-

pe (Tabelle 4: Vergleich von Körpergröße, Gewicht, Hirngewicht und postmortaler Liege-

zeit, S.107). Im Folgenden werden die Bezeichnungen Rating-Score, Score, Score-Wert 

und Rating-Wert synonym verwendet. 

3.1 Ergebnisse der LCA/CD45-Färbung 

Im Zuge der ersten Färbeserie wurden die elf Gehirnregionen mit einem LCA-Antikörper 

gefärbt und mikroskopiert. 

3.1.1 Immunhistochemische Ergebnisse 

Die Ergebnisse werden nun nach Gehirnregionen gegliedert vorgestellt (Tabelle 5: LCA-

SIDS versus Kontrollgruppe, S.108). 

3.1.1.1 Telencephalon, Substantia grisea 

Die graue Substanz wurde gegliedert nach den Lobi frontalis, frontoorbitalis, temporalis, 

parietalis und occipitalis untersucht. Frontal ließ sich eine Zunahme im Score von 0,61 in 

der Kontrollgruppe auf 0,64 bei den SIDS-Fällen (p=0,89) darstellen, frontoorbital eine 

Abnahme von 0,41 auf 0,27 (p=0,37), temporal zeigte sich eine Zunahme von 0,63 auf 

0,64 (p=0,95), parietal ergab sich eine Zunahme von 0,63 auf 0,82 (p=0,24) und occipital 

eine Zunahme von 0,70 auf 0,82 (p=0,56). 
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In der Hippocampusformation wurde die gesamte Formation einschließlich des Gyrus 

dentatus untersucht. Es zeigte sich eine Abnahme des Scores von 1,03 in der Kontrollgrup-

pe auf 0,73 in der SIDS-Gruppe (p=0,79). 
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Abbildung 1: LCA-Telencephalon, S. grisea 

 

Bis auf die Frontoorbital-Region und die Hippocampusformation erkennt man hier eine 

leichte wenngleich statistisch nicht signifikante Zunahme der LCA-positiven Zellen in der 

SIDS-Gruppe verglichen mit der Kontrollgruppe. 

3.1.1.2 Telencephalon, Substantia alba  

Die weiße Substanz wurde, ebenfalls in die Lobi frontalis, frontoorbitalis, temporalis, 

parietalis und occipitalis gegliedert, gefärbt und mikroskopiert. Frontal nahm der Rating-

Wert von 0,71 in der Kontrollgruppe auf 0,91 in der SIDS-Gruppe (p=0,30) zu, 

frontoorbital von 0,36 auf 0,64 (p=0,25), temporal zeigte sich eine Zunahme von 0,69 auf 

0,91 (p=0,15), parietal offenbarte sich ebenfalls eine Zunahme von 0,78 auf 0,91 (p=0,40) 
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und occipital ergab sich eine Zunahme von 0,61 auf 0,91 (p=0,06). 
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Abbildung 2: LCA-Telencephalon, S. alba 

 

Insgesamt zeigten sich in der weißen Substanz der SIDS-Gruppe tendenziell mehr LCA-

positive Zellen verglichen mit der Kontrollgruppe mit einer signifikanten Erhöhung im 

Occipitallappen. 

3.1.1.3 Telencephalon, Leptomeningen 

Die Leptomeningen der Lobi frontalis, frontoorbitalis, temporalis, parietalis und occipitalis 

wurden ebenfalls immunhistochemisch behandelt und unter dem Mikroskop ausgewertet. 

Frontal nahm der Rating-Score von 1,00 in der Kontrollgruppe auf 1,09 in der SIDS-

Gruppe (p=0,70) zu, frontoorbital ergab sich eine Abnahme von 0,86 auf 0,67 (p=0,71), 

temporal zeigte sich eine Zunahme von 0,63 auf 0,64 (p=0,30), parietal eine Abnahme von 

1,04 auf 0,89 (p=0,60) und occipital erhöhte sich der Score-Wert von 1,04 auf 1,09 

(p=0,54). 
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Abbildung 3: LCA-Telencephalon-Leptomeningen 

 

Bezüglich des Vorkommens der LCA-positiven Zellen konnte man keinen statistisch signi-

fikanten Unterschied zu den Kontrollfällen erkennen. 

3.1.1.4 Cerebellum  

Im Kleinhirn wurden die Kleinhirnrinde, die weiße Substanz sowie die Leptomeningen 

untersucht. Im Kortex verminderte sich der Score von 0,73 in der Kontrollgruppe auf 0,60 

in der SIDS-Gruppe (p=0,52). In der weißen Substanz zeigten sich gleiche Rating-Werte 

von 0,80 sowohl bei den Kontrollen als auch in der SIDS-Gruppe (p=0,42). Bei den 

Leptomeningen schließlich ließ sich eine Zunahme von 0,90 auf 1,0 bei der SIDS-Gruppe 

zeigen (p=0,47). 
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Abbildung 4: LCA-Cerebellum 

 

Hier kann man eine geringfügige, jedoch statistisch nicht signifikante Zunahme der LCA-

positiven Zellen in den Leptomeningen des Kleinhirns der SIDS-Gruppe verglichen mit 

den Kontrollfällen erkennen. 

3.1.1.5 Thalamus und Basalganglien 

Im Thalamus fanden sich die gleichen Score-Werte von 0,91 sowohl bei den SIDS-Fällen 

als auch der Kontrollgruppe.  

In den Basalganglien zeigte sich eine Abnahme des Rating-Wertes von 0,82 in der Kont-

rollgruppe auf 0,73 in der SIDS-Gruppe (p=0,79).  
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Abbildung 5: LCA-Thalamus und Basalganglien 

3.1.1.6 Mesencephalon  

Im Mesencephalon ergab sich eine Zunahme des Scores von 0,85 in der Kontrollgruppe 

auf 0,90 in der SIDS-Gruppe (p=0,57). In den Leptomeningen zeigte sich hier ebenfalls 

eine Zunahme von 0,85 in der Kontrollgruppe auf 1,00 in der SIDS-Gruppe (p=0,71). Ins-

gesamt waren im Mesencephalon der SIDS-Gruppe mehr LCA-positive Zellen verglichen 

mit der Kontrollgruppe vorhanden. 
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Abbildung 6: LCA-Mesencephalon 

 

 

 

3.1.1.7 Pons 

In der Pons ergab sich eine Abnahme des Score-Wertes von 0,88 in der Kontrollgruppe auf 

0,55 in der SIDS-Gruppe (p=0,52). In dem zugehörigen Leptomeningenabschnitt hingegen 

zeigte sich eine Zunahme von 0,82 in der Kontrollgruppe auf 1,13 in der SIDS-Gruppe 

(p=0,83). 
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Abbildung 7: LCA-Pons 

 

3.1.1.8 Medulla oblongata 

In der Medulla oblongata nahm der Score von 0,85 in der Kontrollgruppe auf 0,60 in der 

SIDS-Gruppe (p=0,52) ab, in den Leptomeningen zeigte sich eine Zunahme von 0,61 in 

der Kontrollgruppe auf 0,89 in der SIDS-Gruppe (p=0,60). 

Im Hirnstamm konnte man in den Leptomeningen eine tendenzielle Zunahme der LCA-

positiven Zellen in der SIDS-Gruppe, verglichen mit den Kontrollfällen, erkennen.  
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Abbildung 8: LCA-Medulla oblongata 

 

3.1.2 Vergleichende statistische Ergebnisse bei der LCA-Färbung 

In diesem Kapitel werden die Daten der Messungen getrennt nach Infektionskrankheiten 

als Todesursache und anderen Todesursachen statistisch miteinander verglichen. 

Alle SIDS-Fälle sind per Definitionem Todesfälle ohne Infektionskrankheit (Tabelle 2: 

Daten der „infektiösen“ Kontrollfälle, S.105; Tabelle 3: Daten der „nicht-infektiösen“ 

Kontrollfälle, S.106). 

3.1.2.1 Vergleich „infektiöse“ mit „nicht-infektiösen“ Fällen  

Beim Vergleich der „infektiösen“ Kontrollfälle mit den „nicht-infektiösen“ Fällen, in die 

die SIDS-Fälle eingeschlossen waren, konnte man in einigen Gehirnregionen signifikante 

Unterschiede feststellen. 

In den Leptomeningen des Lobus parietalis ergab sich eine Zunahme des Rating-Wertes 
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von 0,83 in den Kontrollfällen auf 1,31 in den SIDS-Fällen (p=0,04).  

In den Leptomeningen des Lobus occipitalis zeigte sich eine Zunahme des Rating-Scores  

von 0,92 in der Kontrollgruppe auf 1,36 in der SIDS-Gruppe (p=0,05).  

In der Hippocampusformation schließlich nahm der Score von 0,78 in der Kontrollgruppe 

auf 1,27 in der SIDS-Gruppe zu (p=0,05).  

Insgesamt waren in diesen drei Gehirnregionen signifikant mehr LCA-positive Zellen bei 

den „infektiösen“ Kontrollfällen zu finden (Tabelle 6: LCA-„infektiöse“ Kontrollgruppe 

versus „nicht-infektiöse“ Fälle, S.109). 
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Abbildung 9: LCA-„infektiöse“ Fälle versus „nicht-infektiöse“ Fälle  

 

3.1.2.2 Vergleich innerhalb der gesamten Kontrollgruppe  

Beim Vergleich der „infektiösen“ Fälle mit den „nicht-infektiösen“ Fällen innerhalb der 

Kontrollgruppe relativierte sich ein Teil der obigen Ergebnisse. 

In den Leptomeningen des Lobus parietalis ergab sich eine Zunahme des Rating-Wertes 
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von 0,79 in der „nicht-infektiösen“ Kontrollgruppe auf 1,31 in der „infektiösen“ Gruppe 

(p=0,06). 

In den Leptomeningen des Lobus occipitalis zeigte sich eine Zunahme des Rating-Scores 

von 0,80 in der Kontrollgruppe auf 1,36 in der „infektiösen“ Gruppe (p=0,03). 

In der Hippocampusformation nahm der Score von 0,81 in der „nicht-infektiösen“ Kont-

rollgruppe auf 1,27 in der „infektiösen“ Gruppe zu (p=0,12).  

Bei den „infektiösen“ Fällen zeigte sich eine signifikante Zunahme von LCA-positiven 

Zellen in den Leptomeningen des Lobus occipitalis. Zusätzlich ergab sich eine leichte Zu-

nahme von LCA-positiven Zellen in den Leptomeningen des Lobus parietalis (Tabelle 8: 

Ergebnisse der CD3- und CD20-Färbung, S.111). 
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Abbildung 10: LCA-Kontrollgruppen intern: Vergleich „infektiöse“ Fälle versus „nicht-infektiöse“ Fälle  
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Abbildung 11: Immunhistochemische Darstellung von LCA-positiven Lymphozyten in der weißen Substanz 

des Frontallappens/SIDS-Gruppe; (Gegenfärbung mit Hämalaun,Vergrößerung 100fach) 

 

3.2 Ergebnisse der CD3- und CD20-Färbung 

In der zweiten Färbeserie wurden als repräsentative Regionen der Frontallappen und 

Occipitallappen mit CD3- und CD20-Antikörpern gefärbt und mikroskopiert, um die nach-

gewiesenen Lymphozyten in der ersten Färbung nun in B- oder T-Lymphozyten unter-

scheiden zu können (Tabelle 8: Ergebnisse der CD3- und CD20-Färbung, S.111). 

3.2.1 Ergebnisse der CD3-Färbung 

Von allen gefärbten Gehirnschnitten waren in 85% CD3-positive Zellen zu identifizieren, 

15% der Schnitte waren CD3-negativ. 
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In der SIDS-Gruppe waren 90% der Gehirnschnitte CD3-positiv und 10% der Schnitte 

waren CD3-negativ. 

3.2.2 Ergebnisse der CD20-Färbung 

Von allen gefärbten Gehirnregionen waren in 14% der Fälle CD20-positive Zellen zu er-

kennen, 86% der Schnitte waren CD20-negativ. 

In der SIDS-Gruppe waren 90% der Gehirnschnitte CD20-negativ und 10% der Schnitte 

waren CD20-positiv. 
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Abbildung 12: Ergebnisse der CD3- und CD20-Färbung 
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Abbildung 13: Immunhistochemische Darstellung von CD20-positiven B-Lymphozyten in der weißen Sub-

stanz des Frontallappens/KG „nicht-infektiös“; (Gegenfärbung mit Hämalaun, Vergrößerung 200fach) 

 

Abbildung 14: Immunhistochemische Darstellung von CD3-positiven T-Lymphozyten im Kortex des Fron-

tallappens/KG „infektiös“; (Gegenfärbung mit Hämalaun, Vergrößerung 200fach) 
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Abbildung 15: Immunhistochemische Darstellung von CD3-positiven T-Lymphozyten im Kortex des Fron-

tallappens/KG „infektiös“; (Gegenfärbung mit Hämalaun, Vergrößerung 400fach) 

3.3 Ergebnisse der Interleukin-6-Färbung 

In der dritten Färbung wurden der Frontallappen sowie Pons und Medulla mit einem Anti-

körper gegen Interleukin-6 angefärbt und ausgewertet (Tabelle 10: IL-6: Vergleich „infek-

tiöse“ Kontrollfälle versus „nicht-infektiöse“ Kontrollfälle; S.114). 

3.3.1 Pons, Medulla oblongata und Frontallappen 

In der Pons nahm der Score-Wert von 0,57 in der Kontrollgruppe auf 0,60 in der SIDS-

Gruppe zu (p=0,82).  

In der Medulla oblongata nahm der Rating-Wert von 0,90 in der Kontrollgruppe auf 1,10 

in der SIDS-Gruppe ebenfalls zu (p=0,63). 

Im Frontallappen ergab sich eine größere Zunahme des Scores von 0,46 in den Kontrollfäl-
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len auf 1,00 in der SIDS-Gruppe (p=0,06). 

