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Einleitung

1.1  Der plotzliche Kindstod

Der plotzliche Sauglings- oder Kindstod, in der internationalen Terminologie als SID
(Sudden Infant Death) oder friher auch SIDS (Sudden Infant Death Syndrome)
bezeichnet, ist ein Phdanomen, das weltweit beobachtet werden kann. Ein scheinbar
gesunder, bisher unauffalliger Saugling stirbt vollig unerwartet im Schlaf, doch der
Grund daftr bleibt auch nach der Autopsie verborgen. Fir die Eltern eine Katastrophe,
ist dies auch fur die Wissenschaft schon seit langer Zeit ein vieldiskutiertes Thema. Um
eine erfolgreiche Pravention gegen den plotzlichen Sauglingstod betreiben zu kénnen,
missen Atiologie und Pathogenese erforscht werden. Doch obwohl gerade in den
letzten 15-20 Jahren zahlreiche Studien zu vielfaltigen Theorien und Ansétzen gefuhrt
haben, sind diese weiterhin nicht geklart. Trotz der erheblich abnehmenden Inzidenz ist
SID weiterhin eine der beiden fihrenden Ursachen fir die Sauglingssterblichkeit in den
industrialisierten Landern (Nagler 2002) in der Postneonatalperiode.

Die Abnahme der Inzidenz ist weniger auf verbesserte diagnostische Kriterien
zuruickzufihren, sondern spiegelt einen realen Rickgang des plotzlichen Kindstodes
wider (Bajanowski et al. 2006).

Auch andere Ursachen, die den Tod im Sauglingsalter bedingen wie Frihgeburtlichkeit,
genetische Defekte, Infektionen, kongenitale Malformationen (zum Beispiel am Herzen,
Gastrointestinaltrakt), spat erkannte Stoffwechselstérungen etc., nehmen z.B. dank
Screeninguntersuchungen oder neuer therapeutischer Moglichkeiten ab.

Fur den pl6tzlichen Kindstod liegt die Erklarung dafir vermutlich in den Erkenntnissen
zahlreicher Untersuchungen tber mdgliche Risikofaktoren. Mit Aufklarung und Warnung
der Erziehenden Uber diese Risikofaktoren, zum Beispiel das Schlafen in Bauchlage,
fuhrte die Pravention zu einer starken Abnahme der SID-Mortalitat (Schellscheidt et al.
1997a). Weil immer noch keine pathognomonische Veranderung bekannt ist, die das
SID-Syndrom endgiiltig erklart und eine eindeutige Klassifikation zulasst, wird die SID-

Diagnose immer noch nach Ausschluss aller anderen Todesursachen vergeben. Die
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Forschungsbemiihungen kreisen um die Entstehung, Ursachen und Faktoren, die damit

im Zusammenhang stehen.

1.2 Definition

Der Begriff SIDS beschreibt plotzlich und unerwartet, aus scheinbarer Gesundheit
heraus, meistens wahrend des vermuteten Schlafes auftretende Todesfélle, fur die eine
postmortale Untersuchung nicht zum Nachweis einer adédquaten Todesursache fuhrt
(Beckwith 1970, Bergmann et al. 1970). Wahrend sich ca. zwei bis sechs Prozent der
plotzlichen Kindstodesfélle im zweiten Lebensjahr ereignen, bezieht sich der Begriff

SIDS definitionsgemal} ausschliel3lich auf das Sauglingsalter.

Diese Definition von Beckwith wurde 1989 von einer Expertengruppe des National
Institute of Child Health and Human Development (NICHD) préazisiert und erweitert
(Wilinger et al 1991). Zusatzlich zu einer Obduktion wurde eine Untersuchung des
Ereignisortes (,death scene investigations®) sowie eine Auswertung der klinischen
Anamnese einbezogen, die ebenfalls nicht zum Nachweis einer adaquaten

Todesursache fuhren durften. Somit stellt SIDS eine Ausschlussdiagnose dar.

Das Phanomen des Pl6tzlichen Sauglingstodes wurde lange Zeit in zahlreichen Studien
uneinheitlich benannt und beschrieben (Valdes-Dapena 1967). Daher wurde 1963 auf
dem ,l. Internationalen Kongress zu den Ursachen des pl6tzlichen Kindstods* in Seattle,
der Begriff des ,Sudden death in infants” eingefuihrt (Benditt und Wedgwood 1964).
Sechs Jahre spater sprach man auf dem Il. Kongress in Seattle erstmals vom ,Sudden
Infant Death Syndrome* (SIDS). Beckwith (1970) schlug dabei folgende Definition vor:

» 1he sudden death of any infant or young child, which is unexpected by history, and in
which a thorough post mortem examination fails to demonstrate an adequate cause of
death.”

In den folgenden Jahren wurde darauf hin gearbeitet, diese Definition zu prazisieren
und zu erweitern, mit dem Ziel, klare Richtlinien und Kriterien einzufiihren, die eine

standardisierte und damit einheitliche Diagnostik des SIDS erméglichen. 1989
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formulierte eine Expertengruppe des National Institute of Child Health and Human

Development (NICHD) deshalb eine erweiterte Definition:

» The sudden death of an infant under 1 year old that is unexpected by history and
unexplained after a thorough postmortem examination, including a complete autopsy,
investigation of the scene of death and review of the medical history” (Wilinger et al.
1991).

Obwohl sich der Begriff ,infant* (Saugling, Kleinkind) tiber das erste Lebensjahr hinaus
erweitern lasst, herrscht Einigkeit dartiber, dass SIDS hauptséachlich im Alter zwischen 1
und 6 Monaten auftritt, selten nach dem ersten Lebensjahr. Die Definition des
Plotzlichen Sauglingstodes enthalt weder eine Todesursache noch die Bezeichnung
einer Erkrankung mit letalem Ausgang. Vielmehr wird SIDS aufgrund der Umstande des
Todesfalles und durch Ausschluss aller anderen moglichen Todesursachen
diagnostiziert. In Deutschland ist man dazu Ubergegangen, den plétzlichen Kindstod
nicht mehr als ,Syndrom“ zu bezeichnen, sondern verwendet vorwiegend die
Bezeichnung SID (Jorch 2001).

1.3 Historisches

Der plotzliche Kindstod ist vermutlich so alt wie die Menschheit selbst. Als frihestes
Zeugnis gilt das auf 500 vor Christus datierte Buch der Kdnige im Alten Testament:
.Nun starb der Sohn dieser Frau wéhrend der Nacht, denn sie hatte ihn im Schlaf
erdrickt” (1. Kénige 3, 19 nach Norvenius 1995).

Fast zwei Jahrtausende lang glaubte man, dass die Todesursache im ,Uberliegen, also
im Erdricken oder Ersticken des Kindes durch den Koérper eines schlafenden
Erwachsenen zu suchen sei. So zog sich das Thema von der Antike Uber das Mittelalter
bis zur heutigen Zeit sowohl durch die medizinische als auch durch die juristische
Literatur. Kindsmord und ,Uberliegen” waren gleichermaRen strafbar (Limerick 1992).
Erste wissenschaftliche Auseinandersetzungen mit dem ,plétzlichen Kindstod“ sind
Anfang des 19. Jahrhunderts zu erkennen. Favorisiert wurde das Konzept des , Status
thymico-lymphaticus” oder ,Asthma thymicum®: ein stark vergrof3erter Thymus sollte die

Atemwege oder nahe Nervenbahnen komprimieren und so zum Tode fuhren. Allerdings
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folgerte der schottische Polizeiarzt Templeman noch im Jahre 1892 aus seinen
Untersuchungen, dass die Hauptgriinde der hohen Sterblichkeit durch Uberliegen 1.
Unwissenheit und Nachlassigkeit der Miitter, 2. Trunkenheit, 3. Uberfiillung waren
(Norvenius 1995).

Im 20. Jahrhundert wurde man sich dann vollstandig des Réatsels bewusst, vor das der
plotzliche Kindstod die Wissenschaft bis heute stellt. Verschiedenste Untersucher

stellten unzéhlige Hypothesen auf und tun es heute noch.

1963 wurde die erste Konferenz zu den Ursachen von SID in Seattle abgehalten, eine
erste Definition vom pl6tzlichen Kindstod erfolgte 1969.

Erst 1979 wurde ,,Sudden Infant Death” in die International Classification of Diseaes der
WHO aufgenommen.

1.4  Epidemiologie

Der plotzliche Sauglings- oder Kindstod, in der internationalen Terminologie als SID
oder SIDS bezeichnet, nimmt unter den pl6tzlichen Todesfallen eine Sonderstellung ein.
Die Inzidenz des SID reicht weltweit von weniger als 0,1 bis zu 2,5 von tausend
lebendgeborenen Sauglingen, und in den grol3en Industrielandern stellt SID mittlerweile
die haufigste kindliche Todesursache nach Ende der Perinatalperiode dar (Dwyer und
Ponsonby 1995). In Deutschland waren regelmafig etwa 2 von 1000 Kindern betroffen
(Penning 1996) mit in den letzten Jahren stark abnehmender Tendenz (1999 ca. 0,7
von 1000 Kindern).

In Abb. 1.1 und 1.2 sind die SID-Raten sowie der Anteil von SID an der

Gesamtmortalitat in einigen Landern zum Vergleich graphisch dargestellt.
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SIDS rates in the world
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Abbildung 1.1

Haufigkeiten von SID in einigen Landern von 1992-1996 (Quelle: 1996 World Health Statistics Annual,
Genf 1998, nach Vege und Rognum 1999)
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Abbildung 1.2

SID-Anteil an der Gesamtmortalitat in den oben aufgefuhrten Landern (Quelle: WHO), mitangegeben das
Jahr, aus dem die aktuellsten verfiigbaren Daten stammen

1998 verstarben in Deutschland 558 Kinder zwischen dem 7. und 365. Lebenstag unter
der Verdachtsdiagnose SIDS (Statistisches Bundesamt 2000). Der Plétzliche
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Sauglingstod machte demnach 1998 knapp 30% der postneonatalen Gesamtmortalitat

in Deutschland aus.

2008 verstarben dagegen in Deutschland nur noch 204 Kinder zwischen dem 7. und
365. Lebenstag unter der Verdachtsdiagnose SID (Statistisches Bundesamt 2010). Der
Plotzliche Sauglingstod machte demnach 2008 nur noch 18 % der postneonatalen
Gesamtmortalitat aus und wurde in der Todesursachenstatistik hinter die angeborenen
Fehlbildungen und Chromosomenanomalien (328 Todesfélle postneonatal, 27,5 %) auf
den zweiten Platz verdrangt. Dabei ist jedoch zu beachten, dass Todesfélle in der
Postneonatalperiode, die mit Frihgeburtlichkeit oder niedrigem Geburtsgewicht
einhergingen, nicht bei den SID-Féllen bertcksichtigt wurden, obwohl diese Merkmale

als Risikofaktoren mit SID in Zusammenhang stehen.

SID ereignet sich vorwiegend innerhalb des ersten Lebensjahres, wobei der Altersgipfel
im 2. bis 4. Lebensmonat liegt und Jungen etwas haufiger betroffen sind.

Die Kinder werden meist nach dem Schlafenlegen und haufig in Bauchlage tot
aufgefunden. Teilweise sind sie - offenbar agonal - mit dem Kopf unter eine Decke
gekrochen, ohne dass ein Erstickungstod in Frage kdme. Vereinzelt findet sich ein
agonales Erbrechen oder etwas abgeronnenes, wassriges Sekret um Mund und Nase.
Nicht ganz selten sind die Kinder vollig durchgeschwitzt - Temperaturen bis 40C
wurden unmittelbar postmortal beobachtet. SID-Falle treten aber auch in
Krankenh&usern bei laufendem Alarmmonitor auf, selbst unmittelbar einsetzende
ReanimationsmalRnahmen sind nicht immer erfolgreich.

Als stark gefahrdet gelten auch Kinder, die ein ALTE (acute life-threatening event)
durchgemacht haben. ALTE wurden friher auch als ,near miss sudden infant death*”
bezeichnet und meint, dass Kinder einen Atemstillstand oder eine Dekompensation der
Vitalorgane uberlebt haben oder an rezidivieren Apnoen leiden. Viele
Studienergebnisse zum plétzlichen Kindstod beruhen auf Untersuchungen an ALTE-
Kindern, jedoch ist die Beziehung zum SID nicht ganz geklart (Filiano und Kinney
1995). Demgegeniber finden sich auch spontan tberlebte Near-miss-SID-Falle
(Penning 1996).
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Auch die Jahreszeit scheint eine Rolle zu spielen, da die Uberwiegende Zahl der SID-
Falle in den Herbst- und Wintermonaten diagnostiziert wird, sowohl in der nérdlichen als
auch in der sudlichen Hemisphéare (Douglas et al. 1996), wobei keine enge Beziehung
zwischen SID und dem Auftreten einer Bronchiolitis gezeigt werden konnte (Gupta et al.
1996).

Dariiber hinaus sind bestimmte Risikofaktoren beschrieben worden, die ein Auftreten
von SID wahrscheinlicher machen. Dazu gehdren mutterliche Faktoren wie
Zigarettenrauchen wahrend und nach der Schwangerschaft (Schoendorf und Kiely
1992), Anamie und Abruptio placentae (Klonoff-Cohen et al. 2002), niederer
soziobkonomischer Status, Alter unter 20 Jahren und mehrere Schwangerschaften
(Leach et al. 1999), kurze Abstdnde zwischen den Schwangerschaften (Lewak et al.
1979) sowie Harnwegsinfekte (Stewart et al. 1995).

Zwischen verschiedenen ethnischen Gruppen scheint es gleichfalls Unterschiede zu
geben. So sind die Inzidenzen von SID am niedrigsten in asiatischen und
lateinamerikanischen, mittelhoch in weil3en und am héchsten in schwarzen und nativen

amerikanischen Populationen (Mathews und MacDorman 2007).

Die relativen Risikofaktoren beim Neugeborenen sind méannliches Geschlecht und
niedriges Geburtsgewicht (<25009) (Leach et al. 1999), meist verbunden mit
vorterminlicher Geburt, sowie eine langsame Gewichtszunahme (Blair et al. 2000). Als
vermeidbare Risikofaktoren gelten das Schlafen des Kindes im elterlichen Bett oder in
Bauchlage (American Academy of Paediatric Task Force 1992), im zu warmen Zimmer
sowie mit zu warmer Bedeckung (Fleming et al. 1990).

1.5  Auf der Suche nach der Atiologie

Eine gesicherte Atiologie fir SID ist noch nicht gefunden worden. Die gangige Theorie
besagt, dass ein scheinbar ruhig schlafendes Kind eine Kaskade von
pathophysiologischen Ereignissen erlebt, die gekennzeichnet sind durch eine
progressive oder rapide Entwicklung von Hypoxie, Hyperkapnie und Azidose, von
denen alle als Trigger flr zentrale Apnoe und respiratorischen Arrest wirken, was
schlie3lich zu tddlichen kardialen Arrhythmien fihrt (Sparks und Hunsaker 2002,
Prandota 2004).
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1.5.1 Kardiale Funktionsstérungen

Da Stérungen der Herzleistung ja auch der haufigste Grund fiir einen sogenannten
.plotzlichen” Tod beim Erwachsenen sind, beflrworteten viele Autoren zunachst die
Moglichkeit einer kardialen Ursache des pl6tzlichen Kindstodes.

Naeye et al. (1976) fanden eine Rechtsherzhypertrophie, andere Autoren fanden
aberrante Reizleitungsbindel (Guntheroth 1977). Durch Untersuchungen an ALTE-
Kindern oder SID-Risikokindern, die an Monitoren angeschlossen waren, stellten
Physiologen mehr tachykarde Episoden, hohere Herzfrequenz, langere QT-Intervalle
und Arrhythmien als bei Kontrollkindern fest (Southall et al. 1988, Guntheroth und
Spiers 1999, Makielski 2006, Wedekind et al. 2006). Die Arbeitsgruppe Kelly konnte
beispielsweise Anfang der 1990er Jahre anhand der zur Pravention propagierten
Heimmonitoren die Herz-Kreislauf- und Atmungsfunktionsprotokolle auswerten, die bei
SID-Todesfallen direkt aufgezeichnet wurden. Sie entdeckten, dass noch vor einer
Beeintrachtigung der Atmungsfunktion eine Bradykardie auftrat, die schliel3lich zum
Herzstillstand fuhrte (Kelly et al. 1991, Meny et al. 1994).

1.5.2 Schlafposition

In den letzten Jahren ist die Mortalitat von SID zunehmend mit der Schlafposition der
Kinder in Zusammenhang gebracht worden. Im Zeitraum der Jahre 1980 bis 1992
wurde in mehreren Landern, die einen rapiden Wechsel der Schlafposition bei
Sauglingen von der Bauch- zur Rickenlage verzeichneten, eine Abnahme der SID-
Todesfalle um etwa 50% festgestellt (Willinger et al. 1994). Insbesondere die in
GrofRbritannien 1991 durchgefiihrte ,Back-To-Sleep-Campaign®, die sich auf Ergebnisse
aus einer Studie beruft, die in GroRR3britannien zwischen 1984 und 2003 durchgefihrt
wurde, war wegweisend. Demzufolge nahm die SID-Rate in England und Wales um
75% ab (Blair et al. 2006a und b). Weitere Studien bestatigten, dass der Ruckgang des
Schlafens in Bauchlage, die somit einen vermeidbaren Risikofaktor darstellt,
hauptséachlich fur die Verringerung der SID-Mortalitéat verantwortlich ist (Schellscheidt et
al. 1997a und b, Centers for Disease Control 1999). Obwohl ungefahr zeitgleich die
verbesserten diagnostischen Standards und Kriterien zur Diagnosestellung von SID
vom NICHD in den USA herausgegeben wurden, und somit der Rickgang der SID-
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Mortalitat auch im veranderten diagnostischen Vorgehen begriindet sein kdnnte
(Sawaguchi et al. 1998), empfahlen klinische Forscher das Schlafen in Rickenlage als
einen Weg, SID zu verhindern, was aufgrund von diesbezuglich durchgefiihrten
Werbekampagnen auch eine zunehmende Akzeptanz erfuhr (American Academy of
Pediatric Task Force 1992, Gibson et al. 1995, Willinger et al. 1998).

Einen Erklarungsansatz fur den offensichtlichen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von SID und der Schlafposition bot eine Studie, in der nach pharyngealer
Flissigkeitsapplikation im Schlaf eine signifikante Verminderung des Schluckreflexes
und vermindertes Einsetzen der Atmung in der Bauchlage im Vergleich zur Rickenlage
beobachtet wurde. Dieser Befund lasst reduzierte Schutzreflexe der Atemwege beim
Schlafen in der Bauchlage vermuten und kénnte somit ein hoheres Risiko ftr SID
erklaren (Jeffery et al. 1999).

1.5.3 Hyperthermie

Die bereits erwdhnten erhbhten Temperaturen, die bei einer Anzahl von SID-Opfern
gefunden wurden, oft verbunden mit starkem Schwitzen, haben die Aufmerksamkeit auf
die Hyperthermie als mdgliche Ursache von SID gelenkt.

In diesem Zusammenhang wurden sowohl eine Uberwarmung durch unangemessen
warmende Bekleidung in Verbindung mit hohen Umgebungstemperaturen als auch
endogene Warmeproduktion in Betracht gezogen. Ebenso wurde erwogen, dass unreife
zentrale Thermoregulationszentren zur Hyperthermie fihren kénnten (Byard 1991).
Dabei wurde die Uberhitzung durch externe Warmezufuhr als unabhangiger
Risikofaktor fur SID identifiziert und akzeptiert (Fleming et al. 1990; Kleemann et al.
1996). In Verbindung mit dem Schlafen in Bauchlage kdnnte eine behinderte
Warmeabgabe Uber das Gesicht Ursache einer gestorten Thermoregulation sein
(Nelson et al. 1989). Verschiedene pathophysiologische Erklarungsmodelle wie eine
Storung der respiratorischen Chemorezeptoren (Gozal et al. 1988) oder eine Instabilitat
des Surfactants bei héheren Temperaturen (Talbert 1990) wurden diskutiert, ohne
letztlich ganz zu Uberzeugen.

Andererseits konnte die erhohte Temperatur auch als Reaktion des Korpers auf eine
Infektion interpretiert werden. In diesem Zusammenhang fallt die Gemeinsamkeit

anerkannter Risikofaktoren fur SID auf der einen und Infektionen der oberen Atemwege
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auf der anderen Seite auf (GeSID-Studienprotokoll, Findeisen et al. 2004, Vennemann
et al. 2005, Kinney und Thach 2009).

