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1 Einleitung

1.1 Definition Schutteltrauma

Unter Schutteltrauma oder Shaken Baby Syndrom ($B&)eht man das Auftreten von
subduralen Blutungen (SDB), ausgepragten retinBletungen, mit oft schweren und
prognostisch ungunstigen, diffusen Hirnschaden, febienden &auferen Verletzungen
und fehlender adaquater Anamnese. Die Verletzungerden durch Schutteln (v.a. bei
Sauglingen), Fallenlassen oder Werfen des Kindegbdigefihrt. Gewaltsames
Schitteln, mit oder ohne Aufprall, ist die gefathbte Form zugefuhrter
Kopfverletzungen.

Es werden mehrere Bezeichnungen in der Literatudd8 Schitteltrauma verwendet:

~Shaken baby Syndrom* steht flr den deutschen Begchitteltrauma bei Sduglingen
und Kleinkindern. Mit ,, Nonaccidental head injuryhieint man nicht Unfallbedingte
Kopfverletzung.

Beim ,Shaken impact Syndrom*“ wird das Kind beinh@&iteln zusatzlich auf ein hartes
Objekt geschlagen. Ein deutscher Begriff existaatir nicht. ,Abusive head trauma“
deutet auf Kopfverletzung infolge Misshandlung.

oInflicted head trauma“ — ,inflicted” heil3t woértlic Ubersetzt: jemandem ein Leid
zuftigen.

~Whiplash shaking injury ,, bedeutet, dass der Kape bei einem Peitschenschlag von
einer Extremposition zur anderen hin und her geniswird. Dieser Begriff wurde von

Caffey zuerst beschrieben (David 1999, Duhaimalet998)

Tab.1: Shaken baby Syndrome: andere Bezeichnuraggnavid (1999)

- Nonaccidental head injury
- Shaken impact Syndrome
- Abusive head trauma

- Inflicted head trauma

- Whiplash shaking injury




1.2 Pathomechanismus

Der Kopf macht bei Sauglingen und Kleinkindern efédpr 15% des Koérpergewichts

aus. Dadurch und durch die noch sehr schwache Naukskulatur kénnen sie bei

heftigen Bewegungen ihren Kopf nicht ausreichendbibsieren. Sauglinge und

Kleinkinder werden um den Thorax oder an den Obeeargehalten und in sagittaler

Richtung geschuttelt. Dabei schlagt der Kopf nasinwnd hinten und wird jeweils in

der Extremposition abrupt gebremst. Die Krafte,ltbediesem Bewegungsablauf auf das

Gehirn einwirken, sind komplex: der schadigende hd@ismus sind dabei die

rotatorischen Krafte.

Das Hirngewebe des Sauglings ist noch sehr flisgggkich und relativ schwer. Umso

heftiger wirken sich Zugkréafte der Beschleunigurmységungen auf das Schéadelinnere

aus. In der Extremposition erfahrt das Gehirn eigerupte Dezeleration mit
nachfolgender Akzeleration.

a.) Beim Schiitteln verschiebt sich das Gehirn. Es kbram ZerreiBungen der
Bruckenvenen. Aus den Venen blutet es. Es kommSuaoduralblutungen. Diese
fuhren wiederum durch Erhdhung des intrakranialeruckes zu hypoxisch-
ischamischen Hirnschaden.

b.) Der Aufprall des Hirns auf das harte Schadelinh@&eQuetschungen und Prellungen
aus, die wiederum zu Odemen fiihren.

c.) Durch die Scherkrafte werden intraparenchymatdséuBfen ausgeldst.

d.) Rotationskrafte bewirken retinale Blutungen

e.) Beim Schiutteltrauma kommt es zwischen der grauesh wail3en Substanz zu
diffusen axonalen Schadigungen.

Die besondere Vulnerabilitat des Sauglingshirns deumit der unzureichenden

Myelinisierung beschrieben.

Abb. 1 Shaken baby Entstehungsmechanismus




1.3 Haufigkeit

Fur Deutschland liegen bislang weder zu Kindesmaisdlung noch zu
Misshandlungsbedingten Gehirnverletzungen, spedesti Schitteltrauma, valide Daten
zu Inzidenz, Pravalenz und Mortalitat vor. Barletal. (2000) haben eine prospektive
Studie zu Misshandlungsbedingten GehirnverletzungeBchottland durchgefihrt. Das
Ergebnis dieser Studie ergab eine Inzidenz von/P40®00 Misshandlungen unter 1
Jahr. Das mediane Alter der Opfer betrug 2,2 Mon&teenan et al. (2003) ermittelten in
einer Populationsbasierten prospektiven Studie Naigh Carolina eine Inzidenz von
31/100000 Fallen von Misshandlung unter 2 Jahren.

Minns et al. (2008) fuhrten eine prospektive Popoilsbasierte Studie zur Haufigkeit
von Nichtunfallbedingten Kopfverletzungen im Zeitna Januar 1998 bis September
2006 fur Schottland durch. Hierbei ergab sich eingidenz von 33,8/100000
Kleinkindern pro Jahr allein fir den Sid-Osten Stands.

Unicef “Gewalt gegen Kinder" berichtet, dass j#rlin den Industrielandern rund 3500
Kinder an den Folgen von Misshandlungen und Veridasigung sterben.

Die Ermittlung der tatsachlichen Inzidenz ist saing und liegt u.a . daran, dass es in
Deutschland keine Dokumentations- oder Meldepflig¢htKindesmisshandlungen oder
Verdachtsfalle gibt. Es gibt auch keine Mitteilupffieht fir solche Falle an den Trager
der Jugendhilfe, wie es beispielsweise in Ostereier Fall ist. Dort ist die rechtlich
allgemein gehaltene Mitteilungspflicht von Behdrdder bekannt gewordene Tatsachen
im Zusammenhang mit Gewalt gegen Kinder durch &feddepflicht ersetzt worden.
(Paragraph 37 Abs.3 des Jugendwohlfahrtsgesetzylurbla ist zu erklaren, warum
Kindesmisshandlungen nur in besonders eindeutigdarqn Statistiken auftauchen.

1.4 Historischer Hintergrund

Die Erstbeschreibung des Schitteltraumas, ohned#as8egriff bereits genannt wurde,
geht auf den amerikanischen Radiologen Caffey &urtic

Dieser hatte 1946 einen Zusammenhang zwischenureaktler langen Réhrenknochen
und chronisch subduralen Blutungen an einer Grvope6 Kindern beschrieben. 1968
hat Weston, ein Rechtsmediziner aus Utah, voKi@dern (Alter 1 Monat bis 5 Jahre)
mit SDB berichtet.

Alle bis auf einen dieser Félle hatten &ulRere At von Verletzungen in Form von
Hamatomen. Bei allen dieser Kinder handelte es simh Opfer von Misshandlung. In
zwei der Falle wurde gewaltsames Schutteln eingetrdusammen mit Kopfaufprall.

Im Jahr 1971 wies Guthkelch, ein Neurochirurg ausl H darauf hin, dass nicht alle
Falle von SDB auliere Verletzungen aufweisen.

Er stellte erstmals die Hypothese auf, dass diesalek geschuttelt wurden. Die
nichtzufalligen Ursachen dieses Verletzungsbildas @Gaffey 1972 mit dem SBS in
Zusammenhang gebracht.

Dabei beschrieb er die Bedeutung des gewaltsant@itt8ins fur das Opfer bezogen auf



die intrakraniellen und okularen Blutungen. Ersts@iner 1974 erschienen Arbeit in
.Paediatrics “ beschrieb Caffey die Ursachen dediplash-shaken-infant-syndrome *.
»Whiplash shaking” war fur ihn die Erklarung derlledmit SDB ohne ul3ere Anzeichen
von Gewalt am Schéadel.

Seit seiner Erstbeschreibung hat man dem SBS im&en&rforschungen und
Diskussionen geschenkt. Im November 1996 tagteetie Nationale Konferenz zum
SBS in Salt Like City, Utah. Hier kommt es zum sZmmentreffen fihrender Experten
der Welt auf dem Gebiet der Medizin, SoziologieydPslogie und Juristen. (Lancon et
al. 1998)

1.5 Risikogruppen, Epidemiologie

Das klassische Opfer fiir SBS ist ein Saugling ¢deinkind.

In der Regel ist es unter 1 Jahr alt und meistemggr als 6 Monate. Das

Durchschnittsalter betragt 5 Monate. Es wurde aoeh Falle beschrieben, bei denen
Kinder bis zu 15 Jahren betroffen waren. Salehi-klaal. (2006) berichten von 4 Fallen

SBS, die 2,5 bis 7 Jahre alt waren. Bei allen la§&B vor und bei 3/4 der Opfer

konnten diffuse Axonschaden nachgewiesen werden.

Jungen sind héaufiger betroffen. Das Verhaltnis danpu Madchen betragt: 3:2. Zum
Zeitpunkt des Tatgeschehens ist das Kind alleirdenit VVerantwortlichen. (Lancon et al.

1998)

Die Tater sind in 90% der Falle mannlich. Am h@stfen handelt es sich dabei um den
leiblichen Vater, gefolgt vom Freund der MuttereodKindererzieher. Handelt es sich
beim Tater um eine Frau, hat sie eher die Pos#iors Babysitters. Es handelt sich
selten um die leibliche Mutter des Kindes (Lancbale1998).

Auch Starling et al. (1995) gingen der Frage naeim d &ter nach. Sie untersuchten die
Krankenakten von 151 S&uglingen und Kleinkinderie, dnfolge Misshandlung ein
Kopftrauma erlitten haben. Die Arbeitsgruppe stefest, dass ménnliche Tater den
weiblichen mit einem Verhéltnis von 2,2:1 Uberwieg&obei Véater, Stiefvater oder
Freunde der Mutter, 60% der Straftater ausmachdn. 37% waren die Vater
verantwortlich, gefolgt vom Freund der Mutter (Z@)5 Weibliche Baby-Sitter machten
17,3% aus. Das ist mehr als bisher angenommer®,6%d.der Falle waren die Mitter in
der Rolle der Tater.

Das Schitteltrauma ist in allen sozialen Schicimentreten. Einige Autoren fanden in
ihren Studien jedoch ein haufigeres Vorkommen insgbéwacheren sozialen Schicht der
Gesellschaft (Minns et al. 2008, Duhaime et al.8)99

Alexander et al. (1990) berichten beim Schuittettrauwvon einer Rezidivrate von ca.
33%. Der Uberwiegende Teil der Kinder wurde zuwdros mal gewaltsam geschiittelt.
Auch Geschwisterkindern sollte Beachtung geschesmktien, da auch diese dem Tater
ausgesetzt sind.
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1.6 Klinik
Allgemeine Klinik

Die klinischen Symptome und die Schwere des Vé&l&dnnen variieren. Die am
haufigsten  auftretenden Symptome sind verschiedBoemen von Irritabilitat,

Somnolenz, Lethargie, Verlust des Muskeltonus, ptsnus, Trinkschwierigkeiten,
Erbrechen, zerebrale Krampfe, Tachypnoe, Bradykarliemstérungen, meist in Form
von .Apnoe, Koma und Tod. (Lancon et al. 1998) Hbt d¢einen einzelnen
pathognomischen Befund, weshalb sich die Diagnosechd die Kombination

anamnestischer Daten (fehlende oder inadaquate wese)y klinischer,

ophtalmologischer und radiologischer Befunde ergitRerliche Verletzungen kénnen
fehlen.

Tab.2

Klinik bei SBS

Subdurale Blutung

Retinale Blutung

Hirndruck, offene
Fontanellen

Rippenbriche, Frakturen
der Extremitaten frisch,
alt >>
Bewegungseinschrankung

Bewusstseinstérungen

Essstorungen

Erbrechen

Krampfe

Hamatome

Atemstorungen

Der klassische Fall von Shaken Baby Syndrom(SB)ekennzeichnet durch Subdurale
Blutungen und retinale Blutungen bei fehlenden &efdd/erletzungen ohne adaquate
Anamnese.

Schadelfrakturen entstehen durch das Schuttelrt, nicdten aber beim sog. ,Shaken
impact auf, wobei das Opfer zusatzlich gegen reiharten Gegenstand geschleudert
wird.
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Blutungen

Unter Subduralblutungen (SDB) versteht man Blutamshingen zwischen Dura mater
und Arachnoidea.

Die Ursache dieser Art von Blutungen ist das Elbeai der Briickenvenen, welche eine
Verbindung zwischen Piavene und Sinus durae matstellen. SDB kdnnen aber auch
durch Piaartereinrisse oder Schaden an den Arearidés inneren Durablattes entstehen.
Bei akuten Subduralblutungen breitet sich das Blstibdural rasch aus und kann
innerhalb von Stunden zu einer massiven Zunahmenttegraniellen Druckes fiihren.
Subdurale Blutungen treten am haufigsten Gibekdevexen cerebralen Oberflache, v.a
. parieto-occipital , innerhalb des interhemis@when Sulcus auf. Sie kénnen unilateral
vorkommen, treten jedoch Uberwiegend bilateral ®éil der Kopf in sagittaler Ebene
geschuttelt wird, zerreil3en die Brickenvenen in lRegel beidseits. Das Ausmald der
Blutungen reicht von 2 bis 15 ml. SDB sind in 904@&ler Autopsien nachweisbar.
Mittels CT-Untersuchung kann man postmortal dienkénen am geschlossenen Schadel
darstellen. Durch dieses minimal-invasive Vorgelt man die Mdoglichkeit alle
Bruckenvenen darzustellen. (Ruf et al. 2006) In\dergangenheit konnten sehr geringe
SDB Ubersehen werden. Auch ist es vorgekommen, dassh die Praparation die
GefalRe verletzt worden sind. Eine postmortale Rémtgontrastmitteluntersuchung lasst
auch eine zuverlassige Diagnose von Briickenvenietxengen zu (Maxeiner 2002).

Subarachnoidalblutungen (SAB) entstehen beim Z&sreivon arachnoidalen Gefal3en,
zur gleichen Zeit, wenn Brickenvenen zerreil3en) ®eickenvenen von Arachnoidea
Scheiden umgeben sind, wenn sie den subduralen Riamomziehen. Einrei3en von
Briickenvenen verursacht in der Regel SDB als addh S

Differentialdiagnose Blutungen

Subarachnoidale Blutungen treten nur sehr seltefgrand eines Aneurysmas oder in
Folge arteriovendser Malformation auf. Infektiomait Bordetella pertussis kbnnen zu so
starkem Husten und daraus resultierendem Druclendgtinren, dass Blutungen im
Gehirn zu beobachten waren. Talbert et al.( 20@3es daraus die Vermutung auf, dass
jede ernste Luftwegs Irritation, die nicht einfazh beheben ist z.B. Larynx Infektionen,
Inhalation von regurierten Speisen, Rauch u.s.w.afmlichen Blutungen fiihren kann.
Weiterhin wird beschrieben, dass es auch im Rahmwn Meningitis v.a . durch
Haemophilus influenzae zu SDB kommen kann.

Retinale Blutungen

Ein weiterer typischer Befund beim Schutteltraunvad getinale Blutungen(RB). Sie
treten haufig auf, sind aber nicht beweisend fU8 SBevin et al. (2004) untersuchten in
ihrer Studie insgesamt 231 Kinder mit Kopfverletgen. Dabei hat man 186 Kinder
(unter 3 Jahre) die geschiittelt worden sind e@rippe von 38 Kindern mit direktem
Kopftrauma und einer weiteren Gruppe von 7 Kindeatig in einen Verkehrsunfall
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verungliuckten, gegenubergestellt. Ziel dieser ®twdar es herauszufinden, ob RB bei
allen geschuttelten Kindern auftreten und ob digpesch fur das SBS sind. Weiterhin
wurde der Frage nachgegangen, ob RB ein spezidWaster aufweisen. Ergebnis der
Studie war, dass RB haufiger beim Schutteltraumekoromen als beim direkten
Kopftrauma, jedoch nicht spezifisch sind. In deteusuchten SBS-Gruppe kamen RB in
77,5% der Félle vor.

Das entspricht dem was in der Literatur angegehesh wo eine Spanne bei 50 bis 100
% beschrieben werden. In der Vergleichsgruppe deddf mit direktem Kopftrauma
kam es nur in 20% der Falle zu RB. Bei der Verkehiigllgruppe konnten bei keinem
Fall RB nachgewiesen werden. Zu diesem Ergebnisekaauch schon Buys et al.
(1993), die bei allen 3 untersuchten Nichtunfallbgten Kopfverletzungen RB fanden
und bei keinem der 75 Kinder mit UnfahlbedingtenpKerletzungen. Es wird darauf
hingewiesen, dass das Auftreten von RB beim Klaithkim Zusammenhang mit SDB
und mit neurologischen Symptomen besonders im BamtigSBS nachgegangen werden
sollte. Ein SBS kann aber demnach auch vorliegeme adlass RB nachzuweisen sind.

Zwei unterschiedliche Pathomechanismen RB nachhdistiung werden diskutiert:

1. perakuter Morbus Purtscher (fortgeleitete artesoése Drucksteigerung auf der
Grundlage einer extrakraniellen Kompression)

2. Terson-Mechanismus ( Kombination von akut intraletinoder retrobulb&r
erhohtem Druck mit Behinderung des vendsen Blutsbfs aus der Vena
centralis retinae) und Perfusionsdruck.

Der Pathomechanismus der RB ist bislang noch mglétandig geklart. Gefalieinrisse
durch vitreoretinale Adhaerenzen aufgrund von Bleschgungsvorgdngen kdnnen aus
biomechanischen Uberlegungen ausgeschlossen weddemjer kompakte kindliche

Glaskorper keine inhomogene MassenverlagerungervVataussetzung fir punktuell

wirkende Zugkréafte an vitreo-retinalen Adhaerenzelasst.

Darlber hinaus wirde ein solcher Glaskorperzug iNetttocher mit konsekutiver

Netzhautablésung und eventuell umschriebenen Bhatumervorrufen, die bislang nicht
beschrieben wurden. (Amberg et al. 2001) Weiterkamnte diese Arbeitsgruppe

nachweisen, dass sich SDB Uber die Opticussciseioietinal fortsetzen.

Betz et al. (1996) zeigte das Befunde haufig maasii-und bilateral und bis zu drei-
Viertel der Retina betreffen kbnnen.

Differentialdiagnostisch muss man beim Vorkommetirider Blutungen aber auch im
Zusammenhang mit Geburtstrauma, Unfallbedingten  fkafetzungen,
Blutererkrankungen (Leukamien, Polycythdmie, Throoyopenie), Glutaracidurie Typ
| (20-30%), Terson Syndrom (spontane subarachreaitungen) denken.

Emmerson et al. (2001) untersuchten Neugeborenegddmen in 34% der Falle nach
einem Monat RB nachzuweisen waren.
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Tabelle 3: Differentialdiagnose bei retinalen Bhugen:
(nach David (1999))

Leukamie

Hamorrhagische Erkrankungen
bei Neugeborenen

Retinopathien bel
Frihgeborenen

Galaktosamie

Purpura Schoenlein Hennoch

Bluthochdruck

Meningokokkenmeningitis

Chronisches Papillen6dem

x-chromosomale Retinoschisis

Intrakraniale vaskulare
Malformationen

Tuberdse Hirnsklerose

Heredtare Bluterkrankungen
(Hamophilie, von Willebrand
Syndrom)

Mutterlicher Kokainmissbrauch

Mierisch et al. (2004) berichtet vom Auftreten meler Blutungen bei einem 8- jahrigem
Kind im Zusammenhang mit Misshandlung, inklusiv @&sin. RB kommen nicht nur
bei Kleinkindern und Sauglingen vor.