In den Leptomeningen des Frontallappens stieg der Rating-Wert ebenfalls von 0,20 in der 

Kontrollgruppe auf 0,56 in der SIDS-Gruppe an (p=0,35). 
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Abbildung 16: Ergebnisse der IL-6-Färbung 

 

Insgesamt lässt sich bezüglich des Interleukinvorkommens feststellen, dass in allen vier 

untersuchten Regionen mehr Interleukin-6 bei den SIDS-Fällen vorhanden war als bei den 

Kontrollfällen, was jedoch nicht das statistische Signifikanzniveau erreichte. Bei der Aus-

wertung fiel auf, dass auch Endothelzellen zusätzlich zu den Lymphozyten durch die 

immunhistochemische Färbung mit dem IL-6-Antikörper positiv angefärbt wurden. 
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3.3.2 Vergleich der „infektiösen“ Kontrollgruppenfälle mit den „nicht-

infektiösen“ Kontrollgruppenfällen bei der IL-6-Färbung 

Beim Vergleich der „infektiösen“ Kontrollgruppenfälle mit den „nicht-infektiösen“ Kont-

rollgruppenfällen zeigte sich in der Medulla oblongata eine signifikante Zunahme des Ra-

ting-Scores (Tabelle 10: IL-6: Vergleich „infektiöse“ Kontrollfälle versus „nicht-

infektiöse“ Kontrollfälle, S.114). Er nahm von 0,53 in der „nicht-infektiösen“ Kontroll-

gruppe auf 1,42 in der „infektiösen“ Kontrollgruppe (p=0,01) zu. 
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Abbildung 17: IL-6: Kontrollgruppe intern, Vergleich „infektiöse“ Fälle mit „nicht-infektiösen“ Fällen  
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Abbildung 18: Immunhistochemische Darstellung von IL-6-positiven Lymphozyten im Kortex des Frontal-

lappens/SIDS-Gruppe; (Gegenfärbung mit Hämalaun, Vergrößerung 200fach) 

 

Abbildung 19: Immunhistochemische Darstellung von IL-6 positiven Lymphozyten in der 

Pons/Kontrollgruppe; (Gegenfärbung mit Hämalaun, Vergrößerung 200fach)  
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4. Diskussion 

In den bisher durchgeführten Studien an Kindern, die an SIDS verstarben, wurden epide-

miologische Gesichtspunkte geprüft, Faktoren außerhalb des ZNS untersucht ebenso wie 

neuropathologische Prozesse. Speziell im Gehirn wurde vor allem der Hirnstamm unter-

sucht, wobei vor allem eine Gliose auffiel, die durch eine Infektion verursacht sein könnte 

(Naeye, 1966; Kinney et al., 1983; Sparks & Hunsaker, 2002). Eine detaillierte neuropa-

thologische Analyse über inflammatorische Prozesse im Hirnstamm sowie in anderen 

Hirnregionen von Kindern und Kleinkindern ist in der Literatur bisher nicht beschrieben 

(Vege & Rognum, 2004; Hunt & Hauck, 2006; Moon et al., 2007). Das Vorhandensein 

speziell von entzündlichen Infiltraten in Form von B- und T-Lymphozyten sowie Interleu-

kin-6 in den verschiedenen Regionen des Gehirns wurde gleichfalls noch nicht methodisch 

erforscht (Hunt & Hauck, 2006; Moon et al., 2007). 

Ziel dieser Arbeit war daher die systematische lichtmikroskopische Untersuchung von 

grauer und weißer Substanz sowie der Leptomeningen der verschiedenen Gehirnregionen 

unter Verwendung von immunhistochemischen Färbemethoden. 

4.1 Stichprobengröße 

Die Gesamtgröße der in dieser Arbeit untersuchten Stichprobe betrug n=43, es handelte 

sich um elf SIDS-Fälle, 15 „infektiöse“ und 17 „nicht-infektiöse“ Kontrollfälle. Die Stich-

probe ist damit anderen publizierten Studien, bezogen auf die Gesamtfallzahl, vergleichbar 

(Naeye, 1975; Waters et al., 1999; Mallard et al., 1999; Paterson et al., 2006). Die Alters-

verteilung zwischen SIDS- und Kontrollgruppe bewegte sich in vergleichbarer Größenord-

nung (Tabelle 1-3, ab S.105). 
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Aufgrund des Studiendesigns als Blindstudie waren keine Rückschlüsse auf die Gruppen-

verteilung möglich und die Auswertung erfolgte in Unkenntnis der Gruppenzugehörigkeit. 

Dadurch konnte sie objektiv durchgeführt werden. Erst nach Auswertung der Ergebnisse 

stellte sich die Verteilung auf die drei Gruppen heraus. Es besteht durchaus die Möglich-

keit, dass sich bei einer größeren Anzahl von SIDS-Fällen die Anzahl der Fälle, in denen 

vermehrte, jedoch nicht statistisch signifikante, entzündliche Infiltrate gesehen wurden 

(3.Ergebnisse, S.37), erhöht hätte. Bei einer Einzelbetrachtung der SIDS-Fälle konnte kein 

einziger Fall gefunden werden, der bei der mikroskopischen Auswertung mit einer drei auf 

der Rating-Skala bewertet wurde, einige Gehirnregionen wurden jedoch mit einer zwei 

kategorisiert (2.4.1 Mikroskopische Auswertung/Rating, S.35).  

Um die SIDS-Gruppe hinsichtlich des Vorkommens von B- und T-Lymphozyten sowie 

Interleukin-6 im Gehirn einordnen zu können, wurde die Kontrollgruppe sowohl aus „in-

fektiösen“ Fällen (z.B. Sepsis, Meningitis) als auch aus „nicht-infektiösen“ Fällen (z.B. 

Ertrinken, Ersticken) zusammengesetzt (Tabelle 2: Daten der „infektiösen“ Kontrollfälle, S 

105.; Tabelle 3: Daten der „nicht-infektiösen“ Kontrollfälle, S.106). Die unabhängige Va-

riable hierbei war die Todesursache. Unter Umständen könnten hier jedoch auch Störvari-

ablen eine Rolle gespielt haben. Nicht berücksichtigt wurden hier z.B.  

 der Impfstatus der Kinder, 

 bereits durchgemachte bakterielle oder virale Erkrankungen, 

 die gleichzeitig möglichen Erkrankungen von Geschwisterkindern und Eltern sowie 

sonstigen Betreuungspersonen,  

 virale und bakterielle Erreger, die nicht standardmäßig bei der Obduktion unter-

sucht werden.  

Es wäre möglich, dass sich bei einer so eben durchgemachten Infektion noch geringfügige 

inflammatorische Infiltrate im Gehirn finden. Weiterhin ist nicht auszuschließen, dass enge 
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Bezugspersonen an einer bakteriellen oder viralen Infektion um den Todeszeitpunkt er-

krankt waren, oder sich gerade in der Inkubationszeit befanden, und das SIDS-Kind bereits 

infiziert war, aber noch keine Symptome oder auffällige Pathologie zeigte. Diese Proble-

matik findet sich allerdings bei allen Arbeiten, die zu der Thematik SIDS durchgeführt 

wurden, wenn sie nicht speziell die bakteriologische oder virologische Diagnostik zum Ziel 

hatten. 

4.2 Diskussion der Methode 

Im Folgenden werden das verwendete Material sowie die durchgeführten Methoden disku-

tiert. 

4.2.1 Vorbereitung, Färbung und Auswertung 

Die postmortale Liegezeit ist die Zeitspanne zwischen Todeszeitpunkt und Obduktions-

zeitpunkt. Sie sollte idealerweise möglichst kurz sein, um einer Artefaktbildung vorzubeu-

gen. Aufgrund der notwendigen Anordnungsverfahren zur gerichtsmedizinischen Obdukti-

on konnte auf die Dauer der postmortalen Liegezeit kein Einfluss genommen werden. Es 

wurden jedoch nur solche Gehirne in die Studie eingeschlossen, die keine autolytischen 

Veränderungen aufwiesen. Ferner wurde vom Studienleiter bei der Auswahl der SIDS- und 

Kontrollfälle darauf geachtet, dass sich die postmortale Liegezeit für die SIDS- und die 

Kontrollgruppe in vergleichbaren Größenordnungen bewegte. Standardmäßig wurden die 

Gehirne von SIDS- und Kontrollgruppe direkt nach der Obduktion von dem Studienleiter 

in Formalin eingelegt. Außerdem befanden sich die entnommenen Gehirne annähernd 

gleich lange in gepuffertem Formalin, um einen möglichen Einfluss von unterschiedlichen 

Fixierungszeiten zu minimieren. Um eine ordnungsgemäße, fehlerfreie Anfärbung und 
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damit ein korrektes Färbeergebnis sicherzustellen, wurden die Färbungen und mikroskopi-

schen Auswertungen jeweils unter Verwendung einer Positivkontrolle durchgeführt. Zur 

Minimierung des Einflusses der exogenen Faktoren wurden die Reagenzien immer am sel-

ben Ort aufbewahrt und die Färbungen fanden stets im gleichen Labor statt. Um eine adä-

quate Zellzählung zu gewährleisten und Doppelzählungen zu vermeiden, wurde die mikro-

skopische Auswertung an einem Ort durchgeführt. Die Lichtverhältnisse waren vergleich-

bar, indem immer bei gleichem Raumlicht, aufrechterhalten durch eine konstante Beleuch-

tungsquelle, mikroskopiert wurde. Somit konnten auch hier die äußeren Störeinflüsse ge-

ring gehalten werden. Sowohl bei den verschiedenen Färbungen als auch bei der Auswer-

tung wurden fortlaufende Arbeitsprotokolle geschrieben. 

4.2.2 Immunhistochemische Untersuchungen 

Da die angenommene Hypothese ein erhöhtes Vorkommen von Lymphozyten im Gehirn 

von SIDS-Kindern implizierte, wurden zunächst alle Gehirnschnitte mit LCA/CD45 ange-

färbt.  

4.2.2.1 CD45-Antikörper 

CD45, ein Transmembran-Protein, wird von allen kernhaltigen hämatopoetischen Zellen 

exprimiert, außer von Erythrozyten und Thrombozyten (Zuckermann et al., 1998). In Ge-

webeschnitten erwies sich der monoklonale Antikörper PD7/26 besonders selektiv bei 

Mantelzelllymphomen und der monoklonale Antikörper 2B11 färbte vor allem T-Zell-

Zonen. Deswegen werden beide zusammen bei paraffinierten Gewebeschnitten verwendet 

um das Leukocyten Common Antigen aufzuspüren (Kurtin & Pinkus, 1985). Auch hier in 

der Arbeit wurden die Klone 2B11 und PD7/26 zusammen im monoklonalen CD45-
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Antikörper für die immunhistochemische Färbung bei paraffinierten Gewebeschnitten 

verwendet. Da die Mikroglia ebenfalls LCA exprimiert, wurde bei der Auswertung beson-

dere Sorgfalt aufgewendet. Mikrogliale Zellen und Lymphozyten unterscheiden sich durch 

die Zellmorphologie: Während Lymphozyten eher rund erscheinen, wirken mikrogliale 

Zellen stäbchenförmig und weisen Ausläufer auf. In den Auswertungen wurden 

mikrogliale Zellen und Lymphozyten in jedem Präparat getrennt voneinander ausgewertet, 

damit es zu keinen Verwechslungen oder Ungenauigkeiten hinsichtlich der Positivität kam.  

 

Zur Differenzierung in B- und T-Lymphozyten wurde im Anschluss sowohl eine Färbese-

rie mit CD20-Antikörpern für B-Lymphozyten als auch eine Färbeserie mit CD3-

Antikörpern für T-Lymphozyten durchgeführt. 

4.2.2.2 CD20-Antikörper 

CD20 wird auf der Oberfläche aller reifen B-Zellen exprimiert und als Marker der Ent-

wicklung der B-Zelllinie angesehen. Der klinische Nutzen von CD20 ist sehr gut bei der 

Identifizierung der B-Zell-Linie bei Non-Hodgkin-Lymphomen, kann aber auch bei der 

Diagnostik anderer Krankheiten des blutbildenden Systems helfen. Der am häufigsten zum 

Nachweis von CD20 verwendete monoklonale Antikörper ist L26. Er ist für Gewebe-

schnitte, die in Paraffin eingebettet sind, geeignet und wurde auch hier verwendet. Für den 

Gebrauch bei Paraffingewebeschnitten zeigte L26 eine 95%ige Sensitivität sowie eine 

100%ige Spezifität als Marker für die B-Zell-Linie (Chadburn & Knowles, 1994). Eine 

andere Studie testete verschiedene B-Zell-Marker und kam zu dem Ergebnis, dass L26 der 

sensitivste unter den getesteten Markern war (Hall et al., 1988).  

Trotzdem gab es eine Studie, die feststellte, dass das CD20-Antigen zu einem geringen 
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Grad auch auf einer Subpopulation von T-Lymphozyten exprimiert wird. Allerdings han-

delte es sich bei den reagierenden monoklonalen Antikörpern um Leu 16, B1 und 1F5 und 

nicht um L26, der hier verwendet wurde (Hultin et al., 1993). Das untersuchte Material war 

jedoch Blut und nicht paraffiniertes Gewebe. Bei einem 2001 stattgefundenen Experten-

treffen sollte ein Konsens bezüglich der wichtigsten Marker in der hämatoonkologischen 

Diagnostik erzielt werden. CD20 wurde bei jeder großen Kategorie an vorderer Stelle ge-

nannt (Braylan et al., 2001). 

4.2.2.3 CD3-Antikörper 

Das CD3-Molekül ist als Komplex mit dem T-Zell-Rezeptor verbunden, der auf allen T-

Zellen exprimiert wird. Die monoklonalen CD3-Antikörper sind weit verbreitet als spezifi-

sche T-Zell-Marker in der Lymphomdiagnostik, sie sind allerdings nur für frische Gewebe-

schnitte oder Gefrierschnitte geeignet. Für die routinemäßige Anfärbung von paraffinierten 

Gewebeschnitten, wie sie in dieser Arbeit verwendet wurden, wurde ein polyklonaler CD3-

Antikörper genommen, der sich auf diesem Gebiet etabliert hat (Chan et al., 1995). Auf 

dem oben genannten Expertentreffen wurde 2001 auch CD3 als oft verwendeter, nützlicher 

Antikörper angegeben (Braylan et al., 2001). 

4.2.2.4 Interleukin-6-Antikörper 

Zur Überprüfung der zweiten Hypothese, dass sich in Gehirnen von SIDS-Kindern ver-

mehrt Interleukin-6 findet, wurde eine weitere Färbung durchgeführt. Hierbei wurden der 

Frontallappen, Pons und Medulla oblongata mit einem IL-6-Antikörper auf die Anwesen-

heit von Interleukin-6 untersucht. 