Zusammenfassend ergeben sich folgende Risikofaktoren: Exposition gegentber
Zigarettenrauch, Schlafen in Bauchlage, das nachtliche Auftreten der Todesfélle, das
Alter von zwei bis vier Monaten sowie das Wegfallen des protektiven Effekts der
Muttermilch (Blackwell und Weir 1999).

Morris (1999) ermittelte in seiner ,common bacterial hypothesis” mittels eines
mathematischen Modells eine Altersverteilung von SID, die der tatsachlichen Verteilung
entspricht. Das Modell beriicksichtigt die abnehmenden mutterlichen IgG-Antikdrper auf
der einen sowie zunehmende Immunkompetenz des kindlichen Organismus auf der
anderen Seite. AulRerdem forderte er, dass das auslosende Agens so weit verbreitet
sein musse, dass 50% der Bevdlkerung innerhalb von 50 Tagen damit in Beriihrung
kommen missten. Das wiederum trifft nur fir Bakterien zu, so dass, wenn eine
infektiose Ursache die Altersverteilung erklaren kann, nur Bakterien, nicht aber Viren
dafir in Frage kdamen (Morris 1999).

Man hat jedoch in der Mehrzahl der Falle keine invasive bakterielle Infektion bei SID
gefunden, wobei die Diagnose SID dann auch nicht mehr zutreffen wirde (Blackwell
und Weir 1999).

Nachdem das Schlafen in Bauchlage als Risikofaktor fur SID erkannt worden warr,
richtete sich die Aufmerksamkeit auf Faktoren, die das Versterben in dieser Position
triggern kdnnten. Diese umfassen eine verminderte Warmeabgabe Uber das Gesicht,
wenn dieses nach unten gerichtet in das Kissen gedriickt wird. Aus der Hyperthermie
resultiert eine gestorte kardiorespiratorische Regulation sowie gleichzeitig eine
Asphyxie durch Verlegung der Atemwege, bzw. Rickatmung der desoxygenierten
kohlendioxidreichen Luft bei nach unten gerichtetem Gesicht (Kinney und Thach 2009).
Dadurch wiederum wird der Aufwachvorgang (Arousal) beeintrachtigt.
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1.5.4 Arousal

Es wurden eine Verlangerung der Tiefschlafphasen und eine verminderte
Aufwachreaktion auf verschiedene Stimuli wahrend des Schlafens in Bauchlage als
ursachlich fir das Auftreten von SID diskutiert, die wiederum mit einer Veranderung
autonomer kardiovaskularer Funktionen einhergehen, und damit einen Beitrag zur

pathophysiologischen Endstrecke von SID leisten kdnnten (Horne et al. 2002).

Der Aufwachvorgang wird durch abnormale Partialdriicke fir Kohlendioxid (erhéht) bzw.
Sauerstoff (erniedrigt) ausgeldst und ist als Schutzmechanismus von essentieller
Bedeutung zur Sicherung der Luftzufuhr, indem das Kopfdrehen und die Einatmung
frischer Luft dadurch Gberhaupt erst ermdglicht wird (Patel et al. 2001). Man
unterscheidet zwischen kortikalem und subkortikalem Aufwachmechanismus. Beim
kortikalen Arousal sind noradrenerge, serotonerge (5-Hydroxytryptamin), dopaminerge,
cholinerge und histaminerge Neurone in Hirnstamm, basalem Vorderhirn und
Hypothalamus beteiligt, die den cerebralen Kortex aktivieren (Sinton und McCarley
2004). Das subkortikale Arousal hingegen wird hauptsachlich im Hirnstamm verschaltet,
wodurch die Herzfrequenz, der Blutdruck, die Atmung und der Muskeltonus steigen,
ohne dass sich die kortikale Aktivitat &ndert. In prospektiven Studien an Kindern, die im
Nachhinein mit der Diagnose SID verstorben sind, wurden bei den SID-Kindern
haufigere und langere Episoden des subkortikalen Arousals und weniger Episoden des
kortikalen Arousals festgestellt als bei den Kontrollfallen. Diese Befunde deuten auf
einen subklinisch defizitaren Aufwachmechanismus hin. (Kahn et al. 1992, Schechtman
et al. 1996, Kato et al. 2003, vgl. Abb. 1.3).

1.5.5 Atemregulation

Gefunden wurden dabei in polysomnographischen Studien u.a. langere zentrale und
obstruktive Apnoephasen bei spéateren SID-Opfern (Kahn et al. 1988 und 1992, Erler et
al. 1999, Erler 2002), ein erschwertes Erwachen aus dem Schlaf v.a. in den frihen
Morgenstunden (Schechtman et al. 1995 und 1996) sowie allgemein eine veranderte
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Schlafperiodizitat mit einer Verschiebung der verschiedenen Schlafstadien (Harper et
al. 1981; Schechtman et al. 1992a).

AulRerdem fanden sich bei SID-Opfern prolongierte Asystolien aufgrund vagaler
Hyperreaktivitat verglichen mit Kontrollen (Kahn et al. 1983), héhere Herzfrequenzen
mit reduzierter Variabilitat (Schechtman et al. 1992b) sowie eine Imbalance des

autonomen Nervensystems (Franco et al. 1998).

All dies hat dazu gefuhrt, nach neuropathologischen Veranderungen im Hirnstamm und
dort speziell in der Medulla oblongata zu suchen. Diese beherbergt Kerngebiete, die
den kardialen Tonus [Retikulares aufsteigendes aktivierendes System (RAAS), vagale
Kerngebiete und Ncl. tractus solitarii (NTS)], die Atmung wahrend des Schlafes (dorsale
und ventrale respiratorische Kerne, NTS), das Erwachen aus dem Schlaf (RAAS, NTS)
und Muskeln, die die Atemwege offen halten (Ncl. hypoglossi, NTS), kontrollieren.
Untersuchungen mit spezifischen Radioliganden zeigten eine generalisierte Reduktion
der Serotoninbindung an den 5-HT1A-Rezeptor bei SID-Kindern im Vergleich zu den
Kontrolifallen (Paterson et al. 2006, Kinney und Thach 2009, Duncan et al. 2010). Die
Medulla enthalt auch eine Neuronengruppe (Ncl. arcuatus), von der angenommen wird,
dass sie den paCO:2 (Kohlendioxidpartialdruck) erfassen und damit ein Erwachen
verursachen oder die Atmung als Antwort auf Hyperkapnie beeinflussen kann (Franco
et al. 1998).

Es wurden viele Belege dafir gefunden, dass auch die Hypoxie eine entscheidende
Rolle im Komplex des SID spielt. Eindeutige Funde bei der Autopsie sind die Persistenz
des braunen Fettgewebes bei den Opfern, Erythropoese in der Leber, Hyperplasie der
Lamina muscularis in den kleinen Pulmonalarterien, Hirnstammgliose, Hyperplasie des
Nebennierenmarks, unterentwickelte Chemorezeptoren der Carotisarterien und eine
Hyperplasie der rechten Herzkammer (Naeye et al. 1976 und 1989, Valdes-Dapena
1992).

Bei schwerer Hypoxie oder Ischamie versagt die normale Atmung und wird ersetzt
durch sog. ,gasping” (Luftschnappen). Dieses Gasping steigert das Atemzugvolumen
und dadurch den Sauerstofftransport zum Herzen und die Ejektionsfraktion. Dies

verbessert die cerebrale Durchblutung und Sauerstoffversorgung. Die fur das Gasping
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verantwortlichen Neurone befinden sich in der rostralen Medulla (Paton et al. 2006,
Tryba et al. 2006, St.-John und Leiter 2008). Untersuchungen an spéteren SID-Kindern
deuten darauf hin, dass deren Gasping ineffektiv ist und es nicht zum Anstieg der
Herzfrequenz kommt (Sridhar et al. 2003).
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Abbildung 1.3

Funf-Stufen-Modell des anzunehmenden terminalen Atemversagens bei SID (Kinney und Thach 2009)

1.5.6 Triple-Risk-Hypothese

Ein zusammenfassendes Konzept zur Erklarung und Darstellung der multifaktoriellen
Daten stellt das Triple-Risk-Modell dar (Abb. 1.4).

Das Modell unterstreicht die Interaktion der multiplen Faktoren in der Pathogenese des

SID. Demnach tritt SID auf, wenn drei Faktoren gleichzeitig zusammenkommen. Den
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ersten Faktor stellt eine besondere Vulnerabilitat oder Pradisposition des Kindes dar,
den zweiten Faktor eine kritische Phase in der Entwicklung des Kindes und den dritten
Faktor exogene Stressoren (Abb. 1.4, Filiano und Kinney 1994, Erler 2002).

o Kardiorespiratorische

Kontrolle

kritische
Entwicklungs-
phase

e Schlaf/Vigilanz

¢ Hirnstamm -

e Thermoregulation

anomalien

¢ intrauterine ¢ Bauchlage
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position

Wachstums- exogene ¢ Rauchen

Faktoren | ;

retardierung ¢ Infektion/Immunologie

e Hyperthermie
e Hypoxie

e frithes Abstillen

Abbildung 1.4

Das Schaubild mit drei sich Gberlagernden Kreisen stellt das Triple-risk-Modell fir SID dar. SID resultiert
aus drei Uberlappenden Faktoren: 1) Pradisposition, 2) kritische Entwicklungsphase, 3) exogene
Faktoren/Stressoren (Erler 2002)

Diese exogenen Stressoren, die auch als extrinsische Faktoren bezeichnet werden,
umfassen unter anderem das Schlafen in Bauchlage, ggf. mit Bedeckung des Gesichts,

Rauchen der Mutter oder die Umgebungstemperatur (Abb. 1.5, Kahn et al. 2003).
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Abbildung 1.5

Der Begriff ,,Sicknesses" ist irrefiihrend und wird besser beschrieben durch die von Filiano und Kinney
(1994) vorgeschlagene Bezeichnung ,Vulnerabilities®, die auch Entwicklungsstérungen beinhaltet

Dieses Triple-Risk-Modell ist eine stark vereinfachte Darstellung des Zusammenspiels
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der Faktoren. In einer ausfuhrlicheren Auflistung der genetischen Faktoren gehen Hunt

und Hauck (2006) auf dieses komplexe Zusammenspiel ndher ein (Abb. 1.6).

Abbildung 1.6

Schematische Zusammenfassung moglicher Interaktionen zwischen Umwelteinfliissen und genetischen
Faktoren bei SID. Die klinischen Konsequenzen hinsichtlich des Phanotyps sind fiir das autonome
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Die genannten Faktoren kdnnen auch in so genannte intrinsische und extrinsische
Faktoren unterteilt werden. Die intrinsischen Faktoren lassen sich in Genetik
(méannliches Geschlecht, Polymorphismen des Serotonintransporters, ethnische
Abstammung), Entwicklung (Frihgeburtlichkeit) und Umwelteinflisse (perinatale
Rauchexposition, bzw. elterlicher Konsum von Tabak, Alkohol oder Drogen, niedriger
soziobkonomischer Status) unterteilen. Die extrinsischen Faktoren sind wie oben
erwéahnt die Schlafposition, weiche Lagerung, Schlafen im elterlichen Bett und geringe
Infekte wie z.B. eine Erkaltung (Kinney und Thach 2009).

Nach dem derzeitigen Kenntnisstand resultiert SID aus einem Zusammentreffen
mehrerer Komponenten oder Stressoren. Diese bewirken in ihrem Zusammenspiel
letztendlich eine Asphyxie bei einem vulnerablen Kind, das tGber unzureichende
kardiorespiratorische, bzw. Arousal-assoziierte Schutzmechanismen verfigt. Wenn dies
zusatzlich in einer kritischen Entwicklungsphase des Kindes passiert, in der die unreifen

Schutzmechanismen nicht greifen, kommt es zum plétzlichen Kindstod.

Demnach besagt die derzeit gultige Theorie der Pathogenese des SID, dass das
gleichzeitige zufallige Eintreffen mehrerer — einzeln betrachtet — vergleichsweise
harmloser Ereignisse in der Kombination den schlimmstmdglichen Ausgang nimmt
(Kinney und Thach 2009).

Aufgrund der Annahme, dass der Atemregulation in der Pathogenese des SID eine
zentrale Rolle zukommt, wurde die Atemmuskulatur als ausfihrendes Organ im
Vergleich zu dem M. lliopsoas in dieser Arbeit untersucht. Da als pathophysiologische
Basis des Rickgangs der Inzidenz von SID eine Assoziation mit der Empfehlung, die
Ruckenlage der Bauchlage als Schlafposition fiir das Kind zu bevorzugen,
angenommen wird, wurden bereits von Rehan et al. (2000) Untersuchungen zur Dicke
des Zwerchfells bei Kindern in diesen beiden Lagen verglichen. Demzufolge ist in
Bauchlage die Lange der Muskelfasern des Diaphragmas verkirzt und dadurch die
Muskelkraft reduziert. Dies konnte die Méglichkeiten des Kindes, auf eine
respiratorischen Stresssituation wie beispielsweise eine Verlegung der Atemwege,
Hypoxie oder Hyperkapnie zu reagieren, beeintrachtigen und somit Ursache fir die

Assoziation des SID mit der Bauchlage sein.
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2. Skelettmuskulatur
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Abbildung 2.1:

Schematische Darstellung des Aufbaus eines Skelettmuskels (Wheater et al. 1987)

2.1  Anatomie der Skelettmuskulatur

Die Skelettmuskulatur setzt sich aus 434 Einzelmuskeln zusammen, die etwa 25-35%
des Gesamtkorpergewichts bei Frauen und 40-50% bei M&nnern ausmachen (Hollmann
und Hettinger 1997), womit sie das gréf3te Organ des Menschen darstellt. Muskeln
bestehen aus polygonalen, mehrkernigen Muskelzellen mit spindelférmiger
Konfiguration, sogenannten Muskelfasern. Muskelfasern kénnen eine Lange von bis zu
30 cm und einen Durchmesser von ca. 10 bis 100 um erreichen (Wheater et al. 1987).
Lange und Durchmesser der Muskelfasern hangen von Geschlecht, Alter und
korperlicher Aktivitat ab.

Jenseits der lichtmikroskopisch beurteilbaren Muskelfasern sind die kleinsten fassbaren
funktionellen Einheiten der Muskulatur die aus kontraktilen Myosin- und Aktinfilamenten
bestehenden Myofilamente. Benachbarte Muskelfasern werden von einem diinnen

Netzwerk aus Bindegewebe, dem Endomysium, umgeben. Einige hundert Muskelfasern
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bilden einen Sekundarfaszikel, der von einer kréaftigeren Schicht aus Bindegewebe, dem
Perimysium internum umgeben wird. Das Perimysium internum enthalt versorgende
Blutgefal3e und Nerven, welche sich in das Endomysium fortsetzen. Der Durchmesser
eines Sekundarfaszikels liegt bei etwa einem Millimeter. Einige Dutzend dieser
Sekundéarfaszikel bilden einen Primérfaszikel, der wiederum von einer breiteren
Bindegewebsschicht, dem Perimysium externum, umfasst wird. Der eigentliche Muskel
ist aus einer unterschiedlichen Anzahl solcher Priméarfaszikel aufgebaut und wird von
einer starken Bindegewebsschicht, der Faszie, umschlossen. Die subfaszialen
Bindegewebeanteile, die sich kontinuierlich in das Perimysium fortsetzen, werden als
Epimysium bezeichnet (Schroder 1982, Engel 2004).

Eine variable Anzahl von Muskelfasern wird von einer spinalen Vorderhornzelle
innerviert: in der extraokularen Muskulatur versorgt eine Vorderhornzelle etwa 10

Fasern, in der Extremitatenmuskulatur bis zu 2000 Fasern (Sisson 1974).

2.1.1 M. lliopsoas (reprasentativer Skelettmuskel a Is Vergleich)

Die Wirkung des Muskels M. iliopsoas (Huftlendenmuskel) besteht in einer
Antevertierung, Aul3enrotation und Abduktion am Spielbein. Der Rumpf wird durch ihn
auf der Seite des Standbeines seitwarts bzw. vorwarts geneigt. Von Bedeutung ist der
lliopsoas zudem bei der Stabilisierung der Beckenstellung, da er das Becken nach
vorne zu drehen vermag und in Verbindung mit anderen Huftbeugern als Antagonist
gegenuber der Bauch- und Glutealmuskulatur wirkt. Der Muskel wird als der typische
Laufmuskel bezeichnet, da er den Oberschenkel nach vorne oben fuhrt. Die
Schrittlange bzw. die Konstanz dieser Schrittlange wird durch seine Kraft bzw.
Kraftdauer beeinflusst.
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Abbildung 2.2

Muskulatur des Huftgelenkes, von ventral (a) und dorsal (b) dargestellt (Ténnis 1984)

2.1.2 Zwerchfell (Diaphragma)

Der kuppelférmige Zwerchfellmuskel besitzt einen rechten und einen linken Anteil.
Diese sind zentral an einer Sehnenplatte, dem Centrum tendineum, verwachsen. Das
Zwerchfell trennt die Oberbauchorgane rdumlich von der Thoraxhdhle, wobei drei
Zwerchfellliicken den Durchtritt von GefaRen und Osophagus ermdglichen. Die rechte
Zwerchfellkuppel projiziert sich in Ruhe in Hohe des vierten, die linke Kuppel in Hohe
des funften Interkostalraumes, wobei der rechte Anteil aufgrund des Leberstands einen

Zwischenrippenraum hoher liegt.
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Abbildung 2.3
Zwerchfell und Psoas (in: Spalteholz 1904)

Das Zwerchfell wird innerviert vom Nervus phrenicus. Ursprungsort des
Zwerchfellnerven (Nervus phrenicus) sind die Vorderhornzellen des Rickenmarks auf
Hohe von C3-C5. Die Nervenfasern lagern sich anschlie3end zum Plexus cervicalis
zusammen. Im Halsbereich verlauft der Nervus phrenicus auf dem Musculus scalenus
anterior, wo er zwischen Arteria subclavia und Vena brachiocephalica in die Brusthdhle
eintritt. Er zieht anschlie3end zwischen Perikard und Pleura mediastinalis zum
Zwerchfell. Rechtsseitig verlauft er lateral der Vena cava inferior und linksseitig hinter
der Herzspitze zum Zwerchfell. Im Unterschied zum Nervus vagus kreuzt er den

Lungenhilus dabei ventral (Schumacher und Aumuller 1994, Fell 1998).

Eine funktionierende Atemmuskulatur ist abhéngig von der Integritat der Atemzentren,
der spinalen Motoneurone, der peripheren Nerven und ihrer neuromuskularen
Verbindungen. Als der wichtigster inspiratorischer Muskel gehort das Zwerchfell zum
motorischen Teil des Atemsystems. Er ist fir annahernd 2/3 des normalen
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Atemzugvolumens verantwortlich (Kizilcan et al. 1993). Bei der Inspiration sind
normalerweise drei unabhéngige Muskelsysteme beteiligt: Zwerchfell, inspiratorische
Atemhilfs- und Bauchmuskulatur. Wahrend des REM-Schlaf ist ausschliel3lich das
Zwerchfell aktiv, die Interkostalmuskulatur wird wahrenddessen vollstandig inhibiert. Die
Atemhilfsmuskulatur bendétigt der Mensch vor allem zur intensivierten Atmung, zum
Beispiel bei sportlicher Betatigung oder bei obstruktiven und restriktiven
Lungenerkrankungen. Die Kontraktion des Zwerchfells und der Atemhilfsmuskulatur
sowie Relaxation der Bauchmuskulatur bewirken einen Abfall des intrapleuralen Drucks
und Wélbung der Thoraxwand. Duomarco und Rimini (1947) untersuchten, wie sich die
Verhéltnisse andern, wenn eine der zusammenwirkenden Komponenten ausfallt. Unter
Zwerchfellkontraktionen erhoht sich der intraabdominelle Druck und die Bauchwand
wolbt sich nach aufRen. Ohne Zwerchfellaktivitat verandern sich intrapleuraler und
abdomineller Druck gleichsinnig ins Negative und die Bauchwand wird nach innen
gezogen. Dieses paradoxe Atemmuster kann zu rascher Ermtdung und

schlimmstenfalls zu Atemversagen fuhren (Duomarco und Rimini 1947).

2.2  Histologie der Skelettmuskulatur

Die aktiv kontrahierende quergestreifte Muskulatur ist das am meisten Energie
beanspruchende Gewebe des Kdrpers. Die Effizienz der Kontraktion der
Skelettmuskulatur ist daher in der Evolutionsgeschichte zusammen mit der
Ermudungsresistenz ein entscheidendes Uberlebenskriterium. Skelettmuskeln, bzw.
ihre Muskelfasern, sind in der Lage, eine breite Spanne von Kraft und Bewegungen zu
erzeugen. Als Anpassung an diese Anforderungen haben sich spezielle Fasern mit
verschiedenen Eigenschaften entwickelt (Rubinstein und Kelly 2004).

