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1. Einleitung

1.1. SIDS - das Sudden Infant Death Syndrome

1.1.1. Definition und Historie

Das Sudden Infant Death Syndrome (SIDS), oder in der deutschen Terminologie der
,plotzliche Kinds-* oder ,,Sduglingstod*, bleibt bis zum heutigen Tag ein Mysterium hin-
sichtlich der Atiologie. Trotz intensiver Forschung konnte bisher keine ursachliche Krank-
heit bzw. Fehlfunktion bestimmter lebenswichtiger Abl&dufe oder Organe gefunden werden.
Trotzdem musste fir dieses Phdnomen eine einheitliche Definition gefunden werden, da
frithere Bezeichnungen wie ,,cot death®, ,,crib death* (Krippentod) und ,,sudden and unex-
pected death in infancy (pl6tzlicher und unerwarteter Tod in der Kindheit) als inakzepta-
bel befunden wurden. So einigte man sich 1963 bei der First Conference on Causes of
Sudden Deaths in Infants in Amerika auf die Bezeichnung ,,sudden death syndrome*
[Wedgewood und Benditt 1965].

Sechs Jahre spater, auf der Second Conference on Causes of Sudden Deaths in Infants de-
finierte Beckwith das SIDS erstmals als ,,plotzlichen Tod jedes Sduglings oder Kleinkin-
des, der unerwartet eintritt und bei dem sich durch eine sorgfaltige postmortale Untersu-
chung keine addquate Todesursache nachweisen lasst™. Im Prinzip ist diese Beschreibung
bis heute glltig und wurde nur durch wenige Kriterien erganzt, z.B. durch zusatzlichen
Untersuchungen auf verschiedenen Ebenen [Bergman et al. 1970, Byard und Krous 2003].
So wird in den USA der plétzliche Kindstod seit 1991 durch das National Institute of Child

Health and Human Development (NICHD) als ,,der plotzliche Tod eines Kindes unter ei-



nem Jahr definiert, ,,der nach einer genauen Untersuchung des Falles, einschlielich einer
ausfihrlichen Autopsie, Untersuchungen am Todesort und Nachprufung der Kklinischen
Anamnese ungeklért bleibt* [Willinger et al. 1991].

Um eine internationale Vergleichbarkeit zu gewahrleisten wurde 2004 durch eine interna-
tionale Gruppe ein neuer Definitionsvorschlag erarbeitet, der genauere Kriterien zur klini-
schen Vorgeschichte, zu Ermittlungsumfang und -tiefe und den Todesumstanden enthalt.
Diese allgemeinen Empfehlungen zu Untersuchung, Befundbewertung und Klassifikation

ebneten somit den Weg fr eine international gultige Definition [Krous et al. 2004].

Oft sind jedoch trotz genauer Autopsie und anderen weiterfiihrenden Untersuchungen viele
Krankheiten, die unter Umstdnden zum Tod eines Kleinkindes fihren kénnen, nicht immer
offensichtlich, wie z.B. Asphyxie oder angeborene Herzfehler. Zuerst sollten also mit den
zur Verfugung stehenden Mitteln alle anderen Mdglichkeiten ausgeschlossen werden, be-
vor SIDS als die Todesursache eines Babys festgelegt wird; der plotzliche Kindstod bleibt
daher nach wie vor eine Ausschlussdiagnose [Byard und Krous 2003, Sparks und

Hunsaker 2002].

Schon im Alten Testament wird erstmals ein Fall erwéhnt, der nach dem heutigen Wis-
sensstand und im Hinblick auf die Geschichte auch ein plétzlicher Kindstod gewesen sein
kann: Im ,,.Buch der Konige* wird vermutet, dass eine Frau sich versehentlich in der Nacht
auf das Kind legte und es dadurch keine Luft mehr bekam. Die Ansicht, dass Eltern ihre
Kinder versehentlich im Schlaf erstickten, da sie in demselben Bett schliefen, wurde bis ins
20. Jahrhundert hinein vertreten. Um diesem Ungliicksfall vorzubeugen, wurden damals
metallene oder holzerne ,,Kédfige™ entwickelt, die in der Nacht iiber die schlafenden Kinder

gestiilpt werden sollten. Diese Uberzeugung ging soweit, dass im Florenz des



18. Jahrhunderts ein Kindstod in der Exkommunikation der Eltern resultierte, wenn diese
keinen solcher sog. ,,arcuccios* fiir das Kind verwendet hatten [Byard 1994, Byard und
Cohle 1994, Byard und Hilton 1997].

Zu jenen Zeiten war der plétzliche Kindstod jedoch noch keine Diagnose an sich und erst
in den letzten Jahrzehnten wurde immer mehr Wert gelegt auf die Untersuchung der ge-
naueren Todesumsténde. Es wurden Autopsien durchgefihrt, erst spérlich, in der heutigen
Zeit jedoch verpflichtend, und nach und nach Theorien Uber den rétselhaften Tod der
Kleinkinder aufgestellt. Zusammengefasst wurden diese Theorien im sog. ,,triple risk mo-
del“, welches das Zusammenspiel von préadisponierenden Faktoren, Stress und verborge-
nen Anfalligkeiten beschreibt, die in Kombination das Risiko fur den Kindstod erhéhen

kénnen [Byard 1991, Byard und Krous 2001, Fleming et al. 2000].

1.1.2. Epidemiologie und Statistik

Frihere Daten zur Haufigkeit des plétzlichen Kindstodes sind schwer zu bewerten, da die
Kriterien und Definitionen noch relativ jung sind und sich lange Zeit einem standigen
Wandel unterzogen; sogar heutzutage sind die Statistiken nicht uneingeschrankt vertrau-
enswiirdig, da z.B. in Deutschland bis in die 1990er Jahre nur ca. 50 % aller unerwartet
verstorbenen Sauglinge Uberhaupt obduziert wurden [Kleemann et al. 1997].

In den westlichen Nationen ist der plotzliche Kindstod in den letzten Jahren zur haufigsten
postneonatalen Todesursache avanciert [Penning 2006], obwohl die Gesamtzahlen gesun-
ken sind: Bis vor zwolf Jahren lag die Zahl der an pl6tzlichem Kindstod verstorbenen

Kleinkinder relativ konstant bei ca. 2 von 1 000 Lebendgeborenen. In den letzten Jahren ist



jedoch weltweit ein Rickgang der Mortalitdt zu beobachten [Penning 2006, Bajanowski
und Poets 2004].

So sind im Jahr 2008 in Deutschland laut dem Statistischen Bundesamt nur noch 215 Kin-
der an plo6tzlichem Kindstod verstorben, davon 131 Jungen und 84 Madchen. Diese Zahlen
entsprechen insgesamt 0,32 an SIDS verstorbenen Babys pro 1 000 Lebendgeborene bzw.
0,37 Jungen und 0,25 Madchen pro 1000 Lebendgeborene des jeweiligen Geschlechts

[Statistisches Bundesamt 2010].
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Abb. 1: SIDS-Félle in Deutschland 1991 bis 2008
Diagramm nach Daten der Mortality Database der World Health Organization (1991 bis 2001)
und des Statistischen Bundesamtes (2002 bis 2008)

Fraglich ist dabei, worauf der Rickgang zuriickzufuhren ist: auf genauere Untersuchungen
bei fraglichen Kindstodesfallen, wobei sich im Vergleich zu friher hdufiger eine andere,
spezifische Todesursache finden l&sst, oder auf die Reduktion der Risikofaktoren (s.u.),
woran in den letzten Jahren v.a. durch Aufklarung der Eltern intensiv gearbeitet wurde

[Sparks und Hunsaker 2002].



SIDS tritt in der Regel im ersten Lebensjahr auf wahrend die Kinder schlafen. Dabei herr-
schen verschiedene Ansichten dariiber, ob auch schon im ersten Lebensmonat von plétzli-
chem Kindstod gesprochen werden kann. Kommt es im zweiten Lebensjahr eines Klein-
kindes zu einem entsprechenden Todefall wird dieser jedoch per definitionem (s.0.) nicht
als plétzlicher Kindstod bezeichnet [Sparks und Hunsaker 2002, Penning 2006].

Der Altersgipfel der an SIDS verstorbenen Kinder liegt bei zwei bis vier Monaten [Pen-
ning 2006], wobei 90 % der betroffenen Kinder junger als sechs Monate sind [Willinger et
al. 1991] und ein GroBteil bis zum Todeszeitpunkt objektiv gesund zu sein scheint [Buck-
ley et al. 2001]. Die erhohte Sterberate in diesem Zeitraum wird haufig darauf zuriickge-
fiihrt, dass die von der Mutter Ubertragenen Antikérper (IgG) schon abgebaut sind, wah-
rend das eigene Immunsystem der Babys sich in diesem Lebensabschnitt noch in der Ent-
wicklung befindet und somit das Infektionsrisiko steigt [Zinka et al. 2004, Althoff 1977,
Bell et al.1996]. So ist auch zu beobachten, dass in Gebieten mit erhohten Infektionsraten
SIDS héaufiger auftritt und aulRerdem ein Zusammenhang zwischen gesteigerten SIDS-

Raten und Keuchhustenepidemien besteht [Rognum 2000].

Dariiber hinaus spielen sowohl die Jahreszeit als auch das Geschlecht des Kindes eine Rol-
le: So steigt die Haufigkeit von SIDS-Féllen in Herbst und Winter; Erkl&arungsversuche
dafur fullen auf der allgemein hoheren Infektionsrate in den kélteren Monaten [Zinka et al.
2004, Douglas et al. 1996, Gupta et al. 1996]. Desweiteren sind mannliche Babys h&ufiger

betroffen als weibliche (ca. 60 % zu 40 %):
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Abb. 2: Geschlechterverhéltnis beim plétzlichen Kindstod in Deutschland 1991 bis 2008
Diagramm nach Daten der Mortality Database der World Health Organization (1991 bis 2001)
und des Statistischen Bundesamtes (2002 bis 2008)
Dabei muss berlicksichtigt werden, dass Jungen bei samtlichen Todesursachen im Séaug-

lingsalter Uberreprasentiert sind und somit keine Kausalitidt zugrunde gelegt werden kann

[Zinka et al. 2004, Sparks und Hunsaker 2002].

Es werden in der Literatur weitere zahlreiche Risikofaktoren genannt, welche vermutlich
den plétzlichen Kindstod begtinstigen, aber nicht als direkte Ursache anzusehen sind: Hau-
fig werden die Kinder in Bauchlage aufgefunden, weshalb 1994 vom U.S. Public Health
Service in Zusammenarbeit mit der American Academy of Pediatrics, der SIDS Alliance
und der Association of SIDS and Infant Mortality Programs die sog. ,,back-to-sleep*-
Kampagne initiiert wurden, die Eltern tiberzeugen sollte, darauf zu achten, dass die Kinder
auf dem Ricken schlafen. Die Kampagne war von Erfolg gekront indem die Anzahl der an

SIDS verstorbenen Kinder deutlich abnahm [American Academy of Pediatrics 1992, Gib-



son et al. 1995, Zinka et al. 2004]. Auch in Deutschland wurde in Nordrhein-Westfalen im
Jahr 1991 eine Aufklarungskampagne durchgefiuhrt mit dem Effekt, dass auch hier die
Fallzahlen deutlich sanken [Bajanowski und Poets 2004, Schlaud et al. 1999]. Erkl&rungs-
versuche dafiir, warum das Schlafen auf dem Bauch so riskant fur die Babys ist, reichen
von einer erhéhten Anzahl von Mikroorganismen in der Nasenschleimhaut tiber Kohlendi-
oxid-Rickatmung, Asphyxie in Abhangigkeit von der Schlafposition, reduzierter Auf-
wachreaktion bis hin zu veranderter Gehirndurchblutung [Stanley und Byard 1991, Zinka
et al. 2004]. Nach den erfolgreichen Initiativen gegen die Bauchlage bei Sauglingen wurde
zusatzlich auch das Schlafen in Seitenlage als relativer Risikofaktor bewertet, da die Mog-
lichkeit besteht, dass das Kind auf den Bauch rollt und somit die oben genannten Gefahren
entstehen [Scragg und Mitchell 1998, Mitchell et al.1999, Oyen et al. 1997].

In diesem Zusammenhang wurde auch die Ausstattung von Kinderbetten Kritisiert und an-
statt der Verwendung von Decken und grofRen Kissen wurde empfohlen, die Kinder zur
Risikoreduktion in einem eigenen Bett mit harterer Matraze, einem Schlafsack und ohne
Kuscheltiere schlafen zu lassen [Kemp et al. 1994, Kleemann 1996, Mitchell et al. 1996,
Penning 2006]. Desweiteren ist bei Ubermaliig ausstaffierten Kinderbetten die Gefahr der
Uberhitzung nicht zu unterschitzen; die Opfer werden nicht selten durchgeschwitzt und
mit erhohten Temperaturen (bis zu 40 °C) aufgefunden [Bajanowski und Poets 2004,
Penning 2006].

Auch Frihgeborene (vor der 37. Schwangerschaftswoche) sind einem erhghten SIDS-
Risiko ausgesetzt, ebenso werden Untergewicht bei Neugeborenen (weniger als 2 500 g
Geburtsgewicht), Gelbsucht des Sauglings und Apgar Scores® kleiner sieben nach einer
und nach finf Minuten als Faktoren gewertet, die die Gefahr erhéhen, an plotzlichem

Kindstod zu versterben. Auch gewisse klinische Zeichen wurden mit SIDS in Verbindung

! Apgar Score: Punktesystem zur Beurteilung des klinischen Zustandes von Neugeborenen, der die Kompo-
nenten Herzfrequenz, Atmung, Reflexausldsbarkeit, Muskeltonus und Hautfarbe beinhaltet.



gebracht: Spatere Opfer wiesen gehauft schon postnatal Tachypnoe, Bradykardie oder Ta-
chykardie und Hypothermie oder Fieber auf [Hoffman et al. 1988, Lewak et al. 1979,

Sparks und Hunsaker 2002].

Eigenschaften und Verhaltensweisen der (werdenden) Mutter sind in diesem Bezug eben-
falls nicht zu vernachléssigen: Nikotinkonsum und/oder Drogenabusus wahrend der
Schwangerschaft, niedriges Gewicht der Mutter (weniger als 50 kg), geringe Gewichtszu-
nahme wéhrend der Schwangerschaft (weniger als 10 kg), Anamie, Alter unter 20 Jahren
und bestimmte Infektionskrankheiten, wie z.B. sexuell Ubertragbare Krankheiten oder
Harnwegsinfekte, konnen als Risikofaktoren gewertet werden [Hoffman et al. 1988, Lewak
et al. 1979], ebenso wie ein geringer sozio-6konomischer Status der Mutter [Byard und
Cohle 1994]. Auch Sauglinge, die nicht gestillt werden, oder im Bett der Mutter bzw. EI-
tern schlafen (insbesondere bei rauchenden Miittern) sind einem erhéhten Risiko ausge-

setzt [Carpenter et al. 2004, Vennemann et al. 2005].

In verschiedenen Studien konnten dartiber hinaus ein Zusammenhang mit der ethnischen
Herkunft nachgewiesen werden [Adams 1985, Bulterys 1990, Oyen et al. 1990, Irwin et al.
1992, Mitchell et al. 1993]. Auch der National Vital Statistics Report des Center for
Disease Control and Prevention aus den USA zeigt, dass die Todesraten von an SIDS ver-
storbenen Kindern in der nativen amerikanischen Bevolkerung am hochsten sind (124 Fal-
le pro 100 000 Lebendgeborene), gefolgt von schwarzen (108,8/100 000) und weil3en Po-
pulationen (50,5/100 000). Am geringsten sind die SIDS-Raten bei Asiaten (27,7/100 000),
Mexikanern (24,8/100 000) und Sid-/Mittelamerikanern (19,9/100 000) [Matthews und

MacDorman 2006].