Skelettverletzungen

Vor allem Frakturen der langen Rohrenknochen kombmam Schitteltrauma gehauft
vor. Besonders betroffen sind die Tibia , distéfemur und der proximale Humerus.
Diese konnen indirekt durch das Schiitteln odektolarch Packen an den Extremitaten,
v.a. der groBen Gelenke ausgelost werden. Die mociit ausgereiften Metaphysen
halten der Krafteinwirkung nicht stand und es konamnt Distraktion von Gelenkkapsel

und Periost im Bereich der Metaphysen. Die Separation Knochenanteilen ist

radiologisch als Eckabsprengung oder Korbhenkeliraku erkennen. Verletzungen der
dorsalen  Rippen sind sehr typisch fir das SBS. WDerletzungsmechanismus im
Bereich des Brustskeletts kann durch Umfassen desti®rbes und die direkte

Einwirkung auf die posterioren Rippen im Bereichr &Rppen-Wirbelsdulen-Gelenke

erklart werden. Verletzungen kénnen hier auch géoton Schlagen entstehen.

In Studien dber kindlichen Misshandlungen varigig Pravalenz der Frakturen mit 11-
55% aulRerordentlich. Zu erwahnen ist, dass in 5-4&We radiologische Diagnostik

veranlasst wurde. Oftmals beschrankt diese sichemufBabygramm®. Kleinman et al.

(1989) konnten an 31 Kindern in einer postmortaicbgefiihrten Studie, das typische
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Verteilungsmuster der Frakturen an Extremitaten hdnpf aufzeigen. Insgesamt
wurden 165 Frakturen (ohne Schadelfrakturen) nagiegen. Bei der Halfte dieser

Briiche handelte es sich um Rippenfrakturen, walimrwiegend die posterioren
Anteile betroffen waren. Bei nur einem Drittel hatid es sich um frische Frakturen, was
auf ein mehrzeitiges Misshandlungsgeschehen hiatlein 81 Fallen waren die

Extremitaten betroffen, dabei handelte es sich ast f90 Prozent der Félle um
metaphysiare Frakturen. Polytope Briche verschmueilters sowie periostale

Reaktionen in unterschiedlichen Heilungsstadiertatetast immer auf Misshandlungen
hin. Schadelfrakturen, die Uber mehrere Nahte wlrlg Impressions- und

Trimmerfrakturen ohne entsprechende Vorgeschichte wachsende Frakturen sind
hinweisend auf Nichtunfallbedingte Verletzunge8haken impact Syndrom?®).

Generell gilt das Auftreten von Knochenbrichen Béndern unter 3 Jahren als

verdachtig (Dalton et al. 1995). Die Verkalkung @er Bruchstelle setzt innerhalb der
ersten Woche nach der Verletzung ein und ist damachh eine Rontgenaugnahme
nachweisbar. Daher ist bei dringendem VerdachMasgshandlung das Rontgen nach 1-2
Wochen zu wiederholen

1.7 Klinik bei Uberlebenden

Akut kommt es zu Benommenheit, Schlafrigkeit bis hur Bewusstlosigkeit sowie zu
Erbrechen und zu Krampfanféllen. Ein Teil der seshandelten Kinder stirbt innerhalb
von Tagen bis Wochen nach dem Trauma. Jayawant €t9898) untersuchten in einer
Studie die Todesrate von Kindern mit SDB, diese bag 27%. Barlow et al. (1999)
fuhrten eine Studie bei 17 SBS Kindern durch, une dBeziehung zwischen
intrakraniellen Druck und Uberleben zu untersuchzie anschlieBende Betreuung der
Kinder lag zwischen 3 und 122 Monaten. In diesentr&iem verstarben 2 Kinder, 3
hatten mit schweren Beeintrachtigungen, 3 mit mnit#&ig starken Beschwerden zu
kampfen. Lediglich zwei der Falle hatten einen mi&h Verlauf. 7 Kinder dieser
Untersuchung wurden als normal eingestuft. Paéilal. (2002) untersuchten in ihrer
Studie 2 Falle von SBS Kindern, die 7 bzw. 9 Jadliverlebt hatten. Das erste Kind,
welches im Alter von 11 Tagen vom Foster Vater sshmisshandelt wurde, Uberlebte
mit  neurologischen und kognitiven Beeintrachtigen, konnte nicht sprechen, war
blind, hat spater Epilepsien entwickelt, war menethardiert. Zusatzlich kam es im
weiteren Verlauf zu einem Diabetes insipidus. [¥asd musste mit 6 Monaten
aufgrund eines zunehmenden Hirndrucks einen Vendjieritonealen Shunt erhalten.
Es verstarb im Alter von 7 Jahren an einem Ep#epen Anfall und Verlust der
Atemkontrolle. Das zweite Kind wurde im Alter vonMbnaten vom Freund der Mutter
gewaltsam geschuttelt. Es war seitdem blind, komitat sprechen, war nicht in der
Lage, sich irgendwie zu &uf3ern, musste rundum xgirswerden. Im Verlauf
entwickelten sich auch hier schwere Epilepsiergla@le ,palsy “. Das Kind war mental
retardiert. Es verstarb letztendlich an einer Brmpneumonie (Padilla et al. 2002). In
einigen Fallen fielen Schédigungen erst wahrend &ehulzeit in Form von
Lernschwierigkeiten auf. Sieben bis 30% der gesehén Kinder versterben, 30 bis 50%
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haben schwere kognitive und neurologische Defimitel 30% konnen sich wieder
erholen ( Padilla et al. 2002).

1.8 Differentialdiagnose

Menkes (2001) weist darauf hin, dass beim Auftreten SDB, Frakturen der langen
Ro6hrenknochen und retinale Blutungen bestimmtedatungen ausgeschlossen werden
sollten. Dazu gehdren u.a. das Menke Syndrom (KUgtieffwechselstérung), sowie das
Hermansky-Pudlak Syndrome (autosomal rezessiveafkking, verursacht durch Defekt
multipler zytoplasmatischer Organellen). Hartlayaé (2001) beschreiben einen Fall
eines 8 Wochen alten Sauglings mit bilateralerdstdder Blutung. Die Ursache war in
diesem Fall ein Defekt der Glutaryl-CoA DehydrogengGlutarazidurie Typ 1). Die
Erkrankung tritt autosomal rezessiv und mit eidéufigkeit von 1:30000 auf. Weiterhin
mussen Koagulopathien, Unfélle, v.a. Geburtsvartegen, Reaktion auf Impfungen,
metabolische Erkrankungen (Stoffwechselerkrankungeminmangel, v.a . Vitamin C-
Mangel) ausgeschlossen werden (Kieran et al. 2002).

1.9 Pathologie
Das Axon

Die Nervenzelle besteht aus einem Zellkérper, deronAund den Dendriten. Der
Zellkorper enthalt den groRen runden Kern und Qeljam, die zur Erhaltung der
Nervenzellen notwendig sind. Unter Dendriten \arstman die zahlreichen, kurzen
Fortsétze, welche die rezeptive Zelloberflache Zomtakt mit anderen Nervenzellen
vergrol3ern.

Das Axon ist ein einzelner, langer Fortsatz des rdles) dem die Funktion der
Signallibertagung von einer Zelle zur anderen zukbroim den Stoffwechsel der bis zu
1m langen Axonfortsdtze aufrechtzuerhalten, mus3eganellen, Enzyme, Metabolite
vom und zum Perykarion transportiert werden.

Man unterscheidet einen langsamen und einen sehndinterograden axonalen
Transport. Dazu ist ein hochorganisiertes Netzvagik Mikrotubuli notwendig.

Das axonale Zytoskelett besteht aus den in Larigsng ausgerichteten, faserférmigen
Neurofilamenten und den Mikrotubuli.

Diese sind miteinander und mit der Plasmamembrahestimmten Abstinden durch
feine Fibrillen vernetzt. Darin liegen die Membrabgndenen Organellen, wie z.B.
Mitochondrien. Die Vesikel des EndoplasmatischeatikRlums sind hier auch
lokalisiert. Sie stehen fest mit Neurofilament umdikrotubuli in Verbindung.
Neurofilamente und Mikrotubuli bestimmen damit d@archmesser des Axons und die
Form und Grol3e des Nervenzellkdrpers.

Neurofilamente bestehen aus verschiedenen PolgpeptDa das Axoplasma keine
Ribosomen enthalt, missen alle Proteine aus detkofger der Nervenzelle ins Axon
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transportiert werden. Auch die Neurofilamentprogeimerden, wahrscheinlich in Form
von Polymeren, mit dem langsamen axonalen Flusgag1 Axon transportiert. In den
Axonen liegen die Neurofilamentproteine tUberwiegemdphosphorylierter Form vor
(Patcher und Liem 1984, Rosenfeld et al. 1987).

Diffuser Axonschaden (DAI)

DAl ist die Abkurzung fur die englische Bezeichnuiliffuse axonal injury “- was flr
diffuse Axonschéaden steht. DAI ist die bedeutendstem von Hirnschadigung nach
Nichtunfallbedingten Kopfverletzungen. Patienteie, sthwere DAI erfahren, sind in der
Regel vom Moment des Traumas bewusstlos, verbletiseoder sind schwer behindert
bis zum Tod. Leichtere Formen von DAI kdnnen ll#rieerden. Die neurologischen
Defizite variieren hier sehr. Das Ausmal3 von DAs$timamt letztendlich die Klinik und
die Uberlebenschancen der Patienten (McLellan. 619816, Adams et al. 1989).

DAl kann nur histologisch in Form von Axonauftrefigen nachgewiesen werden.
Makroskopisch zeigen sich lediglich einige Abnoritdéén, die hinweisend fir DAI
seien konnen. Diese sind z.B. fokale Lasionen impQ® callosum, welche sich als
Cluster petechialer Blutungen oder weiche hamorsichg Foki darstellen. Die Lasionen
kdnnen das interventrikulare Septum zerreil3en, wabdBlut in die Ventrikel gelangen
kann. Auch fokale Lasionen in den dorsolateraleadpanten des rostralen Hirnstamms
konnen auftreten. Diskrete Foki petechialer Bluemgvurden auch in den oberen
Pedunkeln des Cerebellums beobachtet. Sehr schw&skaden fuhren zu
hamorrhagischer Erweichung der dorsalen AnteileMiéelhirns und der Briicke. Sog. ,,
gliding contusions” sind hdmorrhagische Lasionea,die parasagittale weil3e Substanz
der zerebralen Hemisphéaren betrifft. Schmaleredri#si befinden sich an der Grenze
zwischen der wei3en Substanz und dem darUberliegendortex. Grof3ere L&sionen
verlaufen durch die parasagittale weil3e Substachtékig Corpus callosum. ,Gliding
contusions® treten haufig bilateral, jedoch nisjatnmetrisch auf.

Gehirne von Langzeit - Uberlebenden zeigen einetzate Atrophie mit Dilatation der
lateralen und des dritten Ventrikels. Das Corpudosam wird schmaler, die weil3e
Substanz erscheint ergraut.

Mikroskopisch lassen sich diffuse Axonsché&den mittsgrechenden Methoden
nachweisen. Die hauptsachlich betroffenen Regimied: die weil3e Substanz, Corpus
callosum, Fornix, Innere und AuRere Kapsel, dierebeKleinhirnpedunkel und der
Hirnstamm.

Da die Axonschwellungen verteilt auftreten, spriaman von diffusem Axonschaden.
Diese Form der Axonschaden wurde erstmals urger Begriff , Shearing injury “

beschrieben. (Strich 1970) Einige Autoren besclneb diffuse Verdnderungen der
weillen Substanz vom ,akutem Aufprall Typ®. Anderetéten beschrieben das gleiche
Geschehen als diffuse ,shearing “ VerletzungenwiRen Substanz (Zimmermann et al.
1978). Grcevic (1982) bezeichnet die Veranderunganz allgemein mit ,inneres

cerebrales Trauma“. Diese Autoren gingen davondass die Verletzungen der weil3en
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Substanz im Moment der Verletzungen entstehen. venNleuropathologen stellten die
Behauptung auf, dass diese Art der Hirnschadiguegurglar durch hypoxische

Hirnveranderungen entstehen wirden und durch draselwellung und dem daraus
ansteigendem Hirndruck wiederum sekundare SchagerHirnstamm entstehen.

(Jellinger und Seitelberger 1970, Jellinger 1978te® und Rothemund 1977) Innerhalb
von 4-5 Stunden kommt es zu fokalen axonalen AkKatin von 3-Amyloid precursor

Protein (3-APP). Hierbei handelt es sich um ein Memngebundenes Glykoprotein,
welches einen normalen Bestandteil der neuronakdle farstellt. Es wird Gber den

schnellen anterograden Transport befordert (Koalett990) und hat Funktionen im
Zusammenhang mit Zelladh&sion, Wachstum und Venbefzer Nervenzelle (Haass et
al., 1992; Ferreira et al., 1993). Da -APP bei Wsahdden akkumuliert, ist es ein
geeigneter Marker zum Nachweis diffuser Axonschaden

Man unterteilt DAI in primare und sekundére Acoie:

Primére Axotomie

Den priméren Axonschaden findet man beim schwerientiduma, wobei es hier durch
das Trauma direkt zum ZerreiRen des Axolemms elliArone kommt und durch den
raschen Einstrom Calcium-Aktivierter neutraler Pasten das freiliegende Zytoskelett
zerstort wird (Povlishock 1995, 1996).

Tab. 3: Primére Axotomie

Axonzerreissung

Einstrom von Calcium

Aktivierung der Calcium-aktiven Protease
Zytoskeletale Zerreil3ungen

Diskonnektion der distalen Axone
Schwellung des ,truncated” axon
Akkumulation des Neurofilaments, APP

Sekundare Axotomie

Haufiger kommt es zum sekundaren Axonschaden. Ddah Trauma entstehende
Scherkrafte, flhren zum Verlust der Integritat éign Permeabilititsdénderung des
Axolemms) der axolemnalen Membran und dadurch Katziumeinstrom, wodurch
wiederum calciumabhangige Proteasen aktiviert werddie den ultrastrukturellen
Kollaps der Zelle auslosen. Gegebenenfalls spidleterungen des Phosphorylierungs-
Grades bei der Destabilisierung des Zytoskeletts Biolle.

Der Prozess findet am schwachsten Teil des AxonSR@mvierschen Schniirringen statt.
Hier kommt es zur Verkirzung der Seitenarme undkrddubuli, wodurch die
Neurofilamente kollabieren. Dadurch wird der axspiatische Transport behindert,
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Proteine und Organellen kénnen nicht weiter trariggd werden und akkumulieren.
Dies zeigt sich histologisch in Form der Axonaubiumgen. Das Axon wird an dieser
Stelle unterbrochen (Gallyas et al. 1992, Povlighetal 1997, Okonkwo et al 1998).

Tab. 4: sekundare Axotomie

Fokale Schaden des axonallen Zytoskelett ohne
axonaler Diskonnektion
Sekundérer neuronaler Schaden
Lokalisierte axonale Schwellung
Spate Diskonnektion

Astrozyten

Astrozyten sind multipolare Zellen. lhre langen tBatze verzweigen sich sternférmig
und umschlie3en damit kleine BlutgeféaRe. Sie nehswnit an der Bildung der Blut-
Hirn-Schranke teil.

Man kann Astrozyten hinsichtlich ihrer Morphologisd Verteilungsmuster in drei
Typen unterteilen (Privat et al.1995)

1.) den vorwiegend in der grauen Substanz vorkommepdaoplasmatischen Typ,
mit rundem Zellkbrper, weniger Zytoplasma und Gehan saurem
Gliafaserprotein , sowie kurzen, stark verzweidgtertsatzen

2.) den vor allem in der weil3en Substanz vorkommenieitldren Typ mit hohem
GFAP-Gehalt und vielen Fortsatzen, ohne jeglichenug zur Pia mater.

3.) so genannte radidre Astrozyten der weil3en Subswiner oder mehrere der
Fortséatze steht in Verbindung mit der Pia matez,atideren Fortsatze reichen bis
in die graue Substanz. Der Zellkorper lasst sich umregelmafiig mit GFAP
anfarben, liegt in der N&ahe der Pia mater. Die Baemn-Glia in der Rinde des
Cerebellums, die  Mduller-Zellen der Retina und diadiare Glia der
Embryonalentwicklung werden ebenfalls dem radidngm zugeordnet.

Astrozyten stehen Uber so genannte , gap junctionsv/erbindung, was wesentlich fur
den interzelluldren Austausch und die Homoostdgdmenberg 1994).

Das Zytoskelett der Astrozyten besteht aus Inter@nfldmenten, das wichtigste ist das
saure Gliafaserprotein (GFAP), ein 50.000 Da Pnoteielches zelltyp-spezifisch und
damit immunhistochemisch nachweisbar ist (Bignand Dahl 1977).
Entwicklungsgeschichtlich stammen die Astrozytes dem Neuroektoderm. Sie sind
zunachst Vimentin- und GFAP-positiv, wobei eine Baymerisation der GFAP-und
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Vimentin-Fibrillen im Intermediarfilamentsystem sfadet (Cervos-Navarro et al.1998).
Die Fortsatze der Astrozyten kleiden das Neuralals und dienen den Neuroblasten
wahrscheinlich als Leitschienen. In der weitereffddénzierung exprimieren Astrozyten
immer weniger Vimentin, daftr aber mehr GFAP (Takenet al.1988, Berry und Butt
1997), so dass Vimentin von Astrozyten im erwacheeiGehirn unter normalen
Bedingungen nicht mehr exprimiert wird (Cervos-Navaet al.1998).

Funktion

Astrozyten speichern Glykogen. Die Glykolyse witzeiiNorepinephrin, VIP

(, vasoaktive intestinal polypeptide®) und anderemon Neuronen sezernierten
Substanzen aktiviert (Bignami und Dahl 1995). Asgten nehmen teil an der
Ausbildung der Blut-Hirn-Schranke und der Basall@nder Glia limitans externa durch
Interaktion mit den pialen Fibroblasten und Endibiéen. Hierzu setzernieren
Astrozyten Uber ihre EndfuRe Laminin, Fibronectind das Proteoglycan Heparansulfat.
Weiterhin kommt Astrozyten eine wichtige Rolle bder Aufrechterhaltung der
Homodostase zu. Durch ihren Gehalt an Glutaminsyasieespielen sie eine Rolle bei der
Metabolisierung von Neurotransmittern und der Bhigg von Ammoniak.

Weiterhin stehen sie im Austausch mit anderen Agtem und mit Neuronen, auf deren
Stoffwechsel, Synapsendichte und Reifung sie Essflinehmen (Garcia-Segura et
al.1988, Petito et al.1990, Berry und Butt 19973trAzyten werden bei einer Vielzahl
von pathologischen Einflissen aktiviert. Eine en¢sdende Rolle scheint dabei dem
Interleukin 6 (IL6) zuzukommen. Posttraumatischdéhman auf Astrozyten eine hohe
Rezeptorendichte der Alpha-und Beta-Untereinheithases proinflammatorischen
Zytokins. In Abwesenheit von IL6 findet keine Indigki von GFAP in Astrozyten statt
(Raivich et al.1996, Klein et al.1997)

Nach einem Trauma sind Astrozyten fir die Narbehiniyy zustandig. Dazu setzernieren
sie Proteasen und proteaseinhibierende Enzyme.ekliit beteiligen sie sich an der
Abrdumung von Myelin und neuronalen Zelltrtimmern.

Auch kommt ihnen eine neuroprotektive Funktion imadem sie neurotrophe Stoffe und
Antioxidanzien setzernieren und das lonengleichgeiviegulieren. Durch die Sekretion
von Zytokinen regulieren sie auch Immun- und Entiziimgsreaktionen.

Bei einem pathologischen Ereignis transformierein slie Astrozyten in ihre reaktive
Form. Diese ist durch Hypertrophie, Vermehrung deellfortsdtze und der
intrazytoplasmatischen Fibrillen und damit auchdan intensiven Anfarbung des GFAP
zu erkennen. Eine Vermehrung der Zellzahl kann zinen durch Mitose GFAP-
positiver Zellen und zum anderen durch eine Transition GFAP-negativer in GFAP-
positiver Astrozyten erklart werden (Takamiya et1#188, Petito et al.1990). Goss et al.
(1998) fanden an experimentellen UntersuchungeRaiten heraus, dass hauptsachlich
von Astrozyten neuroregenerative Wachstumsfaktdreigesetzt werden.