Bei Untersuchungen fiel zun&achst auf, dass sich die Muskeln sowohl in ihrer
Kontraktionsgeschwindigkeit als auch in ihrer Farbe unterschieden (Ranvier 1873 und
1874). Wahrend langsam kontrahierende Muskeln allesamt rot erschienen, konnten
schnell kontrahierende Muskeln sowohl rot als auch weil3lich aussehen. Die rote Farbe
des Muskels ist abhangig von der Konzentration des sauerstoffspaltenden Molekiils
Myoglobin und korreliert mit einer hohen Konzentration von Enzymen des aeroben

Stoffwechsels sowie einer starkeren Vaskularisierung.
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Heute weil3 man, dass die Kontraktionsgeschwindigkeit eines Muskels direkt mit der
ATPase-Aktivitat des Myosins verknipft ist und vom Vorhandensein spezifischer
Isoformen myofibrillarer Proteine und Enzyme des sarkoplasmatischen Retikulums
abhangt.

Im Allgemeinen wird die myofibrillare ATPase-Reaktion im Saugermuskel als das
wichtigste und konstanteste (histochemische) Unterscheidungsmerkmal angesehen.
Barany (1967) zeigte, dass schnell und langsam zuckende Muskeln Myosin enthielten,
das sich in der Aktivitat der aktinaktivierten und calciumabhangigen ATPase
unterschied, und dass diese ATPase-Aktivitat direkt mit der
Kontraktionsgeschwindigkeit korrelierte. Die Existenz einer ATPase-Aktivitat in der
wasserunléslichen Proteinfraktion von Muskelfasern wurde zum ersten Mal von
Engelhardt und Ljubimowa (1939) gezeigt. Mit Hilfe einer von Padykula und Herman
(1955) entwickelten histochemischen Nachweismethode konnte Engel 1962 zum ersten
Mal zwei myofibrillare ATPasen (mATPasen) mit unterschiedlicher Aktivitat, das heifl3t
unterschiedlich hoher Umsatzrate von Adenosintriphosphat (ATP) zu
Adenosindiphosphat (ADP) + Pi zeigen. In schnellen Muskeln ist die ATPase dreimal so
aktiv wie in langsamen; aul3erdem ist sie in schnellen Muskeln alkalistabil und
saurelabil, wahrend sie in langsamen Muskeln saurestabil und alkalilabil ist (Dubowitz
und Brooke 1973).

Die Aktivitat der mATPase konnte in der Folge mit unterschiedlichen
Kontraktionsgeschwindigkeiten verschiedener Muskeln in Vertebraten (Barany 1967,
Guth und Samaha 1969, Barnard et al. 1971, Staron und Pette 1986) korreliert werden.
Brooke und Kaiser (1970) zeigten, dass mithilfe der heute allgemein tblichen
myofibrillaren ATPase-Reaktionen bei pH 9,4 und nach Prainkubation bei pH 4,6 und
4,2 sich die Muskelfasern relativ leicht und zuverlassig in die Typen 1, 2A, 2B und 2C
einteilen lassen. Die nach Vorinkubation bei pH 4,6 und 4,3 stark gefarbten
Muskelfasern entsprechen den Typ 1-Fasern, sie bleiben blass bei Prainkubation bei
einem pH von 9,6 bis 10,4. Die Fasern, die sich hingegen bei einem pH von 9,6 bis 10,4
stark anfarben, sind Typ 2-Fasern. Bei pH 4,3 bleiben Typ 2A- und Typ 2B-Fasern
ungefarbt. Nach Vorinkubation bei pH 4,6 lassen sich die Typ 2B-Fasern geringgradig
anfarben, wahrend die Typ 2A-Fasern weiterhin blass bleiben (Dubowitz und Brooke
1973, Staron 1997). Die Typ 1-Fasern mit alkalistabiler ATPase-Reaktion zeigen auch

eine starke Reaktion mit oxidativen Enzymen (NADH-Dehydrogenase,
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Succinatdehydrogenase, Cytochrom-Oxidase). Pette et al. (1972) konnten zeigen, dass
Muskeln anhand der Aktivitat der Enzyme des Energiestoffwechsels unterschieden
werden konnen, und dass das Verhaltnis der ausgewahlten Enzyme sinnvoll zur
Unterscheidung der metabolischen Typen der Muskulatur ist. Dubowitz und Pearse
zeigten bereits 1960, dass sich die Fasern anhand ihres reziproken Gehalts an
oxidativen Enzymen und an Phosphorylase unterscheiden und einteilen lassen.

Ein weiterer Gesichtspunkt der Energieeffizienz ist die Ermidungsresistenz, die ebenso
mit der oxidativen Kapazitat der Muskeln korreliert; Muskeln mit hoher oxidativer
Enzymaktivitat konnen mit vergleichsweise geringem Energieaufwand konstante Krafte
Uber langere Zeit aufrechterhalten.

Skelettmuskeln sind zusammengesetzt aus einer Mischung der zwei Haupttypen von
Muskelfasern. Typischerweise ergibt die rAumliche Verteilung der beiden Haupttypen im
Querschnitt ein ,Schachbrettmuster®. Die einzelnen Fasern kbnnen auf dieselbe Weise
wie ganze Muskeln anhand ihrer Eigenschaften eingeteilt und unterschieden werden in
schnell oder langsam und rot oder weil3. Die anfanglichen Versuche, zwischen den
individuellen Fasern zu unterscheiden, basierten auf histochemischen Reaktionen
entweder fur myofibrillare Actomyosin-ATPase-Aktivitaten oder flr aerobe oder

glykolytische Enzymaktivitaten.

Neben Enzymhistochemie gewinnt zunehmend die Immunhistochemie an Bedeutung
zur Unterscheidung zwischen den jeweiligen Fasertypen. Immunhistochemische
Farbungen wie z. B. die Farbung mit Antikérpern fir Myosin-Heavy-Chain-lsoenzyme
der unterschiedlichen Fasertypen ermdglichen eine Unterscheidung der Muskelfasern in
Typ 1- und Typ 2-Muskelfasern. Die langsamzuckenden (,slow twitch*) Typ 1-Fasern
zeichnen sich durch eine geringere Kontraktionsgeschwindigkeit aus und werden
vermehrt in der Haltemuskulatur angetroffen, wahrend die schnellzuckenden (,fast-
twitch®) Typ 2-Muskelfasern eine hohe Kontraktionsgeschwindigkeit aufweisen.
DarlUberhinaus unterscheiden sich diese beiden Muskelfasertypen durch die Art der
Energiebereitstellung, den Gehalt an Glykogen, Lipiden, Myoglobin, Cytochromen und
Mitochondrien. Die Dichotomie der verschiedenen Isoformen der kontraktilen Proteine
bei schnell und langsam zuckenden Muskeln konnte biochemisch fir die schweren
Myosinketten (myosin heavy chains, MHC), die leichten Myosinketten, Troponin T, | und

C, Aktin und C-Proteine nachgewiesen werden (Rubinstein und Kelly 2004).
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Immunhistochemisch entscheidend ist der unterschiedliche Gehalt der beiden
Fasertypen an den verschiedenen Isoformen der schweren Kette des Myosins (Myosin
Heavy Chain), besonders der beiden Isoformen Myosin-Heavy-Chain slow (MHC-s) und
fast (MHC-f). Es konnte gezeigt werden, dass die histochemischen Unterschiede
zwischen einzelnen Fasern in der Regel mit dem Auftreten der verschiedenen
Isoformen der schweren Kette des Myosins (Myosin Heavy Chain) korrelieren (Lutz et
al. 1979, Staron and Pette 1993, Rivero et al. 1996).

Ein Problem stellt dar, dass die Muster kontraktiler Proteinisoformen und
Enzymaktivitaten bei in der Entwicklung befindlichen und pathologischen Muskeln nicht
mit den normalen standardisiert histochemisch dargestellten Fasertypen korrelieren
(siehe 2.3 Entwicklung der Fasertypen).

Daher ist es, obwohl die enzymhistochemische Identifizierung der Fasertypen ein
extrem nutzliches Hilfsmittel fir Muskelpathologen ist, wichtig, genau zu verstehen,
welche Technik aussagekraftig ist, und welche nicht. Auch ist es wichtig, ein
umfassenderes und dadurch notwendigerweise auch komplexeres System zur

Beschreibung von Muskelfasertypen anzustreben.

2.3  Entwicklung der Fasertypen

Muskelfasern von Séaugern entstehen durch die Fusion mononukledrer Myoblasten zu
Myotuben. Dieser Prozess erscheint biphasisch mit zwei verschiedenen Generationen
von Muskelfasern (Kelly und Zacks 1969, Tomanek und Colling-Saltin 1977, Barbet et
al. 1991). Die erste Fasergeneration (priméare Myotuben/ Muskelfasern) tritt im
menschlichen Skelettmuskelzwischen der 8. und der 10. Schwangerschaftswoche
(SSW) auf (noch vor der motorischen Innervation), wobei offenbar all diese Fasern
MHC-slow sowie die beiden entwicklungsspezifischen MHC-Isoformen MHC-emb und
MHC-neo exprimieren (Draeger et al. 1987, Barbet et al. 1991). Die zweite
Fasergeneration bildet sich um die priméren Fasern herum wahrend der 10. bis 18.
SSW (Fidzianska 1980, Draeger et al. 1987, Barbet et al. 1991). Da die MHC-
Zusammensetzung aus primaren und sekundaren Myotuben/ Muskelfasern zu sowohl
alkali- als auch saurestabiler mATPase-Aktivitat fuhrt, wurden diese Fasern

ursprunglich als Typ 2C klassifiziert (Farkas-Bargeton et al. 1977, Colling-Saltin 1978).
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Ungefahr um die 18. bis 20. SSW sind die meisten Fasern, die aus den priméaren
Myotuben gebildet wurden, als ein kleiner Anteil von Typ 1-Fasern mit grof3em
Durchmesser abgrenzbar (Dubowitz 1966, Fenichel 1963, Fidzianska 1980). Diese
Fasern entsprechen den B-Fasern, die Wohlfart 1937 beschrieb, und exprimieren nur
langsames Myosin, wie immunhistochemische Untersuchungen in zahlreichen Studien
zeigen (z.B. Thornell et al.1984, Pons et al. 1986, Draeger et al. 1987, Ecob-Prince et
al. 1989).

Die sekundare Generation Fasern, die zwischen 15. und 18. SSW schrittweise an
Groél3e zunimmt, eprimiert zundchst MHC-fast sowie die beiden
entwicklungsspezifischen MHCs (Ecob-Prince et al. 1989, Barbet et al. 1991, Cho et al.
1994). Wahrend der Reifung nimmt die Expression der entwicklungsspezifischen MHCs
ab, sodass ausschliel3lich MHC-fast exprimiert wird. In einigen Fallen wird auch das
MHC-fast eliminiert, und die Fasern beginnen MHC-slow zu exprimieren (Pons et al.
1986, Draeger et al. 1987, Soussi-Yanicostas 1990, Barbet et al. 1991). In den
frihesten sekundaren Fasern scheint die endgultige Expression von MHC-fast oder
MHC-slow durch extrinsische Faktoren wie Innervation, Schilddriisenhormonlevel oder
Umwelteinflisse und nicht durch Abstammung von spezifischen Myoblasten bestimmt
zu werden (Cho et al. 1993). Unterstitzt wird diese Annahme dadurch, dass gezeigt
werden konnte, dass durch Innervation die Expression von erwachsenem MHC-slow in

Zellkulturen menschlicher Muskelzellen signifikant ansteigt (Kameda et al. 1993).

Dem ist gegeniberzustellen, dass Stockdale et al. bereits 1985 an Hiuhnern
demonstrieren konnten, dass sich in vitro aus Myoblasten verschiedene Familien von
Myotuben entwickeln und diesen Phanotyp tber mehrere Generationen beibehalten,
was als ebenso lberraschende wie provokative Beobachtung angesehen wird (Miller et
al. 1985, Miller und Stockdale 1986). Diese Daten deuten darauf hin, dass die
endgultige Generierung verschiedener Fasertypen das Resultat multipler Einfllisse
darstellt, die auf Zellen einwirken, die aufgrund ihrer Abstammung bezuglich ihres
Phanotyps bereits festgelegt sind (Rubinstein und Kelly 2004). Dagegen ist
einzuwenden, dass letztendlich Uber die Rolle der Myoblasten beziiglich des
erwachsenen Phanotyps keine Schlisse gezogen werden kénnen, da in der Kultur die
Entwicklung der Myotuben hinsichtlich ihrer MHC-Expression nicht in Abhangigkeit von
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Innervation oder jeglicher untersuchter Einflisse voranschreitet (Miller und Stockdale
1986).

Histochemischen Analysen zufolge treten die ersten Typ 1-Fasern mit normalem
Faserdurchmesser erst in spateren Schwangerschaftsabschnitten um die 30. bis 34.
SSW auf (Schloon et al. 1979), nachdem die Entwicklung der motorischen Innervation
eingesetzt hat, und ihre Anzahl nimmt schrittweise zu, wahrend gleichzeitig die
grof3kalibrigen Typ 1-Fasern und die als Typ 2C klassifizierten Fasern abnehmen
(Colling-Saltin 1978, Pons et al. 1986, Draeger et al. 1987, Ecob-Prince et al. 1989).
Kurz danach (wahrend der 32. bis 36. SSW) werden Typ 2A- und Typ 2B-Fasern
abgrenzbar (Pons et al. 1986).

2.4  Verteilung der Fasertypen

Im lliopsoas betragt das Verhéaltnis Typ 1 zu Typ 2-Fasern bei Erwachsenen 49,2 : 50,8
bei einem mittleren Faserdurchmesser von 54,5 um fur Typ 1-Fasern und 51,5 pm fur
Typ 2-Fasern (Johnson et al. 1973 und Polgar et al. 1973). Fir Neugeborene liegen
keine morphometrischen Daten fur den M. lliopsoas vor. Beim M. deltoideus betréagt der
mittlere Faserdurchmesser im ersten Lebensjahr zwischen 11 und 20 pm fur Typ 1-
Fasern und zwischen 10 und 17 um fur die Typ 2-Fasern; fur den Vastus lateralis
betragt der mittlere Faserdurchmesser im ersten Lebensjahr zwischen 13 und 17 pm fr
Typ 1-Fasern und zwischen 11 und 17 pm fur die Typ 2-Fasern (Oertel 1988).

Im Diaphragma betragt das Verhaltnis Typ 1 zu Typ 2-Faser bei reifen Neugeborenen
40 : 60, wahrend die Typ 2-Fasern sich zur Halfte aus Typ 2B- und Typ 2C-Fasern
zusammensetzt. Bei Erwachsen betragt das Verhaltnis Typ 1 zu Typ 2-Fasern 60 : 40.
Hier sind keine Typ 2C-Fasern mehr nachweisbar (Esnous et al. 1993, Orliaguet et al.
2004). Der mittlere Faserdurchmesser betragt fur Sauglinge (mit eindeutig definierter
Todesursache, ,Non-SID“) 17,57 + 5,11 um fur Typ 1-Fasern und 15,33 £ 4,12 um fir
Typ 2-Fasern (Tennyson et al. 1994).
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3. Ziel der Arbeit

Im Jahr 2002 starben insgesamt 359 Sauglinge in Deutschland mit der Diagnose
~Plotzlicher Sauglingstod”. Auch weiterhin ist der pl6tzliche Sauglingstod die fuhrende
Todesursache in der Postneonatalperiode. Die Inzidenz ist von 1,5 auf 0,6 pro 1000
Lebendgeburten in den Jahren von 1990 bis 2000 gesunken. Die unter 1.6
beschriebenen Risikofaktoren wie Schlafen in Bauchlage, Rauchen der Mutter und
Uberwarmung wurden in den Jahren zuvor ermittelt und kamen in einer groR
angelegten Praventions-Kampagne zum Tragen. Der Effekt zeigte sich im Rickgang
der Inzidenz insbesondere zu Beginn der 1990er Jahre (Blair et al. 2006b). Die
Epidemiologie von SID hat sich seitdem vielleicht verandert, da mehr Kinder auf dem
Rucken schlafen. Die im Folgenden beschriebene Studie wurde unternommen, um die

neuen Risikofaktoren fur SID zu ermitteln.

Diese populationsbasierte Fallstudie, die sogenannte GeSID-Studie, an der 18 Zentren
beteiligt waren, wurde in 11 von 16 Landern in der Bundesrepublik Deutschland
durchgefuhrt. Beteiligt waren in den ersten 18 Monaten 13 rechtsmedizinische Institute,
spater wurde sie auf 18 Institute ausgeweitet. Die Studie lief von November 1998 bis
Oktober 2001. Alle 18 Zentren hatten die Zustimmung ihrer jeweiligen Ethikkommission.
Alle Falle von plétzlichem und unerwartetem Sauglingstod im ersten Lebensjahr und
nach dem 7. Lebenstag wurden an das Studienzentrum in Munster gemeldet (Findeisen
et al. 2004, Vennemann et al. 2005).

Es wurde ein standardisiertes Autopsieprotokoll an allen Studienzentren eingefihrt.
Dieses orientierte sich an den Richtlinien fir rechtsmedizinische Autopsien und spiegelt
das international standardisierte Autopsieprotokoll sowie in anderen Studien
verwendete Protokolle wider. Fir die histologischen Untersuchungen wurden insgesamt
20 Proben von bestimmten Organen und Geweben entnommen und fir verschiedene

Farbungen aufbereitet (Brinkmann 1999).

Teil dieser Entnahmen waren Proben aus der Zwerchfellmuskulatur und dem M.
iliopsoas, die in dieser Arbeit histologisch weiter aufgearbeitet und morphologisch sowie
morphometrisch untersucht wurden. Dem Zwerchfell wurde besondere Aufmerksamkeit

gewidmet aufgrund seiner zentralen Rolle bei der Atmung als wichtigster
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inspiratorischer Muskel. Der M. iliopsoas als weiterer Skelettmuskel diente als

Vergleich.

Als Kontrollen wurden Zwerchfell und M. iliopsoas von verstorbenen Kindern
untersucht, bei denen eine eindeutige Todesursache festgestellt wurde, und deren Alter
dem Zeitraum entsprach, in den auch definitionsgemalf die Diagnose des SID fallt.

Uns wurden von 39 Féllen aus der GeSID-Studie Muskelproben aus Diaphragma und
Zwerchfell zur Verfigung gestellt. Diese wurden im Rahmen dieser Arbeit in zwei
Gruppen aufgeteilt (SID und Non-SID) und hinsichtlich anamnestischer sowie
morphometrischer Daten wie Fasertypenverteilung, Anteile der Fasertypen,
GroRRenverhaltnisse in Beziehung zu Alter, Geburtsgewicht, Reife,
Gruppenzugehdrigkeit untersucht und mit den Ergebnissen entsprechender Studien

verglichen mit dem Ziel, SID-spezifische Unterschiede festzustellen.
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4. Material und Methoden

Bearbeitet wurden Paraffinblocke aus dem Institut fir Rechtsmedizin in Minster, welche
im Rahmen der GeSID-Studie (30 Félle) entnommen worden sind, sowie Blocke aus
rechtsmedizinischen Autopsien, die als Kontrollen dienten (9 Falle). Die bearbeiteten
Féalle sind mit den erhobenen und ausgewerteten anamnestischen Daten in Tabelle 4.1

aufgefuhrt.