Aulerdem entstand in den 1970ern eine Diskussion ber eine mégliche familiare Haufung
von SIDS, angeregt durch einen von Steinschneider verdffentlichten Artikel [1972], in dem
er mehrere Falle innerhalb einer Familie beschrieb. Im Jahr 1994 und somit 22 Jahre spater
wurde jedoch die Mutter der angeblichen SIDS-Opfer wegen Mordes an ihren Kindern
verurteilt und Steinschneiders Theorie, die besagte, dass ein genetischer Defekt die Kinder
fir Apnoe-Episoden anféllig macht, von der Fachwelt verworfen. Schon friher erklérte
DiMaio [1988] die These uber das gehdaufte Vorkommen von SIDS in einer Familie als
falsch und entwarf folgende Faustregel: Der erste plétzliche Kindstod in einer Familie
kann als solcher gewertet werden (wenn die Kriterien der NICHD erfullt sind), ein folgen-
der sollte als unbekannte Todesursache diagnostiziert und ein dritter SIDS-Fall als Mord

verurteilt werden [Sparks und Hunsaker 2002, Pinholster 1994].

1.1.3. Atiologie

Wie bereits erwahnt gibt es fir die Atiologie des plotzlichen Kindstodes bis heute keine
zufriedenstellende Erklarung. Dessen ungeachtet entstehen seit Jahrzehnten zahlreiche
Theorien zu diesem Thema: Die momentan G&ngigste behauptet, dass ein SIDS-Kind im
Schlaf eine Reihe von pathophysiologischen Ereignissen durchlebt, wie Hypoxie,
Hyperkapnie und Azidose, die eine zentrale Apnoe und Atemstillstand triggern und in t6d-
licher Dysrhythmie mit Schock gipfeln [Sparks und Hunsaker 2002].

Einige Studien beschreiben, dass betroffene Kinder an veranderten Schlafgewohnheiten,
Atempausen wahrend des Schlafens, Stérungen beim Aufwachen, verédndertem Herz-
rhythmus sowie an einer gestdrten Koordination und Kontrolle tber diese untereinander

verbundenen Funktionen leiden und postulieren diese Symptome als wahrscheinliche Me-



chanismen, die bei SIDS zum Tod fihren [Sturner et al. 1980, Harper et al. 1981, Schulte
et al. 1982, Schechtman et al. 1992, Kahn et al. 1992, Schechtman et al. 1996, Sparks und
Hunsaker 2002].

Auch die sog. ALTE (apparent life-threatening events), frither auch als ,,near-miss-SIDS*
betitelt, also ,,beinahe-Kindstodesfille®, weisen in diese Richtung, obwohl neueste Thesen
behaupten, dass zwischen Kontrollfallen und SIDS-Opfern keine signifikanten Unterschie-
de bezuglich all dieser Faktoren bestehen [Sparks und Hunsaker 2002, Goto 1999]. Bei
solchen ALTE werden die Kinder extrem blass, leblos, zyanotisch oder im Apnoe-Zustand
aufgefunden und in der Regel erfolgreich reanimiert, wobei eine Ursache fir den lebens-
bedrohlichen Zustand oft nicht gefunden wird [Byard 1991, Bajanowski und Poets 2004].
Es entbrannten folglich Diskussionen dartiber, ob die ALTE ein Zeichen fir ein erhdhtes
Risiko flr einen spéateren plétzlichen Kindstod darstellen, doch die Mehrheit der SIDS-
Opfer hatte zuvor keine solche Episode erlebt und umgekehrt lag die Inzidenz der ALTE-
Kinder fir einen nachfolgenden plétzlichen Kindstod bei unter 1 % [Byard 1991, Byard

und Cohle 1994, Bajanowski und Poets 2004].

Ein weiterer Erklirungsversuch zur Atiologie basiert auf der ,,Anaphylaxie-Hypothese*:
Vor 50 Jahren wurde erstmals behauptet, dass die betroffenen Kinder eine allergische Re-
aktion durchleben, die letztendlich zum Tod flhrt [Parish et al. 1960]. Die am meisten dis-
kutierten Allergene waren dabei bestimmte Protein-Komponenten in Kuhmilch: Es wurde
vermutet, dass bei den Kindern wahrend des Schlafes eine Regurgitation der Milch in die
Luftréhre eine anaphylaktische Reaktion hervorruft. Diese Theorie verknipft sich wiede-
rum mit der Diskussion um die Schlafposition, da der eben beschriebene Vorgang beim
Schlafen auf dem Bauch leichter ablaufen kann als in Rickenlage [Parish et al. 1960,

Coombs und Holgate 1990, Buckley et al. 2001]. Fiir die ,,Anaphylaxie-Hypothese* spre-

10



chen erstens die Ahnlichkeiten in der Lungen-Pathologie von anaphylaktischem Schock,
chronischer Uberempfindlichkeit und dem pl6tzlichen Kindstod, wie z.B. Odeme, Pete-
chien, Infiltration des Gewebes durch Entziindungszellen (Eosinophile) und ein Verlust der
Architektur des Atemwegsepithels [Holgate et al. 1994, Coombs et al. 2000]. Zweitens
wurden ahnliche anaphylaktische Symptome wie bei den SIDS-Kindern auch im Tierver-
such mit Meerschweinchen gefunden, die an Kuhmilch gewdhnt waren und denen diese
anschlieBend in leicht narkotisiertem Zustand in die Luftrohre appliziert wurde [Holgate et

al. 1994, Parish et al. 1960, Devey et al. 1976].

In den 1980er Jahren wurden auflerdem Theorien ber einen Zusammenhang von SIDS
und bakteriellen Infektionen aufgestellt. Vor allem toxinproduzierende Clostridien wurden
als Ursache fur den plétzlichen Kindstod genannt, wobei kontaminierter Honig als Infekti-
onsweg vermutet wurde [Arnon et al. 1981, Sonnabend et al. 1985]. In einer nachfolgen-
den Studie konnte diese These jedoch nicht belegt werden [Byard et al. 1992]. Auch
Escherichia coli stand unter dem Verdacht, SIDS zu verursachen, wenngleich auch diese
zeitweise sehr populdre Behauptung nicht gehalten werden konnte [Byard und Krous
2003].

Zum dritten wurde Helicobacter pylori in einer Studie von Kerr im Jahr 2000 als ein weite-
rer moglicher Ausléser des SIDS bezeichnet [Kerr et al. 2000], doch auch diese Veroffent-
lichung konnte genaueren Nachforschungen nicht standhalten, so dass sich letzendlich
auch die ,,Bakterien-Hypothese* als Ursache fiir den plétzlichen Kindstod nicht durchset-

zen konnte.
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Weitere mogliche Ursachen des SIDS wurden intensiv untersucht, jedoch konnten keine
endgultigen Nachweise zur Verifizierung erbracht werden. So war und ist bis heute eine
populédre These, dass der pl6tzliche Tod eines Kindes mit seiner Matratze zusammenhangt;
entweder aufgrund giftiger Gase (u.a. Phosphor, Arsen) aus dem Gewebe [Sprott 2004]
oder wegen dem Pilz Scopularis brevicaulis, der schadliches Antimon und Phosphor pro-
duzieren soll [Richardson 1994]. Doch keine dieser Behauptungen konnte tatsachlich be-
wiesen werden [Byard und Krous 2003].

Ebenso populédr waren Theorien, die den pl6tzlichen Kindstod mit vorangehenden Impfun-
gen (insbesondere mit dem Impfstoff gegen Diphterie, Tetanus und Keuchhusten) der
Kleinkinder in Zusammenhang brachten, nachdem 1979 in Tennessee, USA zwei Babys
innerhalb von 24 Stunden nach einer Impfung an SIDS verstorben waren [Centers for
Disease Control and Prevention 1979]. Infolgedessen wurden diesbeziiglich mehrere Stu-
dien erarbeitet, die jedoch keine Kausalitat belegen konnten [Byard und Krous 2003, Wal-

ker et al. 1987, Byard et al. 1991, Cherry et al. 1988].

Zusammenfassend ist zu sagen, dass im Lauf der Zeit zahlreiche Theorien zur Atiologie
des plotzlichen Kindstodes entstanden sind und zu diesem Thema zunehmend intensive
Forschung betrieben wird. Trotzdem kann wohl nie eine genaue Ursache gefunden werden,
da das Sudden Infant Death Syndrome multifaktorielle Hintergriinde hat und vermutlich
als Resultat einer unglicklichen Verkettung von pradisponierenden Faktoren beim Kind

und epidemiologischen Risiken zu werten ist [Goldwater 2003].
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1.1.4.  SIDS und Nervensystem

1.1.4.1.  Schlaf-Wach-Rhythmus

Auf der Suche nach Ursachen des SIDS wird mit besonderer Intensitat im Bereich des Ge-
hirns geforscht, da sich viele Theorien bzgl. der Atiologie (Arrhythmie, Nicht-Erwachen
bei kritischen Situationen, Apnoe und Hypoxie) auf Unregelmaiigkeiten bei kardiopulmo-
nalen Funktionen und im Schlaf-Wach-Rhythmus der SIDS-Kinder stiitzen. Infolgedessen
spielen Schlaf und Erwachen sowie deren Regulation eine wichtige Rolle.

Der Schlaf an sich wird allgemein eingeteilt in einen REM (rapid eye movement)- und
einen NREM (non-REM)-Schlaf, wobei beim Sdugling zu Beginn NREM- und REM-
Phasen etwa gleich lang sind. Im Verlauf der ersten Lebensmonate verschiebt sich das
Gleichgewicht zugunsten des NREM-Schlafes und ein zirkadianer Rhythmus entwickelt
sich. Im gleichen Zeitraum verandern sich auch Funktionen, die das Herz und die Atmung
betreffen. Das Gehirn erfahrt eine immense Entwicklung u.a. auch hinsichtlich der genann-
ten Systeme und das Hirngewicht wird fast verdoppelt. Angesichts dessen ist es nachvoll-
ziehbar, dass schon kleinste Irritationen in dieser vulnerablen Periode extreme Folgen nach
sich ziehen kdnnen [Kinney et al. 1992]. Laut Hoffman et al. [1988] lagen bei fast der
Hélfte der SIDS-Falle geringfligige gastrointestinale oder bronchiale Erkrankungen in den
letzten zwei Lebenswochen vor. Diese Tatsache l&sst den Verdacht aufkommen, dass
harmlose Krankheiten in Kombination mit anderen Risikofaktoren zum plétzlichen Kinds-
tod beitragen kénnen.

Dartiber hinaus wurde diskutiert, ob die betroffenen Kinder mdglicherweise an einem De-
fekt in autonom regulierten Funktionen leiden, da im Vorfeld bei einem Grofteil der Opfer
UnregelmaRigkeiten bei Herzfrequenz und Atmung festgestellt wurden, was wiederum die

Theorie einer zentralen neuronalen Dysfunktion unterstitzt [Kinney et al. 1992].
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Weitere Forschungen beziehen sich auf die life-threatening events (s.0.), wie Arrythmie,
Verlegung der oberen Atemwege [Schwartz et al. 1988] oder Hypoglykémie infolge eines
metabolischen Defekts [Harpey et al. 1990], und dem vermuteten Unvermdgen der Kinder,
zu erwachen, wenn sie im Schlaf eines der genannten Ereignisse erleiden [Kinney et al.
1992]. Die Tatsache, dass bei einem Grofteil der an SIDS verstorbenen Kinder intra-
thorakale Petechien bei der Obduktion gefunden werden, weist darauf hin, dass zumindest
agonal eine gewisse obstruktive Apnoe auftritt [Abu-Osbu et al. 1981, Kinney et al. 1992].
Die Theorie besagt, dass jedes Kind Formen von ALTE im Schlaf erlebt, doch wéhrend die
meisten in solchen Situationen aufwachen und sich die Herz- und/oder Atemaktivitat wie-
der normalisiert, ist dies den SIDS-Kindern nicht mdglich und [Kinney et al. 1992].

Daher wird in der Forschung ein besonderes Augenmerk auf Hirnregionen gelegt, die in
Zusammenhang mit der Regulation von autonomen kardiopulmonalen Funktionen sowie
von Schlaf und Erwachen stehen. Fir die Kontrolle der Atem- und Herztatigkeiten treten
dabei Regionen im Hirnstamm in den Vordergrund, insbesondere die Formatio reticularis
(FR) der ventralen Medulla, der Nucleus tractus solitarii (NTS), der dorsale Nucleus
motorius des Nervus vagus sowie der brachiale Komplex der Pons, da in diesen Kernen die
gemeinsame Endstrecke fir Kreislauf- und Atemzentrum zusammenléauft [Millhorn und
Eldridge 1986, Moss et al. 1986].

Fur das Erwachen ist in erster Linie das ARAS, das aufsteigende retikulare Aktivierungs-
System verantwortlich, das aus Neuronengruppen der FR im Hirnstamm (serotoninerge
und noradrenerge Projektionen), dem basalen Vorderhirn (cholinerge Projektionen) und
dem Hypothalamus (histaminerge Projektionen) hervorgeht [Vanderwolf und Stewart
1988, Foote und Morrison 1987, McCormick 1989].

Der NREM-Schlaf wird hingegen durch Neuronengruppen in folgenden Hirnregionen re-

guliert: Area postrema, NTS, angrenzende Bereiche der FR, anteriore Hypothalamus-
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Bereiche und basales VVorderhirn. Auch diese Nervenzellgruppen kooperieren mit dem Ziel
NREM-Schlaf, wahrend zusétzlich andere Neurone aus der FR via Gamma-Amino-But-
tersdaure (GABA) Nervenzellen des ARAS, das ja das Erwachen einleitet, inhibieren [Cha-
se und Roth 1990, Vertes 1990]. Der REM-Schlaf dagegen ist gekennzeichnet durch meh-
rere Ereignisse, unter anderem die ,,rapid eye movements®, also die schnellen Augenbewe-
gungen an sich, Kkortikale Aktivierung und Muskelatonie, die durch bestimmte
Neuronengruppen im Hirnstamm reguliert werden [Vertes 1990].

In diesem Zusammenhang zog auch die Epiphyse und das dort produzierte Hormon Mela-
tonin die Aufmerksamkeit der Forscher auf sich. Sparks und Hunsaker [1988] fanden her-
aus, dass bei SIDS-Kindern die Zirbeldriise deutlich kleiner ist als bei Kindern mit bekann-
ter Todesursache [Sparks und Hunsaker 1988, Kinney et al. 1992]. Melatonin, ein wichti-
ger Botenstoff im Rahmen der Schlaf-Wach- und zirkadianen Rhythmik, ist insbesondere
in der Kontrolle des REM-Schlafes involviert, indem es die serotoninergen Neurone im
Hirnstamm reguliert, die normalerweise wahrend des REM-Schlafes nicht aktiv sind. In
den ersten diesbeziiglichen Theorien wurde vermutet, dass im REM-Schlaf Reize, die eine
gewisse ZNS-Aktivitat auch wahrend des Schlafes aufrecht erhalten, das Gehirn nicht er-
reichen und Stérungen im REM-Schlaf ein Erwachen erschweren und somit pradisponie-
rend flr SIDS sein kdnnen [Vertes 1986]. Bei Messungen der Melatonin-Werte in Blut und
Liquor zeigte sich, dass bei SIDS-Kindern die Melatonin-Konzentration in beiden Flussig-

keiten deutlich geringer war als bei Kontrollféllen [Sturner et al. 1990].

15



1.1.4.2. Chemische Neuropathologie

Weitere Untersuchungen stutzen sich auf Messungen von Enzymen und Botenstoffen in
Gehirn und Liquorflussigkeit.

So wurde festgestellt, dass Beta-Endorphin im Liquor von SIDS-Kindern signifikant er-
héht ist im Gegensatz zu Kindern mit bekannter Todesursache, woraus sich schliefen l&sst,
dass Beta-Endorphine (Peptide, die unter anderem Apnoe induzieren kénnen) in der Atio-
logie eine Rolle spielen koénnen. Dariiber hinaus wurden parallel die Beta-Endorphin-
Werte im NTS gemessen, wobei ein inverser Zusammenhang festgestellt wurde: Niedrige
Werte im NTS bedingten hohe Werte im Liquor, womit auch die Frage nach der Herkunft
des quantitativ erhohten Beta-Endorphins in der Gerhirnfliissigkeit erklart war [Coquerel et
al. 1992, Storm et al. 1994].