Eine mitotische Teilung der Astrozyten findet mabefwiegend bei traumatischen
Hirnschadigungen mit Zerstoérung der Blut-Hirn-Sctk@ Durch die Schwellung der
Astrozyten kommt es zur Ausbildung eines Odemsdatturch wird eine physikalische
Neuanordnung der Intermediarfilamente herbeigefuhrt

Es kommt zur sog. Gliafaserbildung. Damit kommt @&sch zu einer besseren
Erreichbarkeit der antigenen Determinanten fur@EAP-Antikorper (Kraig et al.1991,
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Eng und Lee 1995). Reaktive Astrozyten konnten itserein der 20.
Schwangerschaftswoche nachgewiesen werden (Ball 2005).

Mikroglia

Mikrogliazellen sind ortsstandige immunkompetentdleh des Gehirns. Sie vermitteln
zwischen dem durch Blut-Hirn-Schranke geschitzteervéhgewebe und dem
Immunsystem. Weiterhin gelten sie als sensibler wahneller Indikator fir
verschiedenste Veranderungen in ihrer Umgebung.

Mikroglia stammen nicht wie alle anderen Gehirnpahymzellen aus dem
Neuroektoderm, sondern sind mit der Monozyten-Mpkegenlinie verwandt. Zu einem
bestimmten Zeitpunkt in der pranatalen bzw. fripestnatalen Entwicklung wandern
die Monozyten ins ZNS ein, wandeln sich in die aoidb, phagozytosefahige Form um
und reifen dann zur charakteristischen verzweidikkroglia (del Rio Hortga 1932,
Ling und Wong 1993).

Eine andere Variante zum Nachweis der Mikroglia hindegig von
Makrophagenantigenen und entsprechend spezifiséber die Lektinhistochemie
(Mannoji et al. 1986).

Mit Hilfe dieser Techniken kann die Mikroglia in rén unterschiedlichen
Erscheinungsformen dargestellt werden. Als extreamdlungsfahige Zelle ist es nicht
einfach, die Mikroglia morphologisch zu erfassem VYerknipfung mit ihrem
Funktionszustand unterscheidet man lichtmikroskdpgrob:

(1) amoboide Mikroglia, die man haufig perinatal findet

(2) runende  “resting” oder verzweigte “ramified” Form mi normalen,
nichtpathologischen Gehirn

(3) aktivierte Mikroglia mit verplumpten Fortsatzen pathologisch veranderten Gehirn

(4) phagozytische Form, Gehirnmakrophage

Mikroglia regulieren die lonenhomdostase in ihrekkfdumgebung. Sie verfiigen dafur
Uber einen speziellen, sehr empfindlichen Kaliungka(Kettenmann et al.1990). auf
ihrer Oberflache finden sich weiterhin Rezeptorén ATP (Walz et al. 1992), fir
Neurotransmitter und fiir Cytokine. Die Mikrogliasddtion kann durch verschiedene
Ereignisse ausgelost werden. Dazu gehoren: Isch&nieindung und Trauma (Streit
1996). Es gibt kaum einen pathologischen Prozes&eétmrn, bei dem Mikroglia keine
Rolle spielt.

Am Tiermodell konnte man zeigen, dass die Aktivigraler parenchymattsen Mikroglia
in zwei Stufen erfolgt. Wahrend der ersten Phasaedean die Zellen zum Ort der
Schéadigung, werden hypertroph, proliferieren ungriexieren bestimmte Marker an
ihrer Oberflache. Unter diesen Markern sind auf@n complementrezeptor 3, APP,
Thrombospondin auch CD4 und MHC-Komplexe der Klasead IlI, die sonst nur auf
Zellen des Immunsystems exprimiert werden (Weinsteial.1990).
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In die zweite Aktivierungsphase tritt die Mikrogliaur ein, wenn Nervenzellen
geschédigt worden sind, Nekrosen oder Blutungetrtedeh. Dann wandelt sie sich zum
Gehirnmakrophagen um und beseitigt Zelltrimmer. Stfnuli wie Trauma reagiert die
Mikroglia nach 48 Stunden bis drei Tage, im Allgeéme& schneller als die Astroglia.
Balasingam et al. (1996) behaupten, dass erst gtekiDe reaktiver Mikroglia die
Astrozyten zur Aktivierung anregen. Auf IschamigegzeMikroglia schon innerhalb von
20 Minuten eine Reaktion, welche bis zu vier Wochaoh Reperfusion bestehen bleibt.
Beschorner et al. (2002) berichten von einem Agdtier reaktiven Mikroglia innerhalb
von 4-8 Tagen, diese seien noch Wochen nach demtdchtem Trauma nachweisbar.
Beim Auftreten vom Zelltod phagozytiert sie die [B&émmer, bei geringfligigeren
Gewebsschaden Uberwacht sie deren Reparatur und dagar schitzende Funktion
haben.

Aufgrund der vielseitigen Funktion der Mikrogliaseheint es als wichtig die Mikroglia
beim Schitteltrauma auch zu untersuchen.
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2 Fragestellung

Kopfverletzungen bei Sauglingen und Kindern sine didufigsten Ursachen fir
permanente Behinderungen und Mortalitat. Besonderder unter einem Jahr sind sehr
anfallig fur Kopfverletzungen, aufgrund des diunnéxiblen Schadels und der weichen
Hirnsubstanz.

Mit dieser Arbeit soll der Frage nachgegangen werdeelche Neuropathologischen
Veradnderungen nach Schutteltrauma bei SauglingdrKieinkindern auftreten.

Mit welchen Methoden lassen sich diese am bestestaellen? Welche Methode ist am
besten zum Nachweis vom Schiitteltrauma geeignet?

Hat eine lange Fixationszeit Einfluss auf die Andiegrkeit der Immunhistochemie?
FUr welche Altersgruppe sind diese Methoden aicteese Nachweismethode?

Sind diese Methoden fir die Routineuntersuchungaigget? Welche Bedeutung haben
die Ergebnisse in der Forensischen Medizin? Kann d&s Schitteltrauma mit Hilfe
neuropathologischer Untersuchungen beweisen?

Welche Rolle spielt Hypoxie im Zusammenhang mitudién Axonschaden?

Welche Bedeutung kommt Reanimation zu, kénnen mhdiErgebnisse verfalscht
werden?

Spielt die Uberlebenszeit eine Rolle bei der D#tsikeit der morphologischen
Veranderungen?

Der Bedeutung von Schwere und Ausmald des Traunds sachgegangen werden.
Sind die morphologischen Verdnderungen beim Audtrevon  Schadelfrakturen
ausgepragter?

Abschlieend soll ein Vergleich der Ergebnisse aeit Kontrollen erfolgen (Sturz aus
grof3er Hohe und Verkehrsunfall).



23

3 Material und Methoden

3.1 Material

Untersucht wurden das ZNS von 17, in den Jahren79 1l8is 2006 verstorbenen
Sauglingen und Kleinkindern. Das Material stamnd dam Institut fir Rechtsmedizin
der Freien Universitat Berlin, freundlicherweisenv®rof. Dr. med. Maxeiner zur
Verfligung gestellt.

Das Alter der Opfer lag zwischen 5 Wochen und 2th&le. Zwolf dieser Kinder waren
junger als ein Jahr. Vierzehn der Félle erlagenenaiisolierten Schitteltrauma. Bei 3
Fallen kam es zusatzlich zum Schuitteln auch zu&gehl, dem sog. ,Shaken impact
syndrom®.

Wir hatten 2 Kontrollen zur Verfigung, dabei hand= sich um einen Verkehrsunfall
und bei dem 2. Fall um einen Sturz aus grof3er Hohe.

Tab. 5
Patientennummer Fallnummer | Alter in Uberlebenszeit| Todesursache
GZ/T Monaten

1 T 968/05 1Mo+1Wo - SBS

2 357/01 11/2 - SBS

3 358/01 2 4d SBS

4 355/01 21/2 Toteinlieferung SBS

5 353/01 3 - SBS

6 354/01 3 24 h SBS

7 350/01 4 tot aufgefundersBS

8 T 13/06 4 3d SBS

9 351/01 6 tot aufgefundersBS, Schlage

10 348/01 8 13d SBS

11 359/01 8% 3d SBS

12 362/01 9 4d SBS

13 363/01 16 - SBS

14 356/01 18 1Jahr SBS

15 352/01 22 19 h SBS

16 361/01 24 tot aufgefundeisBS, direktes
Kopftrauma

17 349/01 36 48h direktes
Kopftrauma,
SBS

Unter den 17 Fallen waren 8 Madchen und 9 Jungen6Bindern handelt es sich um
ehemalige Frihgeborene.

Dreizehn der 17 Kinder sind bewusstlos vorgefunagilerden, vier Kinder waren bereits
tot. Bei 7 Kindern ist bekannt, dass sie reanimientden, 4 davon frustran.
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Kontrollen Fallnummer Alter in Uberlebenszeit| Todesursache
Monaten
A 347/01 24 Fall aus groRRer
Hbhe
B 360/01 48 4h Verkehrsunfal
Tab. 7
Fallnr. | Geschlecht Alter inKlinik Reanimation Uberlebenszeit
Monate
1 W 1 +1Wo| bewusstlog ja -
2 M 1,5 bewusstlos frustran -
3 w 2 komatos 4d
4 M 2,5 tot - -
5 M 3 komatds frustran -
6 W 3 k.A. 1d
7 M 4 tot - -
8 M 4.5 bewusstlos 3d
9 W 6 tot - -
10 M 8 bewusstlos ja 13d
11 M 8,5 komatéas 3d
12 W 9 bewusstlos ad
13 M 16 leblos frustran -
14 W 18 bewusstlosja 1Jahr
15 W 22 komatos 1d
16 W 24 tot - -
17 M 36 bewusstlos Ja 2d

Die Angaben zum Hergang standen nicht im Verhgitmi der Klinik. Es ist wiederholt
zur Misshandlung gekommen.
Bei 9 Kindern konnten &ltere Verletzungen nachgsenewerden. Bei 4 Kindern lagen

alte Rippenfrakturen vor (Fall 1,3,6,11). Bei zweeiteren

Kindern bestanden alte

Humerusfrakturen (Fall 12 und 18). In drei weiteffélen konnten &ltere Blutungen
dokumentiert werden (Fall 5,13,18).
Beim Fall 5 lagen aul3er alteren Blutungen, einerésgionsfraktur mit tief greifender

Frakturlinie des rechten Os temporo-parietale, eami oberen Anteil des Os occipitale,
eine breite Nahtsprengung der rechten Kranz-Pdeit der rechten Lambdanaht, sowie
eine Unterkieferfraktur vor. Beim Fall 16 war daméden Eltern bereits 1 Jahr zuvor
vom Jugendamt entzogen worden, bevor es wiedalianFamilie kam und erneut

misshandelt wurde.
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Tab. 8: Hergang, Vorerkrankungen, altere Verletemn@laxeiner H.; 2001)

1%

1%

Fallnr. | Angaben Hergang Vorerkrankungen Altere ¥ziingen
1 Kein Trauma eingeraumt Gedeihstorung Altere Rippe
Fraktur, Hyposphagma
beidseits 2Wo zuvor
2 1,5 d zuvor im Tragegurt keine nein
beim Joggen
3 Im Tragesitz von keine Mehrere alte paravertebrale
unbekanntem Hund Rippenbriiche
angefallen
4 Kein Trauma eingeraumt Zangengeburt nein
5 Kein Trauma eingeraumt Mit einer GroRe von [5Altere Blutung tiber
cm und 3 kg bei einem | Stirnmitte, altere BUen Uber
Alter von 3 Monaten; | Streckseite beider Unterarm
nicht altersgemafie
Entwicklung
(hypotropher Saugling)
6 Kind sei Mutter aus ca. 90 chrkeine Alte Fraktur 9. und 10.Rippe€
Hohe aus Handen geglitten.
7 Kein Trauma berichtet Frihgeborenes nein
8 Bisher kein Trauma keine nein
eingeraumt
9 Schiitteln und Schlage 2 d | Frihgeborenes,
zuvor mehrfach im Krhs.
wegen Andmie
10 Kein Trauma angegeben, 3| Seit Wochen Hydrozephalus seit Monaten
Std. zuvor beim Kinderarzt | zunehmender ohne geklarte Ursache, ohne
Kopfumfang mit Symptomatik
Hygromen ohne
diagnostizierte Ursache
11 Bagatellstiirze, Hochwerfen| keine 3 alte paravertebrale
im Spiel Rippenbriiche
12 Kein Trauma angegeben Keine, war Std. zuvgrAlte Humerusfraktur,
beim Kinderarzt angeblich vom Festhalten be
einem Sturz
13 Kind wurde vom neuen Frihgeborenes Altere BUen Gesicht,
Freund der Mutter Schléfen, Rucken
geschiittelt und auf Bett
geworfen
14 Sturz von Wickelkommode Frihgeborenes Bei Kénikahme bilateral
Hygrome
15 Tater rdumte Schleudern- | Frih-und Mangel- nein
Bewegung mit dem Kind ein| Geborenes (39.SSW)
16 “sei wohl aus dem Bett nein Wegen Misshandlung vor 1
gefallen” Jahr zeitweise im Heim
17 Verschiedene Sturzereignisseaein Alte Humerusfraktur,

aus geringer Hohe

(stationdr mit Hamatomen 2
Jahre zuvor)
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Die Gehirne lagen zum Teil in Paraffin eingebettat bei den Fallen 1,10, 8, 12, 16, 17
war zuséatzlich in Formalin fixiertes Material vorfigen. Diese Falle wurden nachseziert
und aufgearbeitet. Von den Paraffinblocken wurdekrdomschnitte in einer Dicke von
5 um angefertigt und auf beschichtete Objekttrégdgezogen und getrocknet. In der
Literatur fordert man mindestens 6 Blocke Materiam das Ausmald des DAI zu
beurteilen (Smith et al. 2002). Aufgrund der nadtipen Aufarbeitung der z.T. sehr
weit zurick liegenden Falle war bei einigen nureeibegrenzte Anzahl Material
vorhanden.

Tab. 9 Vorhandenes Material:

Pat.nr| Stamm- | Hippoc | Kortex | Mittel- | Medull [Pons | Cerebel-RM Dura
Ganglie |[ampus hirn a obl. lum
n
1 X X X X X X X X
2 X
3 X X
4 X X X
5 X X X X X X
6 X X X X
7 X X
8 X X X X X X X
9 X X X X
10 X X X X X X X X
11 X X X X X X
12 X X X X X X X
13 X X X X X X
14 X X X X X X X X
15 X X
16 X X X X X X X
17 X X X X X X X X X
A X X X X X X
B X X X X X X X X
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3.2 Methoden

3.2.1 Routinefarbungen

Alle Schnitte wurden mit Hamatoxylin-Eosin (HE) gdjt. Diese Farbung ermdglicht
neben einem Uberblick ber die zu untersuchendergioRen eine grobe
Zelldifferenzierung. So lassen sich zum Beispiervda-, Glia- und Blutzellen vom
umgebenden Gewebe unterscheiden.

Durchfuhrung der HE-Farbung

1.) Entparaffinieren der Préparate und Einstellen im@dest.
2.) Kernfarbung mit Hamalaun fur 6-8 Min.
3.) Spulen in Aqua dest.
4.) Blauen in Leitungswasser fur 10 Min.
5.) Farben in Eosin (0,1% in Aqua dest.) fir 10 Min.
6.) Auswaschen in Wasser fur 5 Min.
7.) Differenzieren in 80% Athanol
8.) Athanol 100% 2x2 Min.
9.) Xylol fur 3-5 Min.
10.) Eindecken in Vitro-Clud

Farbeergebnis: Zellkerne blau, Zellplasma rot

Abb. 4: Fall 10, Frontalhirn, HE, V 10
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3.2.2 Immunhistochemische Farbetechniken

Die immunhistochemische Verarbeitung erfolgte rtattaonoklonaler bzw.polyklonaler,
gegen das entsprechende Antigen gerichteter Apikgrdie durch die Alkalische-
Phosphatase-Anti-Alkalische Phosphatase (APAAPEr atle Avidin-Biotin-Complex
(ABC)-Technik lokalisiert wurden.

APAAP-Komplex

Bei dieser von Cordell et.al (1984) entwickeltenmarkierten Antikdrpertechnik kommt
es zur Anwendung von drei Reagenzien: Primaramg&r unmarkierter
Sekundarantikorper oder Briickenantikérper und APA&Iplex.

Der APAAP-Komplex stellt einen Ioslichen Immunkorap] bestehend aus zwei
Molekulen alkalischer Phosphatase und einem gegesesl Antigen gerichteten
Antikérper dar. Man erhalt diesen Komplex durchubétion des Antikdrpers mit einem
Uberschuss an Enzym. Die entstehenden Prazipitgew entfernt.

Zunachst wird ein unkonjugierter Primarantikorpeufgetragen, der gegen das
gewebsspezifische Antigen gerichtet ist. Der Prantikorper sollte moglichst hoch
verdinnt werden, um eine komplette Absattigung d&sickenantikorpers mit
nachfolgender Blockierung seiner Briuckenfunktionvashindern. Der Sekundar-oder
Briickenantikérper wird im Uberschuss dazugegebamitdsich nur eine Halfte seines
FAB-Fragmentes an den Primarantikorper bindet uadaddere Halfte fur die Bindung
an den Antikorper des APAAP-Komplexes zur Verflugsteht.

Als Substrat fur das Enzym alkalische Phosphatasd der Ester Naphtol-As-Bi-

phosphat verwendet, der zu Phosphaten und Phenydealysiert wird. Als Aktivatoren

dienen Magnesium-, Calzium- und Manganionen. 1-5 nhvamisole in der

Substratlosung blockiert die endogene Alkalischedphatase-Aktivitat. Das
Chromogen Neufuchsin, ein farbloses Diazoniumsedagiert mit den Phenolen zu
einem roten Azofarbstoff. Da dieser in organiscbder alkoholischen Losungsmitteln
I6slich ist, muss zum Eindecken ein wasserloslidiedium benutzt werden.

Farbeprotokoll zur APAAP-Methode:

Entparaffinierung mit Xylol und der absteigendekatiolreihe

Spulpuffer: 2x5 Min.

Protease

Spulpuffer: 2x5 Min.

Préaabsorption mit 1% Rabbit Normalserum zur Verrarndg der unspezifischen

Hintergrundfarbung durch Proteinbindung des Prirdégp&rs an geladenen

Bindegewebskomponenten: 30 Min.

6. Inkubieren mit dem primaren Antikorper, verdinnt Rabbit Normalserum 1:10
Uber Nacht bei 4 Grad Celsius

7. Spulpuffer 2x5 Min.

Al S
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8. Auftragen des Briickenantikdrpers (Rabbit-Anti-Mouig&, Dako Z 259): 30
Min.

9. Spulpuffer 2x5 Min.

10.Inkubieren mit dem APAAP-Komplex (Mouse-Anti-Alkathe Phosphatase,
Dako D651), verdinnt mit Spulpuffer 1:50, 30 Min.

11. Spulpuffer: 2x5 Min.

12. Entwicklung: 5-10 Min., Entwicklungslosung:
A: 62,5 ml Propandiol (0,2 M = 21,05 g/l) + 175 mispuffer (pH =8,7) +0,1 g
Levamisole (zur Unterdrickung der endogenen Phdapbaktivitat, Sigma L
9756)
B: 0,12 g Naphtol AsBi-phosphat (Sigma N 2250) ji tl Dimethylformamid-
LOsung
C: 0,05 g Natriumnitrit in 1,35 ml Aqua dest. 165800 pul 5%iges Neufuchsin (in
2 N HCL gel6st und dreimal filtriert)dazugeben, inlMreagieren lassen
C mit A mischen, anschlieBend B dazugeben, pH va@m&ontrollieren, alles
filtern, auf Objekttrager auftragen: 5-15 Min.

13. Spulpuffer: 3x5 Min.
14.Gegenfarben mit Meyer’'s Hamalaun
15.Blauen im Spulpuffer

16. Eindecken mit Aquatex

Avidin-Biotin-Complex-Technik (ABC-Methode)

Die ABC-Methode nutzt die starke Affinitdit von Awg einem Huhnereiweil3-
Glycoprotein fur das Vitamin Biotin. Ein Avidinmdtél besitzt vier Bindungsstellen fir
Biotin, die aufgrund der molekularen Konfiguratioicht alle besetzt werden.