Im neuropathologischen Institut der Charite am Campus Rudolph-Virchow-Klinikum in
Berlin wurden die Blocke im Mikrotom 7 m dick geschnitten. Die Schnitte wurden auf

Objekttrager Ubertragen und Uber Nacht bei 37<C get rocknet.
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1 FA0097S 640/99 Pneumonie 2050 107 -
2 FR0021S 21/99 Pneumonie - 20 -
3 MS0035S 63/99 Pneumonie 2370 68 259
4 MS0107S 236/99 DiGeorge Syndr. - 160 -
5 MS0250P 138/00 Ersticken - 229 -
6 MS0258P 59/00 Ersticken - 399 -
7 MS0305P 269/00 Erstochen - 731 -
8 MS0380S 483/00 Pneumonie 2890 70 276
9 MS0392S 22/01 obstr. Bronch. 3360 123 289
10 ES0118S 389/99 SID 650 261 173
11 ES0128S 439/99 SID 3450 81 294
12 FA0044S 207/99 SID - 35 -
13 FA0355S 1123/00 SID 3620 46 283
14 HAO0088S 313/99 SID - 229 -
15 HNO0290S 305/00 SID - 57 -
16 HNO0327S 450/00 SID 3015 44 280
17 MS0009S 390/98 SID 2900 241 273
18 MS0013S 410/98 SID 3470 97 279
19 MS0015S 4/99 SID 3640 143 -
20 MS0019S 17/99 SID 3180 68 288
21 MS0096S 220/99 SID 3350 107 -
22 MS0121S 286/99 SID 4900 146 283
23 MS0205S 36/00 SID 3269 321 266
24 MS0228S 110/00 SID 3500 63 257
25 MS0232S 122/00 SID 3550 91 284
26 MS0233S 123/00 SID 3950 326 267
27 MS0238S 130/00 SID 2950 229 -
28 MS0264S 193/00 SID 3130 144 270
29 MS0266S 201/00 SID 3300 122 283
30 MS0277S 161/00 SID 3500 69 280
31 MS0340S 370/00 SID 3120 95 277
32 MS0358S 419/00 SID 1380 107 201
33 MS0384S 482/00 SID 3315 76 280
34 MS0388S 09/01 SID 3700 231 287
35 MS0396S 11/01 SID 3350 95 266
36 MS0406S 61/01 SID 3180 58 -
37 MS0407S 68/01 SID 3240 204 285
38 MS0480S 277/01 SID 3750 298 290
39 MS0523S 384/01 SID 3540 59 288
Tabelle 4.1

Erhobene anamnestische Daten
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4.1 Histologische Farbemethoden

4.1.1 Hamatoxylin-Eosin-Farbung

Alle Schnitte wurden routineméaf3ig Hamatoxylin-Eosin (HE) gefarbt. Das basische
Hamalaun farbt saure (basophile) Strukturen blau. In der Zelle ist das in erster Linie der
Zellkern mit der DNA. Der saure Eosinfarbstoff farbt basische (eosinophile/acidophile)
Strukturen rot, was in der Zelle das Zytoplasma mit den zahlreichen Plasmaproteinen
umfasst. Ist das Zytoplasma jedoch reich an zytoplasmatischer RNA in Form von
Ribosomen, was auf eine aktive Proteinsynthese hinweist, farbt sich dieses blauviolett
(Abb. 4.1).

Abbildung 4.1:

Fall 5, HE, 40x1,6. Zwerchfell: Skelettmuskelfasern im Querschnitt, miterfasst ein peripherer Nerv (unten,
Mitte)

Die luftgetrockneten Praparate wurden entparaffiniert mittels Xylol und in absteigender
Alkoholreihe hydriert, danach eine Minute in Hamalaun gefarbt und anschlie3end zwei
Minuten in Leitungswasser geblaut. Nach kurzem Spulen in Aqua dest. wurden sie

einige Sekunden in die alkoholische Eosinlésung getaucht. Zur Entwasserung wurden
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die aufsteigende Alkoholreihe und Xylol verwendet, und anschliel3end wurde das

Praparat aus dem Xylol heraus mit Eukitt eingedeckt.

4.1.2 Immunhistochemie

Routinemé&nRig wird Muskelgewebe in Gefrierschnitten untersucht, da
enzymhistochemische Reaktionen nur an diesen moglich sind. Da uns jedoch nur
formalinfixiertes Gewebe in Form von Paraffinblécken zur Verfiigung stand, konnten die
Farbungen nur an Paraffinschnittten durchgefihrt werden.

Zur Unterscheidung der Fasertypen diente zunachst eine Troponin-Farbung
(Novocastra [Newcastle UK], Klon T1-61, Verdinnung 1:100), bei der sich das
myofibrillare Troponin in den Typ 2-Fasern stark anfarbte, wahrend die Typ 1-Fasern
blass blieben (Abb 4.2). Durch das Chromogen Diaminobenzidin (DAB), das bei der
ABC-Farbemethode verwendet wurde, entstand eine braune Farbung. Aufgrund
inhomogener Farbeergebnisse wurden fir die Schnitte dartiberhinaus die Antikérper
gegen die schwere Kette des Myosins (MHC-Reaktionen) verwendet (ebenfalls ABC-
Methode mit DAB).
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Abbildung 4.2

Fall 11, Zwerchfell Troponin T, 40x1. Die Typ 1-Fasern reagieren nicht mit dem Antikdrper. Die Typ 2-
Fasern reagieren zwar mit dem Antikorper, sind jedoch unterschiedlich stark angeférbt. Die Querstreifung
kommt bei kraftiger Reaktion gut zur Darstellung.

Die Myosin-Heavy-Chain-Reaktion (MHC) dient der Darstellung der unterschiedlichen
Muskelfasern im Skelettmuskel. Als Antikdrper wurden NCL-MHCf von Novocastra
(Newcastle UK), Klon WB in der Verdinnung 1:40 und NCL-MHCs von Novocastra in

der Verdinnung 1:50 verwendet.

Dies erlaubt eine Unterscheidung der Fasern in Typ 1 und Typ 2. Eine genauere
Unterscheidung in Typ 2a, 2b und 2c war mit dieser Farbung an Paraffinschnitten nicht
sicher moglich. Zwei unterschiedliche Isoenzyme farben das Myosin entweder nur der
schnell zuckenden (fast-twitch) Typ 2-Fasern (MHC-f) oder nur der langsam zuckenden
(slow-twitch) Typ 1-Fasern (MHC-s). Beide Farbungen wurden an den vorliegenden
Schnitten durchgefihrt, die Ergebnisse aber lediglich anhand der MHC-f-Farbung
ausgewertet, da hier die Vergleichbarkeit am ehesten gegeben war (Abb. 4.3 und 4.4).
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Abbildung 4.3

Fall 5, Zwerchfell: Mittels MHC-f-Reaktion dargestellte schnellzuckende (Typ 2) Fasern (braun), die
langsamzuckenden (Typ 1) bleiben ungefarbt

Abbildung 4.4

Fall 5, Zwerchfell: In der MHC-s-Reaktion dargestellte langsamzuckende (Typ 1) Fasern (braun), die
schnellzuckenden (Typ 2) Fasern bleiben hier ungefarbt
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ABC-Methode

Die Abktrzung ABC steht fir Avidin-Biotin-Peroxidase Komplex und reprasentiert eine
immunhistochemische Farbemethode (Hsu et al. 1981), die sich wegen ihrer hohen
Sensitivitat wachsender Beliebtheit erfreut. Die Vorteile dieser Technik basieren zum
einen auf der Bindungsfreudigkeit zwischen Avidin und Biotin, und zum anderen auf der
chemisch milden Biotinylierung des Sekundéarantikdrpers, der somit in seiner
Bindungsfahigkeit an dem jeweiligen Primarantikérper nicht beeintrachtigt wird.

Jedes Avidin-Glykoprotein ist in der Lage, vier Molekule Biotin zu binden; diese sind
jedoch nicht alle belegt, so dass mindestens eine Bindungsstelle des Avidins mit dem
biotinylierten Sekundarantikdrper reagieren kann. Das Biotin wird kovalent am
Sekundarantikdrper gebunden, ohne die empfindliche Fab-Region, die fur die
Erkennung des Primarantikorpers notwendig ist, zu beeinflussen. Die eigentliche
Farbreaktion kommt beim Umsatz des Enzyms Peroxidase zustande, das am Biotin des
praformierten ABC-Komplexes kovalent gebunden ist. Unter Zugabe von
Wasserstoffperoxid (H,O,) zerfallt die Peroxidase zu Wasser und Sauerstoff; diese
Reaktion wird durch die Erganzung eines Chromogens, in diesem Falle 3,3-
Diaminobenzidin Tetrahydrochlorid (DAB), in Gang gehalten. Das DAB stellt dabei die
Elektronen fir den laufenden Zerfall des Enzyms zur Verfigung und wird im gleichen
Zug oxidiert. Die Oxidation des DAB zeigt sich in der Ausféallung eines braunen, in

Alkohol unldslichen Reaktionsproduktes.
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Ablauf der ABC-Methode

Avidin-Biotin-
g g g Peroxidase-Komplex

(AB-Komplex)

N *@ o D*@ o >*Q

X2 A —

— o Biotinylierter

// v Sekundirantikorper
Primirantikorper
Antigen

Erlauterungen:
AV o

Avidin Biotin Enzym

Abbildung 4.5
Graphische Darstellung der Avidin-Biotin-Methode (Conzelmann, 2003)

Zunachst wird das Praparat mit Primarantikérper, der gegen das darzustellende Antigen
gerichtet ist, inkubiert. Dann folgt der biotinylierte Sekundarantikérper. Dieser kann mit
seiner Fab-Region nur an der Fc-Region des Primarantikdrpers binden, wenn sie gegen
das Tier (Maus im Falle der MHC z.B.) gerichtet ist, aus dem der Primarantikdrper
gewonnen wurde. Im dritten Schritt wird der praformierte Avidin-Biotin-Komplex
hinzugegeben. In dieser Phase reagieren die freien Bindungsstellen des Avidins mit
dem biotinylierten Sekundarantikérper. Im letzten Schritt wird durch das H,O, der Zerfall
des Enzyms gestartet und durch Ergédnzung des DAB diese Reaktion unterhalten und
sichtbar gemacht (Abb. 4.5).

Eine Unterscheidung der Subtypen der schnellzuckenden Fasern in Typ 2a, Typ 2b und
Typ 2c ist mit dieser Farbung nicht mdglich, auch wenn lichtmikroskopisch einige
Fasern ,hellbraun“ erschienen. Sie wurden ebenfalls den Typ 2-Fasern zugeordnet
(Abb. 4.6).
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Abbildung 4.6

Fall 1, Zwerchfell: In der Reaktion mit dem Antikérper gegen MHC-f werden die schnellzuckenden Typ 2-
Fasern unterschiedlich stark angeférbt, sodass einige heller erscheinen als andere. Eine sichere
Unterscheidung der Typ 2a, Typ 2b oder Typ 2c-Fasern ist in dieser Immunreaktion jedoch nicht mdglich.

Die Farbungen wurden entsprechend der im Institut fir Neuropathologie des Charité-
Campus-Virchow-Klinikum verwendeten Protokolle durchgefuhrt.

Die Schnitte wurden am ,,Olympus BX50“- Lichtmikroskop (Olympus Optical Co., Ltd.,
Japan) begutachtet und die Ergebnisse mit der ,,Olympus C3040-ADU*“-Digitalkamera
(Olympus Optical Co., Ltd., Japan) fotografiert.

4.2  Morphometrie

Die angewendete computergestiitzte Morphometrie erlaubt es, jede Muskelfaser einem
Typ (1 oder 2) zuzuordnen und alle Ergebnisse elektronisch zu speichern. Neben der
Typenzuordnung wird der Faserdurchmesser nach der ,Zwei-Punkt-Methode* bestimmt,
auf dessen Grundlage dann die Flachenermittlung erfolgt. Dabei wird von der Faser als
Zylinder mit kreisformiger Grundflache ausgegangen. Da jedoch die Fasern in den
seltensten Fallen genau senkrecht zu ihrem Langsverlauf getroffen werden, und

zusatzlich angrenzende Fasern den Faserquerschnitt verformen, stellen sich die Fasern
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unter dem Lichtmikroskop als unregelmaRige, rundliche oder polygonal begrenzte

Flachen dar.

Abbildung 4.7

Vermessung der Faserdurchmesser (aus Schroder 1982)

Die verwendete Software ,,C.A.Mo.M. Computer assisted morphometry of muscle®
(Laboratory of Neuropathy, UCL Brussels, 1994, Version 2.1) erlaubt die Markierung
einer Strecke durch die Verbindung zweier Punkte. Diese Strecke bildet den
Zelldurchmesser, auf dessen Grundlage dann eine Flachenberechnung erfolgen kann.
Dabei wird als Faserdurchmesser die Langste der Strecken definiert, die senkrecht zu
der insgesamt langsten Strecke des Muskelfaserquerschnitts steht (Abb. 4.7).

Die Software speichert den Durchmesser jeder Faser nebst dem zugeordneten
Fasertyp. Aul3erdem werden die insgesamt gemessene Flache, die davon vom
Endomysium und von der Muskulatur gebildete Flache sowie die anteilige
Gesamtflache aller Muskelfasern daran berechnet. Diese Werte kdnnen unmittelbar
nach Beendigung der Analyse sowohl ausgedruckt als auch elektronisch archiviert
werden.

Im ausgedruckten Untersuchungsprotokoll erscheinen im Kopf die Patientendaten
(Fallnummer und Laufnummer, Geburtsdatum, Todesdatum), der Name des

untersuchten Muskels, die Fabemethode und die zur Analyse verwendete
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VergroR3erung (Abb. 4.8). Daran schlie3en sich die Werte flr die insgesamt vermessene

Flache, die Gesamtanzahl aller Muskelfasern, die Gesamtflache aller Muskelfasern, die

Flache des Endomysiums, die Zahl der vermessenen Typ 1 und Typ 2-Fasern
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(aufgeteilt in Typ 2a und Typ 2b, welche als Typ 2-Fasern zusammengefasst wurden,
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da keine Unterscheidung bei der Messung erfolgte) und ihrer jeweiligen Gesamtflache

an.
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Abbildung 4.8

Auswertungsbogen der Morphometriedaten anhand des Beispiels der Laufnummer 1123-00 (=

Fallnummer 13), Zwerchfell, MHC-f-gefarbt
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Die Apparatur zur Analyse besteht aus folgenden Komponenten:

einem Lichtmikroskop

einer auf dem Mikroskop installierten Kamera

einem Monitor, auf den das Kamerabild projiziert wird

einem PC, 286er Prozessor, mit installierter Analysesoftware (MS-DOS-basiert)

einem Drucker

Aufgrund der starken Schwankungen der durchschnittlichen Faserdurchmesser
zwischen den verschiedenen Fallen mit z. T. sehr kleinen Fasern, wurde zur besseren
Vergleichbarkeit bei samtlichen Fallen zur Vermessung der Muskelfasern beider
Muskeln eine VergréfRerung von 40 x 1,25 eingestellt. Vor Beginn der Vermessung
wurde bei flinf- bis zehnfacher VergroRerung ein geeigneter Ausschnitt gewahlt.

Auf dem angeschlossenen Monitor wird das Bild des eingestellten Ausschnittes tUber die
Videokamera projiziert. Mit Hilfe der Computermaus wird nun die auf3ere Begrenzung
aller zu vermessenden Fasern umrandet und vom Computerprogramm als Flachenwert
angezeigt. Die innerhalb dieser Flache markierten Fasern werden typisiert, und ihr
Durchmesser wird bestimmt (Abb. 4.9). Dies geschieht Bildausschnitt fir Bildausschnitt

bis mindestens 200 Fasern pro Muskelschnitt vermessen wurden.
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Abbildung 4.9

Fall 13, Zwerchfell, MHC-f-Farbung, VergroRerung: 40x1,25. Auswabhlfeld zur morphometrischen
Auswertung

Morphometrisch wurden folgende Parameter bestimmt:

Anzahl der Fasern pro pmz
Flache der Muskelfasern
Flache der Muskelfasertypen

Flache des endomysialen Bindegewebes

Mit den erhaltenen Daten konnten rechnerisch Mittelwert, Median und
Standardabweichung zu folgenden Werten bestimmt werden:

Faserdurchmesser
Grol3enverhaltnis Typ 1/2-Fasern
Flachenanteil der Fasertypen

Die Muskelfasern wurden jeweils im M. iliopsoas und im Diaphragma einzeln
vermessen und in Typ 1- und Typ 2-Fasern unterteilt (Abb. 4.9). Die Auswertung
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erfolgte flr jeden Fall einzeln und ist in den Morphometrie-Protokollen festgehalten.

Beispielhaft hier die Darstellung eines Falles in der MHC-f —Farbung (Abb. 4.8).

4.3  Statistische Auswertung der Daten

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels des Programms SPSS.
Angeschnittene Muskelfasern wurden nur dann gezahlt, wenn sie mit mehr als der

Halfte ihres Volumens abgebildet waren.

Deskriptionen umfassen absolute und relative Haufigkeiten flr kategorielle Merkmale
sowie Mittelwert, Median, Standardabweichung und Range fir quantitative Erhebungen.
Vergleiche zwischen Gruppen wurden mit dem U-Test von Mann-Whitney durchgefuhrt.
Zusammenhange zwischen quantitativen Variablen wurden durch den

Korrelationskoeffizienten nach Spearman mit entsprechendem p-Wert quantifiziert.

Statistische ,Ausrei3er” wurden in Einzelfallanalysen gesondert dargestellt.
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5. Ergebnisse

Es wurden insgesamt 39 Kinder untersucht, die im Alter zwischen 20 und 731 Tagen
verstorben sind. Fur 30 der Falle wurde keine Todesursache festgestellt (SID), 9
verstarben an einer eindeutig definierten Ursache. Sie stellen die ,Kontroll*-Gruppe
(Non-SID) dar (Tab. 5.1).

Todesursache Haufigkeit Prozent
DiGeorge Syndrom 1 2,6
Ersticken 2 51
Erstochen 1 2,6
obstr. Bronchiolitis 1 2,6
Pneumonie 4 10,3
SID 30 76,9
Gesamt 39 100,0
Tabelle 5.1

Todesursachen im Untersuchungsmaterial

5.1 Anamnestische Daten

Zunachst wurden die Falle allgemein verglichen hinsichtlich anamnestisch erhobener

Daten, die aus den Unterlagen der GeSID-Studie hervorgingen.

Hinsichtlich anamnestischer Daten wurden folgende Werte fir die untersuchten Falle
betrachtet: Todesursache, Geburtsgewicht, Alter, Reife, Gestationsalter, Geschlecht

und Angaben zu Wiederbelebungsversuchen (Tab 5.2):
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Ausgewertet |Fehlende Angaben |Mittelwert | Median
Geburtsgewicht in g 31 8 3179,6| 3315,0
Alter in Tagen 39 0 155,1 107,0
Geburtsreife 26 13
Gestationsalter in Tagen 26 13 271,4 280,0
Diagnose 39 0
Geschlecht 39 0
Todesursache 39 0
Wiederbelebungsversuche 29 10

Tabelle 5.2

Anamnestische Daten

Diese Daten wurden fir SID- und Non-SID-Félle ausgewertet und verglichen. Die

erfassten Daten sind in Tab. 5.3 dargestellt.

Alter in Geburtsgewicht Gestationsalter
Tagen ing in Tagen
Giiltig 9 4 3
Fehlend 0 5 6
Mittelwert 211,9 2667,5 274,7
Non-SID  Median 123,0 2630,0 276,0
Standardabweichung 2247 577,0 15,0
Minimum 20 2050 259
Maximum 731 3360 289
Gultig 30 27 23
Fehlend 0 3 7
Mittelwert 138,1 32555 271,0
SID Median 102,0 3350,0 280,0
Standardabweichung 88,9 757,9 28,3
Minimum 35,0 650 173
Maximum 326,0 4900 294
Tabelle 5.3

Vergleich der anamnestischen Daten zwischen SID und Non-SID
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Die Altersverteilung der SID- und Non-SID-Falle ist in Abb. 5.1a und b dargestelit:

Kontrollen SIDs

Haufigkeit
b
Haufigkeit

3
2 2
1 Witiehwert =211,89 1 Mitielwert=138,1
Std-Abw. =224, 731 st
T T T T T N=8

d -Abw. =88,886
T T T T T T T T T T T T N =30
0 100 200 300 400 SO0 GO0 700 BOD 0 100 200 300 400 SO0 60D 700 BOD
Alter in Tagen

Alterin Tagen

Abbildung 5.1a Abbildung 5.1b
Sterbealter Non-SID Sterbealter SID

Aus Abb. 5.1a geht hervor, dass die SID-Sterbefalle sich haufig in den ersten drei bis
vier Monaten ereignen.

Zusatzlich zum Sterbealter wurde auch das Gestationsalter untersucht (Abb. 5.2a und
b).

Non-SID SID
Wittelw ert = 274,67 Mittelw ert = 271,04
o Sid-Abw. =15044 o Std-Abw. =28312
107 107
E 3l E 3l
=) =)
5 5
2 o g o
4 4
2 2
160 180 200 250 240 260 280 300 160 180 200 220 240 260 280 300
Gestationsalter in Tagen Gestationsalter in Tagen
Abbildung 5.2a Abbildung 5.2b
Gestationsalter Non-SID Gestationsalter SID

Aus den Angaben fir das Gestationsalter konnte die Geburtsreife bestimmt werden

(Tab. 5.4). Hier wurde in unreif, reif und Ubertragen unterteilt. Die Kontrollfalle waren
alle reif geboren.
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Haufigkeit Prozent
Gultig reif 3 33,3
Non-SID  Fehlend 6 66,7
Gesamt 9 100,0
Gultig frihgeboren 3 10,0
reif 19 63,3
SID Ubertragen 1 3,3
Gesamt 23 76,7
Fehlend 7 23,3
Gesamt 30 100,0

Tabelle 5.4

Geburtsreife im Vergleich

82,6 % der SID-Falle waren reif geboren, lediglich ein Kind Ubertragen und drei
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frihgeboren gemalf der Definition frihgeboren = Gestationsalter < 259 Tage/ 37. SSW
(Empfehlung der WHO, zitiert nach Wulf 1997).