Der hier verwendete Interleukin-6-Antikörper wurde laut Herstellerangaben noch nicht oft 
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eingesetzt. Er wurde zum einen in einer Studie verwendet, die die „SELDI immunaffinity 

capture technology“ untersuchte (Rossi et al., 2006). Zum anderen wurde der IL-6-

Antikörper in einer Studie mit ANXA1 (Annexin1) Knock-out-Mäusen und Wildtypen 

benutzt. Dort sollte die geschlechtsspezifische Wirkung eines Mangels an ANXA1 unter-

sucht werden. Dabei wurde auch Interleukin-6 untersucht. Die hierbei verwendeten Gewe-

beproben waren allerdings gefroren und nicht paraffiniert wie in der hier vorliegenden Ar-

beit. In jener Studie wurde, wie in der vorliegenden Arbeit, eine Verdünnung von 1:400 

gewählt, allerdings wurde der Antikörper 2h inkubiert, in dieser Arbeit nur 1 Stunde (Mor-

ris et al., 2006). 

Exakt der gleiche Klon wurde sowohl in vorliegender Arbeit als auch in einer Studie über 

Brustkrebs verwendet. Damals wurden jedoch keine Gewebeschnitte, sondern Zellen im 

Urin angefärbt, die Verdünnung betrug dort 1:1500 (Novick et al., 1992). Um die optimale 

Konzentration des Antikörpers in der vorliegenden Arbeit zu ermitteln sowie die zuverläs-

sige Anfärbung zu gewährleisten wurden vor der eigentlichen Färbung Verdünnungsreihen 

mit Positivkontrollen durchgeführt. Darüber hinaus lief bei jeder Färbung eine Tonsille als 

Positivkontrolle mit, um ein verlässliches Färbeergebnis sicherzustellen, da auch Refe-

renzdaten zum verwendeten Antikörper nur spärlich vorhanden sind. Laut Herstelleranga-

ben ist dieser Antikörper aber ohne weiteres für Paraffinschnitte zu verwenden. 

4.3 Diskussion der Ergebnisse 

Es gibt viele Hinweise auf eine infektiöse Ätiologie bei SIDS. Zahlreiche Studien haben 

eine solche bakterielle oder virale Ätiologie untersucht und Thesen entwickelt. Bislang war 

es jedoch nicht möglich, eine eindeutige Ursache für SIDS zu finden.  

In der hier vorliegenden Arbeit sollte das Gehirn systematisch im Hinblick auf eine 
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inflammatorische Ätiologie untersucht werden. Dazu wurde das Vorhandensein von B- 

und T-Lymphozyten im Gehirngewebe untersucht. Diese werden sowohl bei bakteriellen 

als auch bei viralen Infekten als Bestandteil des körpereigenen Immunsystems aktiviert. 

Die SIDS-Fälle in ihrer Gesamtheit unterschieden sich nicht signifikant von den Kontroll-

fällen. Bei Betrachtung der einzelnen SIDS-Fälle ohne Kontrollgruppe fiel allerdings auf, 

dass bei einem Teil der SIDS-Fälle vermehrt Lymphozyten nachweisbar waren. Das wäre 

vereinbar mit einem entzündlichen Geschehen. Dies könnte von peripher ins ZNS fortge-

leitet worden sein oder direkt im ZNS entstanden sein als Antwort auf einen das Immun-

system stimulierenden Reiz. Beim Vergleich der „infektiösen“ Fälle mit den „nicht-

infektiösen“ Fällen, in die die SIDS-Fälle eingeschlossen waren, konnte man in einigen 

Gehirnregionen signifikante Unterschiede feststellen. 

In den Leptomeningen des Lobus parietalis (p=0,04), den Leptomeningen des Lobus 

occipitalis (p=0,05) sowie der Hippocampusformation (p=0,05) fanden sich signifikant 

mehr LCA-positive Zellen bei den „infektiösen“ Kontrollfällen verglichen mit den „nicht-

infektiösen“ Fällen einschließlich der SIDS-Fälle (Tabelle 6: LCA-„infektiöse“ Kontroll-

gruppe versus „nicht-infektiöse“ Fälle, S.109). Unter Herausnahme der SIDS-Fälle aus der 

Gruppe der „nicht-infektiösen“ Fälle zeigte sich in den Leptomeningen des Lobus 

occipitalis (p=0,03) bei der „infektiösen“ Gruppe eine vermehrte Anzahl von LCA-

positiven Lymphozyten (Tabelle 7: LCA-„infektiöse“ Kontrollgruppe versus „nicht-

infektiöse“ Kontrollgruppe, S.110). 

Außerdem wiesen 85% der gefärbten Gehirnregionen CD3-positive T-Lymphozyten auf. 

In der SIDS-Gruppe waren sogar in 90% der Fälle CD3-positive T-Lymphozyten nach-

weisbar. In 15% der Fälle konnten CD20-positive B-Lymphozyten gefunden werden. In 

der SIDS-Gruppe waren 10% der Fälle CD20-positiv. 
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4.3.1 Diskussion der Ergebnisse der LCA-, CD3- und CD20-Färbungen 

Die Hauptrisikofaktoren für SIDS sind ähnlich den Risikofaktoren für eine erhöhte Koloni-

sation und für bakterielle Infektionen. Es existiert die jahreszeitliche Schwankung in der 

SIDS-Inzidenz, die in den Wintermonaten signifikant statistisch erhöht ist, vergleichbar 

mit der erhöhten Inzidenz von Erkältungskrankheiten in dieser Jahreszeit (Douglas et al., 

1996; Hunt & Hauck, 2006). Harrison wies eine vermehrte Besiedelung des Nasenrachen-

raums mit Staphylococcus aureus vor allem in den Wintermonaten nach, in denen die 

SIDS-Inzidenz erhöht ist (Harrison et al., 1999).  

Weitere Beispiele für Risikofaktoren sind die Bauchlage und die Exposition für Zigaretten-

rauch (Blackwell et al., 2005). Kolonisierende Bakterien produzieren Toxine, die die Im-

munkompetenz des Säuglings angreifen können, vor allem wenn prädisponierende Risiko-

faktoren wie zum Beispiel die Bauchlage vorliegen (Siarakas et al., 1999). Zusätzlich po-

tenziert die Exposition gegenüber Zigarettenrauch die letalen Effekte der bakteriellen To-

xine (Morris, 1999). Bei der Akkumulation einer großen Anzahl an Bakterien im respirato-

rischen Trakt und einer gleichzeitig erhöhten bakteriellen Bindungsfähigkeit bei Vorhan-

densein von Zigarettenrauch steigt das SIDS-Risiko (Blackwell et al., 2004). Bei den 

SIDS-Fällen dieser Arbeit wurde in der polizeilichen Akte eines Falls der Hinweis auf rau-

chende Eltern gefunden. In sechs Fällen gab es keine Angaben über diesen Risikofaktor im 

Hinblick auf SIDS.  

Das Schlafen in Bauchlage ist ein anderer Hauptrisikofaktor für SIDS, der zu einer ver-

mehrten bakteriellen Kolonisation beitragen kann. Dabei akkumulieren hier mehrere po-

tenzielle bakterielle Toxine in der nasopharyngealen Flora als bei den Kindern, die in Rü-

ckenlage schlafen (Goldwater, 2004). Das Schlafen in Bauchlage bei einem Infekt der obe-

ren Atemwege verändert die nasopharyngeale bakterielle Flora der Säuglinge. Eine verän-



 64 

derte Besiedelung der Nasenschleimhäute wurde auch bei der Obduktion von SIDS-Fällen 

häufiger vorgefunden. Die erhöhte Anzahl von männlichen SIDS-Opfern kann dazu auch 

in Bezug gesetzt werden: Studien haben gezeigt, dass bei männlichen Säuglingen, die in 

Bauchlage schlafen, signifikant höhere Zahlen von gram-positiven Kokken einschließlich 

Staphylococcus aureus gefunden wurden als bei weiblichen Säuglingen (Harrison et al., 

1999). Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen ebenfalls ein häufigeres Auftreten der entzünd-

lichen Infiltrate bei männlichen SIDS-Fällen. Bei drei männlichen und zwei weiblichen 

SIDS-Opfern fanden sich vermehrte entzündliche Infiltrate im Gehirn. Bei drei dieser fünf 

SIDS-Fälle fanden sich auch peripher nachweisbare Zeichen einer Entzündung. 

Die pyrogenen Toxine von S. aureus werden nur zwischen 37° und 40° Grad Celsius pro-

duziert. In der Nase herrschen normalerweise niedrigere Temperaturen. In Bauchlage stei-

gen die Temperaturen in der Nase jedoch an und in manchen Fällen erreichten sie die er-

forderliche Höhe, um die Toxinproduktion anzustoßen (Blackwell & Weir, 1999). Bei den 

hier untersuchten SIDS-Fällen lagen fünf Kinder postmortal in Bauchlage, davon konnten 

bei einem Fall vermehrt Lymphozyten durch die LCA-Färbung nachgewiesen werden. 

Zwei lagen in Rückenlage, bei den restlichen Fällen fehlten die Angaben.  

Weiterhin existieren epidemiologische Daten über die Kinder der kanadischen Eingebore-

nen, die ein drei- bis siebenfach erhöhtes Risiko für SIDS haben. Hier liegt die Vermutung 

nahe, dass inflammatorische Prozesse bei der Pathogenese von SIDS eine Rolle spielen. Im 

Lebensraum der kanadischen Eingeborenen, wurden sehr hohe Konzentrationen an Pilz-, 

Bakterien- und Virenpartikeln gefunden, die sich sehr wahrscheinlich nachteilig auf die 

Gesundheit der dort lebenden Einwohner auswirkten. Solche extremen Konzentrationen 

könnten zu der hohen Inzidenz von Atemwegsinfekten und SIDS beigetragen haben (Wil-

son, 1999). Auch bei der hier vorliegenden Arbeit zeigten sich bei einem Teil der Fälle 

vermehrt Lymphozyten im Gehirngewebe. Dies könnte auf eine entzündliche 
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Mitinfiltration des Gehirns hinweisen, bei der eine periphere Infektion die Permeabilität 

der Blut-Hirn-Schranke erhöht hat. Dadurch könnten die Lymphozyten in das Gehirnge-

webe gelangt sein. Bei den untersuchten SIDS-Fällen dieser Arbeit wurden leichtere peri-

phere Infektionen bei acht SIDS-Fällen festgestellt. Die Hals-Nasen-Ohren-Region war bei 

jedem der Fälle betroffen, bei zwei Fällen wurde zusätzlich eine Magen-Darm-Infektion 

nachgewiesen. Bei zwei von drei Fällen mit postmortal nachgewiesener Lungenbeteiligung 

waren vermehrt LCA-positive Lymphozyten vorhanden. In vier von acht SIDS-Fällen 

zeigten sich vergrößerte Lymphknoten wobei bei einem der vier Fälle vermehrt LCA-

positive Lymphozyten auftraten.  

 

Die „Common Bacterial“ Hypothese wurde erstmals 1987 von Morris publiziert. Er 

vermutete bakterielle Toxine von bekannten Bakterienstämmen, mit denen jedes Kind im 

ersten Lebensjahr in Berührung kommt, als Verursacher für SIDS. Mit seiner Hypothese ist 

Morris in der Lage, den Alterspeak um den zweiten bis vierten Lebensmonat zu erklären. 

In den ersten Lebenswochen sind die Kinder noch durch das fetoplazentar übertragene 

mütterliche IgG geschützt. Je mehr der mütterliche IgG-Spiegel im Kind abfällt, desto 

mehr steigt das Risiko einer Infektion, bis die Kinder eine eigene Immunität gegenüber den 

normalen Keimen erworben haben. Grundannahme ist, dass jeweils 50% der Bevölkerung 

mit dem verursachenden Antigen innerhalb von 50 Tagen in Berührung kommen müssen. 

Dies könne nur ein Bakterium bewirken, kein Virus. Eine ursprünglich virale 

Nasopharynxinfektion werde von Bakterien übersiedelt, die Endotoxine produzierten. Die-

se akkumulierten mit den Endotoxinen der intestinalen Keime und könnten dem Kind in 

dem Zeitraum, in dem das mütterliche IgG abfällt und das eigene noch nicht ausreichend 

gebildet werden kann, gefährlich werden (Morris, 1999). In der hier vorliegenden Arbeit 

wurden, als Zeichen für eine inflammatorische Reaktion, Lymphozyten im Gehirngewebe 
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untersucht. Bei einem Teil der SIDS-Fälle fanden sich vermehrte Lymphozyteninfiltrate, 

Endotoxine wurden jedoch nicht untersucht. Es scheint durchaus möglich, dass die Infiltra-

te durch eine infektbedingte nasopharyngeale Stimulation des Immunsystems bis in das 

ZNS fortgeleitet wurden. 

Morris entwickelte seine Theorie weiter: Für jeden Rezeptor, der den Informationsfluss 

über die Zellmembran reguliert, existiert ein passendes bakteriell codiertes Molekül, das 

ihn aktivieren oder deaktivieren kann. Darauf basierend ist es dann möglich, dass bakteriel-

le Toxämie in der kurzen Zeit entstehen kann, die ein Molekül zur Aktivierung oder Deak-

tivierung des Rezeptors braucht. Damit gibt es nun einen alleinigen Erklärungsansatz, der 

mit multiplen Bakterien und Toxinen, die mit unterschiedlicher Geschwindigkeit in vielen 

verschiedenen Systemen des Körpers miteinander agieren, in Einklang zu bringen ist (Mor-

ris, 2004). Bisher wurden in anderen Studien nur bei einem Teil der SIDS-Opfer pathogene 

Keime im Körper nachgewiesen (Highet, 2008). Es ist denkbar, dass die verursachenden 

Keime nicht standardmäßig mitgetestet wurden, weil es sich um beispielsweise seltenere 

oder vermeintlich irrelevante Pathogene handelte. In der vorliegenden Arbeit wurden keine 

Viren oder Bakterien, sondern direkt die Lymphozyten als zellulärer Bestandteil des Im-

munsystems untersucht. Dies geschah unter Verwendung eines LCA/CD45-Antikörpers, 

der standardmäßig in der Leukozytendiagnostik gebraucht wird. Nur bei einem Teil der 

SIDS-Fälle konnten leicht vermehrte Lymphozyteninfiltrate entdeckt werden. Morris` Hy-

pothese könnte somit auf einen Teil der SIDS-Fälle zutreffen. Nachdem keine 

Granulozyten nachgewiesen wurden, deuten die Veränderungen eher auf eine virale als auf 

eine bakterielle Genese hin. Durch diese Arbeit lässt sich jedoch nicht bestätigen, dass sein 

Konzept auf alle SIDS-Fälle anzuwenden ist. 