Auch Studien Gber Interleukin-6 (IL-6), Hypoxanthin, Interleukin-1p (IL-1B) und Tumor-
nekrosefaktor a (TNFa) im Liquor wurden verdffentlicht, mit dem Ergebnis, dass I1L-6-
und Hypoxanthin-Werte bei den SIDS-Kindern signifikant erniedrigt waren im Vergleich
zu Kontrollféllen. Dies wurde von den Autoren auf eine Stimulation des Immunsystems
zuruckgefuhrt. Die Werte der Entziindungsmarker IL-1 und TNFa zeigten jedoch keine
Unterschiede im Vergleich zu den Kontrollen [Vege et al. 1998].

Bei Messungen von pH und Laktat (Milchsdure) im Gehirn wurde herausgefunden, dass
die meisten SIDS-Kinder vermutlich schnell sterben und keine signifikante Hypoxie un-
mittelbar vor dem Tod erleben, da die Werte der untersuchten Falle groRtenteils denen der
Kontrollgruppe entsprachen, die keine Hypoxie vor dem Tod erlitten hatten (geringe
Laktat- und hohe pH-Werte) [Butterworth und Tennant 1989].

Desweiteren wurden im Bereich des Hypothalamus die Konzentrationen von Serotonin
(5-HT), Tryptophan (5-HT-Vorlaufer) und 5-Hydroindol-Essigsaure (5-HIAA, Nebenpro-

dukt des 5-HT-Katabolismus) sowie die Enzymaktivitdten von Cholinacetyltransferase
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(ChAT, Enzym zur Acetylcholin-(ACh)-Synthese), Acetylcholinesterase (AChE, Enzym
zum ACh-Abbau) und Monoaminooxidase A (MAO-A) und B (MAO-B) (Abbau von
5-HT) gemessen mit dem Ergebnis, dass sowohl die 5-HT-Konzentration als auch die
ChAT-Aktivitat reduziert war, wahrend die MAO-A-Aktivitat erhoht war. Es liegt dabei
auf der Hand, dass die erniedrigten 5-HT-Werte mit der Erhéhung der MAO-A-Aktivitét
zusammenhangen, doch ob dies als Folge oder Ursache fur SIDS zu werten ist, bleibt un-
geklart [Sparks und Hunsaker 1991a].

Schon in den 1980er Jahren wurden aufierdem Aktivitaten der Dopamin-beta-Hydroxylase
(DBH) sowie die Katecholamin-metabolisierenden Enzyme Tyrosinhydroxylase (TH),
DOPA-Decarboxylase (DD) und Katechol-O-Methyl-Transferase (COMT) in Thalamus,
Hypothalamus, Putamen und Nucleus caudatus gemessen und mit den Ergebnissen von
Kontrollen verglichen [Ozand und Tildon 1983]. Dabei wurden fur DD- und COMT-
Aktivitaten keine Unterschiede zu den Kontrollen festgestellt, wéhrend die Aktivitat von
TH erhéht und von DBH erniedrigt war. Im Gegensatz dazu wurde jedoch von Kalaria et
al. [1993] herausgefunden, dass in den Basalganglien von SIDS-Kindern verminderte TH-
und ChAT-Aktivitat sowie geringere Dopamin-Konzentration vorherrscht. Auch hierbei
wird von den Autoren die These favorisiert, dass dies in Zusammenhang mit Apnoe und

Hypoxie unmittelbar vor dem Tod steht [Kalaria et al. 1993].

Weitere Forschungen festigten die These, dass SIDS-Kinder unter einer kardiopulmonalen
Dysfunktion leiden: Denoroy et al. [1980] zeigten, dass im Hirnstamm von SIDS-Kindern
erniedrigte Aktivitdten von Phenylethanolamin-N-Methyltransferase (PNMT, Adrenalin-
synthetisierendes Enzym) und DBH auftraten. Diese Daten und noch weitere aus Follow-
up-Studien derselben Arbeitsgruppe verstarken die Theorie, dass bei SIDS-Kindern in be-

stimmten Regionen des Hirnstammes, die fir die Kontrolle von kardiopulmonalen Funkti-

17



onen zustandig sind, Stérungen vorliegen konnten [Denoroy et al. 1980, Denoroy et al.
1987, Chigr et al. 1989].

Im Hinblick auf die Kontrolle der Atmung gerieten auch die Neuropeptide Enkephalin und
Substanz P (Gegenspieler im Bereich der zentralen Atemkontrolle) ins Visier der Forscher
[Sparks und Hunsaker 2002]. In ersten Studien von Bergstrom et al. [1984] wurden zwar
keine Unterschiede bei den Werten von Met-Enkephalin in Medulla, Pons, Hypothalamus
und Cortex im Vergleich zu Kontrollen gefunden, jedoch war die Konzentration von Sub-
stanz P in der Medulla von SIDS-Kindern signifikant erhoht. In spéteren Verdffentlichun-
gen wurde auBerdem dargestellt, dass in der Pons von SIDS-Kindern mehr Substanz-P-
immunoreaktive Nervenfasern vorkommen als in Kontrollen [Takashima et al. 1994], ob-
wohl eine jungere Studie zu dem Ergebnis kommt, dass bzgl. Substanz P kein Unterschied
zwischen Féllen und Kontrollen besteht [Jordan et al. 1997].

Weiterhin wurden Werte von Somatostatin, Beta-Endorphin und Neurotensin (Apnoe-
Induktoren) gemessen und man stellte fest, dass diese bei Sauglingen, die an plétzlichem
Kindstod verstorben waren, fast im gesamten Hirnstammbereich deutlich erhoht waren;
ebenso wurden mehr Bindungsstellen fur Neurotensin und Serotonin gefunden [Chigr et al.
1992, Coquerel et al 1992]. Auch diese Ergebnisse wurden als weiteres Indiz fur die Theo-
rie gewertet, die eine kardiorespiratorische Dysfunktion als (Teil-)Ursache fur das Sudden

Infant Death Syndrome zugrunde legt [Chigr et al. 1992].
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1.1.4.3. Klinische Pathophysiologie

Ein Ziel der SIDS-Forschung war und bleibt naturlich, einen aussagekraftigen Marker zu
finden, der schon zu Lebzeiten eines Kleinkindes dessen Risiko, an plétzlichem Kindstod
zu sterben, quantifizieren kann. Zu diesem Zweck fuhrten Clancy und Spitzer 1985 EEG-
Messungen (Elektro-Enzephalographie) an ,,Risiko-Kindern® (Babys, die ALTE {iberlebt
hatten, Geschwister von SIDS-Opfern und Kinder mit neurologischen Beeintrachtigungen,
die unter Apnoe litten) durch. Insbesondere die ersten zwei Gruppen wiesen jedoch eine
normale kortikale Aktivitat auf, so dass kein Zusammenhang mit der SIDS-Pathogenese
zugrunde gelegt werden konnte [Clancy und Spitzer 1985].

Desweiteren wurden friihe akustisch evozierte Potenziale? (FAEP bzw. BAEP, brain stem
auditory evoked potentials) bei ALTE-Sauglingen und SIDS-Geschwistern mit denen von
gleichaltrigen unauffalligen Babys verglichen [Nodar et al. 1980, Pettigrew und Rahilly
1985]. Erhohte FAEP kamen bei fast allen Kleinkindern vor, die ALTE erlebt hatten
[Nodar et al. 1980]. Diese und weitere Studien-Ergebnisse wurden von den Autoren als
Zeichen einer verzogerten Entwicklung in der neuronalen Verschaltung im Hirnstamm
interpretiert [Pettigrew und Rahilly 1985]; als ein SIDS-Marker intra vitam konnten jedoch

auch die FAEP nicht etabliert werden [Sparks und Hunsaker 2002].

2 FAEP: neurologische Untersuchung zur Beurteilung der zentralen akustischen Bahn im Hirnstamm.
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1.1.4.4. Anatomische Pathologie

Auch pathologisch-anatomisch wurden im Rahmen von Forschungen im Lauf der letzten
Jahrzehnte deutliche Unterschiede zwischen SIDS-Kindern und Vergleichsféllen offen-
sichtlich.

Die erste Studie zum Hirngewicht kam zu dem Ergebnis, dass die Gehirne von Kindern,
die an SIDS verstorben waren, schwerer als normal sind. Die Autoren rdumten jedoch
selbst die Unzuverlassigkeit der Vergleichswerte ein, da sie in der Regel von Kindern
stammten, die an einer schweren Krankheit verstorben waren und der Umkehrschluss
ebenso bedeuten konnte, dass die Gehirne dieser Kinder im Vergleich zum ,,Normalge-
wicht* zu leicht waren [Shaw et al. 1989]. Mehrere nachfolgende Studien zu diesem The-
ma konnten dementsprechend vorlegen, dass die Hirngewichte von SIDS-Kindern nicht
signifikant erhoht waren bzw. dass die Hirngewichte von Babys, die an pl6tzlichem Kinds-
tod verstorben sind, eher als Normwerte angesehen werden konnen als die von Sduglingen,
die verschiedenen anderen Krankheiten erlegen waren [u.a. Falck und Rajs 1995, Kinney

et al. 1991].

Gliosen® im Zusammenhang mit dem plétzlichen Kindstod wurden zuerst von Naeye
[1976] erwdahnt. Diese Narben in der Formatio reticularis im Hirnstamm von SIDS-
Kindern wurden als eine Folge chronischer Hypoxie wéhrend wiederholten und/oder ein-
malig l&ngeren Apnoe-Phasen unmittelbar vor dem plétzlichen Tod interpretiert, woraus
sich das Bild einer reaktiven Gliose ergeben wiirde [Naeye 1976]. Folgestudien zu diesem
Thema kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen: Einige konnten ebenfalls Astrogliosen

nachweisen [u.a. Kinney et al. 1983, Becker 1990], andere wiederum nicht [u.a. Oehmi-

% (Astro-)Gliose: erhéhte Anzahl von Gliazellen bzw. Astrozyten (zerebrale Stiitzzellen) in einem geschadig-
ten Bereich des Gehirns.
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chen et al. 1989, Ambler et al. 1981], wobei hier die Vergleichbarkeit daran scheitert, dass
von den jeweiligen Arbeitsgruppen unterschiedliche, z.T. nicht genau definierte Hirnregio-
nen untersucht und verschiedene Féarbungen, Kontrollen und quantitative Methoden ange-
wandt wurden [Kinney et al. 1992]. Doch die Tatsache, dass bei einigen SIDS-Kindern in
voneinander unabhéngigen Studien Gliosen gefunden wurden, konnte darauf hinweisen,
dass ein Teil der Opfer entweder an chronischer Hypoxie (s.0.) oder aber an einer
grundlegenen, unbekannten und nicht-hypoxischen Verletzung des Hirnstamms litt. Des-
weiteren konnten die Gliosen zufallige Lasionen sein, die nicht in Zusammenhang mit dem
plétzlichen Kindstod stehen [Kinney et al. 1992].

In diesem Zusammenhang erregte 1999 eine Verdffentlichung besonderes Aufsehen, die
behauptete, dass der Grad der Gliose proportional zur Anzahl gerauchter Zigaretten der

Mutter wahrend der Schwangerschaft sei [Storm et al. 1999].

Auch in Bezug auf dendritische Fortsatze von Neuronen wurden Normabweichungen im
Hirnstamm von SIDS-Kindern festgestellt. So fanden Quattrochi et al. [1985] eine erhohte
Dichte von dendritischen Fortsétzen in bestimmten Kerngebieten des Hirnstamms, wobei
auch hier eine Korrelation zu Atmung und Aufwachreaktion vermutet wurde.

In weiteren Studien wurde dargestellt, dass bei Sauglingen allgemein noch vor der Geburt
eine entwicklungsbedingte Vermehrung der dendritischen Fortsétze stattfindet und eine
rapide Dezimierung der Dendriten erfolgt, sobald die Kinder auf der Welt sind. Infolgedes-
sen sahen die Autoren in den resistenten Fortsatzen bei SIDS-Kindern ein Zeichen verzo-
gerter Entwicklung in Atemkontrollzentren des Hirnstamms [Takashima et al. 1985, Taka-
shima und Becker 1985]. Auch die Reduktion von Fortsatzen von Motoneuronen im zervi-

kalen spinalen VVorderhorn und im Nucleus nervi hypoglossi war Gegenstand weiterer Un-
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tersuchungen, wobei hier keine Unterschiede zwischen SIDS-Opfern und gleichaltrigen

Kontrollen auftraten [Takashima et al. 1990].

Untersuchungen, die die weilRe Substanz betreffen, kamen zu dem Ergebnis, dass auch
bzgl. der Markbildung Stérungen in den Gehirnen von SIDS-Kindern zu beobachten sind.
Kinney et al. [1991] stellten Verzdgerungen in der Myelinisierung fest, obwohl die mark-
bildenden Oligodendrozyten ausreichend entwickelt und zahlreich prasent waren. Dabei
wurde weiterhin beschrieben, dass sowohl Regionen, in denen die Myelinisierung schon
vor der Geburt beginnt, als auch solche, in denen das Mark erst postnatal gebildet wird,
von der Hypomyelinisierung betroffen sind. Daraus folgt, dass die ursachliche Stérung
schon im vorgeburtlichen Zeitrahmen beginnt und auch in der Neugeborenen-Phase anhélt
[Kinney et al. 1991, Kinney et al. 1992]. Besonders betroffen sind dabei pyramidale und
zerebellare Strukturen und (para)limbische Areale, wahrend (viszero)sensorische Bahnen
und die weille Substanz im parietalen und okzipitalen sensorischen Lobus von der man-
gelnden Myelinisierung ausgespart blieben [Kinney et al. 1991, Kinney et al. 1992]. Inte-
ressant wird diese Entdeckung wenn man bedenkt, dass laut Schechtman et al. [1992] bei
Kindern, die spater an SIDS sterben, die Bewegungsfahigkeit im Vergleich zu nicht betrof-
fenen Kindern eingeschrankt ist. Dariiber hinaus sind limbisch-paralimbische Regionen in
kardiopulmonale Funktionen involviert und auch bei Fasern des ARA-Systems, das bei der
Aufwachreaktion eine wichtige Rolle spielt, wurde eine verminderte Markscheidenbildung
nachgewiesen. Die mdglichen Ursachen flr die Hypomyelinisierung werden auch hier

wieder als eventuelle Folgen einer Hypoxie interpretiert [Kinney et al. 1992].
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Einen weiteren interessanten Ansatz liefern auch Sparks und Hunsaker, die 1991 erste For-
schungsergebnisse zum Zusammenhang zwischen SIDS und Alz-50* veréffentlichten. Sie
fanden eine erhohte Anzahl von Alz-50-immunreaktiven Neuronen im Hippocampus von
SIDS-Kindern im Vergleich zu Kontrollfallen und folgerten daraus, dass die Vermehrung
dieser speziellen Neurone bei SIDS-Fallen eine degenerative Verdnderung in Kombination
mit Apoptose bedeutet, entsprechend der Alzheimer-Krankheit oder dem Down-Syndrom

[Sparks und Hunsaker 1991b, Sparks et al. 1996].

1.2. Mastzellen

1.2.1. Vorkommen und Morphologie

Mastzellen wurden zuerst von Paul Ehrlich im Jahr 1878 beschrieben. Nach Uberlieferun-
gen hielt er die intrazellularen Granula félschlicherweise fiir Phagozytosematerial oder
Né&hrstoffe und benannte die Zelle nach dem griechischen Wort fiir ,,Brust® (pootog bzw.
mastos) in der Annahme, dass die Mastozyten andere Zellen mit Hilfe der Granula ernéhr-
ten [Crivellato et al. 2004].

Mastzellen gehdren als sog. Entziindungszellen zu den Leukozyten und entstehen aus
hamatopoetischen Stammzellen. Sie treten noch vor ihrer endgiltigen Reifung aus dem
Knochenmark in den Blutkreislauf ein, wo sie als agranuldre Vorl&uferzellen zirkulieren

und sich schlieBlich in verschiedene Gewebe verteilen um dort als lokales Reservoir zu

* Alz-50: Antikorper, der Antigen-Protein erkennt, das in bestimmten Neuronen von Alzheimer- und Down-
Syndrom-Patienten gebildet wird [Wolozin et al. 1986].
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dienen, bevor sich ihre endgultige Reifung vollzieht [Gurish und Austen 2001, Rodewald
et al. 1996].