Zunachst wird das gesuchte Gewebsantigen durch Eirimarantikdrper erkannt. Dann
wird ein biotinylierter Brickenantikdrper aufgetesg der an den Primarantikorper
bindet.

An das Biotin des Brickenantikdrpers konnen diefr&8indungsstellen des Avidins aus
dem Avidin-Biotin-Komplex binden. Der AB-Complexsti mit Peroxidase
enzymgebunden, so dass mit DAB als chromogener ti@tibsung eine Farbung
ermoglicht wird. (Naish 1989, Romeis 1989)

Die endogene Peroxidase wird mit Wasserstoffperbbadkiert.

Durchfihrung der Farbung

1. Entparaffinieren mit Xylol fir 2x5Min.und Acetonf@0 Min.
2. Inkubieren mit 3ml H202 und 200 ml Methanol ftr @M.
3. Spulen mit PBS-Puffer fir 20 Min.
Ansatz: NaH2PO4 1,569
NaHPO4 3,73¢g
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NaCl 22,89
Aqua dest.ad.3l
Inkubieren mit Normal-Kaninchenserum fur 20Min.
AbgieRen des Normal-Kaninchenserums und Auftrages @rimarantikorpers,
inkubieren im Kuhlschrank tber Nacht
6. Spulen mit PBS-Puffer
7. Inkubation mit dem sekundéren Antikorper fur 3 Mmnotinyliertes Anti-Kaninchen-
IgG aus der Ziege)
8. Spulen mit PBS-Puffer
9. Inkubation mit dem Avidin-Biotin-Komplex fur 1Stued
10. Spilen in PBS-Puffer
11. Entwicklung mit DAB unter optischer Kontrolle
Ansatz: 1 Tablette DAB (Sigma) in 15 ml Tris-HCLH¥,6) I6sen, 12 Mikrol H202
dazugeben
12.Spilen in Aqua dest.
13.Gegenfarben mit Hamalaun fur 2 Min.
14.Blauen mit Leitungswasser fir 15 Min.
15. Aufsteigende Alkoholreihe, je 2 Min.
16. Xylol 2x 5 Min.
Eindecken in Vitro-Clud (R.Langenbrinck, Emmendinpe

S

3.2.3 GFAP (glial fibrillary acidic protein) Saures Gliafaserprotein

GFAP ist ein 50 kD schweres intrazytoplasmatisdfilesnentprotein, welches einen Teil
des Zellgeriistes der Astrozyten bildet. Es erwiels als der spezifischste Marker von
Zellen astrozytarer Abstammung. In der zentralabastigen Domane des Molekils
weist GFAP eine betrachtliche gemeinsame struk&urélomologie mit anderen
Intermediarfilamenten auf. Funktionell soll GFAPTr fdie Motilitat und Form der
Astrozyten von Wichtigkeit sein und verleiht denrtSétzen der Astrozyten ihre bauliche
Stabilitat.

Nach Verletzungen des humanen zentralen Nervemsydigch Trauma, genetische
Krankheiten oder chemische Substanzen proliferigenAstrozyten und Zellkorper, die
Fortsatze hypertrophieren stark, wobei GFAP dduthliachreguliert wird.
Demgegenuber, lasst die Produktion von GFAP betlzomender maligner Entartung der
Astrozyten progressiv nach. Daher gibt es in maligistrozytomen weniger GFAP-
positiv markierte Tumorzellen und die Farbungsist& ist schwacher als in weniger
malignen Astrozytomen bzw. Proben in normalem Hiwmgbe.

Der Nachweis von GFAP auf Astrozyten in der Umgeppathologischer Prozesse weist
auf reaktive Veranderungen hin.

Das saure Gliafaserprotein (Glial fibrillary acidmrotein =GFAP) wurde zuerst aus
Multiple Sklerose Plaques isoliert (Bignami und DE&77).
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Abb. 5: Fall 11, Briicke GFAP, V 40, perivaskul&@ose

GFAP ist eine Proteinuntereinheit der Intermedgniente, die die Zellkdrper und —
Fortsatze reifer Astrozyten in Form von Blindelnatiarehen.

Das GFAP zeigt eine speziesabhéngige Aminosauresegsein Molekulargewicht liegt
zwischen 48000 D bei der Maus und 51000 D bei ddteRZu seinen biochemischen
Eigenschaften zahlen die Unléslichkeit in wassrigésungsmitteln, eine Tendenz zum
Aggregieren und die Empfindlichkeit gegentber redatr Proteasen.

Die Antikérper gegen saures Gliafaserprotein ausd&rickenmark werden in
Kaninchen hergestellt, es gibt sie in monoklonalad polyklonaler Form. Im ZNS
farben sich Astrozyten spezifisch an. Der Antikdrpeirde mit einer Verdinnung von
1:500 verwendet.

Spezifitat: immunzytochemisch nachgewiesen, markeer Antikérper GFAP in
Astrozyten und in Zellen astrozytarer Abstammung

3.2.4 CD 68 ( Monoclonal Mouse Anti-human Macrophage) = KP1

Der Monoklonale Antikérper vom Klon KP1 ist gegessdormalinresistente, lysosomale
Monozyten-und Makrophagenantigen CD 68 gerichteth&ndelt sich um ein 110 kDa
grof3es Glykoprotein, welches vornehmlich in Lysoesomorkommt. Er gehért somit zur
Familie der lysosomalen Glykoproteine, die einehtige Rolle beim Transport und der
Endozytese an der Zellmembran spielen. Der Antigbiarbt Makrophagen in einer
weiten Vielfalt menschlichen Gewebes, inklusiv Kenzkllen und Makrophagen in der
Milz, Lunge und im Knochen. Der Antikorper reagienicht mit Granulozyten.
Antigenprasentierenden Zellen oder Langerhanszel@er Antikdrper reagiert mit
Zellpopulationen, die als plasmazytoide T-Zellenzdiehnet werden und in
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Lymphknoten vorkommen. lhren Ursprung haben dieske@ am wahrscheinlichsten
von Monozyten und Makrophagen. Man erreicht eiteguFarbeergebnis, wenn das
Material vorher in Formalin eingebettet bzw. in &fn eingebetet war. Der Antikdrper
sollte in einer Verdinnung 1:50 bis 1: 100 verwenderden.

Abb.: 6 Fall 3, Parietales Grof3hirn links, KP1, ¥ 1

3.2.5 Lektinhistochemie RCA1(Ricinus-communis-Agglutinin)

Der Begriff Lektin wurde von Boyd und Shapleigh %39 gepragt. Er kommt vom
lateinischen Wort “legere” und bedeutet auswéahiem. lauslesen.

Abb. 7: Fall 9, Mittelhirn, RCA1, V 20,Darstellungn Endothelzellen und BZ
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Lektine sind Proteine, die die Darstellung der ¥iuhg von bestimmten Glykoproteinen
in Zellen und Geweben ermoéglichen und dadurch e/éernative zu den
immunhistochemischen Verfahren darstellen.

Bei der Verarbeitung der Praparate wurde Peroxilasgigiertes Ricinus communis
Agglutinin-120 (RCA120) verwendet. RCA120 ist eorrhalinresistentes Lektin, das an
D-Galactosereste auf der auf3eren Zellmembran diékdfmer und der Fortsatze der
Mikroglia im menschlichen Gehirn bindet. Danebermkat es zur Markierung von
Endothel-und Blutzellen (Mannoj et al. 1986).

Auch reaktive Astrogliazellen konnen dargestelltrdem, was die Beurteilung der
Mikroglia und der perivaskuléaren Zellen erschwert.

Die Farbung erfolgt nach folgendem Protokoll:

1. Entparaffinieren

2. Spulen in TBS-Puffer 10min.

3. Andauung mittels Trypsin (Sigma, T 7409); 0,2g Bigauf 200 ml TBS-Puffer 10
min.

4. Spulen in TBS-Puffer 2x5min

5. Unterdricken der endogenen Peroxidaseaktivitat: \®adserstoffperoxyd in 198 ml
Methanol I6sen. 20 min

6. Spulen in TBS-Puffer 2x5min

7. Lektin RCA120 (Sigma, L 2758): 25 mikrol plus 5 mok Triton X-100, mit TBS-
Puffer auf 1 ml auffillen, 50 mikrol.auf jeden OkiiteAger auftragen.

8. Inkubation bei 37 Grad Celsius in Feuchtkammer @9 m

9. Entwicklung: Eine DAB-Tablette (SIGMA, D 5905) in51ml Trispuffer
Hydrochlorid (pH:7,6) losen, 12 mikrol dreiRigprotiges Wasserstoffperoxyd
hinzugeben, filtrieren max.5min

10. Spilen in Leitungswasser 2x5min

11.Gegenfarben mit gereiftem Hamalaun nach Maier I1n2mi

12.Blauen in Leitungswasser 10min

13. Entwassern in aufsteigende Alkoholreihe

14.kurzes Spiilen in Xylol

15.Eindecken mit einem alkoholléslichen Eindeckmittetispielsweise mit Vitro-Clud
2x5min

Herstellung der tris-puffered Saline (TBS)-Puffeddg:

6,057 g Thydroxymethylaminomethan und 8,7 g Natdblorid in 11 Aqua dest.l6sen,
pH 7,4 einstellen, 0,203 g Magnesiumchlorid und®,§ Mangan (11)-chlorid und 0,111
g Calciumchlorid hinzufiigen.
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3.2.6 Amyloid precursor protein (APP)

APP ist ein Membranbildendes Glycoprotein und ndemBestandteil von Neuronen, es
wird vom Golgi Apparat produziert und von den Axondiber den schnellen
anterograden Transport befordert. Zur Funktion gam@®bwehr (ill-defined) aber auch
Zell Adhasion, Wachstum und Antwort auf Verletzuks. wurde in den letzten Jahren
ausfuhrlich untersucht, da es auch in den senil@ques beim Morbus Alzheimer auftritt
und bei der Multiplen Sklerose nachweisbar ist.dgsuichungen bei Tieren aber auch
menschlichen Gehirnen haben gezeigt, dass RAPP a@unciMarker fir geschadigte
Axone ist. Die Prasenz des BAPP in den geschadigtenen wird auf den inhibierten
Axoplasmatischen Fluss und den daraus resultierendeifstau des Proteins
zurlckgefihrt.

Durchfuhrung:

Antikérper: Monoklonaler Mouse Anti-Alzheimer Prasor Protein A4
Hersteller: Chemicon international
Katalognummer: MAB348

Entparaffinieren der Schnitte: Xylol (20min);,séégende Alkoholreihe
Vorbehandeln der Schnitte in der Mikrowelle
Spulen der Schnitte mit PBS
Blockieren der endogenen Peroxdase fir 10 Min. @0%und PBS)
Auftragen des Priméarantikérpers APP in einer 1:1966dunnung (12 Schnitte a
100 pl AK entsprechen 1200 pl Gesamtvolumen >> ll, AK auf 1200 pl
Pufferlésung
Waschen mit PBS
Avidin-Peroxidase (Sigma) AB 2 1:1000 fur 25 Miri lRaumtemperatur
Spulen mit PBS
. AP Min.
10. Spulen mit PBS
11. Entwickeln mit Chrom, Einwirkzeit 15-20 Min.
2625 pl Puffer + 105 pl Chrom RED 1 + 105 pl ChraiED 2 + 105 pul Chrom
RED 3
12. Gegenfarbung mit Mayer s Hamalaun (30 sec.)
13.Blauen im Wasserbad fur 10 Minuten
14. Differenzierung in aufsteigender Alkoholreihe
15. Eindecken mit Eukitt

arwnNPE

©xoNOo
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Abb. 8: Fall 11, Innere Kapsel, 3-APP, V 40; Axoftaibungen

3.2.7 Neurofilameentprotein (2F11 DAKO)

Dieser Antikdrper gegen Neurofilamentuntereinheéml aus Mausen gewonnen, die
mit Hochgereinigtem Neurofilament aus menschlicBehirnen immunisiert wurden.
Neurofilament ist ein Mitglied der Intermediarfilamte.

Abb. 9: Fall 4, Gyrus postcentralis, NF 11, V 40
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Zur Familie der Intermediarfilamente gehdren augtoKeratine, Vimentin und GFAP.
Das Neurofilament Heteropolymer besteht aus dréetgmheiten:

NF-H 200 kDA

NF-M 160 kDA

NF-L 70kDA

Der Antikorper reagiert mit der phosphorylierte foder 70 KDA Komponente. Da im
Zellkorper der Neurone die nichtphosphorylierte irales Neurofilaments vorkommt,
wird dieser nicht oder nur sehr schwach angefarbt.

NF 11 markiert Neurone, neuronale Prozesse undolpe Nerven, symphatische
Ganglien und adrenales Mark. Des Weiteren readiertAntikdrper mit Anteilen von
Neuroblastomen und Gangliomen. NF 11 kann auch Barstellung von
Axonauftreibungen genutzt werden.

Der Antikdrper wurde in einer Verdinnung von 1:5€ 11100 angewandt.

3.2.8 Neurofibrillendarstellung nach Bielschowsky

Bielschowsky entwickelte Anfang des vorigen Jahdweits die
Silberimpragnationsmethode zur Darstellung von Niorillen, fir die es heute eine
Vielzahl von Modifikationen gibt. Die Praparate wen zun&chst mit Metallionen, in
diesem Fall mit Silbernitrat, impragniert. Das saséandene Substrat wird dann mit
Silberionen, hier ammoniakalische Silbernitratldgumersetzt. Der entstandene Silber-
substrat-Komplex wird anschliel3end fixiert, da sitds Silber in einer Alkohol, Xylol
und Harz - l6slichen Form niedergeschlagen hat @e11989).

Durchfihrung der Farbung

1. Entparaffinieren der Préparate und Einstelleneanilsimn Aqua dest.

2. 20% Silbernitratlésung fur ca.30 Min., bis es zoeeihellbraunen Farbung der
Schnitte kommt

3. Spulen in sterilem Aqua dest.

4. Ammoniakalische Silberldsung fur ca.30 Min. daftirdvzu 50 ml einer 20%
Silbernitratldsung solange konzentrierter Ammongatropft, bis sich Losung
schwarz farbt. Es wird weiterer Ammoniak dazugdtidps sich der entstandene
Niederschlag wieder 16st und die Losung klar ist.

5. Spulen in Ammoniak-Aqua dest. (1 Teil Ammoniak dufeile Aqua dest.)

6. Spulen in sterilem Aqua dest.

7. Ammoniakalische Silberlésung mit 2 Tropfen Entwakilr ca. 2-3 Min. bis sich
die Schnitte gold-braun farben
Ansatz des Entwicklers: 37% Formalaldehyd 20 mi

Sterilesusgdest. 100 ml
Zitronensau 0,59
65% Salpsieire 1 Tropfen

8. Spulen in Ammoniak-Aqua dest.



9. Spilen in sterilem Aqua dest.
10.5% Natriumthiosulfat fur 2-3 Min.
11.Spulen in Wasser fur 5 Min.
12.Entwassern und Eindecken

Abb.10: Fall 11, Pons, Bielschowsky-Versilberungd® Axonauftreibungen

37
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4 Ergebnisse

4.1 Makroskopie

Bei den Fallen 10,12,16 und 17 und bei den Kordrolvaren in Formalin fixierte

Organteile vorhanden. Von diesen wurden zusatZictden vorhandenen in Paraffin
eingebetetem Material Schnitte gewonnen und satbt. Es waren Gehirn, Dura und
z.T. Ruckenmark vorhanden. Das Gehirn wurde duwneHorizontalschnitt seziert und
die so gewonnenen Halften durch Frontalscheibeierse

L e

Ab 11: Kontrolle Verkehrsunfall Makropraperat P&allirn mit
Kontusionsherden

Das Grof3hirn von Fallnummer 10 zeigte eine Einsegkdes graublutig verfarbten

Marklagers. Das Marklager stellte sich eingesunkesh der Kortex verschmachtigt dar.
Subdural fanden sich alte Blutungen, die nicht Hawdernd waren und in Form

nichtabstreifbarer brauner Auflagerungen persistierDer Hirnstamm zeigte gelbliche
Nekrosen in Hohe der Bricke, wo die Briickenkerne gelblichen Lamellen umgeben
waren und wo sich die Kerngebiete gelbkrimeligen Brickenhaube verédndert zeigten.
Auch das Kleinhirn zeigte eine Verschméchtigung Bénde und eine, wenn auch
geringergradige Erweichung der weil3en Substanz.Qerschnitt der Medulla zeigte

eine Grauverfarbung.



39

Beim Fall 16 war Material vom Mittelhirn, Kleinimy Riickenmark, Medulla oblongata,
Pons, Mantelkante, periventrikular und occipitalwe Balken vorhanden. Bereits bei
Betrachtung der Makropraperate waren bilateralentérparietale und parasagittale
Bruckenvenenrupturen mit dinnem subduralem Blutéisffallig.

Bei Fallnummer 12 war zusatzlich Material von dagirerlegter Wirbelsdule und drei
Fragmente Ruckenmark von jeweils 5 bis 10cm Lamgenanden. Die Wirbelsaule liel3
keine Frakturen erkennen. Die Innenseite der Wadggn zeigte sich epidural
unterblutet in Hohe des thorakalen Abschnitts. Duraepiduralem Fettgewebe sowie
Teile der Ruckenmuskulatur lagen getrennt vor. Bientalscheiben des Grof3hirns
lieBen eine weit fortgeschrittene Bemarkung desR@iromarklagers und eine scharfe
Mark-Rindengrenze erkennen. Der Balken war in deitteMnie in Hohe der
Koronarnaht zerrissen. Die meningealen Gefal3e wgestaut, SABs waren in den
Makrobildern nicht zu erkennen.

Abb. 12: Fall 12, Makropraparat von der Wirbelsauie Dura

Auch beim Fall 17 war in formalinfixiertes Matdri@on der zervikalen Wirbelsaule
vorhanden. Dieses war median zerlegt. Es waren dimérk, Hirnstamm und 2
Scheiben Kleinhirnhemisphéaren vorhanden. An dekBgite des Wirbelkanals tGber den
Wirbelbogen fand sich eine Uber finf Wirbelsegtaereinende epidurale Blutung,
welche sich auch im epiduralen Fettgewebe ausgédwsdtte. Das Ruckenmark war
ebenfalls in der Mediosagittalebene zerlegt. Eim éanges Rickenmarksfragment wies
auf der Schnittflache eine dber 2cm intraparendtyse fleckformige
Grauverfarbungen auf. Es handelte sich hierbei ukteinherdige Blutungen. Der
Hirnstamm war ebenfalls in der Mediosagittalebesest. Die Fossa interpeduncularis
zeigte sich mit Blut ausgefullt. Das Kleinhirn wiese komplette Bemarkung und eine
scharfe Mark-Rinden-Grenze auf. Zusatzlich warémeeile der Dura mater vorhanden,
die in wechselndem Ausmal abstreifbare subduralauBgen aufzeigten. Ein Fragment



40

schien parietal zu sein, da ein gestrecktes intedelsl Gefald (A. meningea media) sich
Uber eine groRere Strecke verfolgen liel3.

Des Weiteren waren zahlreiche Frontalscheiben undiBtiicke von Horizontalscheiben
des Grof3hirns, sowie 2 Fragmente Falx mit anhdreggebiira vorhanden. An der

Ansatzstelle der Falx befanden sich beidseits aledgdge subdurale Blutungen

(Bruckenvenenabrisse). Die Hirnscheiben zeigenrsciéedlich ausgepragte SAB. Diese
waren jedoch nicht raumfordernd. Die meningealefié@e stellten sich gestaut dar.
SAB schienen an der Mantelkante besonders ausdequréegin.

Bei allen Fallen lagen Subdurale Blutungen vor.edei waren unterschiedlich stark
ausgepragt. Bei einigen Féllen waren es nur Scbiatengen, z.T. handelte es sich um
massive Befunde mit bis zu 70ml Blut.