Fur das Geburtsgewicht ergaben sich nach Aufteilung folgende Werte:

Non-SID

Haufigkeit

M 00

0 1000

2000 3000
Geburtsgewicht in g

Abbildung 5.3a

Geburtsgewicht Non-SID

4000 5000

Mittehw ert = 2667,5
Std.-Abw . = 577,025
N=14

SID

Haufigkeit
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Abbildung 5.3b

Geburtsgewicht SID

T
5000

Mittelw ert = 3255,52
Std.-Abw . = 757,871
N=27
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Die Geschlechterverteilung zeigt ein Uberwiegen des mannlichen Geschlechts in der
SID-Gruppe (Tab 5.5).

Haufigkeit Prozent
m 4 44,4
Non-SID w 5 55,6
Gesamt 9 100,0
m 17 56,7
SID w 13 43,3
Gesamt 30 100,0

Tabelle 5.5

Geschlechterverteilung

Hinsichtlich erfolgter Wiederbelebungsversuche lagen fir 29 Kinder Daten vor. Mit

Ausnahme des Non-SID-Falles 9 wurde bei allen Kindern eine Reanimation versucht.

Ein statistischer Vergleich erubrigt sich.

5.2  Morphometrische Daten

Es wurden lliopsoas- und Zwerchfellmuskulatur in verschiedenen Farbungen
verglichen. Die Morphometrie wurde an MHC-f gefarbten Schnitten durchgefiihrt und
auch ausgewertet, da hier die Vergleichbarkeit am ehesten gegeben war. Die
Ergebnisse waren nur fir 27 Kinder verwertbar, davon 22 der SID-Falle und 5 der
.Kontroll“-Gruppe (Non-SID). 12 Félle wiesen erhebliche Farbeartefakte wie z.B. eine
starke Gewebeschrumpfung oder eine zu schwache Reaktion mit dem Antikérper auf

und wurden mangels Vergleichbarkeit nicht bertcksichtigt.

Es wurden pro Fall mindestens 200 Fasern vermessen. In Tab. 5.6 und 5.7 sind die
gemessenen Werte fur M. iliopsoas und Zwerchfell bei allen auswertbaren Féallen

Zusam mengefasst.
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M. iliopsoas, 27 Falle (12 fehlend) Mittelwert | Median | Standardabw. Min. Max.
Anzahl gemessener Muskelfasern 216,5 213,0 12,5 201,0 250,0
Gesamtfl. gemessener Muskel in um2 59866,3 | 54949,0 20629,2 | 26943,0| 110893,0
Anzahl Typl-Fasern 132,9 131,0 22,8 80,0 194,0
Gesamtoberflache Typl in pm? 18107,7| 17431,0 9134,9| 7786,0| 55067,0
mittl. Durchmesser Typ1-Fasern in um 12,9 13,3 2,3 9,6 21,3
Anteil Typl-Fasern in % 61,3 62,0 9,1 39,0 78,0
Flachenanteil Typl in % 59,0 59,0 11,3 36,0 80,0
Anzahl Typ2-Fasern 83,6 82,0 20,1 56,0 127,0
Gesamtoberflache Typ2 in pm? 11815,0| 11247,0 3730,9| 4674,0| 18040,0
mittl. Durchmesser Typ2-Fasern in um 13,4 13,5 1,9 8,4 17,5
Anteil Typ2-Fasern in % 38,7 38,0 9,1 22,0 61,0
Flachenanteil Typ2 in % 41,0 41,0 11,3 20,0 64,0

Tabelle 5.6
Morphometrische Daten der untersuchten Falle fir den M.lliopsoas (MHC-f, 40x1,25)

Zwerchfell, 27 Falle (12 fehlend) Mittelwert | Median | Standardabw. Min. Max.
Anzahl gemessener Muskelfasern 210,2 210,0 5,5 202,0 224,0
Gesamtfl. gemessener Muskel in um2 155450,6 | 144760,0 53341,4| 78759,0| 274733
Anzahl Typl-Fasern 73,0 65,0 22,1 46,0 139,0
Gesamtoberflache Typl in pm? 25036,9 | 24476,0 11123,6 | 9043,0| 64248,0
mittl. Durchmesser Typl-Fasern in um 20,7 21,3 3,2 14,0 27,1
Anteil Typl-Fasern in % 34,8 32,0 10,7 22,0 67,0
Flachenanteil Typl in % 34,8 33,0 10,5 21,0 66,0
Anzahl Typ2-Fasern 137,2 142,0 23,1 68,0 170,0
Gesamtoberflache Typ2 in um2 46673,6 | 46092,0 16385,9 | 18958,0 | 95443,0
mittl. Durchmesser Typ2-Fasern in um 20,7 19,7 3,5 15,1 28,9
Anteil Typ2-Fasern in % 63,2 68,0 13,2 22,0 78,0
Flachenanteil Typ2 in % 63,3 65,0 12,9 24,0 79,0

Tabelle 5.7

Morphometrische Daten der untersuchten Félle fur das Diaphragma (MHC-f, 40x1,25)
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Nachdem die Daten fir den M. iliopsoas und das Zwerchfell insgesamt betrachtet
wurden, wurden die Félle in zwei Gruppen (Non-SID und SID) aufgeteilt und

gegenibergestellt. In Tab. 5.8a und b sind die Daten fur den M. iliopsoas dargestellt.

M. iliopsoas, 5 Falle (4 fehlend) Non=SID
Mittelwert | Median | Standardabw. Min. Max.
Anzahl gemessener Muskelfasern 218,2 213,0 19,5 202,0 250,0
Gesamtfl. gemessener Muskel in um2 67847,4 | 62750,0 24922,9 | 48689,0| 110893,0
Anzahl Typl-Fasern 140,0 131,0 35,5 106,0 194,0
Gesamtoberflache Typl in pm? 24617,2 | 20405,0 17893,5| 8528,0| 55067,0
mittl. Durchmesser Typl-Fasern in um 14,3 13,9 4,4 9,8 21,3
Anteil Typl-Fasern in % 63,8 64,0 12,2 48,0 78,0
Flachenanteil Typl in 64,4 69,0 16,5 47,0 80,0
Anzahl Typ2-Fasern 78,2 73,0 24,8 56,0 116,0
Gesamtoberflache Typ2 in um2 11503,4 | 10366,0 4756,5| 5437,0| 18040,0
mittl. Durchmesser Typ2-Fasern in um 13,6 13,5 2,5 11,1 17,5
Anteil Typ2-Fasern in % 36,2 36,0 12,2 22,0 52,0
Flachenanteil Typ2 in % 35,6 31,0 16,5 20,0 53,0

Tabelle 5.8a
Morphometrische Daten des M. iliopsoas der untersuchten Non-SID-Falle (MHC-f, 40x1.25)

Es ergab sich fir beide Gruppen ein zahlenmaRiges Uberwiegen von Typ 1-Fasern
beim M. iliopsoas, das sich auch in einem grél3eren Flachenanteil niederschlagt.
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SID
M. iliopsoas, 22 Falle (8 fehlend)
Mittelwert | Median | Standardabw. Min. Max.
Anzahl gemessener Muskelfasern 216,1 212,5 11,0 201,0 237,0
Gesamtfl. gemessener Muskel in um2 58052,5 | 54175,5 19747,4| 26943,0| 108100
Anzahl Typl-Fasern 131,2 130,5 19,7 80,0 173,0
Gesamtoberflache Typl in pm? 16628,3 | 17346,0 5472,4 7786,0| 27027
mittl. Durchmesser Typ1-Fasern in um 12,5 13,2 1,6 9,6 14,4
Anteil Typl-Fasern in % 60,7 61,5 8,6 39,0 74,0
Flachenanteil Typl in % 57,7 57,5 9,9 36,0 75,0
Anzahl Typ2-Fasern 84,9 82,5 19,3 57,0 127,0
Gesamtoberflache Typ2 in pm? 11885,8 | 11542,0 3591,0 4674,0 | 17746,0
mittl. Durchmesser Typ2-Fasern in um 13,3 13,4 1,8 8,4 15,9
Anteil Typ2-Fasern in % 39,3 38,5 8,6 26,0 61,0
Flachenanteil Typ2 in % 42,3 42,5 9,9 25,0 64,0

Tabelle 5.8b

Morphometrische Daten des M. iliopsoas der untersuchten SID-Falle (MHC, 40x1,25)

Im direkten Vergleich der Daten in Tab. 5.8a (Non-SID) und 5.8b (SID) ergeben sich
keine signifikanten Unterschiede der morphometrisch bestimmten Werte. Bei
Betrachtung der mittleren Faserdurchmesser entsteht der Eindruck eines signifikanten
Unterschieds zwischen der Non-SID- und der SID-Gruppe. Die Typ 1-Fasern haben bei
den Non-SID-Féllen einen groReren mittleren Durchmesser als die Typ 2-Fasern, bei
den SID-Fasern ist es umgekehrt. Dieser Unterschied ist jedoch einem ,Ausrei3er",
namlich Fall Nr. 6 geschuldet (siehe auch Abb. 5.9 bis 5.12). Ohne Berticksichtigung
des Falls Nr. 6 liegt der mittlere Faserdurchmesser der Typ 1-Fasern beim M. iliopsoas
bei 12,6 um, der der Typ 2-Fasern bei 12,9 um. Die Problematik dieses Falls ist weiter

unten naher erlautert.

Auch fur das Zwerchfell wurden die Fasern getrennt fir Non-SID und SID betrachtet
(Tab. 5.9a und 5.9b). Hier zeigt sich kein wesentlicher Unterschied zwischen den

Gruppen.
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Zwerchfell, 5 Falle (4 fehlend) Non-SID
Mittelwert | Median | Standardabw. Min. Max.
Anzahl gemessener Muskelfasern 213,2 213,0 6,0 205,0 224.,0
Gesamtfl. gemessener Muskel in pm2 118209,0 | 107587 45102,0| 78759,0 | 195491,0
Anzahl Typl-Fasern 79,4 78,0 27,4 51,0 117,0
Gesamtoberflache Typl in pm? 23871,4 | 14667,0 22815,3 9043,0| 64248,0
mittl. Durchmesser Typ1-Fasern in um 18,0 17,3 5,0 14,0 26,4
Anteil Typl-Fasern in % 37,4 35,0 13,8 24,0 57,0
Flachenanteil Typl in % 35,4 33,0 14,0 21,0 58,0
Anzahl Typ2-Fasern 133,8 146,0 30,5 88,0 159,0
Gesamtoberflache Typ2 in pm? 35334,8 | 33896,0 7574,8| 25434,0| 46434,0
mittl. Durchmesser Typ2-Fasern in pm 18,7 16,6 4,1 16,4 25,9
Anteil Typ2-Fasern in % 62,6 65,0 13,78 43,0 76,0
Flachenanteil Typ2 in % 64,6 67,0 14,0 42,0 79,0

Tabelle 5.9a

Morphometrische Daten des Diaphragmas der untersuchten Non-SID-Falle (MHC-f, 40x1.25)

Zwerchfell, 22 Falle (8 fehlend) =0
Mittelwert | Median | Standardabw. Min. Max.
Anzahl gemessener Muskelfasern 209,5 208,5 51 202,0 224.,0
Gesamtfl. gemessener Muskel in pm?2 163914,6 | 151651,0 52249,6 80162,0 | 274733,0
Anzahl Typl-Fasern 71,6 65,0 21,2 46,0 139,0
Gesamtoberflache Typl in pm? 25301,7 | 26137,5 7324,6 13525,0| 37429,0
mittl. Durchmesser Typ1-Fasern in um 21,3 21,3 2,5 17,2 27,1
Anteil Typl-Fasernin % 34,2 32,0 10,2 22,0 67,0
Flachenanteil Typl in % 34,6 33,0 9,9 22,0 66,0
Anzahl Typ2-Fasern 137,9 141,0 21,9 68,0 170,0
Gesamtoberflache Typ2 in pm? 49250,5 | 47250,0 16850,2 18958,0 | 95443,0
mittl. Durchmesser Typ2-Fasern in pm 21,1 20,7 3,3 15,1 28,9
Anteil Typ2-Fasern in % 63,3 68,0 13,4 22,0 78,0
Flachenanteil Typ2 in % 63,0 64,5 13,0 24,0 78,0

Tabelle 5.9b
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Morphometrische Daten des Diaphragmas der untersuchten SID-Falle (MHC-f, 40x1.25)

Wenn man den Anteil der Typ 1-Fasern in Bezug zum Alter betrachtet, zeigt sich ein
signifikanter Anstieg des Typ 1-Faseranteils im lliopsoas mit zunehmendem Alter (Abb.
5.4, Tab. 5.10).

80,00

70,007

60,007
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Abbildung 5.4

Prozentualer Anteil der Typ 1-Fasern im M. iliopsoas. Die in Tab. 5.12 ndher dargestellten Ausrei3er sind
rot markiert.
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Korrelationen

Anteil Typl-

Fasern in %

Alter in Tagen (M.1., MHC-f)
Spearman-Rho Alter in Tagen Korrelationskoeffizient 1,000 ,488**
Sig. (2-seitig) . ,010
N 39 27
Anteil Typ1-Fasern in % Korrelationskoeffizient 488" 1,000

(M.l,, MHC-f) Sig. (2-seitig) ,010 .

N 27 27

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 5.10

Korrelation des Alters mit dem prozentualen Anteil der Typ 1-Fasern beim lliopsoas.

Einzelne frih verstorbene Falle haben erstaunlich wenige Typ 1-Fasern (Féalle 10, 30
und 31), zwei Falle haben einen fur ihr Alter unerwartet hohen Anteil von Typ 1-Fasern
(Falle 8 und 33). Diese Falle sind in Tabelle 5.12 in Einzelfallanalysen genauer
aufgelistet und untersucht. Fur Fall Nr. 8 ist zu berlcksichtigen, dass es sich im
Gegensatz zu den anderen Ausreif3ern nicht um einen Fall von pl6tzlichem Kindstod
handelt, sondern hier die eindeutige Todesursache Pneumonie festgestellt wurde. Fall
Nr. 10 fallt durch einen fur sein angegebenes Sterbealter eher geringen Typ 1-
Faseranteil auf. Dies kdnnte mit einer verzdgerten Reifung aufgrund der

Frihgeburtlichkeit zusammenhangen.

Auch beim Zwerchfell zeigt sich beim Vergleich des Typ 1-Faseranteils im Bezug zum
Alter eine altersabhéngige Zunahme des Typ 1-Faseranteils (Abb. 5.5, 5.6a, 5.6b, Tab.
5.11).
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Abbildung 5.5

Prozentualer Anteil der Typ 1-Fasern im Diaphragma. Die in Tab. 5.13 ndher dargestellten Ausrei3er sind
rot markiert.

Der prozentuale Anteil der Typ 1-Fasern ist in den Abbildungen 5.6a und 5.6b getrennt
fur die SID- und die Non-SID-Gruppe dargestellt. Hier fallt der deutlich geringere Anteil

an Typ 1-Fasern mit zunehmendem Alter in der SID-Gruppe auf.
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Wie schon im M. iliopsoas beobachtet, nimmt im Zwerchfell mit zunehmendem Alter der
prozentuale Anteil der Typ 1-Fasern zu. Auffallig sind hier zwei SID-Falle, die beide
etwas alter verstorben sind, jedoch eine vollig unterschiedliche Fasertypenverteilung
aufweisen (Falle 26 und 27). Diese Falle zeigen fur den lliopsoas eine alterskonforme
Fasertypenverteilung und sind in Tabelle 5.13 naher untersucht. Leider waren im Fall 27
keine Daten zur Geburtsreife angegeben. Die Falle 30 und 8, die bei der Betrachtung
des M. iliopsoas aufgrund ihres ungewo6hnlichen Faseranteils bei anné&hernd gleichem
Alter ins Auge fallen, da sie ahnlich den Fallen 26 und 27 beim Zwerchfell in einem Fall
ungewdhnlich viele (Fall 8), im anderen Fall ungewohnlich wenige Typ 1-Fasern (Fall
30) aufweisen, zeigen im Zwerchfell eine nahezu normale Faserverteilung. Dies spricht
daflr, dass die Muskelreifung in verschiedenen Muskelgruppen nicht mit dem gleichen
Tempo verlauft. Die statistischen ,Ausreil3er” werden in Einzelfallanalysen naher
beschrieben (Abb. 5.5, 5.6a, 5.6b, Tab. 5.11, 5.13).

Die beschriebene Zunahme des prozentualen Anteils der Typ 1-Fasern im Zwerchfell ist
signifikant (Tab. 5.11):

Korrelationen

Anteil Typl-
Fasernin % (D.,
Alter in Tagen MHC-f)
Spearman-Rho Alter in Tagen Korrelationskoeffizient 1,000 ,538**
Sig. (2-seitig) . ,004
N 39 27
Anteil Typl-Fasernin % (D., Korrelationskoeffizient 538" 1,000
MHC-f) Sig. (2-seitig) ,004 | .
N 27 27

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 5.11

Korrelation des Alters mit dem prozentualen Anteil der Typ 1-Fasern beim Zwerchfell

Zum Vergleich ist in Abb. 5.7 und 5.8 die altersabhangige Verteilung der Typ 2-Fasern
dargestellt, die sich genau entgegengesetzt zu der Typ 1-Faser-Verteilung verhalt, da
beide Anteile addiert immer 100 % ergeben. Demzufolge nimmt der Anteil der Typ 2-

Fasern mit steigendem Alter ab.



Ergebnisse

70,007

60,007

50,00

40,007

Anteil Typ2-Fasern in % (M.l., MHC-f)

30,007

20,007

T
0 100 200

Alter in Tagen

Abbildung 5.7

Prozentualer Anteil der Typ 2-Fasern im M. iliopsoas
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Abbildung 5.8

Prozentualer Anteil der Typ 2-Fasern im Diaphragma

Betrachtet man die mittlere GroR3e, d. h. die Flache der einzelnen Muskelfasern des
Zwerchfells (Quotient aus Gesamtoberflache der Typ 1-Fasern und Anzahl gemessener
Fasern), zeigt sich, dass diese fir Typ 1-Fasern grol3er ist bei den SID-Kindern als bei
den Non-SID-Féllen. Eine Signifikanz ist hier unter Bertucksichtigung aller Werte nicht
gegeben bei einem p-Wert von 0,064 im Spearman-Rho-Test. Dies liegt an Fall
Nummer 6, der mit einem Alter von 399 Tagen - also alter als ein Jahr - die korrekte
Definition fur die Non-SID-Falle eigentlich nicht erfillt, jedoch bei nur wenigen weiteren
Kontrollen dennoch in die Untersuchungen mit einbezogen wurde, da er zum Vergleich
mit alteren SID-Fallen diente, wie z.B. Fall Nummer 26 mit einem Alter von 326 Tagen.
LielRe man ihn aus dieser Berechnung heraus, ergabe sich ein p-Wert von 0,004. Ein
Boxplot veranschaulicht dies:
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Abbildung 5.9

Vergleich der mittleren Grof3e der Typ 1-Fasern im Zwerchfell zwischen Non-SID und SID in pm?2

Der Vergleich der mittleren Grél3e, also der Flache der einzelnen Muskelfasern vom
Typ 1 des Zwerchfells, zeigte (fur die oben beschriebene Population) einen
signifikanten Unterschied zwischen den SID-Fallen und den Kontrollen dahingehend,
dass die mittlere Fasergrof3e bei den SID-Kindern grél3er war als bei den Kontrollen.
Dies kdnnte ein Hinweis darauf sein, dass die Wohlfart-Fasern mit dem grof3en
Durchmesser bei den SID-Fallen im Diaphragma langer persistieren als bei den Non-
SID-Féllen.