Sie kommen in allen Lebewesen mit Blutkreislauf und dabei wiederum in nahezu allen
durchbluteten Geweben vor, besonders zahlreich in der Milz, aber ebenfalls haufig in peri-
pheren Geweben wie Epithelien, der Haut, den Atemwegen und dem Gastrointestinaltrakt
sowie in der Nahe von Blut- und Lymphgeféalien, Nerven, glatter Muskulatur und mukdésen
Drisen [Galli 2005, Crivellato et al. 2004].

Unter dem Lichtmikroskop erscheinen die Zellkdrper rund bis langlich mit einem Durch-
messer von 8 bis 20 um. Der einzelne Kern ist rund oder oval und enthé&lt zahlreiche Ein-
schlusse, die sich elektronenmikroskopisch in Lipidkorper und sekretorische Granula un-

terscheiden lassen [Crivellato et al. 2004].

1.2.2. Einteilung und Komponenten der Mastzellen

Die Mastzellen werden entsprechend der Hauptkomponenten der Sekretgranula in drei
verschiedene Untergruppen eingeteilt: Die Granula der MCT-Zellen enthalten hauptsach-
lich die Protease Tryptase und befinden sich v.a. in der respiratorischen und intestinalen
Mucosa, wahrend MCTC-Zellen neben Tryptase auch Chymase und andere Proteasen wie
Carboxypeptidase A und Cathepsin G beinhalten und am haufigsten in Bindegeweben von
Haut, Myokard, Lymphknoten, Konjunktiva, Synovia und der Mucosa im Intestinalbereich
vorkommen. Einen dritten Mastzell-Typus stellen MCC-Zellen dar, die zwar Chymase,
aber keine Tryptase exprimieren, und sich am hadufigsten in Submucosa und Mucosa von
Dinndarm und Kolon finden [Irani et al. 1986, Irani und Schwartz 1994, Crivellato et al.

2004]. Die neutralen Serinproteasen Tryptase und Chymase spalten Interleukine, verschie-
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denste Neuropeptide des Bronchial- und Intestinalsystems sowie Kollagen und andere Mat-
rixkomponenten; Tryptase scheint dariiber hinaus als Wachstumsfaktor fir Fibroblasten,
Endothelzellen und Muskelzellen zu fungieren [Blair et al. 1997, Gruber et al. 1997,
Schwartz et al. 1987, Metcalfe et al. 1997].

Neben den Proteasen enthalten die Mastzellen auch den Entziindungsmediator Histamin
(ein biogenes Amin), der sich an Proteoglykane (v.a. Heparin, aber auch Chondroitin-
sulfate) gebunden in den Granula befindet. Histamin spielt bei der allergischen Reaktion
Typ | (IgE-vermittelt, Soforttyp) eine wichtige Rolle, indem es Vasodilatation, VVasoper-
meabilitat, die Kontraktion von bronchialer und intestinaler glatter Muskulatur sowie die
Mukusproduktion beeinflusst [Crivellato et al. 2004]. Heparin dagegen ist ein potentes An-
tikoagulans, das antikallikreine und antikomplementare Wirkungen hat und dem weiterhin
angiogene Eigenschaften zugeschrieben werden [Ribatti et al. 1987].

Ein weiterer Bestandteil der Granula sind ca. 30 verschiedene Zytokine: Unter anderem
wird Tumornekrosefaktor oo (TNFa) produziert, der auf verschiedenen Wegen zahlreiche
proinflammatorische Effekte hervorruft, wie z.B. die Anregung neutrophiler Granulozyten
[Walsh et al. 1991, Kenny et al. 1993]. Weitere Zytokine der Mastzelle sind mehrere Inter-
leukin-Untergruppen (u.a. IL-1, -4, -5, -6, -8), die die Kommunikation der Leukozyten

untereinander und zu anderen Immunzellen koordinieren [Crivellato et al. 2004].

Die verschiedenen Rezeptoren auf der Oberfldche der Mastzellen stellen ebenfalls einen
wichtigen Faktor dar. Im Rahmen der allergischen Sofortreaktion ist der FceRI-Rezeptor
von Bedeutung, der die Fc-Region von Immunglobulin E (IgE) bindet und somit die Mast-

zelle aktiviert [Crivellato et al. 2004]. Desweiteren werden zahlreiche Adhasionsmolekiile,
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wie z.B. Bl- und avP3-Integrine, und Rezeptoren fiir chemotaktische® Faktoren (z.B.
Chemokinrezeptor CCR3) exprimiert, die sich ebenfalls auf die Mastzellaktivierung aus-
wirken und die Verteilung der Zellen innerhalb von Geweben kontrollieren [Vliagolftis
und Metcalfe 1997, Ra et al. 1994].

Die Rezeptor-Tyrosinkinase c-Kit treibt nicht nur die terminale Reifung der Mastzellen
voran, sondern beeinflusst dariiber hinaus Aktivierung, Degranulation und Uberleben der
Mastzellen [Valent und Bettelheim 1992, Crivellato et al. 2004].

Mastzellen tragen auflerdem Urokinase-Rezeptoren auf der Oberflache. Diese stehen ver-
mutlich mit anderen Zellfunktionen, wie z.B. der Angiogenese (s. Absatz 1.3.3.2.), in Rela-
tion, da Urokinase in verschiedene damit zusammenhéngende Abléaufe, etwa Fibrinolyse
und Migration von Fibroblasten und Endothelzellen, mit eingebunden ist [Crivellato et al.
2004, Gruber et al. 1995].

Es ist anzumerken, dass die genannten Oberflachenmolekile und Granula-Komponenten
keinesfalls bei allen Mastzellen in gleicher Verteilung und Haufigkeit anzufinden sind. Die
Zusammensetzung unterscheidet sich vielmehr nicht nur zwischen verschiedenen Spezies,
sondern auch innerhalb eines Lebewesens je nach Lokalisation der Zellen. Wie schon er-
wéhnt werden die Mastzellen nach den Proteasen eingeteilt, die sie in ihren Granula enthal-
ten [Irani und Schwartz 1994], doch nicht nur die Quantitdt und Qualitat der Proteasen
unterscheidet die Mastzellen: So werden z.B. in der Atemwegsmucosa von Rhinitis-
Patienten von den MCT-Zellen vorwiegend IL-5 und -6 und nur geringfligig 1L-4 ausge-
schuttet, wahrend die MCTC-Zellen fast nur IL-4 und wenig IL-5 und -6 sezernieren. Die-
se und &hnliche Beobachtungen werfen die Vermutung auf, dass die Untergruppen der
Mastzellen sich nicht nur in ihren Kapazitaten bzgl. der Interleukinproduktion sondern

infolgedessen auch in ihren Rollen in der Entziindungsreaktion unterscheiden. Um dieses

> Chemotaxis/Chemokine: Chemotaxis beschreibt die gerichtete Beeinflussung der Fortbewegung von Zellen
entlang eines Konzentrationsgefélles von bestimmten Glykoproteinen, den Chemokinen.
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Phédnomen der Uber die normale Ausdifferenzierung hinausgehenden Spezialisierung zu
beschreiben, spricht man von einer ,,Heterogenitat der Mastzellen®, die sich in verschiede-
nen Geweben in der unterschiedlichen Zusammensetzung von Proteasen, Zytokinen, Ober-
flachenmarkern und der Reaktion auf externe Stimuli niederschlagt [Kitamura 1989, Galli

1990, Bradding et al. 1995, Crivellato et al. 2004].

1.2.3.  Funktionen

1.2.3.1.  Immunsystem

Die am langsten bekannte Funktion der Mastzellen besteht in der Erstantwort bei allergi-
schen Reaktionen vom Typ 1. Der in dieser Hinsicht wichtigste Mastzellrezeptor ist der
FceRI-Rezeptor, der mit hoher Affinitat die Fc-Region von IgE bindet, das bei Kontakt mit
einem spezifischen Antigen von den Plasmazellen sezerniert wird. Nach Bindung von An-
tigen an die FceRI-gebundenen Antikorper vernetzen sich die Rezeptoren, was zur Aus-
schittung grofRer Mengen der in den Mastzellgranula enthaltenen Entziindungsmediatoren
fihrt. Diese wirken wiederum auf andere Effektorzellen des Immunsystems und die Ent-
zundungskaskade nimmt ihren Lauf [Crivellato et al. 2004, Ishizaka und Ishizaka 1984,
Serafin und Austen 1989].

Die Mastzellen wirken jedoch auch in einer zweiten Welle im Inflammationsprozess: Ak-
tivierte Mastzellen schiitten nicht nur Histamin, Inteleukine, Proteasen und TNFa aus, son-
dern produzieren daruiber hinaus Prostaglandine und Leukotriene aus in den Lipidkdrpern
gespeicherter Arachidonsdure [Crivellato et al. 2004, Dvorak 1991], die ebenfalls zur Ent-
ziindungsreaktion beitragen. Desweiteren wird die Expression bestimmter Gene angeregt,

so dass die de-novo-Synthese von Zytokinen, Chemokinen und TNFa beginnt und die
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Mastzellen somit eine Wirkung Uber die Sofortreaktion hinaus besitzen [Crivellato et al.
2004]. Es werden auch IgE-unabhéngige Funktionen der Mastzellen erforscht, die eben-
falls zur Aktivierung von immunkompetenten Zellen und zur Initiierung des Entzlindungs-
prozesses beitragen [Stassen et al. 2002].

Zusammenfassend ist zu sagen, dass Mastzellen sowohl dem erworbenen als auch dem
angeborenen Immunsystem zuzurechnen sind [Mekori und Metcalfe 2000] und dabei eine
Art Sentinel-Position® innehaben in Bezug auf die Reaktion gegen verschiedenste Parasi-
ten, Bakterien und unter Umstanden sogar Viren. In diesem Zusammenhang fanden Maro-
ne et al. [2000] heraus, dass menschliche Mastzellen durch die HIV-1 Proteine gp120 und
Tat aktiviert werden und somit in Zukunft bei der AIDS-Bekampfung von Bedeutung sein

kdnnten.

1.2.3.2. Angiogenese

Seit nicht allzu langer Zeit wird den Mastzellen auch im Rahmen der Angiogenese eine
tragende Rolle zugeschrieben. Die Wachstumsfaktoren, deren diesbezugliche Aufgaben
nicht nur das SprieRen neuer GefaRe, sondern auch Migration, Proliferation und Uberleben
von Endothelzellen beinhalten, werden von vielen Zellen gebildet: embryonale Zellen
(Zellen des Endoderm, Astrozyten, Miller-Zellen), Zellen des Immunsystems (Makropha-
gen, T-Lymphozyten, Plasmazellen, Neutrophile, Eosinophile), Fibroblasten sowie Tumor-
zellen. Fir eine Beteiligung der Mastzellen bei der GefaR-Neogenese spricht die Tatsache,

dass sie sich haufig in der Ndhe von Kapillaren und LymphgefaRen befinden und auch

® Sentinel-Position: Wachter-Position, entsprechend dem Sentinel-Lymphknoten-Konzept im Rahmen der
Erkennung und Therapie bestimmter bdsartiger Krebserkrankungen (z.B. Brustkrebs).
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vermehrt im Zuge der Angiogenese bei Hamangiomen, rheumatoider Arthritis, Polypen,
Waundheilung und Ovulation auftreten [Dvorak 1991, Crivellato et al. 2004].

Es ist bekannt, dass die Mediatoren, die unter anderem in den Mastzellen exprimiert wer-
den, verschiedene Wirkungen in der Angiogenese aufweisen: Neben den oben genannten
Zytokinen werden in den Mastzellen auch Fibroblast Growth Factor 2 (FGF-2) sowie
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) produziert, die positiv auf die Neubildung
von GefaRen einwirken [Qu et al. 1995, Gritzkau et al. 1998]. Auch Histamin, Heparin
und die Protease Tryptase wirken angiogen, indem sie die Proliferation von vaskuléren
Endothelzellen anregen und die Ausbildung und Formation neuer GefaRe beginstigen;
Tryptase insbesondere bei der Vaskularisierung von Tumoren (B-Zell Non-Hodgkin-
Lymphom, Multiples Myelom, Myelodysplastische Syndrome, chronische lymphatische
Leukdmie und malignes Melanom) [Ribatti et al. 1987, 1999, 2002, 2003, Sorbo et al.
1994]. Zusatzlich haben auch noch weitere Mastzell-Zytokine wie TNFa, Transforming
(oder Tumor) Growth Factor p (TGF-B) und IL-8 nachweislich Einfluss auf physiologische

und tumorassoziierte Angiogenese [Blair et al. 1997].

1.2.3.3. Gewebe-Remodeling

Auch im Umbau von verschiedenen Geweben haben Mastzellen bzw. die von ihnen gebil-
deten Mediatoren zahlreiche Funktionen: Die verschiedenen Zytokine und Wachstumsfak-
toren wie Histamin, Heparin, Tryptase, FGF-2, TNFa und TGF-B stimulieren hier sowohl
Fibrose als auch die Proliferation von Myofibroblasten; Tryptase und FGF-2 auRerdem die
Vermehrung von Fibroblasten [Ruoss et al. 1991, Artuc et al. 2002]. TGF-p wirkt dariiber
hinaus positiv auf die Wundheilung durch Induktion bzw. Vereinfachung von gerichteter

Zellmigration, Angiogenese, Aufbau von Granulationsgewebe sowie chemotaktischer An-
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lockung von Mastzellen. Diese sind damit in der Lage, den Faktor selbst zu bilden als auch
auf ihn zu reagieren [Gruber et al. 1994, Taipale et al. 1995]. Desweiteren beeinflusst der
Platelet-derived Growth Factor (PDGF), der von den Mastzellen in Wundgewebe sezer-
niert wird, den Heilungsprozess von Anfang an [Rouss et al. 1991, Artuc et al. 2002].

Tryptase stimuliert nicht nur Fibroblasten zur Synthese und Ausschittung von Kollagen
und Kollagenase, sondern spaltet auch Fibronektin und Kollagen Typ IV [Cairns und
Walls 1997]. AuBerdem ist Tryptase in der Lage, die Proliferation glatter Muskelzellen in
den Atemwegen voranzutreiben, was bei Krankheiten wie z.B. bronchialem Asthma im
Zusammenhang mit Hyperplasie der glatten Muskulatur von Bedeutung ist [Berger et al.
2001]. Auch Chymase wirkt auf das Gewebe-Remodeling ein indem es Kollagen Typ IV

spaltet und dermal-epidermale Verbindungen auflost [Crivellato et al. 2004].

1.2.3.4. Mastzellen im peripheren Nervensystem

Schon langer ist bekannt, dass Mastzellen in der Ndhe von Nerven und Nervenstrdngen
verschiedenster Organe gehduft auftreten [Stead et al. 1987, Crivellato et al. 1991]. In wei-
terfihrenden Studien wurde gezeigt, dass eine elektrische Nervenstimulation die
Degranulation von Gewebsmastzellen provoziert und dieser Effekt durch Atropin oder
Capsicain unterbunden werden kann [Javed et al. 1992]. Schon 1980 zeigten Foreman und
Jordan, dass Neurotransmitter und -peptide bei Mastzellen die Degranulation induzieren
konnen. Die Mastzellen selbst sind umgekehrt in der Lage, auf Nervenfasern einzuwirken:
entweder durch Ausschiittung von Histamin, das die Wechselwirkungen zwischen Mastzel-
len und Nerven verstarkt, oder durch Sekretion der Proteasen Tryptase und Chymase, wel-
che durch Spaltung von Neuropeptiden deren Effekte verringern [Foreman und Jordan

1980].
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Ein weiterer Faktor im Zusammenhang zwischen dem Nerven-Netzwerk und den Mastzel-
len ist der Nerve Growth Factor (NGF), der ahnlich dem TGF-B die Mastzellen beeinflusst
und gleichsam von ihnen selbst produziert wird. Die Effekte von NGF auf Mastzellen be-
inhalten Stimulation von Proliferation, Differenzierung, Uberleben und Mediatorsekretion
[Matsuda et al. 1991]. So zog beispielsweise eine Injektion von NGF in junge Ratten eine
Vermehrung und VergréRerung der Mastzellen im peripheren Gewebe nach sich [Aloe und
Levi-Montalcini 1977]. AuBerdem ist nachweislich im Rahmen von autoimmunen oder
entzlindlichen Vorgangen (v.a. bei Patienten mit multiplen Allergien) vermehrt NGF im
Blutkreislauf vorhanden, was vermuten lasst, dass der Faktor in diesem Zusammenhang

eine Rolle spielt [Bonini et al. 1996].