Abb. 13: Fall 1 Makrobild SAB
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4.2 Histologie

Zur Abschatzung der neuronalen Schadigung wurdlen Sghnitte als erstes mit HE
untersucht. Hierbei lieRen sich Blutungen erkenoed im Verlauf verfolgen. Des
Weiteren konnte eine Zelldifferenzierung und Beilutey ihrer Veréanderungen erfolgen.
Gerade bei den sehr jungen Séauglingen fiel dieif®enz der Matrixzellnester auf. Die
Persistenz der Matrixzellen ist bis zum Alter vorMénaten als grenzwertig normal
einzustufen. Es handelte sich bei 5 Fallen umdebbrene.

Blutungen

Bei allen Fallen konnten histologisch Subarachrbldtungen nachgewiesen werden. Es
waren Subarachnoidale Blutungen Uber dem GroRhirrverfolgen, héaufig frontal,
temporal und parietal.

Abb. 14: Fall 6, Schlafenlappen , HE, V 10, SABWindungstal

Dabei handelte es sich ausschlie3lich um frischguBgen. Diese beschrankten sich
zum Teil auf den Subarachnoidalraum des Gyrusdandangrenzenden Windungstaler
lieBen sich manchmal bis in die Windungstéaleeimwerfolgen ohne raumfordernd zu
sein. In anderen Féllen kam es zu Marklagereinhfygn, die zum Teil perivends, z.T.
jedoch ohne Gefal3bezug zu beobachten waren. Ansalwar der Subarachnoidalraum
Uber dem GrofZhirn durch die Blutung ausgefillt wndgeweitet. Es wurden SAB

beobachtet, die stark raumfordernd von einem Wigdtah zum n&chsten zogen. Die
meningealen Venen innerhalb dieser Blutungen stelkich gestaut dar. Sie waren
offenbar Anlass der Blutung. Diese Blutstauungerscheginkten sich  auf die

meningealen Gefal3e, intraparenchymatos zeigtemsickleinkalibrige Venen gestaut.
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In der Lektinhistochemie mit RCA1 zeigten sich werelt prall gefillte Makrophagen
im Subarachnoidalem Raum (Fallnummer: 3, 7, 9).wkse waren die SAB so
ausgepragt, dass sie in den subpialen Raum eirgebraind (Fall 2, 4 und 10).

Abb. 15: Fall 2 Grof3hirnkortex, HE, V 10, SAB

Beim Fall 2 konnte man eine flachige Subarachnbldaing und gestaute meningeale
BlutgefalRen (Arterien und Venen) Uber den Gyri imden Windungstalern verfolgen.
Das Grof3hirn stellt sich bedeckt von zarten Gefasgnlm vendsen Sektor waren diese
blutgestaut. An den Einsenkungen der Windungsfaled sich subarachnoidal frisches
Blut. In der Tiefe des Windungstales stellte siclas dBlut perivaskular im
Subarachnoidalraum und auch perivasklar intrapasenatds dar. Arealweise war der
Subarachnoidalraum Uber dem Grof3hirn durch dieuBWtausgefillt und ausgeweitet.
Nur arealweise trat Blut nach subpial durch. Imckow-Robin’schen Raum fanden sich
Erythrozytensaume in oberflachlichen GefaRabsamitiUber dem mittleren Gyrus
stellte sich eine nicht stark Raumfordernde SAB dar

Im Subarachnoidalraum kam es zu Erythrozytenexsateaund Serumextravasationen,
die sich von der Oberflache des GroRhirnkorteximWindungstal zogen. Uber einen
Gyrus weitete sich der SAR durch die Blutung &ilier fanden sich auch meningeale
GefalRe, deren Gefallwand von Erythrozyten durchsetizt Auch im Fall 4 zeigten sich
im Meningealraum Serumexsudationen in der Umgebwoamgblutgestauten GefalR3en. Oft
waren intraparenchymattse Blutungen zu beobachten.



Abb. 16: Fall 11, perivetrikulares Grof3hirn, HE 10,
intraparenchymatts gestaute Venen und Erythroeyteswvasate

Abb.17, Fall 3, HE, V 10, Hypoxie
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Tab.10 Zusammenfassung uber die aufgetretenenrigjen

=

Ausmald und Lokalisation der Blutungen

Frische SAB, Epi-und subdurale Blutungen RM, SDBduseite Schlafenlappen

Flachige frische SAB und gestaute meningeale Bféafige tiber den Gyry und in Windungstal
SDB 10ml bds.

1
2
3

Blutung relativ gering, extrem gestaute meninge@kfalle, Minimale SDB bds. , lockere,

geringfégig mit Hirnoberflache verhaftete SDB Ubkr Schlafen-und Stirnlappen, stark
Einblutung der vorderen BV am li Schlafenpol, ggfilgige subdurale Schmierblutungen ay
rechts, insgesamt weniger as 2ml Blut

Flachenhafte frische SAB, grofite Ausdehnung Ubendwfigstal Gyrus postcentralis, i
Subarachnoidalraum, Auftreten von Makrophagen, Efythrophagen, Nicht Raumfordern
SDB einseitig betont

Frische SAB mit gro3ter Ausdehnung tber Windungstélan Oberflache der Gyry frontal u
parieto-temporal Nichtraumfordernde Einblutung wb&rachnoidalraum, keine SAB Mittelhi
und Cerebellum, Gefalie gestaut

Frische, Raumfordernde SAB links occipital, tief 8ulcus hineinreichend, zusammen 1
multifokalen frischen Marklagereinblutungen, di&.zperivends, z.T. ohne Gefal3beteiligung,
Rinde Arealweise kleinherdige Einblutungen, CerkipelRaumfordernde SAB, zwischen Foli
in Windungstaler hineinreichend, linker Schlafeplap parenchymatése Einblutungen, Uberg
von Aquéadukt in 4.Ventrikel blutgefillt

Geringe SAB, in Abbau begriffen, intraparenchymatlutungen in der Umgebung d
3.Ventrikel , SDB 15ml bilateral

SDB v.a. an li Mantelkante

©O |00

Frische, Raumfordernde SAB Uber Stirnlappen rechtdche Arachnoidea von Hirnoberflac
abhebelt und bis ins Windungstal hineinreicht, ICAR-Reaktion zeigen sich reichlig
blutgestaute GefalRe im Kortex, im SAR Makrophageénjthrophagen, bilaterale subdurg
Shmierblutungen

10

Im SAR erhohte Zelldichte, an einzelnen StellenR& durch Infiltratzellen durchbrochen
Abraumvorgange im SAR kommunizieren mit denen im &énde, Histologisch Residue
subdualer Blutungen (bei stationarer Aufnahme Ranktia Fontanelle 36ml SDB)

11

Frische SAB paramedian an Basis Briickenful3, inteqmdymatds gestaute Venen u
Erythrozytenextravasate, ausgedehnte SAB im Himmsta5m| SDB

er,

e
ch

m
e

nd
n

mit
in
N
ang

es

ne

h
e

\Y%

12

Perinukleare  Marklager und umgebenen Gyri zeigen bachnoidalblutstauung
intraparenchymatsen Gefal3e, oberes Zervikalmamkpilldren und Venen in der graug
Substanz gestaut, sind gestaut besonders im Vantteibt es zu ausgedehnten Einblutun
gekommen, Subdurale Schmierblutung, epidurale Blyitu

13

Frische, nicht Raumfordernde SAB Mantelkante, fabmechts, temporal links, im Aquéadu
frisches Blut, Subdurale frontale Hygrome, SDBromfal

14

Autoptisch  weitgehendes Fehlen regularer BV-Ubeggan starke Hirnatrophie un
Hydrocephalus

15

Fische SAB, intraparenchymattse Blutstauung mittHEogliapedese, z.T. auch frisc
Einblutungen, parietal rechts SAB im oberen Suleusich, an Oberflache der Gyry strichférm
nicht raumfordend, bricht jedoch breitflachig durdbtia, Sulcus Windungstéler lediglig
blutgestaute meningeale Venen, Stammganglien egtiepillar-vendse Blutstauung, an Grern
Capsula interna, Teil der gestauten GeféalRe zeighidiapedese, Einblutung der knochenna
Schicht Galea, SDB knapp 10ml

16

bilateral fronto-parietale parasagital diinner sualdu Film

17

Ausgepragte frische SAB, nicht raumfordernd, gdstaueningeale Gefal3e, am starksten

an

Mantelkante, SAB maximal 10ml, epidurale Blutung

F

Fallnummer RM Rickenmark

SDB Subdurale Blutung V B Brickenvenen
SAB Subarchnoidale Blutung SARubarachnoidalraum
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Axonschaden

Diffuse Axonschaden (DAI) gelten als primare poatstnatische Lasion mit sekundar
auftretendem zerebralem Odem, ansteigendem Hirkdwed hypoxischem und
ischAmischen Hirnschadden. Das Auftreten von Ax@ireibungen gilt als Nachweis von
DAI. DAl kann man mit Hilfe von HE, Versilbergen, Neurofilament und der
Immunhistochemie fiur R-APP darstellen. Wir entsden uns vorerst fur die
Versilberung mit Bielschowsky und anschlielend &APP. Neurofilament wurde bei
ausgewahlten Schnitten angefertigt.

Es konnten Axonschéaden bei allen Fallen unter & Fdlinummern 1-12) nachgewiesen
werden. Das Ausmal3 der Schaden war nicht bei &B#len einheitlich. Bei den Fallen
1, 2,5, 6,7, 810,11 und 12 wurden diffuse Axtiésien beobachtet, wohingegen bei
den Fallen 3, 4 und 9 Axonauftreibungen gut ddisielwaren, jedoch hauptsachlich
perivaskular auftraten. Insgesamt konnten bei ldserer 17 SBS-Falle
Axonauftreibungen an wenigsten einer Hirnregionhgaeviesen werden.

Insgesamt konnten Axonsch&den vor allem in der eveiBubstanz der zerebralen
Hemispharen, in den Stammganglien, im Balken, Pdtistelhirn und der grauen
Substanz des Ruckenmarks beobachtet werden.

Abb. 18: Fall 7, Umgebung 3.Ventrikel, R-APP, V 20,
Axonauftreibungen
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In der Bielschowsky-Versilberung beim Fall 11 zemgtsich im Centrum semiovale
immer wieder Axonauftreibungen. Diese traten nigbteinzelt, sondern diffus auf.
Meistens stellten sich die Axonauftreibungen infkaion Axonketten dar. Diese waren
unabhangig von GefalRen, zeigten sich auch periléskon periventrikularen Grol3hirn
waren sehr dinne und zarte, aber Uber einen lawgeauf verfolgbare Axone mit
mehreren Kaliberspriingen zu beobachten.

Im Bereich der Molekularschicht fanden sich zalkhei zur Oberflache parallel laufende
Fasern. Innerhalb der Rinde waren absteigendenéxond die senkrecht dazu
verlaufenden, verknipfenden Axone zu erkennen. dém Rinde kamen grolde
Pyramidenzellen zur Darstellung.

In den Stammganglien waren Axonauftreibungen mithnme Kaliberspriinge zu
verfolgen. Diese waren in der Inneren und AuRerapdél zu beobachten. In Bezirken
beobachteter Axonanschwellung fielen vermehrt reakerdnderte GFAP-positive
Astrozyten auf. Die benachbarte graue Substanzez&gjne nennenswerte astrozytare
Gliose, was gegen eine generalisierte Hypoxie Bpric

Weiterhin kamen Axonauftreibungen in der Mittelénder Briicke, sowohl der langen
Bahnen, als auch der Stria transversae, zur Diamsgel Mit der Bielschowsky-
Versilberung lie3en sich diese Axonschaden nicbhwaisen.

Die positive Reaktion mit RB-APP ist z.T. isolierufgetreten, haufiger jedoch im
Zusammenhang mit Glia-und Makrophagen Reaktion.

Abb. 19: Fall 11, innere Kapsel, 3-APP, V 20,
Axonschollen
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Abb. 20: Fall 11, Briicke, 3-APP, V 40, Axonschollen

Beim Fall 1 lieRBen sich R-APP positive Axone im l&ad und im Centrum semiovale
darstellen. SAB waren zu beobachten und auch kigten sich Merkmale der Hypoxie
mit Ausbildung perikardialer Odeme.

Abb. 21: Fall 10, Pons, R-APP, V 20, Axonschollen



Abb. 23: Fall 7, Umgebung 3.Ventrikel, 3-APP, V 40
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Abb. 25: Fall 11, Bricke, 3-APP, V 20, Axonauftigigen

entlang Mittellinie
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Mittels der der Immunhistochemie fir R-APP konn#exonauftreibungen aufgedeckt
werden, die man mit der Versilberung nicht sah.

Bei den Fallen (3, 6, 8, 10, 11, 14, 15, 17) wo ll#henszeiten bekannt sind, hatten wir
bei allen eine positive Reaktion auf APP, wobei Aasmald der Reaktion bei den Fallen
6, 8 und 11 besonders eindrucksvoll war.

Abb. 26: Fall 11, Bricke, Bielschowsky-Versilberyivg40,
Axonauftreibungen

Abb. 27: Fall 12, Bricke, Bielschowsky-Versilberyivg20,
Axonauftreibungen
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Abb. 28: Fall 2, GroRRhirnkortex, Bielschowsky-Véosrung, V 20,
Axonauftreibungen

Abb.29: Fall 2, GroR3hirnkortex, Bielschowsky-Vebsitung,
V 20, Axonauftreibungen
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Abb. 30: Fall 12, Innere Kapsel, Bielschowsky-\iéerung, V 40, Axonauftreibungen

Fall 12: In der GFAP-Reaktion kam es zur Darstgjleiner subpiale Gliose. Die
Mikrogliavermehrung stand oft in raumlicher Beziagwu den Axonauftreibungen. In
allen Strukturen der weil3en Substanz ist es zwaf&derproliferation gekommen. In der
Umgebung von GeféalRen war eine deutliche Glios&Klagmatodendrose zu beobachten.
In der GFAP-Reaktion war auch zu erkennen, dassgiaie Substanz, die den Kortex
und Kerngebiete wie Ncl.caudatus beinhalten, fren wreaktiven Astrozyten waren.
Lediglich ein schmaler Saum perivaskular liegendellen der grauen Substanz, die
subependymar lagen, zeigte eine geringadige Glaseler Unterseite des Balkens war
eine streifenférmige GFAP-Positivitat zu erkenndm in lateralen Bereichen zunahm
und zum Centrum semiovale hin eine Gliose bild8ternférmige Astrozyten hatten weit
verfolgbare Fortsatze.

Beim Fall 4 kam es im Thalamus und der Inneren Kaps Axonauftreibungen mit
mehrfachen Kaliberspringen im Verlauf. Auch im Mager kamen multiple
Axonauftreibungen an zum Teil sehr schmachtigenn&xozur Darstellung.
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Abb.: 31, Fall 4, Gyrus postcentralis, GFAP, V2&qktive Astroglia

Gleichzeitig war bei diesem Fall eine Vermehrueg Mikroglia in der weil3en Substanz
mit der RCA-1-Reaktion deutlich zu erkennen. In @&AP-Reaktion sah man fokal im
gleichen Areal der Axonauftreibungen eine Gliog&d am Occipitalpol.

Die Nervenzellen waren hypoxisch verandert. Didg@lendroglia stellten sich

hydrophisch geschwollen dar. Die Briicke und der rgdmeg von Aquadukt in den

4. Ventrikel zeigten sich blutgeflllt, in der Mitlielie waren die Gefal3e blutgestaut und
zeigten Erythrozytenextravasation. In der GFAP-Reakkam es perivaskular und
subependymar zu reaktiven GliazellveranderungeneictidrmalRen bestand eine
marginale Gliose. Im Bereich des Tectums liel3eh siaer Bielschowsky-Versilberung

deutlich Axonschollen darstellen. Diese waren bdeos zahlreich in der Mittellinie zu

verfolgen. Im Brickenful3 fanden sich in der Pyramiohhn fraglich aufgetriebene
Axone. In der RCA-1-Darstellung kam es innerhalbRgramidenbahn zu einer deutlich
vermehrten Mikroglia.

Hypoxie

Bei der histologischen Untersuchung der Falle eeigtich bereits in der HE-Farbung
Merkmale der Hypoxie.

Besonders unter den Blutungen stellte sich die ekldarschicht spongits aufgelockert
dar. Auch um GefalRe zeigten sich haufig hypoxiselninderte Nervenzellen. Die
Gliazellen wiesen ein optisch leeres Zytoplasma geschrumpfte Zellkerne auf. Die
kortikalen Neurone waren nahezu alle hypoxisch naégé& und geschrumpft, meistens
fand sich ein perikarielles Odem. Zum Teil war ei'dem nur perivaskular besonders
ausgepragt.
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Auch innerhalb des Kortex fanden sich diffus vdteei hypoxische

Nervenzellveranderungen. Unter Subarachnoidalbggnon  waren Nervenzellen
besonders geschwollen, fokal auch hier Anschwellungn perivaskularen

AstrozytenfiBen im Sinne des Odems. Die Hypoxigabet.a. Schicht 1 und 2 der
Molekularschicht, wobei letztere am starksten bégrowar. Die Nervenzellen der 3. und
den darunterliegenden Schichten waren nur vergimzg@oxisch. Die Nervenzellen
wiesen Odeme in ihrer Umgebung auf. Es zeigten bielite perivaskulare Odeme.

Beim Fall 7 zeigten sich nur vereinzelt perikalgyeDdeme, hypoxisch veranderte
Nervenzellen waren nicht zu finden. Eine Gewebsau#trung war auf das Zytoplasma
der Oligodendrogliazellen und die Umgebung der Merellen beschrénkt. Leider
standen uns bei diesem Fall nur 2 Préaperate zuiiang mit Ausschnitten aus der
Umgebung des 3.Ventrikels und mediobasale Antedle dorderen Temporallappens,
Boden 4.Ventrikel in HOhe Tuber ciereum.

Man erkannte hier das Einstrahlen des Tractus ugtibas zweite Praparat zeigt an der
Oberflache im Interhemispharenspalt das Chiasmawpt Es handelte sich hier um
einen Horizontalschnitt, der Frontalpole der Vohdgner und der Seitenventrikel
erfasste, lateral davon verlief die Innere Kapsel.

Unter dem Chiasma opticus erkannte man auf beiéérrSdie A.carotis internae. Diese
waren blutgestaut. Im Subarachnoidalraum neben @eiasma hatte es eingeblutet. In
der Umgebung von intraparenchymattsen Gefal3enriagide Sdume von Matrixzellen.
Subependymar zeigten sich ebenfalls kleine Nesiar Matrixzellen. Es handelte sich
hierbei um ein Frihgeborenes. Axonauftreibungenntem tdber den Matrixzellen
beobachtet werden. Frische intraparenchymale Byjetarzeigten sich perivaskular. Die
Astroglia war auch subkortikal vermehrt und durt¢hige die Rinde, besonders die
weillen Substanz war durch Fasergliose gekennagiclibie Mikroglia im
Hirnparenchym war durchweg fein verzweigt und nicdtiviert. In der RCAl
Darstellung zeigten sich im Bereich von MatrixzeBter eine fokaler Vermehrung und
Verplumpung und somit Aktivierung von Mikrogliazei.

Im Hirnstamm zeigte sich das Bild eines perivagtenn Odems mit hypoxischen
Nervenzellen, die Merkmale der Klasmatodendrosgere.
Im Kleinhirn waren die hypoxischen Veranderungerhaénismanig gering.

Insgesamt kann man sagen, dass hypoxische Verdmgeruin einigen, z.T. allen
Nervenzellen des cerebralen Kortex, Basalganghk#mstamm und ventraler Brlicke,
inf. Olive und Hippocampus zu beobachten waren.

Die graue Substanz der Gro3hirnhemisphéaren wareatreffen.