Beim M. lliopsoas hingegen waren die Fasern anndhernd gleichgrof3 (p-Wert: 0,377).
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Abbildung 5.10

Vergleich der mittleren Gré3e der Typ 1-Fasern im M. iliopsoas zwischen Non-SID und SID

Auch die Typ 2-Fasern wurden hinsichtlich ihrer Grél3e verglichen. Dies ist in Abb. 5.11
und 5.12 dargestellt. Dabei zeigt sich auch hier ein deutlicher Unterschied der mittleren
FasergrofRe im Diaphragma, der jedoch ebenfalls nicht signifikant ist (p=0,081), was
auch hier allein dem Ausreif3er Fall 6 geschuldet ist (ohne Fall 6: p=0,009). Auch die
Typ 2-Fasern sind bei den SID-Kindern groR3er als bei den Non-SID-Kindern. Die
mittlere Grol3e der Fasern ist zum Vergleich fur alle Falle in Tab. 5.12

Zusam mengefasst.
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Abbildung 5.11

Vergleich der mittleren Grof3e der Typ 2-Fasern im Zwerchfell zwischen Non-SID und SID in pm?2
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Abbildung 5.12

Vergleich der mittleren Gro3e der Typ 2-Fasern im M. iliopsoas zwischen Non-SID und SID in pm?2

Beim M. iliopsoas zeigt sich auch fur Typ 2-Fasern kein signifikanter Unterschied.
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mittlere GroRe

mittlere GroRe

mittlere Grof3e

mittlere Grof3e

in um2 T(Oberﬂache) (Oberflache) (Oberflache) (Oberflache)

ypl-Faser M. Typl-Faser | Typ2-Faser M. Typ2-Faser

iliopsoas Diaphragma iliopsoas Diaphragma
N 5 5 5 5
Non-SID  Mittelwert 172,5 271,3 149,2 284,9
Median 150,7 234,9 142,0 215,5
N 22 22 22 22
SID Mittelwert 125,1 359,9 141,6 358,3
Median 136,2 357,7 141,9 335,0
N 27 27 27 27
Insgesamt  Mittelwert 133,9 343,5 143,0 344,7
Median 137,9 354,8 142,0 305,8

Tabelle 5.12

Mittlere GroRRe der Fasern in pmz2

Vergleicht man die Durchmesser der Typ 1- und Typ 2-Fasern zwischen den beiden
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Muskeln Diaphragma und M. iliopsoas, zeigt sich sowohl bei den SID- als auch bei den

Non-SID-Kindern ein gro3erer Faserdurchmesser im Zwerchfell als im M. iliopsoas.

In der Zusammenschau aller Félle zeigen sich im Vergleich der beiden Muskeln, bzw

der Fasertypen folgende Faserdurchmesser fir Non-SID und SID-Falle:

Durchmesser Typ 1-Fasern im M. iliopsoas

Non-SID

Abbildung 5.13

Anteile der unterschiedlich gro3en Typ 1-Fasern im M. iliopsoas

Otyp1 0-5um ()
Otyp15-10 pm (1)
Otyp1 10-15 um (1)
DOtypt 15-20 pm ()
Dtyp1 20-25 um (1)
W typ1 25-30 um (1)
W typ1 30-35 ym (1)

Durchmesser Typ 1-Fasern im M. iliopsoas

SID

Otypt 0-5um (1)
Otypt 5-10 pm (1)
DOtypt 1015 pm (1)
Dtypt 1520 um (1)
Etypt 2025 m (1)
Wtypt 25-30 pm ()
Wtyp1 30-35 um (1)



Ergebnisse

67

Die Faserdurchmesser der Typ 1-Fasern sind im lliopsoas zu 2/3 kleiner als 15 pum bei

Non-SID, bzw. zu 5/6 bei SID-Fallen. Es gibt jedoch einen geringfiigig groReren Anteil

grol3kalibriger Typ 1-Fasern mit einem Durchmesser von bis 35 pm in beiden Gruppen

(3,58 % fir Non-SID und 0,9 % fur SID).

Durchmesser Typ 2-Fasern im M. iliopsoas

Non-SID

Otyp2 0-5 um ()
Otyp2 5-10 pm (1)
Otyp2 10-15 pm (1)
DOtyp2 15-20 pm (1)
Dtyp2 20-25 pm (1)
typ2 25-30 pm (1)
Wtyp2 30-35 um ()

Abbildung 5.14

Anteile der unterschiedlich gro3en Typ 2-Fasern im M. iliopsoas

Die Typ 2-Fasern im M. iliopsoas sind zu 87,16 % kleiner als 20 mm im Durchmesser

fur die Non-SID-Falle und zu 98,4 % flir die SID-Falle.

Im Vergleich zu den Faserdurchmessern im M. iliopsoas sind die Durchmesser im

Zwerchfell gréRer (Abb. 5.15 und 5.16).

Durchmesser Typ 1-Fasern im Diaphragma

Non-SID

Otyp1 0-5 ym (D)
Otyp1 5-10 um (D)
Otyp1 10-15 um (D)
Otypt 15-20 ym (D)
Dtyp1 20-25 um (D)
M typ1 25-30 um (D)
W typ 30-35 ym (D)
Mtyp1 35-40 um (D)
[typ1 40-45 ym (D)
Btyp1 45-50 ym (D)

Abbildung 5.15

Anteile der unterschiedlich groRen Typ 1-Fasern im Zwerchfell

SID

SID

Durchmesser Typ 2-Fasern im M. iliopsoas

Otyp2 0-5 um ()
Otyp2 5-10 pm (1)
Otyp2 10-15 pm (1)
DOtyp2 15-20 pm (1)
Dtyp2 20-25 ym (1)
Btyp2 25-30 pm (1)
Wtyp2 30-35 um ()

Durchmesser Typ 1-Fasern im Diaphragma

Otyp1 0-5 ym (D)
Otyp1 5-10 um (D)
Otyp1 10-15 um (D)
Otypt 15-20 ym (D)
Dtyp1 20-25 um (D)
M typ1 25-30 um (D)
W typ1 30-35 ym (D)
Mtyp1 35-40 um (D)
Wtyp1 40-45 ym (D)
Btyp1 45-50 ym (D)
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Im Gegensatz zum lliopsoas betragt beim Zwerchfell der Anteil an Fasern, die kleiner
als 15 um sind 31,23 % fur Non-SID und sogar nur 9,39 % fur SID. Die grof3ten Fasern
haben einen Durchmesser von bis 40 pm und einen prozentualen Anteil von 6,8 % fur
Non SID und einen Durchmesser von bis 45 pum fir SID mit einem Anteil von 4,29 %.

Durchmesser Typ 2-Fasern im Diaphragma Durchmesser Typ 2-Fasern im Diaphragma

Non-SID SID
Otyp2 0-5 um (D)
Otyp2 5-10 pm (D)
Otyp2 10-15 ym (D)
Otyp2 15-20 pm (D)
Dtyp2 20-25 ym (D)
Wtyp2 25-30 ym (D)
Mtyp2 30-35 ym (D)
Wtyp2 35-40 pym (D)
typ2 40-45 pm (D)
W typ2 45-50 pm (D)

Otyp2 0-5 ym (D)
Otyp2 5-10 pm (D)
Otyp2 10-15 ym (D)
DOtyp2 15-20 pm (D)
Dtyp2 20-25 ym (D)
B typ2 25-30 ym (D)
W typ2 30-35 ym (D)
W typ2 35-40 ym (D)
W typ2 40-45 ym (D)
M typ2 45-50 pm (D)

Abbildung 5.16

Anteile der unterschiedlich gro3en Typ 2-Fasern im Zwerchfell

Bemerkenswerterweise ist die Grol3endifferenz zwischen den Typ 1- und Typ 2-Fasern
nicht zugunsten eines grél3eren Durchmessers der Typ 2-Fasern verteilt, wie es der
Norm entsprechen wirde. Bei Non-SID-Fallen sind ca. %, bei SID-Fallen ca. die Halfte
der Fasern weniger als 20 um durchmessend. Die Grol3enverhaltnisse von Typ 1 zu
Typ 2-Fasern entsprechen sich im Diaphragma bei den SID-Fallen, die im Gegensatz

zu den Non-SID-Féllen eine repréasentative Menge darstellen.
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Einzelfall-Analysen
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Fallnummer 8 10 30 31 33
Geschlecht m w m m m
Todesursache Pneumonie SID SID SID SID
Alter in Tagen 70 261 69 95 76
Gestationsalter in Tagen 276 173 280 277 280
Geburtsreife reif friihgeboren reif reif reif
Geburtsgewicht in g 2890 650 3500 3120 3315
M. iliopsoas-MHC-f:

Anzahl gemessener Muskelfasern 250 209 207 221 203
Gesamtoberflache des gemessenen Muskels 52879 52256 48558 53402 46667
Anzahl Typl-Fasern 194 116 80 99 140
Gesamtoberflache Typl in um2 20405 17431 7786 13318 14941
mittlerer Durchmesser Typ1-Fasern in pm 11,57 13,83 11,13 13,09 11,66
Anteil Typl-Fasern in % 78 56 39 45 69
Flachenanteil Typl in % 79 50 36 47 60
Anzahl Typ2-Fasern 56 93 127 122 63
Gesamtoberflache Typ2 in um2 5437 17281 13963 14836 9760
mittlerer Durchmesser Typ2-Fasern in um 11,12 15,38 11,83 12,44 14,04
Anteil Typ2-Fasern in % 22 44 61 55 31
Flachenanteil Typ2 in % 21 50 64 53 40
Diaphragma -MHC-f:

Anzahl gemessener Muskelfasern 224 217 210 217 207
Gesamtoberflache des gemessenen Muskels 112507 144760 114505 148165 211116
Anzahl Typl-Fasern 78 82 68 47 98
Gesamtoberflache Typl in pm? 18319 26454 17218 15420 34826
mittlerer Durchmesser Typ1-Fasern in pm 17,29 20,27 17,96 20,44 21,27
Anteil Typl-Fasern in % 35 38 32 22 47
Flachenanteil Typl in % 33 36 28 24 35
Anzahl Typ2-Fasern 146 135 142 170 109
Gesamtoberflache Typ2 in pm? 37215 46092 43422 49034 64518
mittlerer Durchmesser Typ2-Fasern in um 18,02 20,85 19,73 19,16 27,45
Anteil Typ2-Fasern in % 65 62 68 22 53

Tabelle 5.13

Einzelfallanalysen der ,Ausreil3er* aus Abb. 5.4
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Fallnummer 26 27
Geschlecht w m
Todesursache SID SID
Alter in Tagen 326 229
Gestationsalter in Tagen 267 0. A
Geburtsreife reif 0. A
Geburtsgewicht in g 3950 2950
M. iliopsoas-MHC-f;

Anzahl gemessener Muskelfasern 233 214
Gesamtoberflache des gemessenen Muskels 68113 38900
Anzahl Typl-Fasern 173 146
Gesamtoberflache Typl in pm? 27027 13511
mittlerer Durchmesser Typl-Fasern in um 14,1 10,86
Anteil Typl-Fasern in % 74 68
Flachenanteil Typl in % 75 60
Anzahl Typ2-Fasern 60 68
Gesamtoberflache Typ2 in um2 8802 8878
mittlerer Durchmesser Typ2-Fasern in um 13,67 12,89
Anteil Typ2-Fasern in % 26 32
Flachenanteil Typ2 in % 25 40
Diaphragma -MHC-f:

Anzahl gemessener Muskelfasern 202 207
Gesamtoberflache des gemessenen Muskels 155137 109998
Anzahl Typl-Fasern 64 139
Gesamtoberflache Typl in pm? 27158 37126
mittlerer Durchmesser Typl-Fasern in um 23,24 18,44
Anteil Typl-Fasern in % 32 67
Flachenanteil Typl in % 40 66
Anzahl Typ2-Fasern 138 68
Gesamtoberflache Typ2 in um2 40665 18958
mittlerer Durchmesser Typ2-Fasern in um 19,37 18,84
Anteil Typ2-Fasern in % 68 33
Flachenanteil Typ2 in % 60 34

Tabelle 5.14

Einzelfallanalysen der ,Ausreil3er* aus Abb. 5.5
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Die beschriebenen morphometrischen Ergebnisse beruhen, wie in Kapitel 4 erwahnt auf

der Auswertung anhand mittels der MHC-f-Reaktion gefarbter Schnitte. Zum Vergleich

sind in Tabelle 5.15a und 5.15b die unterschiedlichen Ergebnisse der MHC-f- und der

Troponin T-Reaktion anhand der oben beschriebenen Félle 26 und 27 aufgefuhrt.
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M. iliopsoas Fall 26 MHC-f  TropT

Anzahl gemessener Muskelfasern 233 212
Gesamtoberflache des gemessenen Muskels 68113 57732
Anzahl Typl-Fasern 173 154
Gesamtoberflache Typl in pm? 27027 19549
mittlerer Durchmesser Typl1-Fasern in um 14,1 12,71
Anteil Typl-Fasern in % 74 73
Flachenanteil Typl in % 75 78
Anzahl Typ2-Fasern 60 58
Gesamtoberflache Typ2 in pm? 8802 5587
mittlerer Durchmesser Typ2-Fasern in um 13,67 11,07
Anteil Typ2-Fasern in % 26 27
Flachenanteil Typ2 in % 25 22

Tabelle 5.15a

Fall 26: Vergleich der beiden durchgefiihrten immunhistologischen Untersuchungen mittels MHC-f und

Troponin-T am M. iliopsoas

M. iliopsoas Fall 27 MHC-f  TropT

Anzahl gemessener Muskelfasern 214 256
Gesamtoberflache des gemessenen Muskels 38900 43285
Anzahl Typl-Fasern 146 193
Gesamtoberflache Typl in pm? 13511 16098
mittlerer Durchmesser Typl-Fasern in um 10,86 10,31
Anteil Typl-Fasern in % 68 75
Flachenanteil Typl in % 60 73
Anzahl Typ2-Fasern 68 63
Gesamtoberflache Typ2 in um2 8878 6054
mittlerer Durchmesser Typ2-Fasern in um 12,89 11,06
Anteil Typ2-Fasern in % 32 25
Flachenanteil Typ2 in % 40 27

Tabelle 5.15b

Fall 27: Vergleich der beiden durchgefiihrten immunhistologischen Untersuchungen mittels MHC-f und

Troponin-T am M. iliopsoas
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5.3  Histologie

Auf den histologischen Schnitten von Zwerchfell und Iliopsoas zeigten sich in der H.E.-
Farbung keine pathologischen Veranderungen.

Abbildung 5.17
Fall 5, m, 229 Tage, Non-SID, M. iliopsoas, H.E.-Farbung, VergréRerung 40x1,25.

Auf den Querschnitten des M. lliopsoas erkennt man einen Normalbefund eines
Skelettmuskels:

Die Muskelfaserkaliber variieren geringfligig mit einem mittleren Durchmesser von 10
bis 21 pum altersabhangig (vgl. Abb 5.17 sowie Abb. 5.13, 5.14 und Tab. 5.6). Die
Zellkerne liegen Uberwiegend regelhaft randstandig. Entziindungszeichen und/oder
Nekrosen kommen nicht zur Darstellung. Das endomysiale Bindegewebe ist nicht
vermehrt. Aufgrund der Einbettung in Paraffin und der Dehydratation des Gewebes bei
der Prozessierung kam es zu Schrumpfartefakten, welche zu einer Verbreiterung der
endomysialen Raume und zu einer Reduktion des Faserkalibers gefuhrt haben. Die
Fasern in der rechten oberen Bildhalfte sind tangential und langs angeschnitten. Die
langs angeschnittenen Fasern weisen eine deutliche Querstreifung auf.
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Abbildung 5.18
Fall 5, m, 229 Tage, Non-SID, Zwerchfell, , H.E, 40x1,25. Im unteren Bildrand erkennt man den

Querschnitt eines peripheren Nerven.
Das Zwerchfell weist gro3erkalibrige Fasern auf als der M. iliopsoas des selben Falls
(Abb. 5.17 und 5.18 im Vergleich) und zeigt aufgrund der Persistenz der Wohlfart-

Fasern eine grofRere Variabilitdt der Faserdurchmesser.

Da die Faserdurchmesser auch altersabhangig variieren, ist in den Abbildungen 5.19
und 5.20 Fall 1 zum Vergleich abgebildet, der im Alter von 107 Tagen verstorben ist, im
Gegensatz zu Fall 5, der im Alter von 229 Tagen verstarb (Abb 5.17 und 5.18).
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Abbildung 5.19

Fall 1, 107 Tage, Non-SID, M. iliopsoas, H.E., 20x1,25. Die Durchmesser der Muskelfaser variieren in
engen Grenzen.

Abbildung 5.20

Fall 1, 107 Tage, Non-SID, HE, Fall 1 Zwerchfell 40x1,25. Im unteren Bildrand erkennt man eine
Muskelspindel mit drei intrafusalen Muskelfasern.
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Auf den Querschnitten des Diaphragmas erkennt man besonders bei Fall 1 einzelne
grof3kalibrige Muskelfasern bei einem insgesamt gréf3eren mittleren Faserdurchmesser
als beim M. iliopsoas (vgl. Abb. 5.19 und 5.20).

Bei jedem untersuchten Fall (SID- wie Non-SID-Falle) war der Durchmesser der Fasern
des M.iliopsoas kleiner als der Faserdurchmesser des entsprechenden Schnittes beim
Diaphragma (vgl. Abb. 5.17 bis 5.24).

Abb. 5.21 bis 5.24 zeigen lliopsoas und Zwerchfell im Vergleich bei den Fallen 16

(méannlich) und 13 (weiblich), die mit Diagnose SID verstorben sind.

Im Vergleich zwischen den SID-Fallen 16 und 13 (vgl. Abb. 5.21 bis 5.24), die in
annahernd demselben Alter verstorben sind, fallt ein deutlicher Unterschied der
Faserkaliber auf. Sowohl im M. lliopsoas als auch im Zwerchfell weist der weibliche

Saugling die groReren Faserkaliber auf.
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Abbildung 5.21

Fall 16, m, 44 Tage, SID, M. iliopsoas, H.E. 40x1,25. Im Vergleich zu den Muskelfasern des Zwerchfells
desselben Falls (Abb. 5.22) sind die Faserdurchmesser hier kleiner

Abbildung 5.22

Fall 16, m, 44 Tage, SID, Zwerchfell 40x1,25, H.E. Die Fasern sind dehydratationsbedingt geschrumpft
(paraffintypisches Artefakt). Dadurch erscheinen die Extrazellularraume verbreitert. Dennoch erkennt

man, dass die Faserkaliber hier grof3er sind als beim zuvor abgebildeten M. iliopsoas des selben Falls
(Abb. 5.21)
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Abbildung 5.23

Fall 13, w, 46 Tage, SID, M. iliopsoas, H.E. 40x 1,25. Die Erweiterung der interstitiellen RGume ist auch
bei dieser Abbildung schrumpfungsbedingt.

Abbildung 5.24
Fall 13, w, 46 Tage, SID, Zwerchfell, H.E. 40x 1,25. Leicht tangential angeschnittene Muskelfasern
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Bei der immunhistochemischen Farbung der Fasertypen mit dem Antikérper gegen
Troponin T stellt sich keine fasertypenspezifische Atrophie dar. Das Mosaikmuster der
Fasertypenverteilung ist erhalten, Fasertypengruppierungen kommen nicht zur
Darstellung. Es fehlen Hinweise auf eine neurogene Muskelatrophie (Abb. 5.25).

Abbildung 5.25

Fall 16, m, 44 Tage, Zwerchfell Troponin T, 40x1,6. Die Typ 2-Fasern reagieren positiv mit dem
Antikérper gegen Troponin und sind hier braun gefarbt.

Auch mittels MHC-f-Reaktion stellt sich im M. lliopsoas keine fasertypenspezifische
Atrophie dar. Dies ist in Abb. 5.26 dargestellt.
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Abbildung 5.26

Fall 13, 46 Tage, w, SID, MHC-f, 40x1,25 M. lliopsoas. In den positiv dargestellten Typ 2-Fasern ist auch
im Querschnitt die Querstreifung gut zu erkennen.

In Abb. 5.27 ist die MHC-f-Farbung am M. lliopsoas von Fall 16 dargestellt. Erganzend
ist zum Vergleich die MHC-s Farbung desselben Muskels im Serienschnitt (Abb. 5.28)
abgebildet. Man erkennt gut die spiegelbildliche Darstellung im Vergleich zu Abb. 5.27,
in der nur die Typ 2-Fasern positiv dargestellt sind. Im Vergleich mit den im unteren Bild
(Abb. 5.28) dargestellten Typ 1-Fasern fallen einzelne Fasern auf, die in beiden
Farbungen mit dem jeweiligen Antikorper reagieren. Diese Fasern sind jeweils durch

eine gelbe Umrandung hervorgehoben.
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Abbildung 5.27

Fall 16, m, 44 Tage, SID, M. iliopsoas 40x1,25, MHC-f. Es zeigt sich das typische Schachbrettmuster.
Das zahlenmaRige Uberwiegen der schnellzuckenden, hier braun gefarbten Typ 2-Fasern ist
ungewdhnlich fur dieses Alter. Gelb: einzelne, hier positive Fasern reagieren auch mit MHC-s.