Wenn man Morris` Hypothese als richtig annimmt, dann müssten sich die in dieser Arbeit 

untersuchten SIDS-Fälle statistisch von der Kontrollgruppe unterscheiden und es müssten 
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vermehrt lymphozytäre Infiltrate in Gehirnen von SIDS-Opfern anzutreffen sein vorausge-

setzt sie überwinden die Blut-Hirn-Schranke. Nachdem dies in der vorliegenden Arbeit 

nicht zutraf, ist entweder Morris` Hypothese nicht bzw. nur zum Teil damit in Einklang zu 

bringen oder es gibt Faktoren, die die Ergebnisse verfälscht haben. Entweder kann es nun 

sein, dass die Färbemethoden nicht valide waren, was allerdings durch die mitlaufenden 

Positivkontrollen ausgeschlossen ist. Es wäre auch möglich, dass sich die Entzündung und 

damit die Lymphozyten noch nicht ganz bis in das Gehirn ausgebreitet haben und die Blut-

Hirn-Schranke noch nicht überwunden haben, aber schon durch Toxine und 

Cytokinkaskaden zum Tod geführt haben und zwar bei dem Teil der Kinder, die noch kei-

ne Infiltrate gezeigt haben.  

 

Crawley et al. (1999) forderten weitere Studien über Endotoxinwirkungen und deren In-

teraktionen. Ihnen fielen bei einigen SIDS-Kindern Zeichen einer leichten bis mittleren 

Entzündung auf. Bei ihnen war die Endotoxinkonzentration im Blut höher als bei den an-

deren SIDS-Kindern. Es ist vorstellbar, dass bei diesen Kindern ebenfalls entzündliche 

Infiltrate im Gehirn zu finden gewesen wären. Zu den SIDS-Fällen dieser Arbeit gibt es 

leider keine Daten über Endotoxinkonzentrationen im Blut, auf die man zurückgreifen hät-

te können.  

Toxine wurden in SIDS-Gewebeschnitten von Lunge, Niere, Milz und Mittelhirn sowie 

dem Serum untersucht. In 53% der SIDS-Fälle aus drei verschiedenen Ländern gelang es, 

Staphylococcus aureus und seine Toxine nachzuweisen. Die Rolle der Toxine sollte des-

halb genauer untersucht werden (Zorgani et al., 1999). Mittels ELISA und 

Durchflusszytometrie wurde nur das Mittelhirn untersucht. Es ist gut vorstellbar, dass in 

den SIDS-Fällen, in denen Staphylococcus aureus nachgewiesen werden konnte, auch ent-

zündliche Infiltrate im Gehirn nachweisbar gewesen wären.  
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Dabei ist es nicht zwingend notwendig, dass eine invasive Infektion vorliegt, eine alleinige 

Kolonisation reicht vermutlich aus. Ein Beispiel dafür ist der kindliche Botulismus. Hier 

verursachen die Toxine die Krankheit mit fatalem Ausgang, ohne dass eine charakteristi-

sche Pathologie mit invasiver Infektion vorliegt. Diese alleinige Kolonisation könnte bei 

SIDS eine Rolle spielen, da eine invasive Infektion und eine Todesursache bei SIDS bisher 

noch nicht gefunden sind (Morris, 1999). Artefakte bei der postmortalen mikrobiologi-

schen Diagnostik werden hauptsächlich durch Kontamination verursacht. Eine Transloka-

tion von Bakterien von der oberflächlichen Schleimhaut in das Gewebe und Blut kommt 

selten vor. Ein Wachstum von Pathogenen in Blut oder Liquor sollte als möglicher Mitve-

rursacher des Todes in jeder Altersklasse betrachtet werden (Morris et al., 2006). Goldwa-

ter untersuchte 2008 anhand von Obduktionsprotokollen das Vorhandensein von 

Staphylococcus aureus in sterilen Bereichen (Herzblut, Milz, Liquor) von 130 Säuglingen. 

Diese sterilen Bereiche sind normalerweise frei von Keimen. In der Gruppe der Kinder, die 

an einer Infektion gestorben waren, wurde bei einem von fünf Kindern eine Infektion mit 

Staphylococcus aureus in den sterilen Bereichen festgestellt. Dies konnte auch bei einem 

von zehn SIDS-Fällen nachgewiesen werden. Dies könnte ein Hinweis darauf sein, dass 

dieser Teil der SIDS-Fälle an einer Staphylococcus aureus induzierten Infektion gestorben 

ist. Deshalb sollten SIDS-Fälle mit Staphylococcus aureus Nachweis neu überdacht wer-

den (Goldwater, 2008). 

 

Im Jahr 1972 wurde von Wedgewood die erste „Triple Risk Hypothese“ aufgestellt. Er 

präsentierte drei Klassen von Risikofaktoren. Zu der ersten Klasse gehörten Risikofakto-

ren, die die Wahrscheinlichkeit für den Tod erhöhen wie z.B. Armut. In der zweiten Klasse 

befanden sich altersspezifische Risikofaktoren, die sich auf den Entwicklungsstatus des 

Kindes beziehen. Zur dritten Klasse gehörten prädisponierende Risikofaktoren wie das 
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Schlafen in Bauchlage. 1993 wurde von Rognum und Saugstad die „fatale triangle Hypo-

these“ vorgestellt. Beim Vorliegen eines vulnerablen Entwicklungsstatus des zentralen 

Nervensystems und der mucosalen Immunität, sowie zusätzlich prädisponierenden Fakto-

ren wie Astrogliose und genetischen Veränderungen, kommt ein auslösendes Ereignis wie 

eine Infektion, die als Trigger für SIDS fungiert. Ein Jahr später publizierten Filiano und 

Kinney die bekannteste „Triple Risk Hypothese“ wonach SIDS das Ergebnis aus der 

Schnittmenge von drei überlappenden Faktoren ist. Diese sind  

 ein vulnerables Kind,  

 eine kritische Entwicklungsperiode in der homöostatischen Kontrolle,  

 ein exogener Stressor. 

Ein Kind stirbt nur dann an plötzlichem Kindstod, wenn alle drei Faktoren zusammen tref-

fen (Guntheroth & Spiers, 2002). Kinney veröffentlichte 2005 ihr „5-HT (Serotonin) triple 

risk model“.  

In dieser Arbeit wurde die Infektion als Beispiel für einen exogenen Stressor näher unter-

sucht. Es schien vor allem interessant, das gesamte Gehirn im Hinblick auf entzündliche 

Infiltrate zu untersuchen. Im Gesamtvergleich wurden hierbei jedoch keine signifikanten 

entzündlichen Infiltrate gefunden, so dass dieser Mechanismus wohl nicht für alle Fälle 

zutrifft. Bei genauerer Betrachtung der SIDS-Fälle gab es jedoch fünf Fälle, die gemäß der 

rating-Skala in einigen Gehirnregionen mit einer 2 (2.4.1 Mikroskopische Auswer-

tung/Rating, S.35) kategorisiert wurden. Dies lässt sich mit einer vermehrten entzündlichen 

Aktivität bei einem Teil der SIDS-Fälle in Einklang bringen. Damit wird die „Triple Risk 

Hypothese“ am Beispiel einer Infektion als exogenem Trigger durch diese Arbeit unter-

stützt. Da noch keine andere Studie Lymphozyteninfiltrate bei SIDS im Gehirn untersucht 

hat, fehlt es jedoch an Referenzdaten, um die Ergebnisse genau einordnen zu können. Bei 

einem Teil der SIDS-Fälle wird durch diese Arbeit die Annahme einer entzündlichen Ätio-
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logie untermauert. 

 

Es gibt gleichfalls viele Hinweise auf eine virale Ätiologie bei SIDS. Die Epidemiologie 

von SIDS gibt Anlass zu der Vermutung, dass Viren zu einer infektiösen Ätiologie beitra-

gen könnten. Dies kann direkt oder indirekt über eine synergistische Interaktion mit bakte-

riellen virulenten Faktoren oder immunregulierenden Polymorphismen stattfinden (Black-

well et al., 2005). Mehr oder weniger starke Hinweise auf virale Infektionen fanden sich in 

den Obduktionsprotokollen bei acht von elf SIDS-Fällen. Eine virologische Diagnostik 

wurde von der Staatsanwaltschaft nicht gefordert. Somit liegen diesbezüglich keine ge-

naueren Daten vor. Jedoch fanden sich unter den SIDS-Fällen bei vier Opfern sowohl ver-

mehrte entzündliche Infiltrate als auch IL-6. Bei einem Fall waren nur vermehrte entzünd-

liche Infiltrate vorhanden, bei zwei Fällen waren nur vermehrt IL-6 nachweisbar. 

Eine respiratorische Infektion mit Adenoviren könnte als Triggermechanismus für den 

plötzlichen Kindstod wirken (Bajanowski et al., 1996). Im Jahr 2003 beschäftigte sich eine 

Studie mit dem Nachweis von RNA-Viren bei SIDS. Die Ergebnisse unterstützten die Hy-

pothese, dass virale Atemwegsinfekte als Trigger beim plötzlichen Kindstod wirken könn-

ten. Getestet wurde auf Influenza A und B, Parainfluenzavirus und RSV. Influenza B 

konnte in 6,6% der SIDS-Fälle nachgewiesen werden, die anderen Viren konnten jedoch 

nicht nachgewiesen werden (Bajanowski et al., 2003). Bei dem Großteil der SIDS-Fälle 

dieser Arbeit wurde zusätzlich keine virologische Diagnostik von der Staatsanwaltschaft 

angeordnet. Entzündliche Infiltrate, möglicherweise ausgelöst oder mitverursacht durch 

eine virale Infektion, konnten in fünf von elf SIDS-Fällen gesehen werden. Die Virusisola-

tion in postmortalem Gewebe ist selten positiv. Der Erfolg könnte durch eine niedrige Vi-

ruslast beeinträchtigt sein, vor allem in den Fällen, in denen labile RNA-Viren vorliegen. 

Es könnte aber auch an den anspruchsvollen benötigten Kulturmedien liegen. So könnte 
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die aktuelle Inzidenz von viralen Infektionen in postmortalem Gewebe tatsächlich höher 

sein als angenommen (Bajanowski et al., 2003). Molekularbiologische Untersuchungen 

wurden seitens der Staatsanwaltschaft nicht angefordert, so dass diesbezüglich keine Aus-

sage über die SIDS-Fälle dieser Arbeit getroffen werden kann. Es scheint somit durchaus 

möglich, dass in Wirklichkeit viel höhere Zahlen von Viren bei SIDS vorhanden sind, die 

jedoch aufgrund der schwierigen Kultivierungsverhältnisse nicht oder nur manchmal er-

kannt werden. Virale Infekte induzieren mit bakteriellen Toxinen Zytokinaktivität und es 

wird vermutet, dass unkontrolliert ablaufende Kaskaden von Entzündungsmediatoren in 

einige SIDS-Fälle verwickelt sind (Raza & Blackwell, 1999).Vermutlich erhöht sich die 

Dosis der bakteriellen Toxine durch das Auftreten einer viralen Infektion und wird letal. 

Der Mechanismus, durch den dies bewerkstelligt wird, ist noch nicht verstanden, aber eine 

hohe Zytokinproduktion wird als Ursache angenommen (Doughty et al., 2006). In dieser 

Arbeit wurde zum Nachweis einer Zytokinaktivität beispielhaft IL-6 in Gewebeschnitten 

des Gehirns untersucht. IL-6 ist ein Zytokine mit pro- und anti-inflammatorischen Eigen-

schaften, das B-Zellwachstum und –differenzierung fördert und von den Mikrogliazellen 

produziert wird (Frei et al., 1989). 

Es existiert keine Untersuchung über das Vorhandensein von bakteriellen Toxinen in den 

SIDS-Fällen, die in dieser Arbeit untersucht wurden. Die Beteiligung der Viren bei der 

Ätiopathogenese von SIDS könnte auf indirektem Weg erfolgen. Die Kolonisation sowie 

die Einbindung der Bakterien einschließlich ihrer Toxine sind in Anwesenheit von Viren 

deutlich erhöht (Blackwell et al., 2004). Prandota vermutet eine systemische Aktivierung 

des Immunsystems als Antwort auf ein virales Pathogen, das zu einer Verminderung von 

Enzymen führt, die für den Toxin-Metabolismus und die Toxin-Elimination normalerweise 

zuständig sind (Prandota, 2005). Eine spanische Forschergruppe führte ein Screening auf 

Influenza A und B, Adenovirus, RSV und Cytomegalievirus (CMV) durch. Zusätzlich 
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wurden IgM und IgG von Varicella-Zoster-Virus, Herpes-Simplex-Virus und CMV, Eps-

tein-Barr-Virus und Humanes-Herpes-Virus 6 bestimmt. Mehr als 14% der Fälle hatten 

positive virale Befunde, aber nur in zwei Fällen war der Virus als Todesursache zu be-

trachten. Hier könnten die viralen Infekte als Trigger für SIDS fungiert haben. SIDS sollte 

erst dann diagnostiziert werden, wenn pathologische, toxikologische und mikrobiologische 

Analysen postmortal negativ sind (Fernández-Rodríguez et al., 2006). Bei acht SIDS-

Fällen dieser Arbeit ergaben sich pathologische, meist geringfügige Hinweise auf beste-

hende Infekte der betroffenen Kinder. Bei vier Kindern fanden sich erhöhte entzündliche 

Infiltrate und IL-6 im Gehirn. 

Wenn nun Infektionen eine Rolle bei der Pathogenese von SIDS spielen, muss es weitere 

Kofaktoren geben. Die Vermutung bei SIDS ist, dass der Tod multifaktoriell verursacht 

wird. Es handelt sich um eine Mischung aus prädisponierenden Faktoren und epidemiolo-

gischen Risikofaktoren (Goldwater, 2004). Insbesondere relevant erscheinen Polymor-

phismen in immunregulierenden Genen, die bei dem Kind zu einer gesteigerten Immun-

antwort führen können, wenn sie von bakteriellen Toxinen und/oder einer viralen Infektion 

herausgefordert werden. Eine Exposition gegenüber bakteriellen Toxinen oder viralen In-

fekten könne zu einer erhöhen Cytokinausschüttung führen, die sich als toxisches 

Schocksyndrom manifestieren kann (Doughty et al., 2006). Hinweise auf leichtere virale 

Infektionen fanden sich bei acht der hier untersuchten SIDS-Fälle im Hals-Nasen-Ohren-

Trakt sowie bei zwei Fällen zusätzlich im Magen-Darm-Trakt.  