1.2.3.5. Mastzellen im Gehirn

Eine Studie von Dropp aus dem Jahr 1979 zeigt, dass im Gegensatz zu friilheren Ergebnis-
sen unter physiologischen Umstanden durchaus Matzellen im Gehirn von Menschen vor-
kommen [Dropp 1979]. Es stellte sich heraus, dass in 79 % der von ihm untersuchten 97
Gehirne Mastzellen in verschiedenen Hirnregionen auftraten, und zwar insbesondere in der
Epiphyse, dem Hypophysenstiel, der Area postrema, dem Thalamus, dem Plexus
choroideus und den Leptomeningen um Epiphyse und Hypophysenstiel [Dropp 1979]. Ei-
ne weitere interessante Entdeckung war, dass die Zellen v.a. bei Personen im jungen Alter
(bis 19 Jahre) gehé&uft aufzufinden waren und im Laufe des Alterns sich die Anzahl der
Mastzellen verringerte. Unterschiede zwischen den Geschlechtern konnten nicht nachge-
wiesen werden, mit Ausnahme der Area postrema, wo bei Mannern mehr Mastzellen als

bei Frauen gefunden wurden. Ebenso gab es keine Differenzen zwischen gesunden und
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verletzten (z.B. infolge Apoplex, Lobotomie) Gehirnen oder solchen, die an erworbenen
oder angeborenen Enzephalopathien gelitten hatten [Dropp 1979].

Dropp [1979] fand weiterhin heraus, dass in den von ihm untersuchten fetalen Gehirnen
keine Mastzellen auftraten. Ab einem Alter von ca. 3 Monaten waren zuerst in der Epiphy-
se Mastzellen zu finden, ab 14 Monaten zusatzlich im Hypophysenstiel und im Alter von
3,5 Jahren auch in der Area postrema und dem Plexus choroideus. Lambracht-Hall et al.
[1990] zeigten dementsprechend, dass die Mastzellen wahrend der Entwicklung via Blut-
gefale ins Gehirn einwandern.

Auch wird den Mastzellen seit Kurzem eine Funktion in der Regulation der Permeabilitat
der Blut-Hirn-Schranke eingeraumt; die beiden diesbeziiglichen Untersuchungen wurden
bislang jedoch nur an Tieren (Ratten bzw. Tauben) vollzogen [Esposito et al. 2001, Zhuang

et al. 1996].

1.2.4. Ausgewahlte Krankheitsbilder

1.2.4.1.  Allergisches Asthma bronchiale

Das allergische Asthma (extrinsisches Asthma) wird durch Allergene in der Umwelt ge-
triggert im Gegensatz zum intrinsischen bzw. nicht-allergischen Asthma, das durch Infek-
te, Medikamente oder andere toxische Stoffe hervorgerufen wird. Beiden Typen des Asth-
mas sind die drei Hauptcharakteristika der Erkrankung gemeinsam: bronchiale Entziin-
dung, Hyperreaktivitat und endobronchiale Obstruktion, zu deren Entstehung sowohl gene-
tische Veranlagung als auch die jeweiligen Ausldser beitragen. Klinische Leitsymptome
sind die in verschiedenem Ausmal und anfallsweise auftretende Atemnot sowie ein exspi-

ratorischer Stridor [Herold 2007].
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Beim allergischen Asthma wird durch Allergenexposition entweder eine IgE-vermittelte
Soforttyp-Reaktion (Allergie Typ 1) oder eine Spatreaktion (late-phase allergic response,
LPR) nach 6 - 12 Stunden ausgel6st; eine Kombination beider Reaktionen ist moglich (sog.
dual reaction) [Herold 2007, Metcalfe et al. 1997].

Bei der Sofortreaktion ist insbesondere der oben bereits erwahnte FceRI-Rezeptor invol-
viert, der v.a. von Mastzellen exprimiert wird. Wie schon beschrieben wird die Ausschiit-
tung von Histamin, Heparin, Proteasen, Prostaglandinen und Leukotrienen sowie diversen
Zytokinen aus den Mastzellgranula durch Bindung von spezifischem Antigen an die Re-
zeptor-assoziierten IgE-Molekile aktiviert. Im Falle des Asthmas fiihren diese Mediatoren
zur Entziindung des Bronchialsystems; dariiber hinaus werden bronchiale Hyperreaktivitat
und Obstruktion beglnstigt [Galli 1997]. Es muss in diesem Zusammenhang erwahnt wer-
den, dass nicht nur Mastzellen den betreffenden FceRI-Rezeptor exprimieren, sondern
auch verschiedene andere Zellen wie Basophile, Eosinophile, dendritische Zellen, Epithel-
zellen, Makrophagen und Monozyten [Page et al. 2001]. Trotz dieser Masse an FceRI-
Rezeptor-prasentierenden Zellen spielen die Mastzellen die Hauptrolle in der allergischen
Sofortreaktion, da sie zahlenméaRig in den kritischen Geweben (berwiegen und im Ver-
gleich am meisten Mediatoren aufweisen, die Bronchospasmus induzieren kénnen [Page et

al. 2001].

Die Spatreaktion sowie die chronischen Bronchialentziindung werden von den Mastzellen
wie folgt beeinflusst: Die im Rahmen der Sofortreaktion ausgeschitteten Mediatoren fiih-
ren zur - fir die Spétreaktion charakteristischen - Leukozyteninfiltration des betroffenen
Gewebes. So (bt beispielsweise Histamin chemotaktische Wirkung auf Leukozyten aus
und auch Interleukine sind in der Lage, andere entziindungsspezifische Zellen zu aktivieren

[Metcalfe et al. 1997]. Mastzellen und ihre Mediatoren nehmen also im Bronchialgewebe
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von Asthmatikern sowohl bei der friihen als auch bei der spéaten und chronischen Entziin-

dungsreaktion einen grof3en Stellenwert ein.

1.2.4.2. Entzindliche demyelinisierende Krankheiten am Beispiel Multiple Sklerose

Schon vor Uber 100 Jahren wurde tiber das Vorkommen von Mastzellen bei entzundlichen
Hirnerkrankungen berichtet [Neumann 1890].

Die Multiple Sklerose (Enzephalomyelitis disseminata) stellt eine chronisch-entziindliche
Krankheit mit unbekannter Atiologie und multifaktorieller Genese aus diesem Formenkreis
dar, bei der zahlreiche Demyelinisierungs-Herde im zentralen Nervensystem auftreten. Im
Zusammenhang mit dem vermutlich autoimmun bedingten Entmarkungsprozess wird auch
die Partizipation von Mastzellen diskutiert, da sie sowohl in aktiven Entziindungsherden
wie auch in chronischen, vernarbenden Plaques aufgefunden wurden [Johnson und Kren-
ger 1992, Olsson 1974]. Dabei kann die Prasenz von Mastzellen in den nicht aktiven Her-
den im Rahmen einer sekundédren Narbenbildung erklart werden, wéahrend in aktiv-
entzlindlichen Gebieten ein Beitrag zur Entziindung durch Ausschittung von entsprechen-
den Mediatoren in Betracht gezogen werden muss [Prineas und Wright 1978, Johnson und
Krenger 1992].

Dartiber hinaus weisen experimentelle Studien auf einen Einfluss der Mastzellen bei ent-
zundlichen Hirnerkrankungen im Allgemeinen und insbesondere bei Multipler Sklerose
hin: So wurde herausgefunden, dass Mastzellen myelinolytische Proteasen aussschiitten
und aulRerdem bestimmte Myelin-Proteine die Mastzelldegranulation stimulieren [Johnson

et al. 1988, Dietsch und Hinrichs 1991].
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Zu diesem Thema wurden desweiteren zahlreiche Tierversuche durchgefiihrt, wobei als
aquivalentes Krankheitsbild die experimentelle autoimmune Enzephalomyelitis (EAE) bei
Ratten induziert wurde. In den Experimenten liel} eine erhdhte Anzahl von Mastzellen im
betroffenen Gewebe auf eine Beteiligung bei der EAE schlielRen; ebenso die Tatsache, dass
die betreffenden Entmarkungsherde sich v.a. im Bereich physiologisch bevorzugter Loka-
lisationen von Mastzellen im Gehirn fanden. Dementsprechend zeigen sich bei der Multip-
len Sklerose erste Lasionen in der Regel an Orten mit hoher Mastzelldichte (submeningeal
und periventrikular) [Prineas und Wright 1978, Johnson und Krenger 1992, Orr 1988].

Um die Frage zu klaren, ob die Mastzellen bei der Pathogenese eine zentrale oder eher
zufallige bzw. sekundére Rolle spielen, wurden im Tierversuch ein Mastzellstabilisatoren
(Nedocromil) als Therapieversuch gegeben. Dabei trat die gewiinschte Wirkung insofern
ein, als dass sich eine Milderung der Krankheitssymptome und Senkung der Inzidenz zeig-
te. Eine primére Mastzellebeteiligung ist damit jedoch nicht endglltig bewiesen, da die
Medikamente moglicherweise auch bei anderen involvierten Zellpopulationen positive

Effekte bewirkt haben konnten [Seeldrayers et al. 1989, Dietsch und Hinrichs 1989].

1.2.4.3. Andere entzilindliche Erkrankungen

Auch bei zahlreichen anderen Krankheiten besteht eine Verbindung zu Mastzellen und
ihren Funktionen; dabei bestreiten Erkrankungen mit entzindlichem Hintergrund den
GroRteil. So zeigen sich Zusammenhénge zwischen Mastzellfunktionen und Pathologie
nicht nur bei Asthma und Multipler Sklerose, sondern auch bei atopischer Dermatitis (Neu-
rodermitis), koronarer Herzerkrankung, Neurofibromatose, allergischer Konjunktivitis,
chronischer Prostatitis, chronischer Rhinitis, Fibromyalgie, interstitieller Zystitis,

Osteoarthritis und rheumatoider Arthritis [Theoharides und Kalogeromitros 2006].
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Allen gemeinsam ist dabei die Unabhéngigkeit der Mastzellaktivierung von FceRI-Rezep-
toren. Stattdessen wirken andere Faktoren als Trigger fur die Mediatorausschuttung, wie
Anaphylatoxine, Superantigene, Neuropeptide und Zytokine. Bei Krankheiten, die durch
Stress verschlimmert werden (wie z.B. Neurodermitis, koronare Herzerkrankung), sind
aullerdem das Corticotropin-releasing Hormone CRH und &hnliche Peptide fir die
Mastzelldegranulation verantwortlich [Theoharides und Kalogeromitros 2006].

Auch bei der Neurofibromatose, einer Erbkrankheit, die makroskopisch durch das Auftre-
ten von sog. Café-au-lait-Flecken und Neurofibromen’ gekennzeichnet ist, wurden ver-
mehrt Mastzellen innerhalb dieser Tumore gefunden [Johnson et al. 1989]. Die Behand-
lung mit Mastzellstabilisatoren verringerte hier den typischen Juckreiz und verlangsamte
das Tumorwachstum [Riccardi 1987].

Dariiber hinaus werden Mastzellen mit der Genese von Urtikaria und Angioddemen
[Holgate 1991] sowie Kopfschmerzen und Migrane [Liberski und Prusinski 1982,

Moskowitz 1984, Theoharides 1983] in Verbindung gebracht.

1.2.5. Immunhistochemische Marker der Mastzellen

Die Herausforderung, Mastzellen spezifisch anzuféarben, bestand, seitdem sie von Paul
Ehrlich 1879 zum ersten Mal beschrieben wurden. Urspriinglich wurde dafir das Prinzip
genutzt, dass basische Komponenten ionische Verbindungen mit den sulfatierten
Glykosaminoglykanen in den Mastzell-Granula bilden. Die dabei verwendeten Farbungen
beinhalteten Toluidinblau (metachromatisch), Alcianblau und Safranin (orthochromatisch),

fluoreszierende Farben (Acridinorange, Berberinsulfat) sowie Avidin in Verbindung mit

" Neurofibrom: Zelltumor ausgehend von Schwann’schen Zellen des Nervensystems.
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Enzymen oder fluoreszierenden Komponenten [Walls et al. 1990a]. Es ist zu bemerken,
dass die Ergebnisse stark mit den jeweils verwendeten Fixiermethoden korrelierten und
dariiber hinaus keine der genannten Farbemethoden spezifisch fiir Mastzellen war, so dass
etwa bei lang andauerndem Verweilen der zu farbenden Schnitte in beispielsweise
Toluidinblau auch Eosinophile und Lymphozyten die Farbe aufnahmen und somit das Er-

gebnis verfalscht wurde [Walls et al. 1990a, Walls et al. 1990c].

Erste immunzytochemische Methoden bezogen sich auf Antikorper gegen IgE oder Proteo-
glykane, wobei auch hier die gewiinschte Spezifitat nicht erreicht werden konnte [Walls et
al. 1990a]. Im Jahr 1984 erprobten Rimmer et al. sieben verschiedene monoklonale Anti-
korper, die gegen undefinierte Komponenten in den Mastzell-Granula gerichtet waren, sich
aber auch an andere, nicht-hdmatopoetische Zellen banden [Rimmer et al 1984, Walls et al.
1990a]. Ein weiterer monoklonaler Antikorper, der eigentlich im Hinblick auf akute
myeloische Leukamie (AML) entwickelt wurde, zeigte Spezifitat fur ein Membranantigen,
das sich aber sowohl auf Mastzellen als auch auf B-Lymphozyten findet [Gadd und
Ashman 1985, Mayrhofer et al. 1987]. Schwartz entwickelte 1985 den ersten monoklona-
len Antikdrper, der gezielt gegen die Mastzell-Tryptase gerichtet war, dem wohl wichtigs-
ten Enzym in Hinblick auf die immunzytochemische Unterscheidung von Mastzellen und
anderen Zellen [Schwartz 1985]. Bei den erwahnten Methoden mit monoklonalen Antikor-
pern konnte die Quantitat der Mastzellen in Formaldehyd-fixiertem und in Paraffin gebet-
tetem Gewebe jedoch nicht beurteilt werden [Walls et al. 1990a].

Walls et al. veroffentlichten 1990 zwei Untersuchungen zu monoklonalen Antikorpern
(AA1, AA3 und AA5) in Verbindung mit einer Immunoperoxidase-Farbung, die spezifisch
gegen Mastzell-Tryptase gerichtet waren und deren Potenz sich sowohl auf Formaldehyd-

als auch Carnoy-fixierte Proben erstreckte. Alle drei Antikérper wurden aus Mausen ge-
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wonnen; die besten Ergebnisse wurden dabei mit dem AAL-Antikorper erzielt. Im Rah-
men dieser Studien wurde durch ELISA® festgestellt, dass alle drei Antikorper Epitope
eines bestimmten Areals auf dem tetrameren Tryptase-Molekil erkennen [Walls et al.

1990a, Walls et al. 1990b]. Dieses Verfahren ist im Prinzip bis heute im Gebrauch.

1.3. Fragestellung

Ausgehend von Berichten tber eine mdgliche entzindliche Komponente bei der Pathoge-
nese des plétzlichen Kindstodes ist das Ziel der vorliegenden Arbeit die quantitative Ana-
lyse der Mastzellen in Gehirnen einer Gruppe an SIDS verstorbenen Kindern verglichen
mit einer Kontrollgruppe. lhre Identifizierung erfolgte mithilfe eines Antikdrpers gegen
Tryptase. Es soll die Frage gekléart werden, ob ein signifikanter Unterschied im Auftreten
von Mastzellen zwischen beiden Gruppen besteht. In der Diskussion soll das Ergebnis in-
terpretiert und ein moglicher Zusammenhang anhand der Kklinisch-autoptischen Befunde

sowie der vorliegenden Literaturergebnisse untersucht werden.

8 ELISA (enzyme-linked immuno sorbent assay): empfindliche Methode zum Nachweis bestimmter Molekii-
le mit Nutzung der Antigen-Antikdrper-Reaktion.
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2. Material und Methoden

2.1. Untersuchungsmaterial

Es wurden die Gehirne von 53 Kindstodesféallen aus dem Institut fir Rechtsmedizin der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen ausgewertet. Die Gewebeproben der asserviert-
en Gehirne wurden nach 14-tagiger Fixierung in 4%igem gepufferten Formalin, Wassern
unter flieBendem Wasser, Dehydratation, Einbettung in Paraffin und anschliefendem

Schneiden in 5 pm dicke Scheiben untersucht.