Abbildung 5.28

Fall 16, m, 44 Tage, SID, M. iliopsoas 40x1,25, MHC-s. Hier reagieren die Typ 1-Fasern mit dem
Antikoérper gegen MHC-s. Gelb: dieselben Fasern aus Abb. 5.27 stellen sich auch hier positiv dar.
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Die Typ 2-Fasern Uiberwiegen zahlenméaf3ig und weisen geringradig gréRere
Durchmesser auf (vgl. Abb. 5.13 bis 5.16, Tab. 5.6 und 5.7).

Beim Vergleich des M. iliopsoas mit dem Zwerchfell desselben Falles bestatigt sich der
schon beschriebene gréf3ere Faserdurchmesser im Zwerchfell (Abb. 5.21 bis 5.24
sowie 5.26 und 5.29).

Abbildung 5.29

Fall 13, 46 Tage, w, SID, MHC-f, 40x1,25 Zwerchfell. Die Typ 1-Fasern sind ungefarbt und groR3er als die
zahlreichen Typ 2-Fasern.

Im Zwerchfell sind die Fasern insgesamt gréf3er als im M. iliopsoas. Auch hier
Uberwiegen die Typ 2-Fasern zahlenmaRig. Im Gegensatz zum M. lliopsoas sind im

Zwerchfell einzelne Typ 1-Fasern deutlich gro3er als die Typ 2-Fasern.
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6. Diskussion

6.1 Bewertung von Material und Methoden

Diese Untersuchung wurde ermdglicht durch die freundliche Bereitstellung von
Gewebe aus dem Zwerchfell und dem M. iliopsoas bei Sektionsgut aus den

rechtsmedizinischen Instituten, die an der GeSID-Studie beteiligt waren.

6.1.1 Kollektiv

Eine Kontrollgruppe fur SID-Untersuchungen zu finden, die gleich grof3 ist und
ahnlich in der Alters- und Geschlechterverteilung, ist schwierig. SID ist in den
industrialisierten Landern die Hauptursache fur den Tod im ersten Lebensjahr.
Todliche Unfélle in diesem Alter sind (gliicklicherweise) sehr selten. Fur viele Studien
hinsichtlich spezieller Fragestellungen bei bestimmten Erkrankungen werden
umgekehrt hingegen héaufig SID-Falle als Kontrollen hinzugezogen, da sie per
Definition am ehesten den ,Normalzustand*, also den Fall eines scheinbar gesunden
Sauglings reprasentieren. Daher ist das Kriterium flr einen Non-SID-Fall (Kontrollfall)
in dieser Arbeit: Eindeutig zuzuordnende Todesursache und verstorben innerhalb
des ersten Lebensjahres (Ausnahmen: Fallnummern 6 und 7 mit Tod im zweiten

Lebensjahr).

In der Vergangenheit wurden mehrfach aufgrund zu weniger bzw. fehlender
Kontrollen falsche Interpretationen von Untersuchungen an SID-Opfern gemacht.
Eine fehlende Kontrollgruppe fuhrte Anfang des 20. Jahrhunderts zu einem
folgenschweren Irrtum: Da die meisten an chronischen Krankheiten verstorbenen
Kinder eine verkleinerte Thymusdriise aufwiesen, schien es einleuchtend, den
scheinbar vergroRerten, in Wirklichkeit aber normal grof3en Thymus der SID-Opfer
als Todesursache anzusehen (Limerick 1992). Um diesem ,Status thymico-
lymphaticus” vorzubeugen, wurden Kinder noch in den 30er und 40er Jahren des 20.
Jahrhunderts in der Thymusregion bestrahlt, was in der Folge haufig zur Ausbildung

von Schilddrisenkarzinomen flihrte (Poets 1996).
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Aufgrund der Beschrankung des untersuchten Materials auf die GeSID-Studie ist die
Anzahl der Non-SID Falle zahlenmal3ig so gering, dass keine statistisch
reprasentative Gruppe vorliegt. Dies schrankt die Aussageféhigkeit der statistisch-
mophometrisch erhobenen Daten von vornherein ein. Deshalb haben wir
Einzelfallanalysen insbesondere bei den Ausrei3erfallen durchgefuhrt, um die

Ursachen fur die Abweichungen von den Mittelwerten zu erklaren.

6.1.2 Material

Die histologische Aufarbeitung erfolgte an Paraffinschnitten, die von den
zugesandten Blocken angefertigt wurden. Eine Hauptfragestellung der
Muskelpathologie ist die Zuordnung zu den beiden Hauptfasertypen Typ 1
(langsamzuckend) und Typ 2 (schnellzuckend). In der Muskelbiopsie wird diese
Zuordnung an Frischgewebe nach enzymhistochemischer Farbung von
Gefrierschnitten vorgenommen. Nach Formalinfixierung und Paraffineinbettung ist
eine enzymhistochemische Darstellung der myofibrillaren ATPase nicht mehr
moglich, sodass zur Fasertypendifferenzierung immunhistochemische Methoden
verwendet wurden. Dafir kamen lediglich Antikdrper in Frage, die gegen Proteine
gerichtet sind, die nur in einem Fasertyp detektiert werden kénnen. Diese Proteine
mussen ihre Antigenitat nach Formalinfixierung behalten. Die Qualitat (Pufferung des
Formalins) und Lange der Fixation divergierte in den an der Studie beteiligten
rechtsmedizinischen Instituten, so dass die Gewebserhaltung unterschiedlich war.
Fur die endgultige Auswertung im Rahmen der Arbeit kamen nur Reaktionen mit dem
Antikdrper in Frage, der an allen Proben ein reproduzierbares homogenes Ergebnis
erbrachte. Eine Orientierung am Antikdrperspektrum, welches fur Muskelbiopsien
Ublicherweise Anwendung findet, war aus den oben genannten Grinden nicht
maoglich. Die Bindung des jetzt zur Auswertung verwendeten Myosins MHC-f erwies
sich auch insofern als zuverlassig, als glatte Muskulatur niemals angefarbt wurde und
die Querstreifung in den gefarbten Fasern gut zur Darstellung kam (De Jong et al.
1984, Nguyen et al. 2000).

Durch die Formalinfixierung und nachfolgende Paraffineinbettung wird dem Gewebe
Wasser entzogen, es kommt zur Schrumpfung durch Dehydratation um bis 20-30%
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(Schmitz 1935, Romeis 1989). Dies fuhrt zu einer Verkleinerung des
Faserdurchmessers und einer Erweiterung der interstitiellen Raume im
histologischen Bild und zu einer Reduktion der Faserdurchmesser in der
Morphometrie, sodass eine Vergleichbarkeit mit Literaturdaten (Schloon et al. 1979,
Tennyson et al. 1994) erschwert ist. Dartiberhinaus war die Auswahl der
Entnahmeorte nicht an die Ublichen Lokalisationen der Muskelbiopsie angepasst,
sodass in der Literatur vorhandene Normwerte als Vergleichsdaten z.B. fir den
M.iliopsoas nicht zur Verfiigung standen. Dies ist insofern besonders ungunstig, als
die Entwicklung des Faserwachstums und der Typenausreifung in den
verschiedenen Muskeln unterschiedlich verlauft, und nicht von einem Muskel auf

einen anderen zuriickgeschlossen werden kann.

6.1.3 Immunhistochemie

Wahrend friiher die Muskelfasern immer anhand von Enzymhistochemie an
Gefrierschnitten charakterisiert wurden (Dubowitz und Brooke 1973, Engel 2004),
haben sich in jungerer Zeit die Anwendungen der Immunhistochemie zur
Fasertypencharakterisierung durchgesetzt (Framboise et al. 1991, Rojiani und Cho
1998, Engel 2004, Dubowitz und Sewry 2007). Gegen Ende der 1980er Jahre
wurden Versuche durchgefihrt, an Paraffinschnitten die verschiedenen Fasertypen
z.B. mittels der Antikdrper gegen Neurofilamente oder Myoglobin darzustellen
(Oldfors und Seidal 1988, Krenacs et al. 1989). Spater wurden zur
Fasertypendifferenzierung die Antikérper gegen die Troponinisoformen C, lund T
verwendet (Matsumoto et al. 1997). Mittlerweile haben sich auch die bereits
langjahrig an Gefrierschnitten erprobten Antikérper gegen die Isoformen der
schweren Kette des Myosins bei formalinfixiertem und in Paraffin gebettetem
Gewebe bewahrt (De Jong et al. 1984). Bedauerlicherweise haben diese Antikoérper
bisher nicht in die rechtsmedizinische Routinediagnostik Einzug gehalten, sodass die
Bearbeitung dieser Fragestellung der Fasertypencharakterisierung noch immer in
neuropathologischer Hand liegt.
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6.1.4 Morphometrische Methoden

Die morphometrische Bestimmung der Faserdurchmesser erfolgte gemalf3 der
Methode nach Schmitt (1976). Demzufolge wird der Durchmesser einer Muskelfaser
definiert als der gré3te Durchmesser der senkrecht durch die Mitte des langsten
Durchmessers geht. Dies ermdglicht die Bestimmung des grof3ten
Faserdurchmessers auch bei schradg angeschnittenen Fasern. Dieses Verfahren stellt
nur eine geringfigige Modifikation der von Song et al. (1963) vorgeschlagenen
Methode ,orthogonal diameter* dar. Da dieses Verfahren zur Vermessung von
Muskelfasern ublich ist, kobnnen die in dieser Arbeit erhobenen Daten mit der
internationalen Literatur verglichen werden (Schloon et al. 1979, Vogler und Bove
1985, Oertel 1988, Hards et al. 1990, Tennyson et al. 1994).

6.1.5 Statistische Methoden

Bei der morphometrischen Untersuchung wurden die Durchmesser der Typ 1- und
Typ 2-Fasern getrennt vermessen. Daraus wurden die Anzahl der Fasern pro pmz,
die Flache der Muskelfasern und der Fasertypen sowie die Flache des endomysialen

Bindegewebes bestimmit.

Dabei wurden Non-SID- und SID-Falle getrennt beurteilt und die ermittelten Werte

Uberwiegend in deskriptiven Betrachtungen verglichen.

Mittels des Korrelationskoeffizienten nach Spearman, der zur Untersuchung von
Korrelationen zwischen stetigen Variablen dient, wurde die Abhangigkeit des
prozentualen Anteil der Typ 1- bzw. der Typ 2-Fasern vom Alter innerhalb der

jeweiligen Gruppe (Non-SID und SID) untersucht.

Der U-Test von Mann-Whitney wurde zur vergleichenden Untersuchung des mittleren
Faserdurchmesser von Typ 1- bzw. Typ-2-Fasern herangezogen, da es sich um
einen Test handelt, mit dem signifikante Unterschiede zwischen kategoriellen
Werten, in diesem Fall die beiden Gruppen Non-SID und SID, statistisch bewiesen
werden kdonnen (Weil3 2005).
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6.2 Bewertung der Ergebnisse

6.2.1 Beurteilung der anamnestischen Daten

Geschlechterverteilung

Das Kollektiv wurde fiir SID- und Non-SID-Félle getrennt zunéchst hinsichtlich der
Geschlechterverteilung verglichen. Wahrend bei den Non-SID-Fallen anndhernd
gleich viele Madchen und Jungen das Kollektiv bildeten, Gberwog bei den SID-Fallen
der Anteil ménnlicher Sauglinge. Dies entspricht den Ergebnissen der GeSID-Studie,
in denen ein Verhaltnis von Jungen:Madchen von 201 : 132 (60,4 % : 39,6 %) vorlag
(Vennemann et al. 2005). Auch in friheren Untersuchungen zeichnete sich diese
Beobachtung ab (Carpenter und Gardner 1982, Wilske 1984, Veelken 1986,
Lohmann 1996, Kleemann und Bajanowski 2004), so dass das Merkmal ,mannliches
Geschlecht® in die Reihe der intrinsischen Risikofaktoren aufgenommen wurde
(Kinney und Thach 2009).

Altersverteilung

Im untersuchten Kollektiv verstarben die meisten SID-Féalle innerhalb der ersten 150
Tage. Dies entspricht den Beobachtungen des San Diego SIDS Research Projects
von 1990 bis 1999. Auch Jorch et al. (1994) und Mitchell (1997) beschreiben einen
Altersgipfel im zweiten bis vierten Lebensmonat, Wilske (1984) findet hingegen

weitere Spitzen im Alter von flnf bis sieben und neun bis zehn Lebensmonaten.
SID betrifft definitionsgeman nur Todesfalle innerhalb des ersten Lebensjahrs.

Dartberhinaus wird der sogenannte pl6tzliche intrauterine Fruchttod (Totgeburt) oder
SUID (sudden unexplained intrauterine death) beschrieben. Dieser ist definiert als
Geburt eines toten Fetus jenseits der 22. Schwangerschaftswoche ohne eindeutigen
pathologischen Befund als Todesursache (WHO 2006). Auch die Atiopathogenese
des SUID ist wie die des SID bisher ungeklart. Fur eine gemeinsame Pathogenese
sprechen die molekulargenetischen Ergebnisse von Filonzi et al. (2009), die eine
Assoziation von Polymorphismen des Dopamin-Transporters und der
Monoaminooxidase mit SID und SUID beschrieben und damit die Serotonin-

Hypothese als kausale Pathogenese von SID und SUID stitzen. Damit entfallt die
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Altersbegrenzung fur SID und 6ffnet sich flr die Zeit vor der Geburt und in das zweite
Lebensjahr. Willinger et al. (1991) erweitern dementsprechend ihre Definition und

beschreiben gemal der vorliegenden Daten 2 % der SID-Félle als alter als ein Jahr.
Geburtsgewicht und Reife

In friheren Arbeiten konnte bereits gezeigt werden, dass ein niedriges
Geburtsgewicht zu den Risikofaktoren des SID gehdort wie auch die
Frihgeburtlichkeit (Spiers und Wang 1976, Malloy und Hoffman 1995, Oyen et al.
1997, Byard und Krous 2003, Leipéla et al. 2003, Findeisen et al. 2004, Blair et al.
2006a und b, Vennemann et al. 2005, Rao et al. 2009).

Das niedrige Geburtsgewicht ist haufig begriindet durch eine Plazentainsuffizienz,
die u.a. mit dem Rauchen der Mutter wahrend der Schwangerschaft korelliert
(Schlaud et al. 1996, Schellscheidt et al. 1997b, Blair et al. 2006a).

Fur das in dieser Arbeit betrachtete Kollektiv lagen fur 26 Falle die Werte fur
Frihgeburtlichkeit vor. Die Kontrollfalle waren alle reif geboren. Drei SID Falle waren
frihgeboren, die weiteren SID-Falle waren reif geboren, wobei einer tbertragen
geboren wurde. Somit betragt der Anteil der Frihgeborenen unter den SID-Kindern
13 %. Dieser Wert entspricht epidemiologischen Daten, die z.T. vor Beginn der Back-
To-Sleep-Kampagne erhoben wurden. Die Ergebnisse von Blair et al. (2006b) in der
Fall-Kontroll-Studie tber den Zeitraum von 1984 bis 2003 zeigen, dass in
GrofRbritannien der Anteil der Reifgeborenen fir SID-Falle abgenommen hat,

wahrend der Anteil der Frilhgeborenen von 12 % auf 34 % (p<0,001) zunahm.

In friheren Untersuchungen wurde auch ermittelt, dass Frihgeborene eine
verminderte Kraft der Atemmuskulatur in Bauchlage haben (Leipéla et al. 2003, Rao
et al. 2009).
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6.2.2 Beurteilung der morphometrischen Daten

Besonderheiten des Diaphragmas

Untersuchungen an Delphinen beschaftigten sich mit der Bestimmung der Reife von
Muskelfasern und verglichen Neugeborene und Erwachsene verschiedener
Saugetierspezies insbesondere im Hinblick auf den unterschiedlichen Reifegrad bei
sogenannten ,Nestflichtern” und ,Nesthockern®. Dabei entspricht die
Skelettmuskulatur der neugeborenen Individuen der ,Nesthockerspezies*
morphologisch und immunhistochemisch weitestgehend der der erwachsenen
Individuen.

Eine Ausnahme stellt das Diaphragma dar. Dort beschrieb Dearolf (2003) 52 %
weniger Typ 1-Fasern bei den Neugeborenen (34 % Typ 1-Fasern bei
Neugeborenen, 66 % Typ 1-Fasern bei Erwachsenen). Dies wurde auch bei anderen
Saugern wie Ratten, Hasen, Katzen, Menschen, Affen, Schafen und Pferden
beobachtet (Keens et al. 1978, Maxwell et al. 1983, Le Souef et al. 1988, Sieck et al.
1991, Finkelstein et al. 1992, Watchko und Sieck 1993, Cobb et al. 1994 a und b,
Fratacci et al. 1996). Bei allen S&ugetieren besitzt das Zwerchfell der Neugeborenen
einen hoheren Anteil der Typ 2-Fasern als das der Erwachsenen der jeweiligen
Spezies. Dearolf et al. (2000) haben einen Index zur Beurteilung der Reife der
jeweiligen Muskeln eingefihrt, indem sie den Quotienten aus dem prozentualen
Anteil der Typ 1-Fasern bei Neugeborenen dividiert durch den bei Erwachsenen
gebildet haben. Demzufolge weisen die Muskelfasern des Diaphragmas der
sogenannten ,Nestflichter* wie Schafe oder Pferde — und gemal den
Untersuchungen auch Delphine — einen héheren Muskelentwicklungsindex auf als
die der sogenannten ,Nesthocker”. Die Muskelfasern beim menschlichen
Diaphragma haben einen intermedidren Muskelentwicklungsindex (Dearolf et al.
2003).

Atemmuskulatur

Frihgeborene Kinder weisen inkomplettes Wachstum und Reife der
Skelettmuskulatur auf, wobei eine verminderte Muskelmasse bei den meisten

Frihgeborenen bereits visuell erkennbar ist und auf eine verminderte Muskelkraft
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schlie3en lasst. Kraft und Ausdauer eines Muskels werden jedoch nicht allein durch
seine Masse bestimmt, sondern ebenso durch seine oxidativen und kontraktiven
Eigenschaften (Awan und Goldspink 1970, Schiaffino et al. 1970, Burke et al. 1973,
Fitts et al. 1975). Die Ermudungsresistenz eines Muskels korreliert mit seinem Anteil
oxidativer (Typ 1-) Muskelfasern (Burke et al. 1973). Der Anteil der Typ 1-Fasern
betragt bei Frihgeborenen nur 9,7 +/- 1,3%, bei reifen Neugeborenen 25 +/- 1,1%
und bei Kleinkindern tber zwei Jahren 54,9 +/- 1,3% (Keens et al. 1978).

Auch beim Schwein nimmt der Anteil der Typ 1-Fasern im Zwerchfell in den ersten

Lebensjahren zu (Mayock et al. 1987).

Skelettmuskeln passen sich wechselnden funktionalen Anforderungen an (lanuzzo et
al. 1976). Bereits intrauterin sind gegen Ende der Schwangerschaft fetale
Atembewegungen in bis zu 70% der Falle zu beobachten, was eine Form von
vorbereitendem , Training” der Muskulatur auf kommende Aufgaben bei der Atmung
darstellen kdnnte. Durch Steigerung des Anteils der Typ 1-Fasern mit dem Alter
andern sich auch die kontraktiven Eigenschaften. Eine verbesserte Effizienz der Typ
1-Fasern erhoht die Widerstandsfahigkeit des Muskels gegentiber Ermidung (Awan
und Goldspink 1970, Keens et al. 1978).

Anteil Typ 1-Fasern

In den morphometrischen Untersuchungen zeigte sich fir den M. iliopsoas ein
zahlenmaRiges Uberwiegen der Typ 1-Fasern (61,3%), die daher auch mit 59,9%
den grélReren Flachenanteil bildeten. Bei Jugendlichen und Erwachsenen betragt das
Verhaltnis von Typ 1 zu Typ 2-Fasern hingegen 49,2:50,8 und damit annédhernd 1:1
(Johnson et al. 1973 und Polgar et al. 1973). Beim Zwerchfell hingegen ergaben
unsere Messungen einen deutlich geringeren Anteil der Typ 1-Fasern (34,8%). Das
normale Wachstumsmuster des Zwerchfells besteht in einer stetigen postnatalen
Zunahme der Typ 1-Fasern, die im reifen Zwerchfell 50-55% erreicht (Tennyson et al.
1994).