 

Das mucosale Immunsystem entwickelt sich nach der Geburt und erreicht den vollen 

Schutz gegen Ende des ersten Lebensjahres. Vor allem über die Nahrung kommen die 

Kinder in Kontakt mit den Antigenen. In den ersten sechs Lebensmonaten ist die Immun-

abwehr noch nicht voll ausgereift und stimmt mit dem Peak in der SIDS-Inzidenz überein. 
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Eine überschießende Immunantwort wurde häufig bei SIDS-Kindern gefunden, teilweise 

assoziiert mit einer Infektion der oberen Atemwege. Eine inadäquate Immunantwort auf 

ein normales Antigen und der daraus resultierende entzündliche Prozess wurden als Fakto-

ren vorgeschlagen, die zu SIDS beitragen könnten (Gleeson & Cripps, 2004). In dieser 

Arbeit wurden bei fünf von elf SIDS-Fällen entzündliche Infiltrate gefunden, die mit der 

Annahme eines entzündlichen Prozesses in Einklang zu bringen sind. 

Ein großer Teil der SIDS-Fälle soll auf eine Überreaktion auf normalerweise harmlose 

Infektionen zurückzuführen sein. Darauf hinweisende Faktoren sind die mucosale Immun-

stimulation, Cytokine im Liquor und eine erhöhte Konzentration an Hypoxanthinen im 

Glaskörper (Vege & Rognum, 1999). 

Die Anwesenheit von Antikörpern gegen Clostridien-, Enterobakterien- und Staphylokok-

ken-Endotoxinen wurde im Serum von gesunden Säuglingen und SIDS-Opfern gemessen 

und verglichen (Siarakas et al., 1999). In allen Seren wurden toxinspezifische Antikörper 

nachgewiesen, wodurch sich zeigte, dass alle Kinder diesen Bakterien ausgesetzt waren. 

Die meisten Kinder bewältigten den Kontakt mit den Toxinen erfolgreich und bildeten 

IgG- und IgM-Antikörper. Einige Kinder mit Immunsystem-schwächenden Risikofaktoren 

(Temperaturveränderungen, Rauchexposition, Infektion, noch nicht abgeschlossene Ent-

wicklung des Immunsystems, Schlafposition…) könnten jedoch diesen Toxinen oder ande-

ren erliegen (Siarakas et al., 1999). In dieser Arbeit wurden nicht bei allen Kindern ent-

zündliche Infiltrate gefunden. Die Daten konnten die Annahme der Toxinverschuldung des 

Todes bei SIDS nicht für alle SIDS-Fälle bestätigen. Es ist jedoch wahrscheinlich, dass 

Toxine als exogener Trigger, wie es auch in der Triple Risk Hypothese beschrieben ist, 

wirken.  

Auch andere Autoren vermuteten eine entzündliche Komponente bei der SIDS-

Ursachenforschung. Ihre Hypothese lautet, dass bei SIDS im Hintergrund eine triviale In-
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fektion und eine entzündliche Reaktion ablaufen. Letztere wird an erhöhten Immunglobu-

linen in der Lunge und einer erhöhten T-Zell-Aktivierung festgemacht. In einigen SIDS-

Fällen ist es möglich, dass diese triviale Infektion zu einer entzündlichen Antwort führt, 

die eine Zytokin-Kaskade in Gang setzt und eventuell den Tod des Kindes nach sich zieht 

(Forsyth, 1999). Dies stimmt mit den Ergebnissen dieser Arbeit auch überein. Bei dem 

Vergleich der SIDS-Fälle dieser Arbeit, bei denen IL-6 und Lymphozyten vermehrt nach-

gewiesen wurden, ergibt sich folgendes Bild: Bei vier Fällen ließen sich jeweils mehr IL-6 

und mehr entzündliche Infiltrate als bei den anderen SIDS-Fällen nachweisen, dabei waren 

jeweils zwei männliche und zwei weibliche Säuglinge betroffen. Bei einem Fall waren nur 

in bestimmten Gebieten mehr Lymphozyten, bei zwei Fällen war nur vermehrt IL-6 aber 

keine Lymphozyten nachweisbar. 

 

Eine vermehrte Astrogliose wurde erstmals von Naeye 1966 in der Formatio reticularis 

festgestellt. Weitere Studien untersuchten Gliose bei SIDS. Kinney et al. stellten bei-

spielsweise 1983 bei einigen SIDS-Opfern eine reaktive Gliose durch Astrozyten im Hirn-

stamm fest. Der Begriff „Gliose“ wird verwendet, um die Antwort der endogenen 

mikroglialen Zellen auf einen neuronalen Gewebeschaden zu beschreiben (Streit et al., 

1999). Eine reaktive Gliose ist der Schlüssel zur Verteidigung des neuronalen Parenchyms 

gegenüber Infektionskrankheiten, Entzündungen, Verletzungen, Ischämie, Hirntumoren 

und Neurodegeneration. In dieser Arbeit wurde im Speziellen die inflammatorische Reak-

tion im Gehirn als ein möglicher Erklärungsansatz für die Gliose überprüft. Es fanden sich 

nicht bei allen SIDS-Opfern entzündliche Infiltrate, jedoch bei fünf der untersuchten Fälle 

ließ sich eine vermehrte Infiltration feststellen. Dies ist vereinbar mit der Arbeit von 

Kinney et al. (1983), die bei einigen SIDS-Opfern eine reaktive Gliose feststellte. 
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In einer Dissertation zeigte sich eine Zunahme der RCA-1-positiven Mikrogliazellen in 

der SIDS-Gruppe vor allem in den subkortikalen Regionen. Diese Aktivierung der 

Mikroglia stellt eine Reaktion auf einen Vorgang dar, der das Gleichgewicht des ZNS aus 

der Balance bringt. Eine zu Grunde liegende infektiöse Ursache wurde wegen der Rolle der 

Mikroglia als Immunologischem System des Gehirns in Betracht gezogen (Argirov, 2004). 

Die Ergebnisse oben genannter Arbeit unterstützen die Annahme einer zu Grunde liegen-

den Infektion mit erhöhter Zytokinproduktion bei einem Teil der SIDS-Fälle als Auslöser 

für den Tod. Aus dem gleichen Kollektiv stammen die untersuchten SIDS-Fälle dieser Ar-

beit. Während einer Herpes-Simplex-Infektion wandeln sich die Mikrogliazellen und wer-

den MHC-II-positiv (Kreutzberg, 1996). Bei M. Alzheimer, Multipler Sklerose und HIV 

kommt der Mikroglia eine zweigeteilte Rolle zu. Zum einen verstärkt sie die Effekte einer 

Entzündung, zum anderen reguliert sie die zelluläre Degeneration (Gonzalez-Scarano & 

Baltuch 1999). Die Mikrogliazellen produzierten, stimuliert durch das Immunsystem, lösli-

che Faktoren, die unter anderem die Formation der tight junctions zwischen den 

Endothelzellen des Gehirns induzierten. Somit erhöhten sie die Permeabilität der Blut-

Hirn-Schranke und fördern den Lymphozytenverkehr und deren Persistenz im ZNS (Prat et 

al., 2001). Bei den SIDS-Fällen mit nachgewiesenen erhöhten entzündlichen Infiltraten 

könnte dies auf eine Aktivierung des Immunsystems hinweisen.  

 

Anthony et al. (2003) untersuchten die Anwesenheit von B-Lymphozyten im gesunden 

Gehirn. Sie fanden heraus, dass B-Lymphozyten alle Teile des normalen Gehirns besie-

deln, allerdings in einer sehr geringen Anzahl. Es konnte keine örtliche Präferenz bei den 

B-Lymphozyten festgestellt werden. Durch eine Doppelfärbung mit dem Von-Willebrand-

Antikörper wurde sichergestellt, dass die B-Lymphozyten weder intravaskulär noch 

perivaskulär im Verschwinden waren. Die B-Lymphozyten im normalen Parenchym des 
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Gehirns sind ein CD20-positiver Phänotyp. In dieser Studie wurde unter anderem ein 

CD20-Antikörper für die immunhistochemische Anfärbung der B-Lymphozyten verwen-

det. Außerdem wurden die gleichen Hirnregionen wie in der vorliegender Arbeit 

immunhistochemisch untersucht und behandelt. Das Gewebe lag ebenfalls in 5μm dicken 

Paraffinschnitten vor. Dort wurde zusätzlich eine CD23-Färbung durchgeführt, deren Er-

gebnisse darauf hinweisen, dass nur aktivierte CD23-positive B-Lymphozyten in der Lage 

sind, die Blut-Hirn-Schranke zu überwinden und in das ZNS zu gelangen (Anthony et al., 

2003). In der hier vorliegenden Studie waren in 14% aller untersuchten Gehirnregionen B-

Lymphozyten nachweisbar. Es wurden keine zusätzlichen Bestimmungen über den Akti-

vierungsgrad der B-Lymphozyten vorgenommen. Vermutlich handelt es sich jedoch um 

aktivierte B-Lymphozyten, die so in das ZNS eindringen konnten. Hier liegt nun eine Dis-

krepanz mit der Studie von Anthony et al. (2003) vor. Diese lässt sich folgendermaßen 

erklären. In der hier vorliegenden Arbeit wurde die CD20-Färbung kombiniert mit der 

CD3-Färbung vor allem durchgeführt, um die CD45-Färbeergebnisse nochmals zu 

reevaluieren und um zu sehen, ob erwartungsgemäß die nachgewiesenen Lymphozyten vor 

allem T-Lymphozyten waren. Dies konnte bestätigt werden. In 83% der Fälle waren hier 

T-Lymphozyten zu erkennen. Es wurde hier exemplarisch nur eine Region angefärbt und 

nicht das gesamte Gehirn untersucht. Bei der mikroskopischen Auswertung wurde ferner 

der Gewebeschnitt nur dann als positiv gekennzeichnet, wenn mehrere 

immunhistochemisch positive Zellen vorhanden waren. Somit sind in den negativ gekenn-

zeichneten Schnitten trotzdem einzelne B-Lymphozyten und T-Lymphozyten vorhanden, 

die dem geringen Grad der normalerweise vorhandenen B- und T-Lymphozyten entspre-

chen dürften. Es wäre möglich, dass sich bei einer immunhistochemischen Färbung aller 

Gehirnregionen gezeigt hätte, dass in mehreren Regionen vermehrt B-Lymphozyten vor-

handen gewesen wären. Zusätzlich ist es möglich, dass nicht alle vorhandenen B-
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Lymphozyten erkannt wurden, da diese laut Anthony et al. (2003) zwar im gesamten Ge-

hirn vorkommen, jedoch nur in einer sehr geringen Anzahl.  

 

Auch T-Lymphozyten können, abhängig von ihrem Aktivierungsstatus, durch die Blut-

Hirn-Schranke in das ZNS einwandern. T-Lymphoblasten gelangen in das ZNS, während 

T-Lymphozyten, die sich nicht in der Blastenphase befinden, ausgeschlossen sind. Die T-

Lymphoblasten erscheinen sehr schnell im Gehirngewebe. T-Lymphozyten, die in das Ge-

hirn gelangt sind, verlassen es innerhalb von 1-2 Tagen. Diejenigen, die in der Lage sind, 

mit einem ZNS-Antigen zu reagieren, bleiben im Gehirngewebe oder gelangen zyklisch 

wieder dorthin, um eine Entzündung zu initiieren, wenn sie ihr Antigen korrekt erkennen 

können (Hickey et al., 1991). In der hier durchgeführten Studie ließen sich in 83% aller 

Fälle T-Lymphozyten nachweisen, bei den SIDS-Fällen sogar in 90% der Fälle. Dies könn-

te bei den SIDS-Fällen auf ein inflammatorisches Geschehen hinweisen. Da sich jedoch 

auch in normalen Gehirnen T-Lymphozyten finden, ist der Unterschied hier nur minimal. 

Zu Bedenken ist, dass in der oben genannten Studie Gehirne von Erwachsenen untersucht 

wurden. Es erscheint durchaus vorstellbar, dass nicht alle Ergebnisse, die auf die Gehirne 

von Erwachsenen zutreffen, auch auf Kinder übertragbar sind.  

4.3.2 Diskussion der Ergebnisse der IL-6-Färbung 

Mit der IL-6-Färbeserie in dieser Arbeit ließ sich die anfängliche Hypothese, dass vermehrt 

IL-6-positive Lymphozyten im Gehirn von SIDS-Opfern zu finden seien, nicht bestätigen. 

Insgesamt lässt sich jedoch bezüglich des Interleukinvorkommens feststellen, dass in allen 

vier untersuchten Regionen geringfügig mehr Interleukin-6 bei den SIDS-Fällen vorhanden 

war als bei den Kontrollfällen. Aufgrund der beschriebenen Gliose im Hirnstamm wurde in 
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der vorliegenden Arbeit speziell diese Region mit Interleukin-6 angefärbt (Naeye, 1966; 

Kinney et al., 1983). Beim Vergleich der infektiösen Kontrollgruppenfälle mit den nicht-

infektiösen Kontrollgruppenfällen zeigte sich in der Medulla oblongata eine signifikante 

Zunahme des Rating-Scores (p=0,01). Dies ist gut vereinbar mit der proinflammatorischen 

Funktionskomponente von IL-6 (Merrill & Benveniste, 1996). 

Ferner fiel bei der Auswertung auf, dass auch Endothelzellen zusätzlich zu den Lymphozy-

ten durch die immunhistochemische Färbung mit dem IL-6-Antikörper positiv angefärbt 

wurden.  