Abb. 32: HE, Fall 6, linker Schlafenlappen, Hypagxie
perikaryelles Odem

Abb.33: Fall 6, linker Schlafenlappen, HE, V 20,
hypoxische Nervenzellen unter Blutung
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Hippocampus

Der Hippocampus ist der Sitz des RiechzentrumsHilerinde, er besitzt eine zentrale
Funktion innerhalb des limbischen Sytems. Die Hgapopusregion gehért zu den
Gehirnregionen, die sehr empfindlich auf Traumalebnisse reagiert. (Kotapaka et al.
(1994), Tate and Bigler (2000), Hicks et al. (1993)

In unserer Studie lag beim Fall 11 Material vormperallapen mit Ammonshorn und
Gyrus dentatus vor. Im Sektor CA4 stellten sichobtische Nervenzellen mit
eosinophilem Zytoplasma und homogenisiertem Keoroatin dar. Die Nissl-Schollen
waren komplett verschwunden, auch die Kérnerzalles1Gyrus dentatus zeigten sich im
Sinne der Autolyse verdndert mit eosinophilem Zlgsma und grof3em
homogenisiertem Kern. Es gab keine Zelle die vorM@deanderung ausgenommen war.
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Abb. 34: Fall 11 Hippocampus, KP1, V 20,
nekrotischen Kornerzellen

Die Neurone in den Sektoren des Ammonshorns wauntolyéisch verandert. In der

Lektinhistochemie zeigte sich eine Vermehrung déadglia im Sektor CA4, innerhalb

der Koérnerzellen und in den Schafferkollateraleffe@ar als Ausdruck einer Nekrose
der Kdrnerzellen und Pyramidenzellen, die von Phgigse gefolgt wurde.



Abb. 36: Fall 11, Hippocampus, KP1, V 40 Synaptstda
In C1
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In der GFAP-Reaktion zeigt sich eine deutlicheo&#i im Sektor CA4 und perivaskular
im benachbarten GroR3hirn. Die Astrozytenfortsateigen im Bereich der weil3en
Substanz Zeichen der Klasmatodendrose. Auch dieeg&ubstanz war stellenweise
betroffen.

In der HE-Farbung zeigen sich intraparenchymatd@siorden Meningen stark gestaute
und durch die Blutstauung aufgeweiteter vendsegehafie.

Autolytische Neurone, Koérnerzellen des Gyrus destaund Pyramidenzellen des
Ammonshorns waren in der Bielschowsky-Versilberuggt zu erkennen. In der
Neurofilament-Immunhistochemie fanden sich im Sekiéd1 ganz vereinzelt deutlich
positiv gefarbte Neuron®ies galt auch fur die Zellen direkt unter dem Bales Gyrus
dentatus. Bei vergleichender Analyse der Bielschgwéersilberung lieRen sich die
identischen Nervenzellen erkennen. Auch im Fakifte sich eine ausgepragte Hypoxie
im Sektor CA2 bis CA4. Im Sektor CA1 stellten saib Nervenzellen nekrotisch dar.

Abb. 37: Fall 11, Hippocampus, GFAP, V 20
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Kleinhirnveranderungen

Auch bei der Untersuchung des Kleinhirns (Fall &gte sich die Unreife des Gehirns.
Der Kleinhirnkortex bestand aus einer bis zudgigan dusseren Kornerschicht, in der
man die aul3ere Proliferationszone und die innergrationszone noch gut erkennen
konnte. Die Molekularschicht erschien zellarm. DRurkinje-Zellen waren gut
differenziert und lieBen zwischen sich Raum fle d@ergmann-Glia. Die innere
Kdrnerzellschicht zeigte sich reif und dicht. Im mMegealraum tber der Kleinhirnrinde
erkannte man reife GefalRe, die gering blutgestaatenv Blutungen wurden nicht
beobachtet. In der GFAP-Reaktion sah man eineméteumschriebenen Bereich einer
gliosen Narbe an der Stelle einer eingeschmolz&mede, hier persistierten lediglich die
reaktiv veranderten Gliazellen und ein schmalernsaon &aufRerer Kornerschicht. Bei
den Gliazellen handelte es sich um Bergmann-Gilia.

Purkinje-Zellen der Kleinhirnrinde reagieren in dkggel sehr sensibel auf Hypoxie. Bei
unserer Untersuchung zeigten sich nur vereinzghiokigch veranderte Nervenzellen.
Hypoxie/ Ischamie scheint in der Pathogenese whbislich doch eher sekundare nach
Trauma aufzutreten.

Abb.:38 Fall 14, Cerebellum, Bielschowsky-Versillneg, V 10

Beim Fall 10 (Z.n. postanoxischem Hirnschaden) wias Kleinhirn eine elektive

Parenchymnekrose auf: alle Nervenzellen schiengmumde gegangen zu sein. Der
Defekt wurde inkomplett durch faserbildende Askingedeckt. Die Lappchenstruktur
blieb erhalten. Die Folien stellten sich extremseméachtigt dar.
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Mikrogliaknétchen

Unter Mikrogliaknétchen (MK) versteht man das Aafen von einem nekrotisierenden
Bereich mit entziindlich veranderten Knotchen, besid aus Mikroglia, Granulozyten,
Monozyten und Astrozyten. Bei 3 unserer Falle wariK beobachtet: 2, 4 und 9.

Abb.39: Fall 4, MK im Gyrus postcentralis, RCA1,rge3erung 10

In der RCA1 Reaktion zeigte sich beim Fall 4 im Mager eine Mikrogliavermehrung.
Die Mikrogliazellen waren verplumpt und erschieneamoboid transformiert und
sekundar regressiv veradndert. Das Zytoplasma magiesktin positiv, erschien und
plump. Die Kerne wiesen eine dichte Chromatinstrukauf. Darstellung eines
Mikrogliaknétchens mit fraglicher Kopplung an eingronschaden.
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Neuropathologische Befunde Rickenmark

Bei 7 Fallen stand uns Material vom Rickenmark Yerfiugung (Fallnummer: 1,
8,10,12,15,16 und 17). Bei 5 Fallen konnten auacér Mxonauftreibungen im
nachgewiesen werden.

Im kraniocervicalen Ruckenmark (Falll) kam es zuardiellung von diffusen
Axonschaden entlang der langen Bahnen. Auch digeHuurzeln im Parenchym waren
betroffen.

@

-
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Abb. 40: Fall 1, cervicales RM, APP (braun), V 408 links

Es stellten sich sehr dicke R-APP positive Axonaifingen an der lateralen Grenze der
grauen Substanz am Ubergang zur weilRen SubstanAueln am cervico - thorakalen
Ubergang kam es zur Darstellung von AxonauftreilumgHier reagierten sogar die
Vorderwurzelzellen positiv auf R-APP. Die Axondatlstng waren nicht symmetrisch.
Rechtsseitig schien die Reaktion ausgepragterinu se

Blutungen wurden intradural und epidural beobactgstist zu einer Subarachnoidalen
Blutung gekommen. Auch war eine Blutung im Myelanezkennen (Fall 1).
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Abb. 41: Fall 1,cervicales Ruckenmark, 3-APP (byaun
V 40x0,75, ) rechts

Im oberen zervikalen Ruckenmark (Fall 12) zeigteéoh sin der Bielschowsky-
Versilberung, aul3erordentlich zahlreiche Axons@rolin den intraspinal verlaufenden
Hinterwurzelfasern. Auch im Bereich der langen BahiiPyramidenbahn) fanden sich
besonders in medialen Abschnitten besonders zeh&eiund sehr dicke
Axonauftreibungen, ebenso in den intraspinalen Abgten der Vorderwurzel, die hier
langs getroffen waren. Diese geschwollenen Axonhkiesen nicht von reaktiv
veranderten Astrozyten begleitet zu sein. Hinwaidttmumatische Genese.

Weiterhin wurden Einblutungen in die graue Substheabachtet. Diese kdnnten als
Demarkationsblutungen (hamorrhagischer RandsaumTd&&inekrose des Hirntodes)
entstanden sein oder beim Schutteltrauma priméntetléd Gewalteinwirkung (Whiplash)
gewesen sein. Die Kapillaren und Venen waren in gleruen Substanz gestaut.
Besonders im Vorderhorn ist es zu ausgedehnterufimgen gekommen.

Lokale GefaRverletzungen setzten haufig sehr fiihaét kam es zu einer progressiven
Entwicklung von Blutungen in der zentralen Regi@n derletzten Riickenmarks-Region
v.a. in der grauen Substanz. Ursache dafir istdaesse von weicherer Konsistenz ist
und stérker durchblutet wird. Initial kommt es haterletzung zu petechialen Blutungen
in der grauen Substanz. Dieses Blut kommt von Kapih, Venolen und Arteriolen, fast
nie von der Arteria spinalis anterior.

Im oberen Thorakalmark zeigte sich in der Mitte giruen Substanz eine in Abraumung
begriffene Nekrose. In der Bielschowsky-Versilbggwzeigte sich in den Randzonen der
Nekrose eine Haufung von Axonschollen. Diese wanehrscheinlich am ehesten
hypoxischer Genese. Frage nach stattgehabter Ra@mmm Auch die Fasern der
vorderen Kommissur wiesen Axonschollen auf. Am &w#ibrn erkannte man auch
wieder Axonauftreibungen in den Projektionszonéa ath den Neuronen endeten.

Im tiefen Rickenmarksniveau fanden sich  Axonsemolin der Randzone der
saulenformigen Nekrose der Grisea, die nach Krgsfiistand und Reanimation
entstanden sind.
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Abb. 42: Fall 12, thorakales RM, Bielschowsky-V#rerung,
V 40, Axonauftreibungen

Beim Fall 10 ist in Hohe von C1 die gesamte grauksg&nz zugrunde gegangen. Hier
fanden sich aul3erordentlich zahlreich blutgestanteu gebildete Gefal3e und
Makrophagen, welche das nekrotische Material abt@unDie Schmetterlingsfigur war

gut zu erkennen, da sie als in AbrAdumung befindliblekrose scharf von der weil3en
Substanz abgegrenzt war. In der Nachbarschaft ddrose fanden sich zahlreiche
Axonschollen in der weil3en Substanz, welche aneejgtass Axone der langen Bahnen
in einem anderen Niveau unterbrochen wurden.

Auch beim Fall 8 konnten im Vorderhorn des zemlekh RM Axonauftreibungen
dargestellt werden. Der Befund war links ausgegréafs auf der Gegenseite. Die langen
Bahnen waren nicht betroffen. Dort zeigten sictevgrol3e Nervenzellen.
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Abb. 43: Fall 8, cervicales RM, V 40, Axonauftreiigen
im Bereich des Vorderhorns

Im Langs- als auch Querschnitt lieBen sich  Axomaidungen sowohl mit der
Immunhistochemie fur 3-APP, als auch mit der Bisdsesky-Versilberung erkennen.

Abb.: 44 Fall 8, Medulla , Bielschowsky-Versilbegyv 40,
Axone mit deutlichen Kaliberspriingen im Verlauf
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Tab. 11

Lokalisation Axonauftreibungen

Balken

Weil3e Substanz Grof3hirn
Centrum semiovale
Thalamus

Innere Kapsel

Centrum semiovale

Pons

Mittelhirn

Rickenmark

~Shaken Impact Syndrom*

Beim Fall 5 kam es zuséatzlich zum Schitteln zum slogpact Syndrome*®. Die Eltern
des Kindes haben anamnestisch kein Trauma einger#itreiner Gro3e von 54cm und
einem Gewicht von 3kg handelte es sich um einetrattersgeméaie Entwicklung. Der
hypotrophe Saugling verstarb im Alter von 3 Monat®as Kind wurde komatds
aufgefunden und frustran reanimiert. Uber die Ukierhszeit konnten keine Angaben
gemacht werden. In der Obduktion fand man nebemrenterkieferfraktur eine
Impressionsfraktur mit tief greifender Frakturlinie rechten Os temporale-parietale,
sowie im oberen Anteil des Os occipitale, sowieedineite Nahtsprengung der rechten
Kranz-Pfeil-Naht. Altere Blutungen tber der Stirtbamiund Blutunterlaufungen tber den
Streckseiten beider Unterarme wiesen auf wiederidisshandlung hin.

Histologisch lie3en sich im frontalen Gehirn friscBAB's mit grol3ter Ausdehnung Uber
den Windungstalern nachweisen. Innerhalb der Wigdidler kam es nicht zu
Einblutungen. Die Blutung war nicht Raumfordernchtét der SAB waren die Neurone
des Kortex gut erhalten. Lediglich einzelne Nenedlen erschienen geschrumpft und
hypoxisch verandert. In der Umgebung der erhaltéeurone fanden sich perikardiale
Odeme. In der Bielschowsky-Versilberung konnten Ai@ne langs von der mittleren
Kortexschicht bis zur Schnittkante im Marklager fokgt werden. Axonauftreibungen
wurden dabei nicht beobachtet. In der weil3en Sobdi@nd sich eine malige GFAP-
Reaktion, einzelne Astrozyten waren positiv undserekurze stummelférmige Fortsatze
und ein insgesamt GFAP-positives Zytoplasma aufeieelt lieRen sich perivaskulare
EndflRe darstellen. Die Glia marginalis stelltehsecwartungsgemafl GFAP-positiv dar.
In der grauen Substanz der Rinde fand sich keinektiréat. In der RCAL-
Lektinhistochemie lieRen sich die Endothelzellen gxkennen. Mikrogliazellen waren
mit ihren feinen Fortsatzen in normaler Verteiludgrgestellt. Die Mikroglia schien
nicht aktiviert zu sein. Auch parieto-temporal fandsich innerhalb der Rindenschicht
nur vereinzelt hypoxische Neurone. Die nichthypoiigeranderten Nervenzellen wiesen
ein perikaryelles Odem auf. Auch die Oligodendramgilen weisen einen Hydrops ihres
Zytoplasmas auf.
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Im Mittelhirn am Ubergang zur oberen Briicke stelltsich die Axone in der
Bielschowsky-Versilberung gut dar. Axonauftreibungearen mit dieser Methode nicht
zu verfolgen. Anders jedoch mit der Immunhistocheefiiir 3-APP. Hiermit lie3en sich
ausgepragte Axonauftreibungen darstellen. Wahnmsbtiei hat das Opfer nicht lange
Uberlebt, so dass die Axonschaden mit der Versitigpnicht erfasst werden konnten.

Abb. 45: Fallnr. 5, Mittelhirn am Ubergang zur oser
Bricke, R-APP, V 20, Axonauftreibungen

Subependymar kam es zu einer gering ausgepragteseGlVereinzelt lieRen sich
GFAP-positive perivaskulére Astrozyten in der Viggklplatte nachweisen. Zu einer
Klasmatodendrose scheint es nicht gekommen zu d4eemn. gesamte Schnitt war
durchsetzt von freier Mikroglia, die vermehrt war.

In der Medulla oblongata stellten sich perivasku@demsaume dar. Die groRen
Nervenzellen wiesen keine hypoxischen Veranderuragén Die GFAP-Reaktion war
starker in der weillen Substanz. Es fand sich eieetlidhe Demarkierung der
Hinterstrangkerne zur Markstrahlung und eine detli Gliose subependymar. In der
GFAP-Reaktion war etwa die Halfte der elongiertelnnséchtigen Zellkerne mit GFAP-
positivem Zytoplasma ausgestattet und somit adfioey Natur. In  der
Lektinhistochemie mit RCAL stellte sich ein Teilrdearginal gelegenen Zellen mit den
schmachtigen, elongierten, chromatindichten KealsMikroglia dar.

In den Stammganglien zeigte sich eine marginalesglund gelegentlich einzelne und in
Gruppen liegende reaktiv veranderte Astrozytenen wlei3en Substanz. Diese stellten
sich perivaskular in der Umgebung von Odemsaunaen d

Auch beim Fall 9 soll es neben dem Schutteln zd&geim gekommen sein.

Bei den Fallen 16 und 17 wird ein Schutteltrauma, auch ein direktes Kopftrauma
angegeben. Die Angaben zum Hergang der Verletzumgeden von den Eltern mit
verschiedenen  Sturzereignissen erklart. Bei der ti@ek waren multiple

Blutunterlaufungen im Gesicht, am Gesal} und Ruraffiig. Wahrscheinlich wurden



67

die Kinder mehr geschlagen als geschuttelt Beidreildindern ist es wiederholt zur
Misshandlung gekommen. Axonauftreibungen konnten Heesen Fallen nicht
nachgewiesen werden. Es scheint bei &alteren Kinderreiner anderen Form von
Gewaltmechanismus zu kommen.

Kontrollen

Im Anschluss erfolgte die neuropathologische Unieliang der beiden Kontrollen. Es
wurde gezielt nach Axonauftreibungen gesucht, uesalimit denen der geschittelten
Falle zu vergleichen.

Sturz aus grof3er Hohe

Hierbei handelte es sich um ein 24 Monate altesl Kiméannlichen Geschlechts. Angaben
zur Uberlebenszeit bestanden nicht.

Es war Material vom oberen thorakalen Rickenmarledifla oblongata, Pons,
GrolRhirnkortex, Kleinhirn vorhanden. Dieses wurdgtdiogisch aufgearbeitet und mit
entsprechend bearbeitet. Makroskopisch erkannte, mass die Schadelknochen in
groRer Ausdehnung frakturiert mit Impressionsfradatu Uber den linken Scheitel
verlaufend. Die harte Hirnhaut war zerrissen. Dakifh tief greifend zerquetscht.
Morphologisch kamen im Rickenmark z.T. hypoxis@randerte Nervenzellen zur
Darstellung. Die Kerne erschienen geschrumpft umd @ytoplasma kondensiert.
Paramedian neben dem Zentralkanal lieRen sichnduftreibungen beobachten.

In der Medulla oblongata fanden sich innerhalb @égenbandes zahlreiche hypoxisch
veranderte Nervenzellen. Die Zellkerne der Hirmearam Boden des 4. Ventrikels
zeigten ebenfalls hypoxische Veranderungen. Am Batks 4.Ventrikel fand sich eine
generalisierte Blutstauung. Im oberen Anteil derdMia oblongata fand sich eine durch
das Trauma direkt bedingte Einblutung an der Au@&nsDas Blut drang hier tber die
vorgebildeten Risse und Spalten in das Hirnparemchiy. Es stellte sich das Bild einer
hamorrhagischen Nekrose dar. Neben der Medulla faold ebenfalls eingeblutetes
Kleinhirngewebe. Es kdnnte sich hierbei um einartratische Lazeration handeln. Es
handelte sich eindeutig um frisches Blut.

Im Bruckenful3 waren gestaute Gefal3e und zahlreiichehe Blutungen unmittelbar
perivaskulér zu beobachten. Sie betrafen arterigiee ventse GefalRe. Die Blutungen
waren scharf begrenzt, offenbar blieb die duRersaBsembran der Gefallumgebung
erhalten.

Es spricht dafir, dass die Blutung unter geringemack ausgetreten ist. Nahezu alle
Nervenzellen der Briickenkerne stellten sich hypixigerandert dar. Sie zeigten sich
geschrumpft, der Kern farbte sich stark an. Auffdllaren eine perinukleare
Zytoplasmaaufhellung und eine stark anfarbbare jpenipherie. Gelegentlich konnte
man die geschrumpften Fortsdtze gut in das Gewebeinkerfolgen. An der
Brickenbasis fand sich subarachnoidal Blut.
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In der Brickenhaube stellten sich unmittelbar urdtem Ependym in der Mittellinie
kleinherdige Einblutungen mit darunter blutgestaut@efal3en dar. Subependymar
befanden sich regressiv verénderte eosinophilelinledGliazellen mit geschrumpftem,
rundem, chromatindichtem Kern. In der immunhistosisehen Darstellung mit
Neurofilament  zeigte sich im Hirnstamm gegeniberem langsangeschnittenen
meningealen Gefald fleckformige Verdichtungen dertiknperreaktion. In der
Bielschowsky Versilberung lie3en sich an gleichiedl& Axonschollen nachweisen.

Der GroRRhirnkortex lie3 Blut im SAR erkennen, wolaeich hier die Hirnoberflache
einreifd3t und das Blut tiefer in die Molekularschieimdringt. Im Hirnparenchym zeigten
sich Blutstauung und perivaskuldre Blutmanschettam. kleinherdig fanden sich auch
intraparenchymatése Blutungen ohne erkennbare Bazge zu einem Gefal3.
Axonschaden lieRen sich hier nicht darstellen.

Bei der Untersuchung des Kleinhirns fiel auf, daaezu alle Purkinje-Zellen hypoxisch
verandert waren. Auch hier kam es zu Einblutungeatie Molekularschicht.