Dass der Anteil der Typ 1-Fasern prozentual mit zunehmendem Alter steigt,
beschrieben bereits Sieck et al. (1991) fur den Faseranteil im Zwerchfell. Der Anteil
der Typ 1-Fasern ist hier in den ersten sechs Lebenswochen sogar noch geringer

angegeben. Die Zunahme der Typ 1-Fasern wahrend der postnatalen Entwicklung
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wird zurtickgefihrt auf die zunehmende Transition des MHC-Typs insbesondere der
Typ 2c-Fasern mit vermehrter Expression der langsamzuckenden Myosinisoform und

dementsprechender Umdifferenzierung zu Typ 1-Fasern.

Wir konnten exemplarisch an Einzelfallen eine Zunahme der Typ 1-Fasern sowohl
mittels der MHC-f- als auch der MHC-s-Reaktion darstellen, wobei in Serienschnitten
zusatzlich die Co-Expression beider Antikdrper in einzelnen Fasern nachgewiesen
werden konnte. Da dies bei einem reifgeborenen SID-Fall im Alter von 44 Tagen zu
beobachten war, konnte dies als Hinweis auf eine verzogerte Umdifferenzierung der
Muskelfasern bei SID aufgefasst werden. In diesem Zusammenhang sind auch die
einzelnen Fasern zu interpretieren, die sich in beiden Reaktionen mit dem jeweiligen
Antikdrper positiv darstellen. Es kdnnte sich hierbei um Hybridfasern handeln, die
maoglicherweise eine Retardierung der Entwicklung anzeigen (Rubinstein und Kelly
2004). Andererseits kdnnte es sich bei diesen Hybridfasern auch um reaktive
Veranderungen im Sinne eines Remodelings bei erhdhter Belastung des Zwerchfells
handeln (Jubran 2006).

Einzelne Falle haben erstaunlich wenige Typ 1-Fasern im Vergleich zu anderen

Fallen, die anndhernd im gleichen Alter verstorben sind.

Bei Fall 10 kdnnte dies damit zusammen héngen, dass dieses Madchen in der 25.
Woche (Gestationsalter 173 Tage), also 12 Wochen zu frih geboren wurde. Das
Kind ist im Alter von 261 Tagen (37 Wochen) verstorben. Zieht man die 86 Tage (12
Wochen) ab, die das Kind ben6étigt hatte, um reif geboren zu werden, kommt man auf
ein korrigiertes Alter von 175 Tagen. Auch fir dieses Alter ist der Typ 1-Faseranteil
im M. iliopsoas zu gering. Dies kénnte mit einer verzogerten Reifung aufgrund der

Frihgeburtlichkeit zusammenhangen.

Die Entwicklung der Skelettmuskelfasern bei Frihgeborenen ist von Schloon et al.
(1979) in einem gréReren Kollektiv von Friihgeborenen, die zwischen der 25. und 40.
Woche zur Welt kamen, untersucht worden. Vor der 34. Woche stellen sich in den
Faszikeln nur einzelne grol3e Typ 1-Fasern (Wohlfart-Fasern) dar. Bis zum Zeitpunkt
einer reifen Geburt steigt der Anteil der Typ 1-Fasern linear auf bis zu 40 %. Somit

bestétigt Schloon die Ergebnisse von Wohlfart (1937), der erstmals das Auftreten
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grol3er Typ 1-Muskelfasern — von ihm als ,B-Fasern“ bezeichnet — bei menschlichen

Feten beschrieb.

Im Zwerchfell Uberwiegt der Anteil der Typ 2-Fasern. In unseren Untersuchungen
betrug der Anteil der Typ 1-Fasern bei Non-SID-Fallen 37 % und bei den SID-Fallen
34 %. Diese Ergebnisse gehen in die gleiche Richtung wie die Untersuchungen von
Lamont et. al (1995), welche eine deutliche Reduktion des Typ 1-Faseranteils bei
SID-Opfern beobachteten und dies mit der verminderten Resistenz gegenuber
Ermudbarkeit in Zusammenhang brachten. Bei Lamont et al. betragt die Reduktion
des Faseranteils von Typ 1-Fasern fast 10 %, wéahrend in unseren Untersuchungen
lediglich ein nicht signifikanter Unterschied von 3 % auszumachen war. Dies kdnnte
mit der inhomogenen Altersverteilung der Non-SID-Félle, die nur ein kleines Kollektiv

von sechs Féllen bildeten, zusammenhangen.

Die Bedeutung der Zunahme des Typ 1-Faseranteils fur die Ermidungsresistenz
wurde auch bereits von Sieck et al. (1983 und 1991) am Zwerchfell der Katze

wéahrend der postnatalen Entwicklung beschrieben.

Dass auch im Zwerchfell, dem wichtigsten Atemmuskel des Menschen, eine
Ermudbarkeit von Muskelfasern auftreten kann, konnte erstmals durch Roussos und

Macklem (1977) gezeigt werden.

Im M. lliopsoas betragt der Anteil der Typ 1-Fasern bei den Non-SID-Féllen 64 % und
bei den SID-Fallen 61 %. Auch dies entspricht tendenziell den Ergebnissen von
Lamont et al. (1995), bei denen die Faseranteile von Typ 2-Fasern sogar gleich

waren fur SID und Non-SID und um die 60 % betrugen.

Der Anteil der Typ 1-Fasern, der mit der Resistenz des Muskels gegenuber
Ermudbarkeit (fatigue resistance) korreliert, nimmt im Zwerchfell bei Erwachsenen
mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung von 52 auf 75 % zu (Nguyen et al.
2000). Dies wird zurtickgefuhrt auf die vermehrte Atemarbeit gegen den erhdhten
Widerstand im Bronchialsystem. Das Zwerchfell von Erwachsenen ist demnach in
der Lage, sich durch eine Anderung der Fasertypenverteilung an Belastungen

anzupassen. Die Gruppe um Lamont (1995) hat nachgewiesen, dass bei SID-
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Kindern ein noch geringerer Anteil Typ 1-Fasern im Zwerchfell als bei den
gleichaltrigen Kontroll-Féllen vorliegt. Bei der zusétzlich untersuchten
Interkostalmuskulatur fand sich dieser Unterschied ebensowenig wie im M. iliopsoas,
was darauf hindeutet, dass dieses Phanomen zwerchfellspezifisch und

maoglicherweise SID-spezifisch ist.

In spirometrischen Untersuchungen konnten Sauleda et al. (1998) zeigen, dass der
Durchmesser der Muskelfasern beim Zwerchfell und der &ulReren

Interkostalmuskulatur mit der erzeugten Kraft korreliert.
Mittlere Grof3e und Durchmesser

Die Muskelfasern im Zwerchfell haben einen grof3eren Durchmesser als im M.

iliopsoas.

Unsere Messungen ergaben einen durchschnittlichen Faserdurchmesser fur Typ 1-
Fasern von 12,85 um und fir Typ 2-Fasern von 13,37 um beim M. iliopsoas sowie
einen Durchmesser von 20,67 um fur Typ 1-Fasern und von 20,66 pm fur Typ 2-

Fasern beim Zwerchfell in der Gesamtpopulation.

Betrachtet man die Faserdurchmesser im Zwerchfell fir SID und Non-SID getrennt,
fallt ein deutlich groRerer Durchmesser sowohl der Typ 1-Fasern (21,27 um) als auch
der Typ 2-Fasern (21,11 um) bei den SID-Kindern auf im Gegensatz zu den Typ 1-
Fasern (18,03 um) und Typ 2-Fasern (18,69 um) bei Non-SID Kindern, wobei der

beschriebene ,Ausreil3er” Nr. 6 sogar noch mit eingerechnet wurde.

In friiheren Arbeiten ist jedoch kein derart signifikanter Unterschied in den
Faserdurchmessern dargestellt. Weis et al. (1998) beschrieben fur das Zwerchfell
signifikant groRere Muskelfasern bei SID-Fallen (24 Félle) als bei Non-SID (7 Falle).
Tennyson et al. (1994) beschrieben einen mittleren Faserdurchmesser flr das erste
Lebensjahr (bei eindeutig geklarter Todesursache) von 17,57 +/- 5,11 um fur Typ 1-
Fasern und 15,33 +/- 4,12 um flr Typ 2-Fasern im Zwerchfell. In der Publikation von
Lamont et al. (1995) sind Durchmesser fur Typ 1-Fasern in Zwerchfell und M.
iliopsoas im Vergleich zwischen SID und Non-SID zu entnehmen. Diese betrugen im
Zwerchfell und M. iliopsoas ca. 30 um fir Non-SID. Bei den SID-Fallen lag der
mittlere Typ 1-Faserdurchmesser bei 35 mm im Zwerchfell und ca. 33 um im M.

iliopsoas.
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In unseren Untersuchungen ergaben sich kleinere Durchmesser fiir die Typ 1-Fasern
sowohl im Zwerchfell als auch im M. iliopsoas als bei Lamont et al. (1995). Dies
kénnte auf die unterschiedliche Methodik der histologischen Aufarbeitung des
Gewebes zurtckzufihren sein. Wahrend wir an formalinfixiertem Gewebe die
immunbhistologischen Untersuchungen mittels MHC-Reaktion ausgewertet haben,
wurden in den australischen Untersuchungen Gefrierschnitte mittels ATPase-

Reaktionen ausgewertet.

Innerhalb unseres Kollektivs zeigte sich, dass die Typ 1-Fasern des Zwerchfells bei
den SID-Fallen signifikant grof3er sind als bei den Non-SID-Féllen, wahrend die
Fasern beim M. iliopsoas anndhernd gleichgrol3 sind. Dies deckt sich mit den
Beobachtungen von Lamont et al. (1995). Dort wird diskutiert, dass die Hypertrophie
der Fasern auf erhdhte Belastung des Zwerchfells, z.B. durch einen erhdhten
Atemwiderstand zusatzlich zu der vermehrten Atemarbeit neugeborener Babys
zurtickzufiahren ist, auf den SID-Kinder lediglich mit einer Hypertrophie, nicht jedoch
mit einer Erhéhung der Anzahl der Typ 1-Fasern reagieren (kdnnen). Dartiberhinaus
decken sich unsere Ergebnisse mit denen von Tennyson et al. (1994). Auch
Tennyson fuhrt die Vergréf3erung auf eine Adaptation bei erhdhter Atemarbeit zurtick
aufgrund der wiederholten obstruktiven Apnoe-Episoden der SID-Kinder im
Gegensatz zu den Non-SID-Kindern. Als weitere Ursache diskutierten sie aul3erdem
eine gestorte neuromuskulare Reifung. Weder die Gruppe um Tennyson noch um
Lamont zogen die Moglichkeit in Betracht, dass der durchschnittlich grof3ere
Faserdurchmesser der Typ 1-Fasern durch einige sehr grol3kalibrige Typ 1-Fasern
zustande kommt, was ein Hinweis darauf sein konnte, dass die Wohlfart-Fasern mit
dem groRem Durchmesser bei den SID-Fallen im Diaphragma langer persistieren als
bei den Non-SID-Fallen.

Wenn man zum Vergleich die Durchmesser anderer Skelettmuskeln wie z.B. M.
vastus lateralis heranzieht, stellt sich kein wesentlicher Unterschied dar. Auch hier
betragt der mittlere Faserdurchmesser zwischen 13 und 17 um fur Typ 1-Fasern und
zwischen 11 und 17 um fir Typ 2-Fasern (Oertel 1988). Fur die fetale Entwicklung
von M. quadriceps und M. psoas beschrieben Kumagai et al. (1984) einen mittleren
Faserdurchmesser in der 28. SSW von 13,1 um fur Typ 1-Fasern und 7,1 pum fir Typ
2-Fasern. Auch hier wurden die Werte fur Gefrierschnitte mit Hilfe der

Enzymhistochemie ermittelt.
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Auch Colling-Saltin (1978) beschrieb in ihren Untersuchungen an Skelettmuskulatur
intrauterin und postnatal, dass die Grol3e, bzw. der Durchmesser der Muskelfasern
mit zunehmendem Alter steigt. Sie beschrieb einen grof3eren Faserdurchmesser der
Typ 1-Fasern, die erst nach der 20. Schwangerschaftswoche nachweisbar waren. In
unseren Untersuchungen gibt es einen geringfiigig grof3eren Anteil gro3kalibriger
Typ 1-Fasern mit einem Durchmesser von bis 35 um in beiden Gruppen. Damit lasst
sich jedoch keine retardierte Fasertypenentwicklung der Atemmuskulatur in der SID-

Gruppe sicher belegen.
Einzelfallanalysen

Fall 8 hat einen erstaunlich hohen Anteil von Typ 1-Fasern im M. iliopsoas fur sein
Alter. Dieser Fall ist kein SID-Fall, sondern dieser Junge ist an einer Pneumonie
verstorben. Méglicherweise hat hier eine Veranderung der Aktivitat, bzw. der
Mobilitdt des Kindes im Rahmen der Erkrankung den postnatalen Verlauf der
Muskelfasertypendifferenzierung beeinflusst. Uber einen kausalen Zusammenhang
zwischen maoglicher verminderter Aktivitat und somit auch verminderter Ventilation
des Kindes und der Entstehung, bzw. Verschlechterung der Pneumonie auf der
anderen Seite kann nur spekuliert werden. Daten Uber eine stattgehabte Beatmung
liegen nicht vor. Bei beatmeten Kindern beschrieb Jubran (2006) bereits ein
Remodeling der Fasertypen mit einem initialen Anstieg des Typ 1-Faseranteils. Bei
langer bestehender Beatmung zeigte sich in Jubrans Untersuchungen eine weitere

Abnahme von Typ 2-Fasern und Bildung von Hybridfasern.
Auch im Diaphragma zeigte sich ein leicht erhdéhter Anteil Typ 1-Fasern.

Maoglicherweise hat in diesem Fall im Krankheitsverlauf eine langerfristige Belastung
der Atemsituation den postnatalen Verlauf der Muskelfasertypendifferenzierung
beeinflusst. Nguyen et al. (2000) konnten am Zwerchfell von COPD-Patienten die
Vermehrung u.a. von Typ 1-Fasern immunhistochemisch durch Reaktion mit den
Antikdrpern gegen MHC-f und MHC-s aufgrund der vermehrten Atemarbeit bei

Obstruktion nachweisen.

Der Fall 27 fallt durch seinen extrem geringen Anteil an Typ 2-Fasern von nur 32%
bei einem Alter von 229 Tagen auf. Dies ist insofern bemerkenswert, als dies kein

typisches Zeichen einer Reifungsstorung ist, da im Verlauf der Muskelreifung Typ 2-
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Fasern erst zu Typ 1-Fasern umdifferenzieren missen, um deren Anteil an der
Gesamtzahl und damit die Widerstandsfahigkeit des Muskels gegen Ermudbarkeit zu
erhdhen (Rubinstein und Kelly 2004). Auch eine kongenitale Fasertypendisproportion
scheidet hier aus, da diese eine Vergrof3erung des Faserdurchmessers von Typ 2-
Fasern miteinschliel3t, die dazu fuhrt, dass die grof3ten Typ 2-Fasern mindestens
13,5% groRRer sind als die Typ 1-Fasern (Cavanagh et al. 1979, Laing et al. 2007).

6.2.3 Beurteilung der Histologie

In den Ubersichtsfarbungen mit Hamatoxylin und Eosin kamen keine pathologischen
Veranderungen zur Darstellung, wobei die GréRenverhaltnisse und der Anteil des
Bindegewebes sowie die GefalRverhaltnisse gut beurteilbar waren. In unserem
Kollektiv konnten die von der Arbeitsgruppe um Silver et al. (1995) bei 50 % der
untersuchten SID-Félle beschriebenen bandférmigen Nekrosen im Zwerchfell nicht

beobachtet werden.

Da konventionellmorphologisch keine Einzelfaseratrophien und damit keine Zeichen
von Denervierung dargestellt werden konnten, liegt bei den untersuchten Féallen
wahrscheinlich keine Innervationsstérung vor. Dies entspricht den
elektronenmikroskopischen Untersuchungen am N. phrenicus von Weis et al. (1998),
die eine normale Myelinisierung und gering vergrof3erte Axondurchmesser bei SID

fanden.

Die Anwendung der Antikdrper gegen Myosin-Heavy-Chain slow und fast erméglicht
auch am formalinfixierten Material eine Differenzierung der beiden Hauptfasertypen.
Diese Unterscheidung von Typ 1-Fasern und Typ 2-Fasern erméglichte die

morphologische und morphometrische Analyse der SID- und Non-SID-Falle, welche

die Grundlage der vorliegenden Arbeit bilden.
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7. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden 39 Falle aus der GeSID-Studie untersucht. Dabei handelte es
sich um eine populationsbasierte Fallstudie, die in 11 von 16 Landern in der
Bundesrepublik Deutschland durchgefuhrt wurde, und an der 18 Zentren beteiligt
waren. Beteiligt waren in den ersten 18 Monaten 13 rechtsmedizinische Institute,
spater wurde sie auf 18 Institute ausgeweitet. Die Studie lief von November 1998 bis
Oktober 2001.

Zur Untersuchung auf histologische Unterschiede zwischen SID- und Non-SID-
Kindern wurden uns Muskelproben aus Diaphragma und M. lliopsoas zur Verfiigung
gestellt. Diese wurden anhand der Todesursache in zwei Gruppen aufgeteilt, 30 Falle
wurden der Gruppe SID und 9 Falle der Gruppe Non-SID zugeordnet. Zusatzlich zu
morphologischen Vergleichen wurden anamnestische sowie morphometrische Daten
wie Fasertypenverteilung, Anteile der Fasertypen, Grol3enverhaltnisse in Beziehung
zu Alter, Geburtsgewicht, Reife und Gruppenzugehdrigkeit ausgewertet und mit den
Ergebnissen entsprechender Studien verglichen mit dem Ziel, SID-spezifische

Unterschiede festzustellen.

Neben histologischen und immunhistologischen Untersuchungen fand eine
guantitative Auswertung der immunhistochemisch charakterisierten Muskelfasertypen
in Zwerchfell und M. iliopsoas statt. Das Zwerchfell wurde fir diese Arbeit
ausgesucht aufgrund seiner zentralen Rolle bei der physiologischen Atmung. Eine
Stérung der Atmung wurde bereits in zahlreichen Untersuchungen als Ansatz zur
Erklarung des pl6tzlichen Sauglingstodes diskutiert, wobei in dieser Arbeit das
Augenmerk auf den Effektor Zwerchfell gerichtet wurde. Der M. iliopsoas wurde zum
Vergleich als ein weiterer Skelettmuskel, der jedoch nicht an der Atmung beteiligt ist,

herangezogen.

Es wurden immunhistochemische Reaktionen mit verschiedenen Antikérpern
durchgefuhrt, die eine Unterscheidung zwischen Typ 1- und Typ 2-Fasern
ermdglichten. Fur die quantitative Auswertung eignete sich am besten die

Darstellung der schnellzuckenden Typ 2-Fasern mittels der MHC-f-Reaktion.
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Fur alle Kinder wurde unabhangig von der Todesursache ein groRerer
Faserdurchmesser im Zwerchfell als im M. iliopsoas festgestellt. Auch liel3 sich eine
Zunahme des Anteils von Typ 1-Fasern in beiden Muskeln sowohl fir SID wie auch
fur Non-SID nachweisen. Der Anteil der Fasertypen lasst sich somit nicht als

Unterscheidungskriterium zwischen SID und Non-SID herausarbeiten.

Ein signifikanter Unterschied ergab sich fur die mittlere Gro3e der Typ 1- und Typ 2-
Fasern im Zwerchfell. Diese sind signifikant groRer bei SID-Kindern als bei Non-SID-
Kindern. Wegen der zentralen Rolle des Zwerchfells bei der Atmung unterstreicht
dies den pathogenetischen Zusammenhang zwischen SID, Atemarbeit und
Zwerchfellreifung. Dieses Ergebnis wurde von uns erstmals in dieser Arbeit

beschrieben.

Da sich daruberhinaus keine signifikanten Unterschiede ergaben, wurden statistische
»Ausreil3er* genauer hinsichtlich ihrer Besonderheiten untersucht. Diese
Einzellfallanalysen dienten der Erklarung des Phanomens, dass in beiden Gruppen
Falle mit besonders hohem oder besonders geringem Typ 1-Faseranteil vorkommen.
Diese konnte mit verzégerter Reifung bei Frihgeburtlichkeit (niedriger Typ 1-
Faseranteil) oder mit erhéhter Atemarbeit bei Pneumonie (hoher Typ 1-Faseranteil)

erklart werden.
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