Die dabei untersuchten Hirnregionen umfassten folgende Areale:

e Lobus frontalis, graue Substanz (fro-co)

e Lobus fronto-orbitalis, graue Substanz (froorb-co)
e Lobus parietalis, graue Substanz (par-co)

e Lobus occipitalis, graue Substanz (occ-co)

e Lobus temporalis, graue Substanz (tem-co)

e Lobus frontalis, weiRRe Substanz (fro-wm)

e Lobus fronto-orbitalis, weilRe Substanz (froorb-wm)
e Lobus parietalis, weilde Substanz (par-wm)

e Lobus occipitalis, weilde Substanz (occ-wm)

e Lobus temporalis, weille Substanz (tem-wm)
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Hippocampus:
- CAl-Region (hip-cal), Nummer 1 in Abb. 3
- CA4-Region (hip-ca4), Nummer 4 in Abb. 3

- Kadrnerzellschicht des Gyrus dentatus (hip-gr), Nummer 8 in Abb. 3

Abb. 3: Struktur des menschlichen Hippocampus in koronarer Schnittfihrung
1: CAl-Region, 2: CA2-Region, 3: CA3-Region, 4: CA4-Region (Felder des Cornu Ammonis),
5: Stratum radiatum des Cornu Ammonis, 6: Stratum moleculare des Cornu Ammonis,
7: Stratum moleculare des Gyrus dentatus, 8: Stratum granulosum des Gyrus dentatus,
9: Polymorphe Schicht, 10: Fimbrien
Aus: Klimek et al. 1999

Cerebellum, Cortex (kh-co)
Cerebellum, weil3e Substanz (kh-wm)

Cerebellum, Nucleus dentatus (kh-dent)

Thalamus (thal)
Nucleus caudatus (caud)
Putamen (put)

Capsula interna (caint)
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e Mesenzephalon (mes)
e Pons (pons)
e Medulla oblongata (med)

e Nucleus olivaris inferior (olv)

Die zu untersuchenden Gehirne stammten von 20 an SIDS verstorbenen Kindern und 33
Kontrollfillen. Die Diagnose ,,plotzlicher Kindstod* wurde dabei gemil internationaler
Standards gestellt, d.h. nachdem die Kinder sorgfaltig obduziert waren und sowohl bei der
Suche nach pathogenen Keimen als auch bei der toxikologischen Untersuchung keine pa-

thologischen Befunde erhoben werden konnten.

Die 20 SIDS-Falle setzten sich aus 11 Madchen und 9 Jungen im Alter bis 7 Monate zu-
sammen mit einem Durchschnitt von 5,6 Monaten; ihr Gewicht betrug im Mittel 6,15 kg
(1,5 - 8,5 kg). Die Korperlange reichte von 43 bis 74 cm, der Mittelwert betrug 64,88 cm.
Beim Wiegen des Gehirns wurden Werte zwischen 205 g und 963 g erzielt (durchschnitt-
lich 752,59 g). Die postmortalen Liegezeiten reichten von 6 bis 69 Stunden, im Mittelwert

also rund 35 Stunden.

Die Kontrollgruppe umfasste 33 Kinder (19 Madchen, 14 Jungen) im Alter bis 7 Jahre. Im
Durchschnitt waren die Opfer zum Todeszeitpunkt 16,4 Monate alt, wogen 7,56 kg (1,3 —
35,2 kg) und waren 70,17 cm groR (41 — 145 cm). Die Gehirne in dieser Gruppe wogen
durchschnittlich 839,31 g (166 — 1 553 g) und die postmortale Liegezeit betrug im Mittel

etwa 31 Stunden (6 -120 Stunden).
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2.2. Antikorper

Die Féarbung der Mastzellen wurde mit monoklonalem Antikérper der Firma
DakoCytomation durchgefuhrt. Es handelt sich dabei um Monoclonal Mouse Anti-Human
Mast Cell Tryptase, Klon AAL, Isotyp IgG1l Kappa, wobei der Antikdrper in fllissiger

Form als Zellkulturiiberstand, dialysiert gegen 0,05 mol/L Tris/HCI, pH 7,2 vorlag.

2.3. Untersuchungen

2.3.1. Neuropathologische Untersuchungen

Bei den neuropathologischen Untersuchungen zeigten sich keine auffalligen Befunde

(Prof. Dr. Bittner, Institut fir Rechtsmedizin der Universitat Rostock, personliche Mittei-

lung).

2.3.2.  Immunhistochemische Untersuchungen

Das Prinzip einer immunhistochemischen Farbung besteht darin, dass Antikdrper an Anti-
gene (in der Regel definierte Zell- oder Gewebestrukturen) binden und der so entstandene
Antigen-Antikorperkomplex von bestimmten Enzymmarkern erkannt wird, die mit dem
Komplex eine weitere Bindung eingehen und somit das zu farbende Ziel sichtbar machen.

Dieses Verfahren wurde bei der vorliegenden Arbeit durch die modifizierte Avidin-Biotin-

Complex-(ABC-)Methode umgesetzt [Boehnisch 2003]. Dabei werden die Gewebsschnitte
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zuerst durch eine Serum-Losung blockiert und anschliefend dem priméren Antikdrper
(grin in Abb. 4), in diesem Fall monoklonalem Maus-Antikérper gegen Tryptase, das als
Antigen (dunkelblau in Abb. 4) wirkt, ausgesetzt. Nachdem dieser an die Tryptase gebun-
den ist, werden die Schnitte mit einem biotinyliertem Sekundarantikdrper (hellblau/gelb in
Abb. 4) bedeckt, der an den ersten Antigen-Antikorper-Komplex bindet. Zuletzt bindet
Peroxidase-konjugiertes Streptavidin (pink/rot in Abb. 4) an das Biotin aus dem letzten

Schritt und ermdglicht so eine Farbreaktion.
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Abb. 4: ABC-Methode
Der Avidin-Biotin-Komplex reagiert mit dem biotinyliertem Sekundérantikorper.
Aus: Boehnisch 2003

Die Visualisierung der Komplexe erfolgte durch Diaminobenzidin-(DAB)-Chromogen,
welches die stattgehabten Antigen-Antikérper-Bindungen auch lichtmikroskopisch durch
Bildung eines braunlichen Prazipitats sichtbar macht.

Bevor die Farbungen adaquat durchgeftihrt werden konnten, musste eine Verdlnnungsrei-
he erstellt werden, um die optimale Antikorper-Konzentration herauszufinden.

Bei jeder einzelnen Farbung, die alle Hirnschnitte eines kompletten Falles bzw. eines
Kontrollfalles einschloss, wurde zusatzlich jeweils eine Positivkontrolle (Tonsillen) mitge-

fuhrt.
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Im Speziellen wurden die auf Objekttrager Paraffin-fixierten Schnitte der zu untersuchen-

den Hirnareale nach folgenden Einzelschritten behandelt:

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

Entparaffinierung: 2 x 10 Min. in Xylol

Rehydratation in absteigender Alkoholreihe:

2 X 100%, 2 x 90%, 2 x 80%, 1 x 70%, Aqua dest. fur jeweils 1 Min.
Hintergrundreduktion durch Gewebebehandlung mit 3%iger Wasserstoffperoxid-
Losung fir 10 Min. zur Eliminierung der endogenen Peroxidaseaktivitat

Spulen in Aqua dest. fir 5 Min.

Waschen in phosphate buffered saline (PBS) Puffer GIBCO™ fiir 10 Min.
Blockierung: Neutralisieren elektrisch geladener Gewebsbestandteile durch 10%iges
nicht-immun-Serum (gebrauchsfertiges Reagens A, Histostain-Plus® Kit, Zymed®) fur
5 Min. in der Feuchtkammer

Abkippen des Serums

Inkubation mit dem Priméarantikérper (monoklonale Antikérper gegen Mastzell-
Tryptase) fiir 1 Stunde bei Raumtemperatur in der Feuchtkammer, Verdinnung: 1:100
in Zymed® Antibody Diluent

Waschen in PBS-Puffer fiir 10 Min.

Inkubation mit biotinyliertem Sekundarantikorper (gebrauchsfertiges Reagens B,
Histostain-Plus Kit®, Zymed®) fir 15 Min. in der Feuchtkammer

Waschen in PBS-Puffer fir 10 Min.

Inkubation mit Streptavidin-Peroxidase-Konjugat (gebrauchsfertiges Reagens C, Histo-
stain-Plus Kit®, Zymed®) fur 15 Min. in der Feuchtkammer

Waschen in PBS-Puffer flr 15 Min.

Inkubation mit DAB-Chromogen-Losung (3,3°-DiaminobenzidinTetrahydrochlorid

Substrat; Zymed®) fur 5 Min. in gedffneter Feuchtkammer
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15. Waschen in Aqua dest. fiir 10 Min.
16. Gegenféarbung mit Mayers Hamalaun fir 10 Min.
17. Bléauen unter flieBendem Wasser fiir 10 Min.
18. Dehydration in aufsteigender Alkoholreihe:
1 x70%, 1 x 80%, 1 x 90%, 2 x 100% fur jeweils 1 Min.
19. Einlegen in Xylol fir 10 Min.

20. EinschlieBen der Gewebeschnitte in Histofluid

2.3.3.  Morphometrie

Die mikroskopische Auswertung erfolgte unter einem Labor-Mikroskop der Marke Zeiss
unter 400-facher VergréRerung mit einem Messraster. Pro Gesichtsfeld wurde die Gesamt-
zahl an Mastzellen ermittelt. Dabei geschah die Auszéhlung ohne Kenntnis tber die Quali-

tat der Gewebeschnitte, also ohne Wissen bzgl. der Zugehdrigkeit zu Fall- oder Kontroll-

gruppe.

2.3.3.1. Graue Substanz

Die GroBhirnrinde wurde dabei nach dem ,,systematic row sampling™ ausgewertet [Weis
1991]. Dabei beginnt die Auszéhlung an der pialen Oberflache des Cortex; im ersten Ge-
sichtsfeld werden alle angefarbten Mastzellen gez&hlt. Anschlieend wird das néchste
Messfeld ausgewertet, das sich an das Erste angrenzend, entsprechend der Schichtung der
grauen Substanz, vertikal in Richtung weil3er Substanz befindet. So wird weiter verfahren,
bis diese erreicht ist. Die ausgewerteten Gesichtsfelder bilden die erste vertikale Reihe

(vertical row).
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Abb. 5: Vertikale Reihe der grauen Substanz
Aus: Weis 1991

Die nachste Reihe wird genau neben der Ersten angesetzt und ebenfalls bis zur weil3en
Substanz nach unten fortgesetzt. In dieser Weise werden fiinf vertikale Reihen ausgewer-
tet.

Bei der Auswertung wurde dabei die ,,Regel der verbotenen Linien* beriicksichtigt, d.h.
dass Mastzellen, die den linken und/oder oberen Rand des auszuwertenden Feldes schnei-
den, in die Auswertung miteinbezogen wurden; nicht jedoch diejenigen Zellen, welche die

rechte und/oder untere Begrenzungslinie berihrten [Weis 1991].
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2.3.3.2.  Weile Substanz

Die weie Substanz sowie Kleinhirn, Hirnstamm und Strukturen von subkortikaler grauer
Substanz (Thalamus, Basalganglien, Substantia nigra) wurden nach dem Prinzip des ,,ran-
dom systematic sampling* beurteilt. Dabei wird das erste Messfeld zufallig gewahlt und
die folgenden vier Felder mdandernd ausgewertet, so dass zusammen flnf Felder pro Hirn-

region in die Auswertung einflieBen [Weis 1991].
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Abb. 6: Schema des ,,Random Systematic Sampling*
Ausgewertet wird maandernd, also die Gesichtsfelder 1-5.

Mit Hilfe der beiden Sampling-Methoden wurden die gefarbten Gewebsschnitte von Fallen
und Kontrollen ausgewertet.

Als néchstes wurde die Mastzelldichte als Zellzahl pro definierter Messflache anhand fol-
gender Formel bestimmt:

Anzahl der immunpositiven Mastzellen

Zelldichte (n/fmm2) =
Anzahl der Gesichtsfelder x Gesichtsfeldflache*

* Gesichtsfeldflache = 0,315 mm x 0,315 mm = 0,099225 mm?2
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2.3.4. Statistische Auswertung

Nach Erhebung der Daten am histologischen Schnitt erfolgte die Eingabe der Parameter in
eine Datenmatrix. Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte unter Verwendung
des SPSS-Programms (Statistical Package for the Social Sciences). Neben dem Student's
t-test flr unabhéngige Stichproben kamen der nicht-parametrische Mann-Whitney-Test
sowie Varianzanalysen (ANOVA, analysis of variance) und die Berechnung von Korrela-
tionskoeffizienten nach Pearson zur Anwendung. Dabei gelten p-Werte von unter 0,05 als

statistisch signifikant.

Zur graphischen Darstellung der Daten wurde das Programm Microsoft Excel 2007 ver-

wendet.
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3. Ergebnisse

3.1. Morphologische Befunde

In Hinsicht auf die Parameter Grolie, Gewicht, Hirngewicht und postmortale Liegezeit
bestand zwischen Fall- und Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied.

Die Mittelwerte betrugen bzgl. der Grofle und des Gewichts der verstorbenen Kinder
64,88 cm bzw. 6,15 kg in der SIDS-Gruppe im Gegensatz zu 70,17 cm und 7,56 kg in der
Kontrollgruppe, p-Werte 0,37 (GréRe) und 0,40 (Gewicht) (s. Tabelle 7.4.1. im Anhang).
Auch die Hirngewichte unterschieden sich nicht signifikant: Sie lagen bei durchschnittlich
752,59 g (SIDS) und 839,31 g (Kontrollen) mit einem p-Wert von 0,25. Ahnliches zeigte
sich bei den Mittelwerten der postmortalen Liegezeit: 34,80 Stunden bei den SIDS-
Kindern gegen 31,04 Stunden bei den Kontrollfallen, p-Wert 0,47 (s. Diagramm Abb. 7

und Tabelle 7.4.1. im Anhang).

80,00
70,00 -
60,00 -
50,00 -
40,00 -
30,00 -
20,00 -
10,00 -
0,00 -

m SIDS

H Kontrollen

Grole (cm) Gewicht (kg) postmortale Liegezeit (h)

Abb. 7: Vergleich zwischen SIDS-Fallen und Kontrollen
hinsichtlich der Parameter GroRe, Gewicht und postmortale Liegezeit.
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3.2. Immunhistochemische Befunde

Die immunhistochemischen Untersuchungen der Hirnschnitte der an SIDS verstorbenen
Kleinkinder zeigten im Vergleich zu auf andere Weise verstorbenen Kindern in keinem der

untersuchten Hirnareale einen signifikanten Unterschied (s. Tabelle 7.4.2. im Anhang).

3.2.1. Telenzephalon, Graue Substanz

Es wurde mit der beschriebenen Methode des ,,systematic row sampling die graue Sub-
stanz des Lobus frontalis, fronto-orbitalis, temporalis, parietalis und occipitalis ausgewer-
tet. Sowohl frontal als auch fronto-orbital waren bei den SIDS-Fallen keinerlei Mastzellen
angefarbt; bei den Kontrollfdllen betrug die Anzahl der Mastzellen im Durchschnitt 0,60
pro mm? frontal und 0,15 pro mmz2 fronto-orbital. Die berechneten p-Werte ergaben 0,10
(frontal) und 0,21 (fronto-orbital) und erwiesen somit keine Signifikanz.

Occipital erreichte der Durchschnitt an gefarbten Mastzellen in der SIDS-Gruppe
0,16/mm2und 0,60/mm? in der Kontrollgruppe mit einem p-Wert von 0,10.