Die Axonauftreibungen erschienen bei diesem Faldeesy Wahrend bei den
Schiitteltraumafallen, die langen Bahnen; Vorder-s ahuch Hinterwurzeln,
Pyramidenbahn Axonauftreibungen aufwiesen, kam @sr hzu vereinzelten
Axonauftreibungen neben dem Zentralkanal des Rimkeks und in der n&heren
Umgebung von GefalRen im Hirnstamm.

Verkehrsunfall:

Es handelt sich beim Opfer um einen 48 Monate allengen, der bei einem
Verkehrsunfall verstarb. Die Uberlebenszeit betrigg Stunden. Es war

Untersuchungsmaterial vom Rickenmark, Grof3- undnKie, sowie vom Hirnstamm

vorhanden.

Bei der Obduktion des Schadels zeigten sich Abrigse mittleren und oberen beiden
rechten Brickenvenen. Der gesamte rechte obereit&bkeecich war breitflachig

unterblutet; SDB. Es waren Berstungsbruchlinien rechten Felsenbein, sowie am
Ubergang von der mittleren in die hintere rechtéh&@elgrube zu verfolgen. Ein
Bruchauslaufer verlief in die linke mittlere Scle#gtube. Hirnstamm und Kleinhirn
erscheinen ohne traumatische Veranderungen.

In der HE-Farbung zeigten sich die Nervenzellen Bigickenkerne gering hypoxisch
verandert; die Kerne und das Zytoplasma warenhgesipft.

Die Rinde des rechten Fronto-parietalen Kortex marKugelblutungen durchsetzt, in
deren Mitte sich haufig noch GefalRe erkennen lie[fda Blutungen waren scharf
begrenzt, fillten lediglich den Virchow-RobinschBaum aus. Die Umgebung stellte
sich deutlich spongits aufgelockert dar, Nerveerelvaren hpoxisch verandert und
geschrumpft.

Ruckenmarksveranderungen: bis auf geringradig gesygsfte Vorderhornzellen auf
Hohe C1 keine pathologischenVeranderungen zu batracEs stellten sich keine
Blutungen dar. Langen Bahnen konnten im Verlaufolgt werden, die Bemarkung war
regelrecht.
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Periventrikular und Balken: Balken stellte sich batmarkt dar. Die Innere Kapsel grenzt
den Nukleus caudatus von den lateralen AbschrigerStammganglien ab. Vena magna
galeni stellte sich nicht blutgestaut dar. Es fandieh keine Hinweise fur hypoxische
Veranderungen. Eine Blutung konnte Uber dem Balkemittelbar in der Mittellinie im
Subarachnoidalraum beobachtet werden. Diese wat reeimfordernd. Sie lag direkt

Uber dem Indusium griseum.

Axonschollen lieRen sich weder im Balken noch imrddgh der Inneren Kapsel
darstellen.

Tab.:12 Zusammenfassung der Befunde

Fallnr. SDB SAB Zerebrales | Hypoxie | Astrozyten- |Al Mikroglia-
Odem Gliose Aktivation

1 X X X X X X X

2 X X X X X X X*

3 X X X X X X X

4 X X X X X X X*

5 X X X X X X X

6 X X X X X X X

7 X X X X X X X

8 X X. X X X X X

9 SB X X X X X X*

10 X X X X X

11 X X X X X X X

12 SB X X X X X X

13 X X X X X nein X

14 BH X X X X X X

15 X X X X X X X

16 SB X X X X nein X

17 X X X X X nein X

SAB Subarachnoidale Blutung

SDB Subdurale Blutung

Axonal injury, Axonschaden
Schmierblutung
Bilaterale Hygrome

Al
SB
BH

* Mikrogliaknotchen (MK)
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5 Diskussion

Beim Schuitteltrauma kommt es zu ausgepragten mimgilschen Veranderungen.
Besonderer Bedeutung kommt dabei den Axonschadediegprimar als auch sekundér
auftreten. Die Darstellung von Axonauftreibungenh bgi allen Féllen unter 1 Jahr
gelungen. In Anbetracht aller Befunde muss man hler Todesursache von einem
Schiitteltrauma mit Todesfolge ausgehen. Axonabfiregen lieBen sich in
verschiedenen Hirnabschnitten nachweisen v.a. in weillen Substanz, Balken,
Stammganglien, Pons und Mittelhirn, sowie im kraeiwvikalem Ruckenmark.

Methoden

Nicht bei allen Fallen gelang der Nachweis von Asaréaden mit der Versilberung.
Sheriff et al. (1994) haben verschieden Antikonpeuronaler Proteine auf ihre Effizienz
als Marker fur DAI vor allem in den ersten Stundech zerebralemraumauntersucht.
Sie konnten DAI mit Hilfe der Versilberung erst hadberlebenszeiten von 12 bis 24
Stunden nachweisen, wohingegen sich 3-APP alsictigzlDetektor bei Patienten, die
nur 3 Stunden uberlebt haben, zeigte.

Erklart wird diese spate Reaktion damit, dass et rach einer Verzdgerung zu einer
Diskonnektion der Axone kommt, was aber auch ddahAusmal? und die Schwere der
Verletzung beeinflusst wird (Sekundare Axotomie).

Das Auftreten von B-APP Immunreaktivitdt und dascBeinungsbild der Axonen andert
sich auch im Verlauf der Zeit; nach 3 Stunden l#bemszeit zeigen sich Axone nur
wenig geschwollen, wohingegen nach 24 Stunden Bbeniszeit das AusmaR der
Schwellung deutlich steigt und sich in Form von Aaaoftreibungen darstellt. Es konnte
nachgewiesen werden, dass R-APP DAl sogar nochneMonat nach Trauma
dargestellt werden kann(Geddes et al. 2000).

Sherriff et al. (1994) konnten bei der gleichzettigrchgefiihrten Versilberungen ihrer
Falle geschwollene Axone nur eindeutig identifizisvenn sie eine bestimmte Grofl3e
erreicht haben und das war nie der Fall bei kutzeerlebenszeiten. Auffallig war, dass
es bei einigen Fallen zwar zur Darstellung von daudtreibungen mit 3-APP kam, diese
sich mit der Versilberung jedoch nicht darstellef®én. In dieser Arbeit zeigte sich auch
beim Fall 11 R-APP positive Axonauftreibungen i dBriicke. In der Bielschowsky

Versilberung konnten auch bei wiederholter Untensug in dieser Region keine

Axonauftreibungen beobachtet werden. Es liegt wdigiglich auch daran, dass die
Versilberung nicht so spezifisch flr geschadigtere ist, wohingegen R-APP selektiv
geschadigte Axone aufzeigt. RB-APP ist somit derggete und zuverlassigere Marker fur
traumatische Axonschaden.

Wilkinson et al. (1999) untersuchten die Beziehmawischen Grof3e der Axonschwellung
und Uberlebenzeit an 66 Fallen, die Kopfverletzungaterlagen. Mit R-APP konnte

bereits nach einer Stunde eine positive Reaktmchgewiesen werden. Ein Plateau
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wurde nach 85 Stunden erreicht. Anderen ist dethivais von DAI mittels 3-APP erst
nach 1,75 bis 3 Std. gelungen (Blumberg et al. 18M5Kenzie et al. 1996)

Daraus ergibt sich eine stark positive und sigaifte Korrelation zwischen dem
Ausmaf der Axonschadigung und der Uberlebenszeit

Bei langeren Uberlebenszeiten soll die Beurteil@agch schwieriger werden.

Gleckmann et al. (1999) haben 7 SBS- Kinder untéalr mit 7 Kontrollen verglichen.

Die Immunhistochemie mit 3-APP zeigte sich als\arlasslicher Marker fiir DAI bei

Kindern unter 1 Jahr. Diese Aussage kann durctedMebeit bestatigt werden. Trotz der
z.T. langen Fixierung in Formalin gelang die Immistdchemie mit R-APP. Diese
Methode ist sensibler als herkémmliche FarbungeR, (Mersilberungen, NF). R-APP
ware ein geeigneter Marker zur forensischen Beweishg bei Kindern mit

kraniozerebralem Trauma.

Pierce et al. (1996) untersuchten ImmunhistochdmisBefunde fur R-APP nach
experimentell ausgeldsten Hirnverletzungen beidRatt

Zwei Wochen nach Trauma traten noch Axonschaden (sekundére Axotomie).

Genauer wurde der Thalamus untersucht: 1 Std. fiemlma kam es zur Akkumulation
von [-APP bilateral in Form von Axonschwellung, ma@ Std. nahmen die

Axonanschwellungen in Zahl und Gr6Re zu und nachSA& traten erstmal sog.
Jretraction balls* (Axonauftreibungen) auf. NachWloche hatte die Arbeitsgruppe den
gleichen Befund wie nach 48 Stunden.

Uberlebenszeit

Reichard et al. (2003) beschreiben 3 Falle, beedereine Uberlebenszeit angegeben
wurde, die aber eine RB-APP positiv Reaktion in weif3en Substanz zeigten. Hieraus
ergibt sich der Hinweis auf eine posttraumatischelg¢benszeit. Auch in unserer Studie
wurden 4 Kinder tot aufgefunden bzw. leblos in Hiaik gebracht. Drei dieser Falle
reagierten positiv auf die Immunhistochemie mit BFA

Bei den Fallen (3, 6, 8, 10, 11, 14, 15, 17) wo tl#ienszeiten bekannt waren, hatten
wir bei allen eine positive Reaktion auf APP, wbllas Ausmald der Reaktion bei den
Fallen 3, 6 11 und besonders eindrucksvoll warr Wiaren die Uberlebenszeiten groRer
bzw. gleich 3 Tage.

Da in sehr vielen Féllen, das Kind tot aufgefunddar bereits tot in die Klinik gebracht

wird, konnte die neuropathologische Untersuchuimg eltzliche Bedeutung in der

Rechtsmedizin zukommen, was die Bestimmung destfiaadeitpunktes angeht (Indem

man Versilberungen mit R-APP vergleicht). Daduréinike man gegebenenfalls auch
den Taterkreis eingrenzen.
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Verkehrsunfall und Stirze

Entgegen den Erwartungen konnten beim Verkehrdumd@ihe Axonauftreibungen
nachgewiesen werden. In der Literatur wird sehwvofth Auftreten diffuser Axonschaden
bei Verkehrsunfallopfern berichtet. Sheriff et 1.994) haben Verkehrsunfélle mit
Stlrzen aus grol3er Hohe verglichen. Bei 18 vondtB ks wenigstens in einer Region
der weil3en Substanz zu einer positiven ReaktiodemImmunhistochemie fir 3-APP.
Dreizehn von diesen 18 RBAPP positiven Fallen waresinen Verkehrsunfall verwickelt,
4 Stiirze aus groRer Hohe und ein Opfer eines Ulserfdle 18 RAPP positiven Félle
hatten eine posttraumatische Uberlebenszeit vomiestens 3 Stunden. 14 von den 18
RBAPP positiven Fallen zeigten BAPP ImmunreaktiitdCorpus callosum.

Durch Tierexperemente weil3 man, dass das Ausmaldiftuse Axonschéden in

Relation stehen zum auslosenden Trauma. Smitlkalet1995) haben Gehirne von
Erwachsenen untersucht, die entweder durch einekeXisunfall oder Sturz aus grol3er
Hohe ums Leben kamen. Hierbei fiel auf, dass bek&munfallopfern, das Ausmalfi an
DAI ausgepragter war, wenn der Schadel intakt ble&im Fall 5 mit der massiven

Schéadelfraktur kamen deutliche Axonauftreibungen Qarstellung. Es gab Falle ohne
Schadelfraktur, die jedoch einen ausgepréagterenrBlediufwiesen.

Bei den Féllen 16 und 17 wo zusétzlich zum Schiiii@ina, Kopftraumata dazukamen,
konnten auch wir keine Axonschaden aufdecken. Glack et al. (1999) gelang der
Nachweis mit R-APP nur bei 1/3 der Kinder naclkekiem Kopftrauma.

Bei den Sauglingen ist der weiche Schadel mit seind. noch offenen Fontanellen
sicherlich bedeutsam in der Pathogenese. Kurz aactseburt schliel3en sich die kleinen
Fontanellen und die Schadelnahte, wohingegen miBegFontanelle sich bei 50% der
Kinder nach einem Jahr schlief3t. Die Variationhmr sehr grof3 (zwischen 6 und 24
Monaten).

Unfallbedingte Sturze von Sauglingen kdnnen audhrddativ geringer Héhe (unter 1
Meter) Schadelfrakturen verursachen. Denton ef(28l04) berichten von einem Kind,
welches unter Zeugen riickwérts aus dem Bett gafalled mit dem Kopf auf einen
betonierten Boden aufgeprallt ist. Das Kind schiéilig normal in seinem Verhalten,
wurde dann aber 72 Stunden nach dem Sturz tot itnaBégefunden. Bei der Autopsie
zeigten sich eine nichtdislozierte parietale Frgk#ine minimale subdurale Blutung, ein
zerebrales Odem und ein schmaler Riss im Corpus<tah mit fokalem Axonschaden.
Diffuse Axonschaden wurde nicht gefunden. Das Kiatte keine retinalen Blutungen.
Sauvageau et al. (2008) berichten dahingegen vaenme2 jahrigem Jungen, der von
einem é&lteren Kind auf einem Spielplatz-Schauketpfgeschittelt wurde mit allen
klassischen Merkmale eines SBS.

Subduralblutungen oder sogar Todesfélle sind irsgessehr selten zu beobachten.

Die Todesursachenstatistik fur Berlin weist Uber J2hre nicht einen tddlichen Sturz
eines Sauglings aus geringer Fallhéhe auf (Max&ifep).
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Hippocampusveranderungen

Der Hippocampus scheint eine der sensibelsten éifonen im Zusammenhang mit
Trauma  zu sein. Auch wenn sich direkt in der Hgauopusregion keine

Axonauftreibungen nachweisen lassen, kommt es &@br schnell zu hypoxischen
Nervenzellschadigungen und  Mikrogliaaktivation.  BeiUberlebenden  nach

Schiitteltrauma liegt in dieser Region wahrschdingm Fokus fir bleibende Schaden.
Padilla et al. (2002) beschreiben eine extensilles& und Neuronenuntergang in der
CA1l Region des Hippocampus, womit sie die Entstghdes Diabetes insipidus bei
einem ihrer Falle schwer misshandelter Kinder eekavirde.

Mc Kinney et al. (1997) untersuchten in vitro diesache posttraumatischer Epilepsie
und fanden heraus, dass es bei Verletzung der égen CA3 Pyramiden Zellen des
Hippocampus zu neuen Axon Kollateralen kommt. Diessen sich mit Hilfe vom
Wachstums-Assoziierten Protein GAP-43 nachweisBadurch kann man beobachten,
wie neue Axone von den Pyramidenzellen des Hipppoamausgehen, die
wahrscheinlich bedeutend fiir die Entstehung pastiedischer Epilepsien sind.

Auch Lenzlinger et al. (2005) haben bei experimigrieUntersuchungen an Ratten
Hippocampusveranderungen als neuronaler VerlusAlischnitt CA3 (Nissl Farbung)
beschrieben.

Bell et al. (2005) beschrieben in ihrer Studie fsphyxie verstorbene Neugeborene)
dass sich die Neurone im CA1l Sektor des Hippocanmpcist mit 3-APP darstellen
lieRen, selbst wenn die Umgebung eine positive iReakeigte.

Bedeutung von Reanimation

Bei Sauglinge v.a. Frihgeborenen, die aufgrundseRBS beatmet werden mussen,
treten haufig periventrikulare Blutungen auf, dieden Ventrikel einbrechen und als
intraventrikular imponieren.

Untersuchungen bei anhaltender expiratorischer Apnpeigten, dass der
Alveolenkollaps zu einem intrathorakalen Druck vidd0 mmHg und einem Vena cava
superior Druck bis zu 50 mmHg fuhrt (Talbert et2405).

Sherriff et al. (1994) hatten lediglich 9/36 Fallelie beatmet wurden und eine positive
Reaktion auf B-APP zeigten. Kaur et al. (1999)dbdein von 22/25 positiven Nachweis
von APP. Unter den positiven Fallen waren auchF&le einer Hypoxiegruppe ohne
Trauma. Allerdings reagierten 3 Hypoxiefélle, dembmet wurden, komplett negativ auf
APP. Diese Arbeitsgruppe behauptet, dass Beatmumgwishtiger Faktor bei der
Entstehung von Axonschéden spielen kann- jedochr@iwvendiger sei.

Sieben der von uns untersuchten Falle wurden reartimnd 5 zeigten eine positive
Reaktion auf B-APP. Reanimation scheint das Ergatinht zu beeinflussen.
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Trauma oder Hypoxie

Man unterscheidet akute globale Ischamie von akgltéyaler Hypoxie. Erstere entsteht
infolge eines voribergehenden Herz-und Kreisldig&indes oder aufgrund eines
Kreislaufstillstandes infolge Hypotonie. Der Sateffsorrat fur das Gehirn reicht fur ca.
5-8 Minuten, danach kommt es zu Bewusstseinstoruriger Stoffwechsel schaltet dann
auf anaerobe Glykolyse um, wodurch noch mal flurée@.Minuten ATP gebildet wird.
Bleibt die Hirndurchblutung dann aus, entsteheevirsible Schaden des Hirngewebes.
Besonders empfinlich auf Sauerstoffmangel reagieden Grof3-und Kleinhirnrinde,
Striatum, Thalamus, Ammonshorn und Olive, sowie Midoblongata. Die vegetativen
Kerngebiete des Hypothalamus, die Hirnnervenkees Ruckenmark bleiben bei
Ischamien haufig verschont. Das bezeichnet man salsktive Betroffenheit oder
Pathoklise.

Bei der akuten globalen Hypoxie besteht ein chabrés Sauerstoffmangel. Vor allem
Pallidum, Nucleus subthalamicus, Zona rubra derstmzia nigra, Nucleus dentatus,
GroR3-und Kleinhirnrinde, Ammonshorn reagieren dmglsiauf Hypoxie. Diese
Beobachtung konnte man auch bei CO-Vergiftungemtraken Atemstérungen,
Asphyxie, Barbiturat- und Morphinvergiftungen maghe

Die Ursache fur diese selektive Betroffenheit mestier Hirnstrukturen liegt darin, dass
diese Zellen selbst bei intakter Blutzirkulationuka in der Lage sind, angelieferte
Substrate anaerob abzubauen. Sie sind auf den w8tbffel mit oxydativer
Energiegewinnung angewiesen. Dafir spricht auclhdee Eisengehalt im Pallidum und
Zona rubra der Substanzia nigra.

Mikrozirkulationsstérungen kénnen durch Hypoxiegelést werden.

Eine Unterbrechung der Sauerstoffversorgung des eBGesy soll bei 91% aller
Kopfverletzungen auftreten (Mc Intyre 1969).

Shannon et al. (1998) untersuchten 14 Kinder mi $Bne Schadelfraktur, haben NF
und B-APP benutzt um Axonschaden nachzuweisenefaBéAPP positive Axone in der
weil3en Substanz bei allen SBS, aber auch bei é/defin der Kontrolle

(nichttraumatisch hypoxisch ischdmische Enceph#higaHIE). Geschwollene Axone
waren bei 11/14 Fallen von SBS und bei 6/7 FéallenHiE. [-APP positive Axone
waren in beiden Gruppen vorhanden v.a. im Mittelhind in der Medulla, bei 7/11
Fallen mit SBS fanden sich auch R-APP positive Axam zervikalen RM. Bei 5/7
Fallen zeigten sich geschwollene Axone in der eei®ubstanz des Traktus. Bei den
Kontrollen mit HIE waren keine abnormen Axone zwlechten, die positiv auf 3-APP
reagierten.

Shannon et al. (1998) behaupten, dass zerebralesgkéden typisch sind fur SBS aber
auch bei einem Teil von Fallen bei hypoxisch isciséhe Verletzungen vorkommen
konnen. Halsmarkverletzungen sind allerdings eitigaypisch fir SBS und nicht fir
HIE.