 

Die Th-2-Lymphozyten produzieren unter anderem Interleukin-6. Das erhöht die Permea-

bilität der Blut-Hirn-Schranke, induziert Fieber und eine reaktive Gliose und erhöht die 

Produktion von Cytokinen und Antikörpern. IL-6 scheint sowohl pro- als auch anti-

inflammatorisch wirksam sein zu können (Merrill & Benveniste, 1996). Hier in dieser Ar-

beit wurde speziell IL-6 als ein wichtiger Vertreter der Cytokine untersucht. Die Ergebnis-

se der IL-6-Färbung dieser Studie zeigten in allen drei untersuchten Regionen eine höhere 

Präsenz von IL-6 im Vergleich zur Kontrollgruppe, die jedoch nicht statistisch signifikant 

war. Somit ließ sich die zweite Hypothese, dass bei SIDS vermehrt IL-6 im Gehirn vor-

handen ist, nicht bestätigen. Bei genauerer Betrachtung der SIDS-Fälle alleine zeigten sich 

jedoch bei sechs von elf Fällen vermehrte IL-6-positive Zellen im Gehirn. 1999 maßen 

Vege et al. bei mehr als der Hälfte der untersuchten SIDS-Fälle erhöhte IL-6- Spiegel im 

Liquor. Diese Kinder hatten außerdem erhöhte IgA-Spiegel in der laryngealen Mukosa und 

der Epiglottitis. Die laryngeale HLA-DR-Expression war dort ebenfalls signifikant erhöht. 

Vege und Rognum untersuchten 2004 den IL-6-Spiegel im Liquor von SIDS-Kindern. Sie 

konnten anhand der IL-6-Spiegel im Liquor zwei SIDS-Populationen unterscheiden. Die 

erste Gruppe hatte erhöhte IL-6-Spiegel im Liquor, ähnlich wie die Kinder, die an Infekti-
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onskrankheiten starben. Die zweite Gruppe hatte IL-6-Spiegel wie die Kinder, die gewalt-

sam zu Tode kamen und bei denen postmortal auch keine Infektion nachweisbar war. Ein 

Kind in einer vulnerablen Altersklasse mit einer leichten Infektion kombiniert mit Bauch-

lage, warmer Umgebung und möglicherweise genetischen Risikofaktoren könnte eine Serie 

von entzündlichen und physiologischen Antworten durchleben (Hypoxämie, Hyperther-

mie, Stimulierung des Immun-/Entzündungssystems), die schnell zum Tode führen könnte 

(Vege & Rognum, 2004). In der Studie wurden allerdings keine Gewebeschnitte des Ge-

hirns untersucht. Die hier vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, systematisch das Gehirn auf 

das Vorhandensein von entzündlichen Infiltraten zu untersuchen. Zusätzlich wurde im 

Hirnstamm die Anwesenheit von IL-6 untersucht. Es war nicht möglich, die SIDS-Gruppe 

als Ganzes, wie vorgesehen, anhand der IL-6-Nachweise zwischen der entzündlichen und 

der nicht-entzündlichen Kontrollgruppe zu positionieren. In der SIDS-Gruppe selbst ließen 

sich jedoch zwei Gruppen erkennen, ähnlich wie dies bei Vege und Rognum 2004 möglich 

war. Eine Gruppe hatte vermehrt IL-6 (mind. Kategorie 2 in mehr als zwei Regionen) in 

der anderen Gruppe waren kaum entzündliche Infiltrate zu sehen (2.4.1 Mikroskopische 

Auswertung/Rating, S. 35). Bei den SIDS-Kindern, bei denen vermehrtes IL-6 nachgewie-

sen werden konnte, fanden sich in den zugehörigen gerichtsmedizinischen Akten und Ob-

duktionsprotokollen folgende zusätzliche Informationen: In fünf der sechs SIDS-Fälle mit 

erhöhtem IL-6-Nachweis fanden sich anamnestisch und von pathologischer Seite Anhalts-

punkte für leichte Infekte entweder der Ohren, der Atemwege oder des 

Gastrointestinaltraktes, die jedoch nicht todesursächlich waren. Vier dieser sechs Kinder 

wurden in Bauchlage gefunden.  

Es erscheint denkbar, dass man die SIDS-Opfer in mindestens zwei Gruppen aufteilen 

muss: Bei der einen Gruppe scheint eine inflammatorische Reaktion im ZNS stattzufinden 

oder dorthin weitergeleitet zu werden. Bei der anderen Gruppe muss ein anderer unbekann-
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ter Mechanismus in Betracht gezogen werden. Bei der hier vorliegenden Arbeit zeigten 

sechs SIDS-Fälle einen erhöhten Nachweis von IL-6 im Gehirn. Jedoch wurde keine IgA-

Bestimmung aus dem Nasen-Rachenraum zur Identifikation einer peripheren Infektion 

vorgenommen. Somit kann keine sichere Aussage über das gleichzeitige Vorhandensein 

einer peripheren Infektion im Nasen-Rachenraum getroffen werden.  

Man muss nun überlegen, woher das IL-6 im Liquor stammt. Entweder es wurde postmor-

tal im Rahmen von autolytischen Prozessen freigesetzt oder es wurde lokal im Körper pro-

duziert und über retrograden axonalen Transport ins ZNS transportiert. In der Hälfte der 

Fälle wurde ein postmortaler Anstieg beobachtet, bei einem Drittel der untersuchten Fälle 

zeigte sich ein Abfall in der IL-6 Konzentration (Vege et al., 1998). 

Fishman et al. wiesen 1998 nach, dass Erwachsene mit dem GG-Genotyp des IL-6-G-147C 

SNP in vitro höhere IL-6-Level produzierten. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass es 

einen genetisch bestimmten Unterschied im Grad der IL-6-Antwort auf Stressoren zwi-

schen den verschiedenen Menschen gibt. So ließe sich die Aufteilung der Kinder in min-

destens zwei Gruppen dadurch erklären, dass bei der Gruppe mit erhöhtem IL-6-Spiegel im 

Liquor der oben genannte. Genotyp vorliegt. Dies könnten auch die IL-6-Werte bei einem 

Teil der SIDS-Fälle dieser Studie bestätigen. 1998 wurde weiter herausgefunden, dass die 

Cytokine IL-1 und IL-6 stark dilatierend auf die Skelettmuskelarteriolen wirken. Es han-

delt sich dabei um einen indirekten Wirkmechanismus, an dem parenchymale oder 

intravasale Faktoren beteiligt sind (Minghini et al., 1998). Dies könnte eine Erklärung für 

die Auffindesituation mancher SIDS-Kinder sein. Durch diese Dilatation der Arteriolen 

könnte die beschriebene Rötung und Überwärmung mancher SIDS-Kinder erklärt werden. 

2002 wurden im Blut von neugeborenen Ratten die Effekte von Hyperthermie und 

Muramyl-Dipeptide (MDP), auf IL-1b, IL-6 und die Mortalität untersucht. Nelson et al. 

(2002) fanden heraus, dass Hyperthermie die Produktion von IL-6 signifikant steigerte, 
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nicht jedoch IL-1b. Durch MDP wurde die IL-6-Produktion nicht gesteigert, jedoch die 

von IL-1b. Hyperthermie und eine Infektion, simuliert durch MDP, beeinflussen die Pro-

duktion von Cytokinen. Ebenso erhöhten Hyperthermie und MDP die Mortalität der neu-

geborenen Ratten. Das im Gehirn nachgewiesene IL-6 könnte die Blut-Hirn-Schranke 

überwunden haben und ein Zeichen für eine stattgefundene Hyperthermie bei den SIDS-

Kindern sein. Es muss überlegt werden, auf welchem Weg das IL-6 die Blut-Hirn-

Schranke überwinden konnte. Eine parallel vorhandene periphere Infektion könnte dafür 

beispielsweise in Betracht kommen (Streit & Kincaid-Colton, 1996). Maehlen et al. (1989) 

zeigten, dass eine periphere Stimulation eine lokale Immunantwort innerhalb des ZNS 

durch retrograden axonalen Transport hervorrufen könnte. Daher ist es möglich, dass eine 

Infektion des Nasen-Rachenraums bestimmte Regionen im Hirnstamm stimuliert und da-

durch eine IL-6-Produktion im ZNS anregt (Maehlen et al., 1989). 

Den Endotoxin-Einfluss auf den IL-6-Spiegel im Blut untersuchten Heesen et al. (2002). 

Dabei wurde unter anderem eine erhöhte IL-6-Antwort bei Männern festgestellt. Vergli-

chen mit den Ergebnissen der IL-6-Färbungen dieser Studie waren es zwei weibliche und 

vier männliche SIDS-Fälle mit erhöhtem mikroskopischem IL-6-Nachweis. Dies lässt wie-

derum eine gewisse Übereinstimmung der Studien erkennen. Allerdings wurde bei oben 

genannter Studie IL-6 im Blut mittels PCR nachgewiesen und nicht durch eine Antikörper-

Färbung im Gewebe.  

Eine andere Studie verglich die IL-6-Reaktion auf eine Endotoxin-Stimulation. Dabei wur-

den verschiedene Populationen mit unterschiedlich hohem SIDS-Risiko verglichen. Das 

IL-6-G-147C allein kann die beobachteten Unterschiede in der SIDS-Inzidenz bei Aborigi-

nes, die eine ungewöhnlich hohe SIDS-Inzidenz haben, und den Bangladeschi, die eine 

niedrige SIDS-Inzidenz haben, nicht erklären. Hier konnte die unterschiedliche Höhe der 

IL-6-Antwort bei beiden Geschlechtern nicht bestätigt werden. Moscovis et al. (2006) 
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verwendeten niedrigere Endotoxinkonzentrationen als Heesen et al.. Möglicherweise reich-

te der Stimulus nicht aus um eine adäquate repräsentative IL-6-Reaktion zu erreichen. 

Moscovis et al. (2006) verwendeten zwei verschiedene Konzentrationen: Bei der niedrige-

ren Konzentration reagierten die männlichen Probanden mit erhöhter IL-6-Produktion, was 

jedoch statistisch nicht relevant war. Bei der höheren verwendeten Konzentration reagier-

ten diesmal die weiblichen Probandinnen mit einer vermehrten IL-6-Produktion, die jedoch 

ebenfalls statistisch nicht bedeutsam war (Moscovis et al., 2006). Im Vergleich mit der 

Arbeit von Moscovis et al. (2006) ist festzustellen, dass hier bei einem Teil der Fälle eine 

statistisch nicht signifikante Zunahme von IL-6 zu sehen war. Die Arbeit von Moscovis et 

al. (2006) ist allerdings wegen ihrer nicht repräsentativen Stichprobe in ihrer Aussagekraft 

eingeschränkt (Highet, 2008).  

Es wurde nun untersucht, ob SIDS mit höher produzierenden Genpolymorphismen für ge-

wisse proinflammatorische Cytokine und mit niedriger produzierenden Genpolymorphis-

men für bestimmte anti-inflammatorische Cytokine assoziiert ist. Dabei fand man heraus, 

dass sich die Polymorphismen für VEGF und IL-6 signifikant zwischen SIDS-Fällen und 

Kontrollen unterschieden. Hier war ebenfalls IL-6-174-GG überrepräsentiert bei SIDS. 

Dieses Allel wird übereinstimmend mit einer vermehrten IL-6-Produktion assoziiert. Das 

bedeutet, dass bei SIDS-Fällen häufiger die GG-Variante vorhanden ist als in der Normal-

population (Dashash et al., 2006). Demnach handelt es sich bei den SIDS-Fällen um zwei 

Gruppen, von denen die eine durch den Genpolymorphismus vermehrt IL-6 produziert. 

Diese zwei Gruppen fanden sich angedeutet auch in dieser Arbeit: Bei sechs SIDS-Fällen 

fand sich vermehrt IL-6, bei fünf davon gab es außerdem Hinweise auf periphere Infektio-

nen. 

Opdal und Rognum untersuchten 2007 diesen IL-6-174-G/C-Polymorphismus an einer 

norwegischen SIDS-Gruppe. Sie konnten keine Unterschiede in der IL-6-Produktion in 
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Zusammenhang mit den verschiedenen Genotypen feststellen. Die Autoren schlugen vor, 

weitere Genpolymorphismen in der Promoterregion zu untersuchen, um die Rolle des IL-6 

bei SIDS näher einordnen zu können. 

 

In dieser Arbeit wurde bei der Auswertung zusätzlich festgestellt, dass nicht nur Lympho-

zyten, sondern auch Endothelzellen positiv auf die immunhistochemische Färbung mit dem 

IL-6-Antikörper reagierten. Früh wurde vermutet, dass ein gewebespezifisches Autoanti-

gen auf der Gefäßoberfläche der Endothelzellen exprimiert wird. Man kann davon ausge-

hen, dass aktivierte zirkulierende T-Lymphozyten ihre Autoantigene auf der 

Endotheloberfläche mittels eines spezifischen Rezeptors erkennen und so eine lokale 

inflammatorische Reaktion anregen (Wekerle et al., 1986). Vermutlich präsentieren 

Endothelzellen  

ebenfalls IL-6. Durch die Wirkung von IL-6 ist die Produktion von Cytokinen und Anti-

körpern erhöht (Merrill & Benveniste, 1996). Diese IL-6-Expression der Endothelzellen 

kann die T-Lymphozyten zu einer weiteren IL-6-Produktion anregen und so ein mögliches 

inflammatorisches Geschehen aufrechterhalten und unterstützen. Romano et al. (1997) 

fanden heraus, dass Endothelzellen nur die gp130-Untereinheit exprimieren, die für die 

Signaltransduktion zuständig ist, jedoch nicht IL-6R-gp80. Sie kamen zu dem Ergebnis, 

dass IL-6 eine positive Rolle in lokalen inflammatorischen Reaktionen spielt, indem es die 

Leukozyten-Anlockung verstärkt fördert. 

 

Nach Auswertung der Ergebnisse dieser Arbeit ließen sich nur einzelne signifikante Werte 

ermitteln. In einigen untersuchten Gehirnregionen wie in der grauen und weißen Substanz 

des Telencephalons sowie dem Mesencephalon ließ sich jedoch eine Tendenz erkennen, 

dass hier mehr Lymphozyten auftreten. Diese Beobachtung erlangte jedoch keine statisti-
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sche Signifikanz. Deshalb muss davon ausgegangen werden, dass sich bei SIDS-Opfern in 

ihrer Gesamtheit, im Vergleich zu den Kontrollfällen mit und ohne Infektionskrankheit, 

keine vermehrten entzündlichen Infiltrate im gesamten Gehirn finden. Somit konnte die 

erste Hypothese dieser Arbeit nicht bestätigt werden.  

Die Einordnung der Ergebnisse bei SIDS-Kindern im Vergleich mit den „infektiösen“ und 

„nicht-infektiösen“ Kontrollfällen war nicht immer eindeutig möglich. In den 

Leptomeningen des Lobus parietalis und des Lobus occipitalis sowie der 

Hippocampusformation fanden sich bei den Kontrollfällen mit Infektionskrankheit jedoch 

signifikant mehr Lymphozyten.  