Auch bei den frontalen und parietalen Schnitten konnte keine Signifikanz nachgewiesen
werden: Durchschnittlich zeigten sich nur 0,08 Mastzellen/mm?2 (parietal) bzw. 0,25/mm?
(temporal) in der SIDS-Gruppe und 0,25/mm? (parietal) bzw. 0,98/mm? (temporal) in der
Kontrollgruppe mit einem p-Wert von parietal 0,52 und temporal 0,39 (s. Diagramm

Abb. 11 und Tabelle 7.4.2. im Anhang).
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Abb. 8: Immunhistochemische Darstellung von Mastzellen im parietalen Kortex eines SIDS-Falles
(Gegenfarbung mit Hamalaun, Originalvergréfierung 200x)

3.2.2.  Telenzephalon, Weil3e Substanz

Auch die weille Substanz wurde an den genannten Hirnregionen ausgewertet, jedoch nach
dem Schema des oben definierten ,,random systematic sampling®. Entsprechend der grauen
Substanz zeigten sich auch hier in den frontalen und fronto-orbitalen sowie zusatzlich in
occipitalen Regionen keine Mastzellen in der SIDS-Gruppe, wéhrend sich in der Kontroll-
gruppe 0,63 Mastzellen/mm? frontal (p-Wert 0,10), 0,18/mm? fronto-orbital (p-Wert 0,29)
und 0,22/mm? occipital (p-Wert 0,13) fanden.

Parietal wurden in der SIDS-Gruppe im Durchschnitt 0,08 Mastzellen/mm? im Gegensatz
zu 1,09/mm? bei der Kontrollgruppe gezahlt, p-Wert 0,15, und temporal 0,34/mm?2 im Un-

terschied zu 1,04/mm?2, p-Wert 0,23 (s. Diagramm Abb. 11 und Tabelle 7.4.2. im Anhang).
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Sowohl bei der Auswertung der weiRen als auch der grauen Substanz konnten also keine
signifikanten Unterschiede ausgearbeitet werden; auffallend ist jedoch, dass in der SIDS-
Gruppe im Gegensatz zu den Kontrollen in allen funf bearbeiteten Hirnregionen nur sehr

wenige Mastzellen in den Proben zu finden waren.
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Abb. 9: Mittelwerte der Mastzellen im Grof3hirn in Anzahl/mm?
Vergleich zwischen SIDS-Fallen und Kontrollen.
-co: graue Substanz, -wm: weil3e Substanz
Ubrige Abkiirzungen s. Absatz 2.1.

&
=

Abb. 10: Immunhistochemische Darstellung von Mastzellen in der temporalen weil3en Substanz eines
SIDS-Falles
(Gegenfarbung mit Haimalaun, OriginalvergréRerung 200x)
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3.2.3.  Hippocampus

In der Hippocampus-Formation wurden drei Bereiche ndher untersucht: die CAl- und
CA4-Region sowie die Kdrnerzellschicht des Gyrus dentatus (s. Abb. 3 in Absatz 2.1.).
Einzig in der CA4-Region der Kontrollgruppe konnten dabei Mastzellen gefunden werden
(0,03/mm?); die p-Werte betrugen somit 0,40 (CA1), 0,25 (CA4) und 0,47 (Koérnerzell-

schicht des Gyrus dentatus) (s. Tabelle 7.4.2. im Anhang).

3.2.4.  Kleinhirn (Cerebellum)

Bei den Kleinhirn-Schnitten wurden analog dem Telenzephalon die graue und weile Sub-
stanz getrennt bewertet; zusatzlich wurde der Nucleus dentatus in die Betrachtung mitein-
bezogen. Die Ergebnisse der bisher beschriebenen Hirnregionen zeigten sich auch hier
wieder: Im Vergleich zu den Kontrollen fand sich in der SIDS-Gruppe eine deutlich redu-
zierte Anzahl von Mastzellen. So wurden in der SIDS-Gruppe 0,54 Mastzellen/mmz2 in der
weillen Substanz, 0,23/mm?2 im Ncl. dentatus und keine Mastzellen im Kleinhirnkortex
aufgefunden. Entsprechend wurden in der Kontrollgruppe eindeutig hdhere Durchschnitte
erreicht: 0,05/mm?2 (Cortex), 0,65/mm? (weille Substanz) und 1,26/mm?2 (Ncl. dentatus).
Die p-Werte ergaben dabei 0,21 beim Cortex, 0,29 bei der weilien Substanz und 1,0 beim
Ncl. dentatus. Somit konnte auch hier keinerlei Signifikanz aufgezeigt werden (s. Dia-

gramm Abb. 11 und Tabelle 7.4.2. im Anhang).
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Abb. 11: Mittelwerte der Mastzellen im Kleinhirn in Anzahl/mm?
Vergleich zwischen SIDS-Fallen und Kontrollen.
kh: Kleinhirn, -co: Cortex, -wm: weie Substanz, -dent: Ncl. dentatus

Abb. 12: Immunhistochemische Darstellung einer einzelnen Mastzelle im Kleinhirnkortex eines
Kontrollfalles
(Gegenfarbung mit Himalaun, OriginalvergroRerung 100x)
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Abb. 13: Immunhistochemische Darstellung von Mastzellen im Bereich des Ncl. dentatus im Kleinhirn
eines SIDS-Falles

(Gegenfarbung mit Himalaun, OriginalvergroRerung 200x)

3.2.5. Thalamus

Im Bereich des Thalamus, der als groRter Teil des Zwischenhirns (Dienzephalon) eine be-
sonders wichtige Verbindung zum GroR3hirncortex darstellt, wurden in beiden Gruppen
relativ hohe Durchschnittswerte erreicht: So fanden sich in der SIDS-Gruppe 1,01 Mast-
zellen/mm?2 im Gegensatz zu 2,45/mm?2 in der Kontrollgruppe, mit einem p-Wert von 0,16

(s. Diagramm Abb. 15 und Tabelle 7.4.2. im Anhang).
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Abb. 14: Immunhistochemische Darstellung von Mastzellen im Thalamus eines Kontrollfalles

(Gegenfarbung mit Hadmalaun, OriginalvergrofRerung 200x)

3.2.6. Basalganglien und Capsula interna

Auch im Rahmen der Untersuchung der subkortikalen Kerngebiete (Putamen, Nucleus
caudatus) und der l&ngsten Projektionsbahn des ZNS, der Capsula interna, konnten keine
signifikanten Unterschiede herausgestellt werden. In der Gruppe der SIDS-Falle wurden in
keinem der genannten Gebiete Mastzellen gefunden wahrend in der Kontrollgruppe im
Putamen durchschnittlich immerhin 2,51 Mastzellen/mm?2 (p-Wert 1,0), im Ncl. caudatus
0,46/mm?2 (p-Wert 0,80) und in der Capsula interna 0,80/mm?2 (p-Wert 0,10) aufgefunden

wurden (s. Diagramm Abb. 15 und Tabelle 7.4.2. im Anhang).
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3.2.7. Regionen und Kerngebiete des Hirnstamms

Der Hirnstamm setzt sich anatomisch aus Mittelhirn (Mesenzephalon), der Briicke (Pons)
und dem verléangerten Mark (Medulla oblongata oder Myelenzephalon) zusammen. Neben
diesen Regionen wurde aufierdem der Ncl. olivaris untersucht.

Im Mesenzephalon erreichte die durchschnittliche Mastzellanzahl in der SIDS-Gruppe
0,08/mm?2 im Gegensatz zu 0,35/mm2 in der Kontrollgruppe (p-Wert 0,37), wahrend die
ubrigen untersuchten Hirnstammanteile die einzigen Bereiche darstellen, in denen die
Mastzellanzahl in der SIDS-Gruppe diejenige der Kontrollgruppe tbersteigt. So wurden in
der Pons 1,47 Mastzellen/mm? in der SIDS-Gruppe gefunden, dagegen 1,13/mm?2 in der
Kontrollgruppe (p-Wert 0,52). Medulla oblongata und Ncl. olivaris stellten in der Kont-
rollgruppe die einzigen Regionen dar, in denen keine Mastzellen gefunden wurden; in der
SIDS-Gruppe jeweils 0,08/mmz2 in Medulla oblongata und Ncl. olivaris mit p-Werten von

0,15 bzw. 1,0 (s. Diagramm Abb. 15 und Tabelle 7.4.2. im Anhang).

3,00
Anzahl/mm? ®SIDS
2,50
H Kontrollen

2,00

1,50

1,00 -

0,50 -

0,00 n T I T T

thal caud put caint mes pons med olv

Abb. 15: Mittelwerte der Mastzellen in Anzahl/mm?
Vergleich zwischen SIDS-Féllen und Kontrollen.
thal: Thalamus, caud: Ncl. Caudatus, put: Putamen, mes: Mesenzephalon,
pons: Briicke, med: Medulla oblongata, olv: Ncl. olivaris
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Abb. 16: Immunhistochemische Darstellung von Mastzellen in der Pons eines SIDS-Falles
(Gegenfarbung mit Himalaun, OriginalvergroRerung 100x)
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4. Diskussion

4.1. Strukturgleichheit

Es galt, in den beiden zu untersuchenden Gruppen dhnliche Gegebenheiten vorauszusetzen,
damit ein Vergleich zwischen den SIDS- und den Kontrollfallen tiberhaupt mdglich bzw.
aussagekraftig sein konnte. Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in den
Parametern Grolie, Gewicht, Hirngewicht und postmortale Liegezeit (s. Absatz 3.1. und
Tabelle 7.4.1. im Anhang).

Der einzige Unterschied zwischen den beiden Gruppen bestand darin, wie die einzelnen
Kinder zu Tode gekommen waren, wobei in der SIDS-Gruppe definitionsgemaR der plotz-
liche Kindstod nach Ausschluss aller anderen Mdoglichkeiten als Todesursache festgestellt
wurde, wéhrend in der Kontrollgruppe verschiedene andere nattrliche und nicht-nattrliche
Umsténde zum Tode geflhrt hatten (s. Tabelle 7.3. im Anhang).

Nicht aufler Acht zu lassen ist die Tatsache, dass in der Kontrollgruppe auch Félle von
Kindern, die alter als ein Jahr waren, mit in die Berechnungen einflossen (Fallnr. 21 - 33;
s. Tabelle 7.2. im Anhang). In der Kontrollgruppe spielt das Alter eine untergeordnete Rol-
le, da es sich bei den Todesursachen nicht um plétzlichen Kindstod, sondern um jeweils
andere handelt und somit die Festlegung einer Altersgrenze entféllt, wéhrend SIDS per
definitionem nur bis zum ersten Lebensjahr als solches zu bezeichnen ist. In der Kontroll-
gruppe sollte dagegen ein breites Vergleichsspektrum erreicht werden, so dass auch altere

Kinder mit einbezogen wurden.
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4.2. Methode

Um genaue und verléssliche Ergebnisse zu erzielen, muss darauf geachtet werden, stérende
und potenziell artefaktbildende Faktoren im Rahmen einer immunhistochemischen Far-
bung mdglichst gering zu halten..

Schon im Vorlauf der eigentlichen Farbung ist es wichtig, dass das Intervall zwischen To-
deszeitpunkt und Obduktion mdglichst kurz gehalten wird, da somit die Gefahr der Auto-
lyse der Organe, insbesondere des Gehirns, minimiert werden kann. Wie schon erwahnt
unterschieden sich die postmortalen Liegezeiten der untersuchten Félle jedoch nicht signi-
fikant zwischen den Gruppen (s. Tabelle 7.4.1. im Anhang) und selbstverstandlich wurden
nur beurteilbare Gehirne beriicksichtigt. Desweiteren wurde gewahrleistet, dass nach der
Entnahme des Gehirns die Fixierungszeit in Formalin von annahernd gleicher Dauer war.
Der erste Schritt im Rahmen der Farbung bestand in der genauen Exploration der exakten
Antikdrper-Konzentration, die mit Hilfe einer Verdunnungsreihe ermittelt wurde. Eine
mitgeflhrte Positivkontrolle ermdglichte eine Beurteilung der Reaktionsspezifitét.

Um die etablierte und sensitive Farbemethode unter minimaler Fehlerquote durchfiihren zu
kénnen, mussen wahrend des Farbevorgangs alle vorgegebenen Inkubationszeiten, Ver-
dunnungen und pH-Werte exakt eingehalten werden. Eine erschopfende Dokumentation
erleichtert zusatzlich das genaue und konzentrierte Arbeiten.

Die Gefahr der Ergebnis-Verféalschung durch schwer zu beeinflussende exogene Faktoren,
wie Raum- oder Reagentientemperatur, konnte durch parallele Farbeserien der beiden
Gruppen an jeweiligen Tagen und Aufbewahrung der verwendeten Materialen in jeweils
entsprechender Temperatur (z.B. Kiihlschrank) auf ein tolerables Mal3 reduziert werden.
Auch bei der mikroskopischen Auswertung wurde dufRerst sorgfaltig gearbeitet, um Fehler

bei der Auszéhlung der Zellen zu vermeiden. Die Arbeit erfolgte dabei immer an dem ge-
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nannten Mikroskop an einem festen Arbeitsplatz unter konstanter Beleuchtung und genau-

er Dokumentation.

Da die beschriebenen Fehlerquellen zum Teil unumganglich und daher allen &hnlich ange-
legten Studien gemein sind, kann ihnen im Rahmen der Ergebnisse wohl keine groiere

Bedeutung zugemessen werden.

4.3. Ergebnisse

Zum Thema SIDS und Mastzellen wurden in der Vergangenheit einige Studien veroffent-
licht, die zum Teil die Hypothese, dass ein Zusammenhang zwischen SIDS und einer
anaphylaktischen Reaktion der Opfer besteht, unterstiitzen oder auch widerlegen.

Eine Studie von Nishio und Suzuki [2004], die Serum-Tryptase von 21 SIDS-Kindern und
14 Kontrollfallen quantifizierten, kommt zu dem Befund, dass Anaphylaxie in der Atiolo-
gie des plotzlichen Kindstods keine Rolle spielt. Ahnlich der hier vorliegenden Ergebnisse
fanden sie keine signifikant erhdhten Tryptase-Werte in den untersuchten Féllen. Edston et
al. [1999] stellten eine weitere Studie an, in der neben Tryptase- auch IgG-Werte gemessen
wurden, um einen konkreteren Zusammenhang zum Thema Allergien nachzuweisen. In
40 % der Féalle konnte dabei ein erhohter Tryptase-Wert, in 33 % erhohte 1gG-Werte ge-
funden werden, jedoch statistisch ohne kausalen Zusammenhang.

Im Gegensatz dazu fanden Buckley et al. [2001] in ihrer Studie eine signifikante Erhéhung
von B-Tryptase (wird v.a. im Rahmen einer anaphylaktischen Reaktion ausgeschdittet) im

Serum von SIDS-Kindern. Die Werte von a-Tryptase (wird konstant von den Mastzellen
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ausgeschttet) waren jedoch nicht erhéht und ebenso wurde in Messungen der IgG-Werte
kein Unterschied zu Kontrollen gefunden.

Zu &hnlichen Ergebnissen kamen Holgate et al. [1994] sowie Platt et al. [1994] schon fri-
her, als sie ebenfalls Tryptase-Werte aus den Sera von SIDS-Kindern mit Kontrollen ver-
glichen. Beide Studien wollen einen Zusammenhang zwischen SIDS und Anaphylaxie
sehen, da in beiden Fallen die Tryptase-Werte der SIDS-Félle héher waren als bei den
Kontrollen.

In allen genannten Arbeiten wurden jedoch Tryptase-Werte aus dem Serum bestimmt im
Gegensatz zur Tryptase- und damit Mastzellanfarbung in Hirngewebe wie in der vorlie-
genden Arbeit; desweiteren wurden andere Messmethoden (Radioimmunoassays) verwen-
det. Eine zu dieser vergleichbare Arbeit in Hinsicht auf Material und Methodik konnte
nicht gefunden werden.

Die vorliegenden Ergebnisse unterstitzen in ihrer Gesamtheit die Hypothese, dass es kei-
nen kausalen Zusammenhang zwischen SIDS und einer vorangehenden anaphylaktischen

Reaktion der Opfer gibt.

Es muss jedoch bedacht werden, dass der plétzliche Kindstod nach wie vor eine Aus-
schluBdiagnose ist und es theoretisch auch unterschiedliche andere, unerkannte Todesum-
stdnde geben kann. In diesem Fall hatte die Mastzell- und Tryptase-Quantifizierung unter
Umsténden keinerlei Relevanz oder Kausalitat.