Die meisten neuropathologischen Befunde bei kihdlic Autopsien beinhalten
Hypoxische und oder ischdmische Veranderung. Do€e Breite der Ursachen stellt
eine Herausforderung an den Histologen. Dazu kommen Besonderheiten des
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kindlichen, noch in Entwicklung befindlichen ZN®didas aul3ergewdhnlich schnelle
Wachstum, des noch nicht ausgereiften NervensystAomsh ist die Durchblutung des
Nervensystems hoher, die Autoregulation jedochhmacht ausgereift. Die Hypoxie ist
abhangig von Schwere und Ausmalf der Ischamie (tde generalisiert).

Hypoxische Veranderungen unreifer Neurone nennt niéaryorrhexis, nicht
zytoplasmatische Eosinophilie. Typisch ist ein sygtnsches Auftreten im Gebiet der
grof3en Gefal3e (Carotiden, ACA, CCM) Wurde auclexiperimentel nachgewiesen.

Geddes et al. (2001b) fanden bei ihrer UntersuglAxonschaden im kraniocervikalen
Ruckenmark. Sie stellten die Behauptung auf, dassed Folge von Apnoe sind,
ausgeldst durch hypoxische Verdnderungen und Himsiung.

In ihrer Studie wurden 37 Kinder, die an ,infliktdebad injuries” verstorben sind, im
Alter kleiner/gleich 9 Monate neuropathologisch araticht. Verglichen wurden diese
Falle mit einer Kontrolle aus 14 Kindern, die ausleren Grunden verstarben. DAI
wurde mittels Immunhistochemie fur RAPP identifizie Bei 13 Fallen waren
Axonschaden prasent. Ausgepragte traumatische Akéden (DAI) wurden allerdings
nur bei 2 Fallen registriert, wobei hier schwere opKerletzungen mit multiplen
Schéadelfrakturen vorlagen. Im Hirnstamm wurden beiFallen epidurale zervikale
Blutungen und fokale Axonsch&den gefunden. Die Kilein waren dahingegen
unauffallig, woraus Geddes et al. Schlussfolgertiags der kraniozervikale Ubergang
bei sehr kleinen Kindern besonders anfallig igtetsh injury from clinical hyperext. —
extension). Die Arbeitsgruppe um Geddes behauptdégrdimgs dass DAI eine
untergeordnete Rolle spielt, wohingegen durch dexléfzung des kraniocervikalen
Ubergangs es zu Atemstorungen beim Kind kommt, wades zu einer zerebralen
Hypoxie kommt, die dann wiederum zu Hirnschwellumit Hirndruck fuhrt. Erst
dadurch soll es zu den typischen SDB kommen. Sialggen, es ware gar kein Trauma
notwendig in der Pathogenese von Axonschaden.

Geddes et al. (2001) gehen davon aus, dass Apndg/pakxische Hirnschadigungen
fuhrt, die wiederum DAI verursachen.

Reichard et al. (2003) vertreten die Ansicht, dgkdbale Hypoxie durch die Apnoe
sicherlich keine unwesentliche Rolle zukommt. Insagaten Prozess geht das Trauma
allerdings der kardiopulmonalen Kaskade vorausastit der Ausléser von DAI.

Die Hypoxie erklart nicht, warum die Verletzungsster manchmal ein- oder beidseits
auftreten und auch nicht die Atrophie, die sichbkerlebenden entwickelt. Letztendlich
sind die Hirne bei der Autopsie typischerweise niabfgrund hypoxischer Schaden
verandert.

Auch beim Fall 8 konnten im Vorderhorn des zemek Rilckenmarks
Axonauftreibungen dargestellt werden. Der Befund pdoch links ausgepragter als auf
der Gegenseite. Die langen Bahnen waren nicht fletraDort zeigten sich viele grol3e
Nervenzellen.



76

Oehmichen et al. (1999) stellten die Behauptung @dass Axonschaden in der gleichen
Frequenz auftreten wie bei Hypoxie bzw. IschamiesB Arbeitsgruppe hat sich bei der
Untersuchung auf die Briicke beschrankt, da diesenders friih auf Ischamie reagiert.
Ebenso haben sich Kaur et al. (1999) mit der Beohguvon Hypoxie beim Entstehen
von Axonauftreibungen auseinandergesetzt. In il8erdie zeigten sich 12 von 28
Hypoxie-Fallen positiv fur 3-APP. Drei von 12 hattBrogen genommen, wobei einer
davon 3 Jahre zuvor ein Trauma durchgemacht hat. h&@sen bereits andere
Arbeitsgruppen darauf hingewiesen, dass DAI geahleif Drogenintoxikation auftritt
(Niess et al. 2002). Bei 3 weiteren Fallen kam e&e@émpfen, bei einem Fall war eine
Hypoglykadmie bekannt.

Bei weiteren 3 der Falle kann man davon ausgeth@ss sie wahrscheinlich gesturzt
sind. Bei einem anderen dieser 12 Falle handeltsies um ein 33 Tage altes
Neugeborenes, welches im Bett der alkoholisiertiéerE aufgefunden wurde. Aul3er der
positiven Reaktion fur 3-APP, trat bei diesem [eatlle starke Reaktion fur GFAP und
CD 68 auf. Nach Angaben der Eltern wurde das Kiadh\schlafenden Vater erdriickt.
Ob Hypoxie hier wirklich die entscheidende Rolléettpist fraglich. Letztendlich kann
man auch bei diesen ,Hypoxieféllen“ nicht sichereeArt von Trauma ausschliel3en.

Bell et al. (2005) untersuchten die Hirne von 7@&r Neugeborenenphase verstorbener
Kinder. Man wollte herausfinden, ob 3-APP ein geetgr Marker fir die Darstellung
von Neuronalen Verletzungen ist.

Die gezielte Untersuchung, ob 3-APP ein nutzlidWlarker fir neuronale Schadigung ist
wurde an 70 verstorbenen Neugeborenen (mutmalilitépartale Schéadigung)
untersucht. Dabei sind 59 in den ersten 3 Tagestarben und 11 Falle 4-7 Tage nach
Geburt. Axonauftreibungen haben sich deutlich inwleiRen Substanz, inneren Kapsel
und unregelmalRig auch im Hirnstamm darstellen fasBei dieser Studie handelte es
sich um 44 Frihgeborene, 38 Kinder kamen per Ksabaitt zur Welt.

Auch hier bestétigte sich, dass [3-APP ein nutztidlarker fur den Nachweis von
Axonschaden ist. In der weil3en Substanz beim Neargakn Hirn, schlie3en Bell et al.
(2005) Trauma als Ursache aus. Man vermutet ehepoXg als Ursache der
Axonschaden.

Die Tatsache, dass eine Anzahl pathologischer Bsezen Hirn auch Axonschaden
verursachen, konnen ist bekannt. Multipler SkleroldIV-Encephalitis, Hirninfarkt,
Hirnabszess, Dolinak et al. (2000) wiesen auf Ali keypoglykdmien und
Tumorgeschehen in ZNS nach. Aus diesem Grund iswvielstig die Atiologie eines
Falles beim Auftreten von Al genau zu untersuct@&mith et al. (2003) schreiben, dass
der Begriff ,DAI* dennoch nur im Zusammenhang mitaumatisch veranderten
Hirnverdnderungen benutzt werden sollte. Es wirddh snbieten, Axonschaden
aufgrund anderer Ursachen auch so zu umschreibespiddsweise ischamisch bzw.
vaskular verursachte Axonschaden/-veranderungen.

Nicht zu vernachlassigen ist, dass die EntstelwongDAI nicht unbedingt mechanische
Kréfte benttigt werden, da DAI auch im Zusammenhamg anderen nicht-
mechanischen Mechanismen auftreten kann. Vor allemPatienten mit Intoxikation,
vornehmlich Opiaten traten gehauft DAl auf. Desitdfen fanden sich positive
Reaktion auf R-APP im Zusammenhang mit zerebralerfarkt, Intrakraniellen
Blutungen, Metastatischen Melanomen, Binswangerdaikung auf (Niess et al. 2002).
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In Verlauf der letzten Jahre tauchen in der Litarainterschiedlich Definitionen fur
Axonschaden auf, die mehr Klarheit erbringen sollglan unterscheidet mittlerweile
diffuse Axonschaden (DAI), darunter versteht manowschaden in mindestens 6
Hirnabschnitten, wahrend man als lokalisiertem Asabvaden (Al) nur vereinzelt
auftretende Axonauftreibungen im Hirn beschreibt.

Reichard et al. (2003) unterscheiden beispielswesmematische Axonschaden (TAl),
vaskulare Axonschaden (VAI), multifokale traumatiscAxonschaden (mTAI), diffus
traumatische Axonschaden (DAI), metabolische Axbéden (MAI) und penumbrale
Axonschaden (PAl)

Bei vaskularen Al zeigt sich die Immunreaktion eimem ,zig-zag“formigen Muster,
typischerweise in der Nahe von ,internal hernidtiomelche in sekundare hypoxisch-
ischAmische Axonverletzungen resultieren (Gedded.eP000). In dieser Studie beim
Fall 11 gut zu erkennen. (Abb. 19, 24 und 2Bl betrifft das Parenchym in gut
durchbluteten Abschnitten, weil3e als auch graustdob werden betroffen.

Reichard et al. (2003) beschreiben das Auftretem waskuldaren Axonschaden in der
Mittellinie des Hirnstamms und/oder an der weiRerbs$anz der unteren Olive. Bei
18/28 Fallen zeigten VAI, wovon 16 eine Hirnschwely, aber auch ein Trauma erlebt
hatten.

Mikrogliaknotchen

Bei 3 unserer Falle kam es zur Darstellung von dikaknotchen. Mikrogliaknétchen
oder —Cluster konnen unterschiedliche UrsachenrhaBehuquillo et al. (1988) haben
MK im Zusammenhang mit DAI nach Schadel-Hirn-Traumeader wei3en Substanz v.a.
im Corpus callosum, in der Inneren Kapsel und imnstemm beschrieben. Lancon et al.
1998 beschrieben MK speziell beim SBS. Maeda urzel5Sd996) berichteten von MK
im Rahmen von Multipler Sklerose.

Des Weiteren spielen MK eine Rolle bei InfektiomenZNS. Scaravilli und Cook (1997)
beschrieben MK bei der zerebralen Toxoplasmosejdreafrikanischen Trypanosomiase
(MK um Blutgefa3e) und bei der Chagas-Krankheit.chubei der Cytomegalie-
Enzephalitis treten MK als perivaskulare und subdgmale Infiltrate in der grauen
Substanz auf.

Es ist bekannt, dass es auch im Zusammenhang faitibomen zu SDB kommen kann.
Auch bei der Klarung der Atiologie des plétzlichEimdstodes (Sudden infant death)
wurden vermehrt MK beschrieben. Verschiedene Asieippen haben sich mit dem
gleichzeitigen Auftreten von CMV und MK auseinargksetzt. Es gibt allerdings bis
heute keinen nachgewiesenen Zusammenhang zwischBh @hd dem plétzlichem
Kindstod.
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Ruckenmarksverletzungen

Menschliche Rickenmarksverletzungen konnen durchscli'edene Mechanismen
ausgeldst werden, am haufigsten durch die Komlnatius Aufprall und anhaltender
Kompression. Aufprall allein tritt beispielsweideei Verletzungen auf, bei denen
Hyperextension des Rickenmarks eine Rolle spidkrbdi kommt es nur kurz zur
Kompression des Ruckenmarks zwischen Ligamentumuritaund Bandscheibe bzw.
Kndchern-knorpeliger Saule.

Trifft auf Schitteltrauma zu: Kind wird vom Tat@m Brustkorb festgehalten und kréaftig
geschiittelt. Die noch unterentwickelte Hals-Nackeskulatur kann nicht gegen halten.

Akute Rilckenmarks-Verletzungen wurden auch experiefle untersucht. Es gibt
verschiedene Modelle u.a das ,weight-drop” ModelhVAllen. Er beschrieb erstmals
sekundar auftreten Mechanismetlie verzégert nach Trauma auftreten. Er fand in
experimentellen Untersuchungen an Hunden herauss ddyelotomie und die
Entfernung von posttraumatischen Hamatomen zur égsdrung der neurologischen
Funktion fiuhrte. Daraus ergab sich, dass im vdrblalen nekrotischen Material
schadigende Agenzien zurlckbleiben, die zu forstdnmder Schadigung des
Ruckenmarks fuhren kdnnen. Das Ganze wird unter d@s=griff Autodestruktion
zusammengefasst.

Ruckenmarksverletzungen kénnen einen neurogeneonckdusliésen und somit eine
Bradykardie und Hypotension verursachen. Diese &odnsofort nach Trauma oder
verzogert einsetzen (Tage bis Monate spater).

In verschiedenen Publikationen werden VeranderungdRickenmark beschrieben.
Tator (1995) beschreibt signifikante Axonverandgem innerhalb der ersten 15 min
nach Verletzung, die dann in den nachsten 24 Stundenehmen. Diese
Axonveranderungen beschreibt der Autor als Ruptag Axolemm mit Austreten der
Organellen in den Extrazellularraum, granuldre Degation des Axoplasmas,
Axonschwellung und Entwicklung riesiger Axone. Madlérungen bis hin zur Ruptur der
Myelinfasern, Abldsen des Myelins vom Axon (sheagisiwickeln sich relativ schnell
innerhalb der ersten Stunden. (bei menschl. Fallshgewiesen) innerhalb von Tagen
nach Verletzung kommt es zu verschiedenen Prozesaelkommt es zur Verringerung
polymorphnuklearer Leukozyten, was einen Anstieg déakrophagen (die aus
umliegenden Mikrogliazellen abstammen) zur Folget. Haie Bedeutung dieser
entzundlichen Verdnderungen ist von Interessedes@itman weil3, dass Makrophagen
Zytokine wie Interleukin | und andere abgeben, diederum schiitzende, als auch
schadigende Wirkungen ausldésen kdnnen.
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SIDS

Byard et al. (1999) fordern, dass kein Fall als Skezeichnet werden sollte, wenn nicht
eine umfangreiche Autopsie vorgenommen wurde. @&teunterliegen SBS Falle noch
nicht einer Autopsie. Dadurch ist die Wahrschehkgt sehr hoch, dass SBS- Kinder
unter falscher Diagnose laufen. Es besteht die lBafas Geschwisterkinder in solchen
Familien versterben. Vor allem beim wiederholt #etien von Kindersterblichkeit in
einer Familie, konnten teilweise Verbrechen nachgeen werden.

Histologisch weisen die bisherigen Studien daraid, tdass beim SIDS keine
Axonschaden auftreten. Niess et al. (2002 konngtluntersuchten Féllen von SIDS
keinen diffusen Axonschaden nachweisen. Die Reaktrot 3-APP war bei allen
negativ. Auch Ohemichen et al. (2008) haben Teat#lle mit SIDS Fallen verglichen,
bei keinem der SIDS Félle waren diffusen Axonsemédachweisbar.

Mittlerweile wird in der Literatur beschrieben, dagder Nukleus Arcuatus der Medulla
oblongata hypoplastisch bei SIDS Kindern ist, wotiudiese Kinder unféhig waren die
kardioventilatorische Kontrolle wahrend der Entviiclg zu halten. Der Medulla
oblongata kommt eine bedeutende Funktion bei denuAg, bei der reflektorischen
Regulation des Blutdrucks, Herzfrequenz und Hetirnus zu. Matturri et al. (2002)
haben bei 56%( 35/62) der SIDS Falle eine Hypoeldss Nukleus arcuatus beobachtet,
in 26 Fallen sogar bilateral auftretend.

Auch bei dieser Arbeit wére es interessant gewesengrofiere Anzahl Félle von SIDS
auf DAI zu untersuchen. Das hétte den Rahmen digdsit jedoch gesprengt.
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6 Zusammenfassung

Die haufigste traumatische Todesursache bei Kindemter 3 Jahren sind
Nichtunfallbedingte Verletzungen des Zentralnerysteams. Die grof3te Kklinische
Bedeutung kommt dabei dem Schutteltrauma zu.

Dies ist seit Jahren ein schwieriges Thema in dedikn. Die Dunkelziffer wird sehr
hoch geschatzt. Die tatsachliche Inzidenz schwdisshandlungen ist nicht bekannt.
Schéatzungsweise werden ca. 30/100000 Kinder Opfeichtdhfallbedingter
Kopfverletzungen.

Da der Téater selten zugibt, die Verletzung herféige zu haben, basiert die Diagnose
von nicht Unfallbedingten Kopfverletzungen bei Kémd auf einer Vermutung. Die
Schwierigkeit besteht darin, einen solchen VerdaaHhteweisen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, neuropathdohge Veranderungen nach
Schiitteltrauma zu untersuchen. Zur Verfiigung stanlile Gehirne von 17 S&uglingen
und Kleinkindern, die in den Jahren 1979 bis 2086storben sind. Bei &éllen stand
zusatzlich Riuckenmark zur Verfugung. Das Materi@nmsnt aus dem Institut fir
Rechtsmedizin der Freien Universitat Berlin. Bdiera Verstorbenen bestand der
dringende Verdacht, Opfer eines Schitteltraureaggien zu sein.

Als Kontrolle dienten 1 Verkehrsunfall und ein Stawus grof3er Hohe. Nach Anfertigung
5um dicker Schnitte wurden neben der Ubersichtafigbmit HE, immunhistochemische
Techniken und die Versilberung nach Bielschowskyveadet.

Es zeigten sich bei allen untersuchten Gehirnegeguagte Blutungen. Bei allen Féllen
lagen Subdurale und auch Subarachnoidale Blutungen Bei 3 Fallen konnten
epidurale Blutungen beobachtet werden. Weiterhinm ka&s zu hypoxischen
Veranderungen der Nervenzellen, diese scheinemndékwach Trauma aufgetreten zu
sein. Es kam zunterschiedlich ausgepréagten MikrogliadarstellubDggse traten oft im
Zusammenhang mit Axonauftreibungen auf. Es zeigitem reaktive Astroyzten.

Bei allen Fallen unter 12 Monate konnten histologisAxonschdden nachgewiesen
werden. Das Ausmald der Schaden war nicht bei albsitiven Fallen einheitlich. Bei
3/12 zeigten sich Kaliberspriinge im Verlauf der Agor.a. perivaskuléar. Axonschaden
fanden sich v.a. in der weiRen Substanz des Gmufdhinneren Kapsel, Balken,
Mittelhirn, Pons und in der grauen Substanz dek&imarks. Insgesamt zeigte sich bei
14/17 Féllen eine positive Reaktion auf 3-APP. d&t Versilberung nach Bielschowsky
lieRen sich in der weilRen Substanz des GroRRhirdsruden Stammganglien Axone mit
mehreren Kaliberspriingen, als auch Axonauftreibon(gog. ,retraction balls®) gut
darstellen. Die Immunhistochemie mit R-APP erwies gedoch als sensiblerer Marker
fur Axonschaden. Beim 3-APP handelt es sich unmmembranstandiges Glykoprotein,
welches Uber schnellen anterograden Transport poamsrt wird und bei
Traumageschehnissen akkumuliert. 3-APP stellte #iotz langer Fixationszeit des
Materials, als geeigneter Marker zum Nachweisnraischer Axonschaden dar.

Bei Sauglingen und Kindern unter 1 Jahr ist die siBdlung von Axonschaden
hinweisend auf ein Schitteltrauma.
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Die Diagnose von Nichtunfallbedingten Kopfverletgen bei Kindern erfordert jedoch
eine detaillierte multidisziplinare Beweisfuhrung. Bei einer ungenauen, z.T.
widerspruchlichen Anamnese und im Gegensatz dsadwyverem klinischen Befund
eines Sauglings mit Bewusstseinstorung, sollte rmamer an das Schutteltrauma
denken. Tot aufgefundene Kinder und solche, dieekidgt versterben, sollten
grundsatzlich zur Klarung der Todesursache einedu®tion zugefihrt werden. Die
Histologische Untersuchung von Gehirn und Rickekmdann zur Beweisflhrung
beitragen. Die Klarung vom SBS ist entscheidend #nbetracht des
Wiederholungsrisikos von 33%. Auch Geschwister&mdinterliegen dem Risiko,
geschittelt zu werden.
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