Ohne Einschluss der SIDS-Kinder in die nicht-infektiösen Fälle zeigte sich nur im Lobus 

occipitalis eine signifikante Zunahme von Lymphozyten im Vergleich zu den infektiösen 

Kontrollfällen.  

Wie auch schon bei allen vorigen Studien zum Thema SIDS wurde keine Todesursache 

oder Pathologie gefunden, die für alle SIDS-Fälle zutrifft (Sparks & Hunsaker, 2002; Hunt 

& Hauck, 2006; Moon et al., 2007). Es ist deshalb fraglich, ob es überhaupt eine alleinige 

Todesursache gibt, die bei allen SIDS-Opfern gleich ist.  

Gemäß der „Triple Risk Hypothese“ ist SIDS das Ergebnis der Schnittmenge von drei  

überlappenden Faktoren (Filiano & Kinney, 1994; Rognum & Saugstad, 1993; Guntheroth 

& Spiers, 2002). Diese sind ein vulnerables Kind, eine kritische Entwicklungsperiode in 

der homöostatischen Kontrolle und ein exogener Stressor (Filiano & Kinney, 1994).  

Bei genauerer Betrachtung nur der SIDS-Fälle in dieser Arbeit fand sich bei fünf von elf 

SIDS-Opfern, in einigen Gehirnregionen eine vermehrte entzündliche Infiltration (Tabelle 

5: LCA-SIDS versus Kontrollgruppe, S.108). Durch das Vorhandensein von entzündlichen 

Infiltraten bei einem Teil der SIDS-Opfer der vorliegenden Arbeit ist es als wahrscheinlich 

anzusehen, dass eine periphere Infektion vorlag, die die Blut-Hirn-Schranke überwinden 
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konnte. Dies lässt vermuten, dass eine inflammatorische Reaktion als exogener Stressor 

gemäß der „Triple Risk Hypothese“ für SIDS wirken kann. Der exogene Stressor kann 

verschiedener Art sein, zum Beispiel Fieber, Hyperthermie oder Bauchlage. Aber auch 

bakterielle oder virale Infektionen können als exogener Stressor wirksam werden. Diese 

Vermutung stützt sich auf epidemiologische Studien, die bei vielen SIDS-Kindern um den 

Todeszeitpunkt herum leichte Infektionen des Atemwegsystems oder des 

Gastrointestinaltraktes beschreiben (Filiano & Kinney, 1994).  

Es könnte hier sowohl eine periphere Infektion bakterieller oder viraler Genese wie bei-

spielsweise ein nasopharyngealer Infekt vorgelegen haben, der über retrograden axonalen 

Transport an das ZNS übermittelt wurde. Bei Durchsicht der Fallakten fanden sich immer-

hin bei acht Fällen Hinweise auf leichte Infektionen. Genauso könnte aber auch eine direk-

te Immunstimulation des Gehirns vorgelegen haben, die zu der lokalen Bildung von ent-

zündlichen Infiltraten geführt hat. Bei dem Vergleich der SIDS-Fälle dieser Arbeit, bei 

denen IL-6 und Lymphozyten vermehrt nachgewiesen werden konnten, ergibt sich folgen-

des Bild: Bei vier Fällen ließen sich jeweils mehr IL-6 und mehr entzündliche Infiltrate als 

bei den anderen SIDS-Fällen sehen, dabei waren jeweils zwei männliche und zwei weibli-

che Säuglinge betroffen. Bei einem Fall waren nur in bestimmten Gebieten mehr Lympho-

zyten, bei zwei Fällen waren nur vermehrt IL-6, aber keine Lymphozyten nachweisbar.  

 

In der Gesamtschau hat diese Arbeit Morris` Hypothese untermauert. Eine virale oder bak-

terielle Infektion könnte als exogener Stressor zu SIDS führen. Um zu einer Ursachenklä-

rung bei SIDS zu gelangen, ist es wichtig, weiter über die anderen exogenen Stressoren zu 

forschen. Sie müssen dringend in ihrer Gesamtheit identifiziert werden, um in Zukunft 

SIDS gezielt vorbeugen zu können. Weiterhin wird empfohlen, in einer weiteren Arbeit die 

Rolle der Endothelzellen hinsichtlich einer gesteigerten Expression von 
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proinflammatorischen Faktoren bei SIDS im gesamten Gehirn systematisch zu untersu-

chen. 
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5. Zusammenfassung 

Ausgehend von Berichten über milde virale und bakterielle Infektionszeichen in einigen 

Organen bei SIDS-Opfern wurde in der vorliegenden Arbeit systematisch untersucht, ob 

sich auch im Gehirn solche entzündlichen Korrelate finden lassen. Um die Ergebnisse ein-

ordnen zu können, setzte sich die Kontrollgruppe sowohl aus Kindern zusammen, die an 

einer Infektion gestorben waren, als auch aus Kindern, die durch eine geklärte nicht-

entzündliche Ursache ums Leben gekommen waren.  

 

Dazu wurden elf Gehirnregionen von elf SIDS-Fällen und 32 Kontrollfällen untersucht, die 

sich aus 15 infektiösen Fällen und 17 nicht-infektiösen Fällen zusammensetzten und die in 

dem Institut für Rechtsmedizin der Ludwig-Maximilians-Universität München obduziert 

worden waren. Diese wurden immunhistochemisch mit einem Antikörper gegen das CD45 

Transmembran-Glykoprotein auf das Vorhandensein von Leukozyten hin untersucht. Die 

systematische lichtmikroskopische Auswertung erfolgte semiquantitativ anhand einer Vier-

Punkte-Skala. Anschließend wurden die positiven Präparate mit CD3- und CD20-

Antikörpern angefärbt, um die Leukozyten in B- und T-Lymphozyten zu unterteilen. In 

einem dritten Färbegang wurden speziell der Frontallappen sowie Pons und Medulla 

oblongata der obigen Fälle mit einem Antikörper gegen Interleukin-6 gefärbt. 

 

Die immunhistochemischen Untersuchungen zeigten in keiner der untersuchten Gehirnre-

gionen ein signifikant höheres Auftreten von LCA-positiven Zellen bei SIDS im Vergleich 

zur Kontrollgruppe. Somit konnte die erste Hypothese, dass bei SIDS vermehrt Entzün-

dungszellen im Gehirn auftreten, nicht bestätigt werden. Beim Vergleich der „infektiösen“ 
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Kontrollgruppenfälle mit den „nicht infektiösen“ Fällen, die sich aus den „nicht-

infektiösen“ Kontrollgruppenfällen und den SIDS-Fällen zusammensetzten, erkennt man 

ein signifikant höheres Auftreten von LCA-positiven Zellen in den Leptomeningen von 

Occipital- und Parietallappen sowie in der Hippocampusformation. Beim Vergleich der 

„infektiösen“ Kontrollgruppenfälle mit den „nicht-infektiösen“ Kontrollgruppenfällen wa-

ren signifikant mehr LCA-positive Zellen in den Leptomeningen des Occipitallappens vor-

handen. Die CD3- und CD20-Färbung wurde beispielhaft in drei Gehirnregionen durchge-

führt, dabei handelte es sich um Pons, Medulla oblongata und Frontallappen. Sie diente der 

nochmaligen Kontrolle und Absicherung der LCA-Färbung. Theoretisch ist es möglich, 

dass sich in den ungefärbten Regionen unerwartete Änderungen im Färbeverhalten ergeben 

könnten. 

Bei den Interleukin-6-Färbungen zeigte sich kein signifikant höheres Vorkommen von In-

terleukin-6 bei den SIDS-Fällen im Vergleich mit der Kontrollgruppe. Somit konnte die 

zweite Hypothese, dass vermehrt Interleukin-6 bei SIDS-Fällen im Gehirn auftritt, nicht 

bestätigt werden. Allerdings wurden nicht alle Gehirnregionen mit IL-6 angefärbt. 

Immunhistochemisch untersucht wurden exemplarisch Pons, Medulla oblongata und Fron-

tallappen. Es ist nicht auszuschließen, dass sich in einer der nicht untersuchten Regionen 

vermehrt Interleukin-6 bei SIDS-Opfern anreichert. Beim Vergleich innerhalb der Kont-

rollgruppe zeigte sich ein signifikant höheres Auftreten von Interleukin-6 bei den „infekti-

ösen“ Kontrollgruppenfällen verglichen mit den „nicht-infektiösen“ Kontrollgruppenfällen.  

 

Bei alleiniger Betrachtung der SIDS-Fälle zeigten sich in einigen Fällen vermehrte ent-

zündliche Infiltrate und/oder ein erhöhtes IL-6-Vorkommen. Dies könnte auf eine bakteri-

elle oder virale Infektion hinweisen, die entweder über retrograden axonalen Transport von 

peripher ins ZNS fortgeleitet werden kann, oder auch eine direkte lokal entstehende ent-
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zündliche Infektion. Eine Infektion könnte somit als exogener Stressor bei einem Teil der 

SIDS-Fälle gemäß der „Triple Risk Hypothese“ wirken. Zur weiteren Abklärung der 

Ätiopathogenese bei SIDS sollten weitere genetische Polymorphismen untersucht werden 

und das gesamte Gehirn auf mögliche andere exogene Stressoren überprüft werden.  
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1. Anhang 

1.1 Abkürzungsverzeichnis 

2B11 Klon 2B11 des CD45-Antikörpers 

A. Arteria 

AAP American Academy of Pediatrics 

ABC Avidin-Biotin-Complex 

ALTE apparent life threatening event 

ANXA 1 Annexin 1 

BAER Brainstem acoustic evoked potentials  

CD Cluster determinant = Differenzierungsantigene 

CMV Cytomegalievirus 

CoA Coenzym A 

Cu/Zn Kupfer/Zink 

DAB Diaminobenzidin 

DD Dopa-Decarboxylase 

DTTP Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Polyomyelitis 

EEG Elektroenzephalographie 

ELISA Enzymed-linked Immunosorbent Assay 

EU Europäische Union 

GFAP glial fibrillary acidic protein 

gp 130 Glykoprotein 130 

H2O2 Wasserstoffperoxyd 

HIV human immunodeficiency virus 

HLA-DR human leucocyte antigen-DR der Klasse 2 

HT 5-Hydroxytryptamin 

Ig Immunglobulin 

Il Interleukin 

L26 Klon L26 des CD20-Antikörper 

LCA Leucocyten Common Antigen 

LH-RH Luteinisierendes Hormon-Releasing Hormon 

MCAD medium-chain-acyl-CoA-Dehydrogenase 

MDP Muramyl-Dipeptid 

MHC major histocompatibility complex 
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mtDNA maternal desoxyribonukleinacid 

MW Mittelwert 

Nucl. Nucleus 

PBS phosphate-buffered-saline 

PD Phosphodiesterase 

PD7/26 Klon PD7/26 des CD45-Antikörpers 

PMLZ postmortale Liegezeit 

RNA Ribonukleinsäure 

RSV respiratory-syncytial-virus 

S.alba /grisea Substantia alba/grisea 

S. aureus Staphylococcus 

SD standard deviation 

SEM standard error of mean 

SIDS sudden infant death syndrome 

SNP single nukleotide polymorphism 

SNR signal to noise ratio 

SPSS statistical package for the social sciences 

TEOAE 

transient evoked otoacoustic emission = transiente otoakustisch evozierte Hirn-

stammpotentiale 

TH Tyrosin-Hydroxylase 

USID unclassified sudden infant death 

VEGF vascular endothelial growth factor 

ZNS Zentrales Nervensystem 
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1.2 Daten der SIDS- und Kontrollfälle 

1.2.1 Daten der SIDS- Fälle 

Tabelle 1: Daten der SIDS- Fälle 

Fall-Nr. Alter/ 

Geschlecht 

Körpergröße Körpergewicht Hirngewicht PMLZ 

BW 38 10Mo/m 75 8,6 1055 29 

BW 80 3Mo/w 71 8,5 852 69 

BW 84 3Mo/m 62 6,3 717 45 

BW 86 3Mo/m 63 6,3 763 6 

BW 91 3Mo/w 60 5,3 632 23 

BW 102 1Mo/w 58 4,6 545 8 

BW 226 1Mo/w 57 4,8 530 65 

BW 237 4Mo/m 68 5,8 735 48 

BW 273 11Mo/m 78 8,6 1054 78 

BW 275 1Mo/w 55 3,2 479 29 

BW 304 5Mo/w 63 6,1 649 30 

1.2.2 Daten der „infektiösen“ Kontrollfälle  

Tabelle 2: Daten der „infektiösen“ Kontrollfälle 

Fall-Nr. Alter/ 

Geschlecht 

Körper- 

größe 

Körpergewicht Hirngewicht PMLZ Todesursache 

BW201 4Mo/w 67 5,4 761 55 HHV-6-Infektion 

BW219 6Mo/m 58 3,9 388 6 Virusinfekt 

BW230 13Mo/m 85 10,7 1313 13 Infekt 

BW233 24Mo/w 90 11,2 1131 14 Waterhouse-

Friedrichsen-

Syndrom 

BW236 84Mo/w 127 24,4 1393 90 Myokarditis 
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BW258 2Mo/w 56 3,9 580 59 Viraler  

Infekt 

BW259 5Mo/m 70 7,9 830 120 Viraler  

Infekt 

BW276 18Mo/w 80 11,0 1042 23 Viraler  

Infekt 

BW290 36Mo/m 88 12,5 1307 54 EBV 

BW295 0Mo/w 51 3,6 383 26 HSV 

BW103 3Mo/w 58 5,1 622 6 Infekt 

1258/99 10Mo/m 74 8,9 956 29 Sepsis 

2160/99 1Mo/m 47 2,5 387 30 Viraler Infekt 

413/00 1Mo/m 53 3,9 NB 32 Sepsis 

1134/00 3Mo/m 55 5,4 539 27 Waterhouse-

Friedrichsen-

Syndrom 

1.2.3 Daten der „nicht-infektiösen“ Kontrollfälle  

Tabelle 3: Daten der „nicht-infektiösen“ Kontrollfälle 

Fall-Nr. Alter/ 

Geschlecht 

Körper-

größe 

Körpergewicht Hirngewicht PMLZ Todes 

ursache 

BW3 7Mo/m 73 8,2 941 23 Ersticken 

BW5 72Mo/w 118 19,5 1314 70 Stromtod 

BW70 0Mo/w 43 1,5 205 12 Ertrinken 

BW89 5Mo/w 65 6,7 676 10 Epilepsie 

BW114 0Mo/w 53 3,3 407 6 Fruchtwasseraspi-

ration 

852/99 5Mo/m 68 7,3 816 6 Tötung 

BW115 0Mo/w 50 3,3 NB 10 Erwürgen 

BW197 4Mo/m 57 4,1 554 36 Epilepsie 

BW252 24Mo/w 90 13,3 1136 23 Kawasaki-

Syndrom 

1080/99 1Mo/w 55 4,1 482 10 Herzfehler 

1461/99 22Mo/w 81 11,5 1229 NB Ersticken 
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2080/99 10Mo/w 65 5,5 836 76 Ersticken 