Es ist weiterhin eine Tatsache, dass in den Studien, die einen gewissen Zusammenhang
zwischen Anaphylaxie und SIDS sahen, keineswegs alle SIDS-Opfer erhohte Tryptase-
Werte im Gegensatz zu den Kontrollfallen aufweisen. Sollte also eine anaphylaktische
bzw. allergische Reaktion zum plétzlichen Kindstod beitragen, so kann dies keineswegs

auf alle Falle tibertragen werden und somit maximal eine Teilhabe an der Atiologie darstel-
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len. Dies erhértet die nach wie vor populérste Hypothese im Zusammenhang mit den Ursa-
chen fur SIDS: Dem Geschehen liegt eine multifaktorielle Genese zugrunde, die nicht nur
nach wie vor unergriindet scheint, sondern sich auBerdem mdglicherweise bei jedem Opfer

aus anderen Faktoren zusammensetzt.

Weiteren Anlass zur Diskussion bietet die Qualitdt der Mastzellproteasen: In der vorlie-
genden wie auch in den oben genannten Arbeiten wurde Tryptase als Mastzellmarker be-
stimmt. Theoretisch besteht aber entsprechend der Einteilung der Mastzellen nach ihren
Proteasen auch die Mdglichkeit, dass bestimmte Mastzellen (MCC-Zellen) nicht in die
Wertung miteinflossen, da sie in ihren Granula keine Tryptase enthalten.

In Bezug darauf konnte ein Ansatz fur zukinftige Studien im Zusammenhang mit SIDS
sein, die exakte Zusammensetzung von Mastzellen im Gehirn genauer zu betrachten und
somit die Theorie zu bestatigen oder zu widerlegen, dass sich erhdhte Werte von nicht-

Tryptase-haltigen Mastzellen im Gehirn finden lassen.

In jedem Fall muss auch die Rolle der Blut-Hirn-Schranke in diesem Zusammenhang noch
naher beleuchtet werden. Dass Mastzellen die Blut-Hirn-Schranke durchwandern kénnen,
ist unumstritten [u.a. Silver et al. 1996, Silverman et al. 2000]. Doch inwiefern spielt der
plotzliche Kindstod eine Rolle fir die Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke, so dass man
von Verdnderungen der Permeabilitat auf veranderte Mastzell-Werte schlie3en kdnnte? In
einer Arbeit von Esposito et al. [2001] wird dargelegt, dass die Blut-Hirn-Schranke durch
akuten Stress verandert wird: Die Permeabilitét steigt und damit wird die Schranke durch-
lassiger fur Zellen und Molekiile verschiedenster Art. In der Studie werden dartiber hinaus
Mastzellen als derjenige Faktor genannt, der die Permeabilitdt am starksten beeinflusst.

Dies wiirde bedeuten, dass die Blut-Hirn-Schranke umso durchgéangiger wird (unter ande-
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rem auch fur die Mastzellen selbst), je mehr Mastzellen sich im Blutkreislauf befinden.
Jedoch bleibt in diesem Zusammenhang zu kléaren, inwiefern die SIDS-Opfer an akutem
Stress in der Endphase leiden. Sollten sie jedoch keinerlei agonalen Stress durchleben,
kann davon ausgegangen werden, dass die Anzahlen der Mastzellen im Gehirn sich nicht
aullerhalb der Normwerte befinden. Diese These konnte, ganz unabhangig von
anaphylaktischen Reaktionen, auch erkldren, dass sich in einigen der oben genannten Stu-
dien im Serum der SIDS-Opfer vergleichsweise hohe Tryptase-Werte fanden; die Gehirne
wurden dabei jedoch nicht genauer untersucht. Die Theorie kénnte auch die vergleichswei-
se hoheren Werte bei den Kontrollféllen verstandlich machen: Je nachdem durch welchen
Umstand diese Kinder zu Tode gekommen sind, wére es moglich, dass sich durch akuten
Stress, gewissermallen im Todeskampf, auch die Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke
dahingehend verandert hat, dass u.a. auch vermehrt Mastzellen ins Gehirn eingewandert
sind, unabhéngig davon, wie hoch oder niedrig die Werte im Serum waren.

Da jedoch die Ursache fiir den plétzlichen Kindstod an sich noch nicht geklart ist, kénnen
diese Zusammenhéange erst durch weitere Forschung zu befriedigenden Ergebnissen fiih-
ren, z.B. indem man bei SIDS-Opfern und auch Kontroll-Fallen sowohl die Mastzellen im
Serum als auch im Gehirn-Gewebe, entsprechend der vorliegenden Arbeit, untersucht, wo-

bei durchaus die Mdglichkeit besteht, dass diese relativ zueinander deutlich differieren.
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5. Zusammenfassung

Um einen tieferen Einblick in die Atiologie des Sudden Infant Death Syndrome zu be-
kommen, sollte in der vorliegenden Arbeit ein Zusammenhang zwischen einer fraglichen
vorausgehenden anaphylaktischen Reaktion und dem pl6tzlichen Kindstod naher beleuch-
tet werden. Zu diesem Zweck wurden Gehirne von 20 SIDS-Opfern und 33 Kontrollfallen
histologisch bearbeitet, indem in bestimmten Gehirnregionen die Anzahl von Mastzellen
mittels monoklonalem Antikorper gegen Tryptase, einer Protease in den Granula der Mast-
zellen, bestimmt wurde. Die Ergebnisse der beiden Gruppen wurden ausgewertet und sta-

tistisch verglichen.

Es zeigte sich in keiner der 24 bearbeiteten Hirnregionen ein signifikanter Unterschied in
der Quantitat der Mastzellen zwischen den beiden untersuchten Gruppen. Im Kontext &hn-
licher Studien zu diesem Thema verstarkt dieses Ergebnis die weitldufig anerkannte Theo-
rie, dass dem plotzlichen Kindstod ein multifaktorielles Geschehen vorausgeht, das zwar
anaphylaktische Reaktionen beinhalten kann, aber keinesfalls muss und sich wahrschein-
lich in jedem individuellen Fall aus verschiedenen Komponenten zusammensetzt, die in
Kombination zum Tod des Sduglings fiihren kénnen und im Einzelfall vermutlich schwer

zu ergriinden sind.

In zukinftigen Forschungen zu diesem Thema konnte es hilfreich sein, einen Vergleich
zwischen Mastzell-Werten im Serum und im Hirngewebe zu erstellen, da diese unter Um-
standen deutlich differieren und somit auch die Bedeutung der Blut-Hirn-Schranke in den
Fokus der Untersuchungen eingebracht werden kénnte. Auch eine Untersuchung der ge-
nauen Mastzellkomponenten im Gehirn kdnnte im Hinblick auf die Tryptase-spezifische

Anféarbung von Interesse sein.
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7. Anhang

7.1. Daten der SIDS-Fille

Nr. | Alter |Geschlecht| GroRe | Kérpergewicht| Hirngewicht | postmortale
(Mon.) (M/W) (cm) (kg) (9) Liegezeit (h)
1 NG W 43 1,5 205 12
2 NG W 49 2,7 335 33
3 NG W 50 3,3 nb 10
4 NG W 53 3,3 407 6
5 1 W 54 4,9 464 29
6 1 M 56 41 487 7
7 1 M 57 4,8 530 65
8 1 W 58 4,6 545 8
9 1 M 61 5,2 566 54
10 3 W 57 4,3 499 26
11 3 W 58 5,1 622 6
12 3 W 60 53 632 23
13 3 M 62 6,3 717 45
14 3 M 63 6,3 763 6
15 3 W 71 8,5 852 69
16 3 M 72 5,4 708 72
17 4 M 60 4.4 643 24
18 5 W 65 6,7 676 10
19 7 M 73 8,2 941 23
20 10 M 74 7,7 963 28

Anmerkungen: nb: nicht bekannt
NG: Neugeborenes
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7.2. Daten der Kontrollfalle

Nr. | Alter |Geschlecht| GroRRe | Korpergewicht | Hirngewicht | postmortale
(Mon.) (M/W) (cm) (kg) (9) Liegezeit (h)
1 NG W 41 1,3 166 33
2 NG W 51 3,6 383 26
3 1 M 45 2,0 330 6
4 1 W 55 4,1 482 10
5 2 W 56 3,9 580 59
6 2 M 62 5,9 674 38
7 3 M 52 3,9 527 5
8 3 M 63 6,3 977 41
9 4 M 57 4,1 554 36
10 4 W 65 6,8 730 108
11 4 W 67 54 761 55
12 4 M 68 5,8 735 48
13 5 W 65 7,0 821 29
14 5 M 68 7,3 816 6
15 5 W 69 7,1 801 30
16 5 M 70 7,9 830 120
17 6 M 58 3,9 388 6
18 10 W 65 55 836 76
19 11 M 78 8,6 1054 78
20 12 M 78 nb nb 41
21 13 M 85 10,7 1313 13
22 14 W 82 9,3 1177 31
23 16 W 84 11,3 1195 7
24 24 W 90 11,2 1131 14
25 24 W 90 13,3 1136 23
26 29 W 91 11,3 913 7
27 36 M 88 12,5 1307 54
28 48 W 104 14,5 nb 9
29 48 w 111 17,6 1403 42
30 72 W 118 19,5 1314 70
31 84 w 125 24,5 1379 9
32 84 W 127 24,4 1393 90
33 nb M 145 35,2 1553 9

Anmerkungen: nb: nicht bekannt
NG: Neugeborenes
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7.3. Todesursachen der Kontrollfalle
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7.4. Ergebnisse

7.4.1. Vergleich der Parameter von SIDS- und Kontrollfallen

Kontrollen SIDS
p-Wert
MW SEM MW SEM
Grole (cm) 70,17 19,09 64,88 7,83 0,37
Gewicht (kg) 7,56 4,64 6,15 1,78 0,40
Hirngewicht (g) 839,31 358,35 752,59 210,51 0,25
postmortale Liegezeit (h) 31,04 26,01 34,80 25,37 0,47

Anmerkungen: MW: Mittelwert

SEM: Standardfehler des Mittelwertes
p-Wert: Signifikanzniveau

82




7.4.2. Ergebnisse der immunhistochmischen Untersuchungen

. Kontrollen SIDS
Region p-Wert
MW SEM MW SEM
fro-co 0,60 0,29 0,00 0,00 0,10
fro-wm 0,63 0,26 0,00 0,00 0,10
froorb-co 0,15 0,08 0,00 0,00 0,21
froorb-wm 0,18 0,11 0,00 0,00 0,29
0CC-CO 0,60 0,17 0,16 0,16 0,10
occ-wm 0,22 0,09 0,00 0,00 0,13
par-co 0,25 0,12 0,08 0,08 0,52
par-wm 1,09 0,62 0,08 0,08 0,15
tem-co 0,98 0,51 0,25 0,18 0,39
tem-wm 1,04 0,40 0,34 0,34 0,23
hip-cal 0,00 0,00 0,00 0,00 0,40
hip-cad 0,03 0,03 0,00 0,00 0,25
hip-gr 0,00 0,00 0,00 0,00 0,47
kh-co 0,05 0,04 0,00 0,00 0,21
kh-wm 0,65 0,27 0,54 0,47 0,29
kh-dent 1,26 0,40 0,23 0,23 1,00
thal 2,45 0,44 1,01 0,32 0,16
caud 0,46 0,17 0,00 0,00 0,80
put 2,51 0,62 0,00 0,00 1,00
caint 0,80 0,27 0,00 0,00 0,10
mes 0,35 0,21 0,08 0,08 0,37
pons 1,13 0,38 1,47 0,76 0,52
med 0,00 0,00 0,08 0,08 0,15
olv 0,00 0,00 0,08 0,08 1,00

Anmerkungen: Abkirzungen s. Absatz 2.1.

MW: Mittelwert

SEM: Standardfehler

MW und SEM in Anzahl Mastzellen/mm?2
p-Wert: Signifikanzniveau
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7.5. Chemikalien

Antikorper: Monoclonal Mouse Anti-Human Mast Cell Tryptase, Clone AA1,
Isotyp IgG1, Kappa; Code Nr. M7052

DakoCytomation, Glostrup, Danemark

DAB-LGsung: Liquid DAB Substrate Kit, Kat. Nr. 00-2014

Zymed® Laboratories Inc., San Francisco, Kalifornien, USA

Diluent: Andibody Diluent, Ready-to-use, Kat. Nr. 00-3218
Zymed® Laboratories Inc., San Francisco, Kalifornien, USA

Formalin, 4%ig mit PBS gepuffert

Histostain® Plus Kit, Kat. Nr. 85-9043
Zymed® Laboratories Inc., San Francisco, Kalifornien, USA

PBS-Puffer: PBS-Tablets, Kat. Nr. 18912-014
GIBCO™ | Auckland, Neuseeland
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7.6. Abklrzungsverzeichnis

Fachliche Abkirzungen:

5-HIAA
S5-HT
ABC-Methode
ACh
AChE
AIDS
ALTE
AML
ANOVA
Aqua dest.
ARAS, ARA-System
BAEP
ChAT
COMT
CRH
DAB
DBH

DD

EAE

EBV

EEG

ELISA

5-Hydroxyindoleacetic Acid = 5-Hydroindol-Essigsaure
5-Hydroytryptamin = Serotonin
Avidin-Biotin-Complex-Methode
Acetylcholin

Acetylcholinesterase

Acquired Immune Deficiency Sydrome
Apparent life-threatening event

akute myeloische Leukamie

analysis of variance

Agua destillata = destilliertes Wasser
aufsteigendes retikulares Aktivierungs-System
Brainstem Auditory Evoked Potentials
Cholinacetyltransferase
Katechol-O-Methyl-Transferase
Corticotropin-releasing Hormone
Diaminobenzidin

Dopamin-beta-Hydroxylase
Dopa-Decarboxylase

Experimentelle allergische Enzephalomyelitis
Epstein-Barr-Virus
Elektro-Enzephalographie/-gramm

enzyme-linked immuno sorbent assay
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FAEP
FGF-2
FR
GABA
HCI
HHV 6
HIV
HSV
IgE, 19G
IL

LPR

MAO-A/-B
MCC
MCT
MCTC
MW
Ncl.
NGF
NICHD
NREM
NTS
PBS

PDGF

friihe akustisch evozierte Potenziale

Fibroblast Growth Factor 2

Formatio reticularis

Gamma Aminobutyric Acid = Gamma-Amino-Buttersdure
Wasserstoffchlorid = Salzsdure

Humanes Herpesvirus 6

Human Immunodeficiency Virus

Herpes-simplex-Virus

Immunglobulin E/G

Interleukin

late-phase allergic response = Spatreaktion beim allergischen
Asthma

Monoaminooxidase A/B

Mastcell-Chymase

Mastcell-Tryptase

Mastcell-Tryptase-Chymase

Mittelwert

Nucleus = Kern

Nerve Growth Factor

National Institute of Child Health and Human Development
Non Rapid Eye Movement

Nucleus tractus solitarii

phosphate buffered saline = gepufferte Kochsalzlésung

Platelet-derived Growth Factor
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pH

PNMT
p-Wert
REM
SEM
SIDS
TGF-B
TH
TNFa
Tris
VEGF

ZNS

pondus Hydrogenii (Mal} fur die Stérke der sauren bzw. basischen
Wirkung einer wassrigen LAsung)

Phenylethanolamin-N-Methyltransferase

Signifikanzniveau

Rapid Eye Movement

standard error of the mean = Standardfehler des Mittelwertes
Sudden Infant Death Syndrom = plétzlicher Kindstod
Transforming- (oder Tumor-) Growth Factor 3
Tyrosinhydroxylase

Tumornekrosefaktor o

Tris(hydroxymethyl)-aminomethan (Puffersubstanz)
Vascular Endothelial Growth Factor

Zentrales Nervensystem
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Nicht-fachliche Abkirzungen:

bzgl. beziglich

bzw. beziehungsweise
cm Zentimeter

d.h. das heift

et al. et alii = und andere
g Gramm

h Stunde(n)

kg Kilogramm

L Liter

um Mikrometer = 10° Meter
M mannlich

Min. Minute

Mon. Monat

nb nicht bekannt

NG Neugeborenes

S. siehe

s.0./s.u. siehe oben / siehe unten
sog. sogenannte/r/s

u.a. unter anderem

v.a. vor allem

w weiblich

z.B. zum Beispiel

z.T. zum Teil
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