2133/99 3Mo/m 64 5,1 631 4 Diabetes 

442/00 1Mo/m 54 4,3 540 42 Ersticken 

986/00 11Mo/m 73 8,8 960 56 Herzfehler 

71/00 5Mo/w 65 7,0 821 29 Impffall 

1568/05 3Mo/m 52 3,9 527 5 Impffall 

1.3 Vergleich von Körpergröße, Gewicht, Hirngewicht und 

postmortaler Liegezeit  

Tabelle 4: Vergleich von Körpergröße, Gewicht, Hirngewicht und postmortaler Liegezeit 

 Kontrollen SIDS  

 MW SEM MW SEM p 

Größe (cm) 69,94 2,74 64,61 1,14 0,43 

Gewicht (kg) 7,58 0,68 6,12 0,26 0,40 

Hirngewicht (g) 826,26 50,84 744,88 30,67 0,26 

Postmortale 

Liegezeit (h) 

52,45 20,89 33,31 3,55 0,99 
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1.4 Tabellen der Ergebnisse 

1.4.1 Ergebnisse der LCA-Färbung 

1.4.1.1 LCA-SIDS versus Kontrollgruppe 

Tabelle 5: LCA-SIDS versus Kontrollgruppe 

Region Kontrollen SIDS p 

 MW SD SEM MW SD SEM  

fro-co 0,61 0,50 0,09 0,64 0,50 0,15 0,89 

fro-wm 0,71 0,53 0,09 0,91 0,54 0,16 0,30 

fro-lm 1,00 0,72 0,14 1,09 0,70 0,21 0,72 

orb-co 0,41 0,59 0,13 0,27 0,65 0,19 0,37 

orb-wm 0,36 0,49 0,10 0,64 0,67 0,20 0,25 

orb-lm 0,86 0,77 0,21 0,67 0,71 0,24 0,56 

occ-co 0,70 0,53 0,09 0,82 0,60 0,18 0,56 

occ-wm 0,61 0,50 0,09 0,91 0,30 0,09 0,06 

occ-lm 1,04 0,66 0,13 1,09 0,54 0,16 0,83 

par-co 0,63 0,49 0,09 0,82 0,40 0,12 0,24 

parwm 0,78 0,55 0,10 0,91 0,30 0,09 0,40 

par-lm 1,04 0,71 0,14 0,89 0,60 0,20 0,57 

tem-co 0,63 0,49 0,09 0,64 0,50 0,15 0,95 

tem-wm 0,69 0,47 0,08 0,91 0,30 0,09 0,15 

hipca 1,03 0,80 0,14 0,73 0,79 0,24 0,27 

thal 0,91 0,68 0,12 0,91 0,70 0,21 1,00 

bggl 0,82 0,73 0,13 0,73 0,79 0,24 0,69 

kh-co 0,73 0,58 0,11 0,60 0,52 0,16 0,56 

kh-wm 0,80 0,41 0,07 0,80 0,42 0,13 1,00 

kh-lm 0,90 0,55 0,10 1,00 0,47 0,15 0,59 

mes 0,85 0,70 0,12 0,90 0,57 0,18 0,79 
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mes-lm 0,85 0,73 0,14 1,00 0,71 0,24 0,57 

pons 0,88 0,60 0,10 0,55 0,52 0,16 0,11 

pons-lm 0,82 0,72 0,14 1,13 0,83 0,30 0,33 

med 0,85 0,56 0,10 0,60 0,52 0,16 0,21 

med-lm 0,61 0,62 0,11 0,89 0,60 0,20 0,22 

1.4.1.2 LCA-„infektiöse“ Kontrollgruppe versus „nicht-infektiöse“ Fälle  

Tabelle 6: LCA-„infektiöse“ Kontrollgruppe versus „nicht-infektiöse“ Fälle 

Region „nicht-infektiöse“ Fälle „infektiöse“ KG p 

 MW SD SEM MW SD SEM  

fro-co 0,57 0,50 0,10 0,71 0,47 0,13 0,37 

fro-wm 0,79 0,57 0,11 0,71 0,47 0,13 0,75 

fro-lm 0,96 0,77 0,15 1,15 0,55 0,15 0,43 

orb-co 0,24 0,54 0,12 0,58 0,67 0,19 0,08 

orb-wm 0,48 0,60 0,13 0,42 0,51 0,15 0,86 

orb-lm 0,69 0,79 0,20 1,00 0,58 0,22 0,28 

occ-co 0,70 0,53 0,10 0,79 0,58 0,15 0,65 

occ-wm 0,70 0,47 0,09 0,64 0,50 0,13 0,71 

occ-lm 0,92 0,56 0,11 1,36 0,67 0,20 0,05 

par-co 0,66 0,48 0,09 0,71 0,47 0,13 0,70 

par-wm 0,83 0,47 0,09 0,79 0,58 0,15 0,75 

par-lm 0,83 0,65 0,14 1,31 0,63 0,17 0,04 

tem-co 0,61 0,50 0,09 0,67 0,49 0,13 0,70 

tem-wm 0,82 0,39 0,07 0,60 0,51 0,13 0,12 

hipca 0,78 0,80 0,15 1,27 0,70 0,18 0,05 

thal 0,83 0,70 0,13 1,07 0,62 0,16 0,26 

bggl 0,73 0,83 0,15 0,93 0,47 0,13 0,27 

kh-co 0,64 0,57 0,11 0,80 0,56 0,14 0,38 

kh-wm 0,80 0,41 0,08 0,80 0,41 0,11 1,00 

kh-lm 0,88 0,53 0,11 1,00 0,53 0,14 0,49 

mes 0,83 0,60 0,11 0,93 0,80 0,21 0,69 

mes-lm 0,78 0,74 0,15 1,08 0,67 0,19 0,23 
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pons 0,72 0,59 0,11 0,93 0,59 0,15 0,27 

pons-lm 0,84 0,85 0,17 1,00 0,45 0,13 0,46 

med 0,72 0,65 0,12 0,93 0,26 0,07 0,16 

med-lm 0,63 0,63 0,12 0,77 0,60 0,17 0,47 

1.4.1.3 LCA-„infektiöse“ Kontrollgruppe versus „nicht-infektiöse“ Kontroll-

gruppe  

Tabelle 7: LCA-„infektiöse“ Kontrollgruppe versus „nicht-infektiöse“ Kontrollgruppe 

Region „nicht-infektiöse“ KG „infektiöse“ KG p 

 MW SD SEM MW SD SEM  

fro-co 0,53 0,51 0,12 0,71 0,47 0,13 0,30 

fro-wm 0,71 0,59 0,14 0,71 0,47 0,13 0,89 

fro-lm 0,87 0,83 0,22 1,15 0,55 0,15 0,29 

orb-co 0,20 0,42 0,13 0,58 0,67 0,19 0,14 

orb-wm 0,30 0,48 0,15 0,42 0,51 0,15 0,58 

orb-lm 0,71 0,95 0,36 1,00 0,58 0,22 0,41 

occ-co 0,63 0,50 0,11 0,79 0,58 0,15 0,46 

occ-wm 0,58 0,51 0,12 0,64 0,50 0,13 0,71 

occ-lm 0,80 0,56 0,14 1,36 0,67 0,20 0,03 

par-co 0,56 0,51 0,12 0,71 0,47 0,13 0,37 

par-wm 0,78 0,55 0,13 0,79 0,58 0,15 0,98 

par-lm 0,79 0,70 0,19 1,31 0,63 0,17 0,06 

tem-co 0,59 0,51 0,12 0,67 0,49 0,13 0,65 

tem-wm 0,76 0,44 0,11 0,60 0,51 0,13 0,32 

hipca 0,81 0,83 0,21 1,27 0,70 0,18 0,12 

thal 0,79 0,71 0,16 1,07 0,62 0,16 0,23 

bggl 0,74 0,87 0,20 0,93 0,47 0,13 0,31 

kh-co 0,67 0,62 0,16 0,80 0,56 0,14 0,50 

kh-wm 0,80 0,41 0,11 0,80 0,41 0,11 1,00 

kh-lm 0,80 0,56 0,14 1,00 0,53 0,14 0,32 

mes 0,79 0,63 0,14 0,93 0,80 0,21 0,61 

mes-lm 0,64 0,74 0,20 1,08 0,67 0,19 0,11 
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pons 0,83 0,62 0,15 0,93 0,59 0,15 0,63 

pons-lm 0,71 0,85 0,21 1,00 0,45 0,13 0,20 

med 0,79 0,71 0,16 0,93 0,26 0,07 0,35 

med-lm 0,50 0,62 0,15 0,77 0,60 0,17 0,20 

1.4.2 Ergebnisse der CD3- und CD20-Färbung 

1= positiv 

0= negativ 

9= fehlend 

Tabelle 8: Ergebnisse der CD3- und CD20-Färbung 

Präparatnummer CD3 CD3 CD20 CD20 

 Meningen Restschnitt Meningen Restschnitt 

     

BW3 1 1 0 0 

BW5 1 1 0 0 

BW38 1 1 0 0 

BW70 9 0 0 0 

BW80 1 1 0 0 

BW84 1 1 0 0 

BW86 0 1 0 0 

BW89 0 1 0 0 

BW91 0 1 0 0 

BW103 0 1 0 0 

BW114 0 1 0 1 
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BW115 0 0 0 0 

BW197 0 1 0 0 

BW201 1 1 0 0 

BW219 0 1 0 0 

BW226 0 0 0 0 

BW230 0 1 0 0 

BW236 1 1 9 1 

BW237 0 1 0 0 

BW252 0 1 1 1 

BW258 0 1 0 0 

BW259 0 1 0 0 

BW273 1 1 0 0 

BW275 0 1 0 0 

BW276 0 1 0 0 

BW290 1 1 0 0 

BW295 0 1 1 1 

BW304 0 1 1 1 

15/99 0 1 0 0 

H16/05 0 1 0 0 

71/00 0 1 0 0 

1568/05 0 1 0 0 

852/99 0 1 0 0 

1080/99 0 0 0 1 

1258/99 0 1 0 0 
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1461/99 0 1 9 0 

2080/99 9 1 0 0 

2133/99 9 1 9 0 

2160/99 0 9 0 0 

413/00 0 0 0 0 

986/00f 9 9 9 9 

1134/00 0 0 0 0 

BW195 0 1 0 0 

1.4.3 Ergebnisse der Interleukin-6-Färbung 

1.4.3.1 Vergleich SIDS mit Kontrollfällen 

Tabelle 9: Vergleich SIDS mit Kontrollfällen 

Region Kontrollen   SIDS   p-Wert 

 MW SD SEM MW SD SEM  

Pons 0,57 0,74 0,14 0,60 0,70 0,22 0,82 

Med 0,90 0,90 0,17 1,10 1,10 0,35 0,63 

Fro-co 0,46 0,81 0,16 1.00 0,87 0,29 0,06 

Fro-lm 0,20 0,41 0,08 0,56 1,01 0,34 0,35 
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1.4.3.2 IL-6: Vergleich „infektiöse“ Kontrollfälle versus „nicht-infektiöse“ 

Kontrollfälle  

Tabelle 10: IL-6: Vergleich „infektiöse“ Kontrollfälle versus „nicht-infektiöse“ Kontrollfälle 

Region Fehlende 

Infektion 

  Infektion   p-Wert 

 MW SD SEM MW SD SEM  

Pons 0,50 0,63 0,16 0,67 0,89 0,26 0,75 

Med 0,53 0,62 0,15 1,42 1,00 0,29 0,01 

Fro-co 0,53 0,92 0,24 0,36 0,67 0,20 0,82 

Fro-lm 0,14 0,36 0,10 0,27 0,47 0,14 0,43 

1.5 Chemikalien 

1.5.1 Antikörper 

Monoclonal Mouse Anti-Human CD45, Leucocyte Common Antigen 

Clones: 2B11 und PD7/26 

Isotyp: igG1, Kappa 

Bezugsquelle: DakoCytomation GmbH, Hamburg. Code Nr. A 0452 

 

Monoclonal Mouse Anti-Human CD20cy 

Clone: L26 

Isotyp: IgG2a, Kappa 

Bezugsquelle: DakoCytomation GmbH, Hamburg. Code Nr. M 0755 
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Polyclonal Rabbit Anti-Human CD3 

Bezugsquelle: DakoCytomation GmbH, Hamburg. Code Nr. A 0542 

 

Interleukin-6-Antikörper 

Bezugsquelle: Abcam Inc.,Cambridge, USA. Code Nr. ab 6672 

 

1.5.2 Lösungen, Puffer und Kits 

Target Retrieval Solution 

DakoCytomation GmbH, Hamburg. Code Nr. S1700 

 

PBS-Puffer (pH 7.4- 7.5): 

Herstellung: 

 16,1 g Na2HPO4 H2 

 2,2 g NaH2PO4 H20 

 40,0 g NaCl 

Die Zutaten müssen in 5 Liter Aqua destillata aufgelöst werden. 

 

Histostain-Plus (Peroxidase) Kit 

Bezugsquelle: Zytomed GmbH, Berlin. Kat. Nr. 85-9043 

 

DAB-(3,3`- Diaminobenzidin Tetrahydrochlorid) Substrat-Kit 

Inhalt: 

 Tropfflasche A: Pufferkonzentrat  
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 Tropfflasche B: DAB-Lösung  

 Tropfflasche C: konzentriertes H2O2 

Aktivierung der DAB-Lösung: 1 Tropfen Reagens A in 1 ml Aqua destillata geben und 

mischen. Jeweils 1 Tropfen Reagens B und Reagens C auf die 1 ml verdünnte 

Pufferkonzentratlösung geben und erneut mischen. 

Bezugsquelle: DakoCytomation GmbH, Berlin. Kat. Nr. 00-2014. 

 

LSAB+System-HRP: 

DakoCytomation GmbH, Berlin. Kat. Nr. 0690 
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