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Periventricular Fatty Metamorphosis of the Neuroglia - 
A Morphological Substrate in SIDS 

Summary. In 7 of 15 cases of sudden infant death syndrome (SIDS), distinct 
periventricular fatty metamorphosis of the neuroglia could be demonstrated 
by a histological staining technique. None of the six children (under 1 year of 
age) used as a control group whose cause of death was not SIDS showed 
this morphological change. Thin-layer chromatographic analysis of the lipids 
accumulated in the glial cells in SIDS established a high amount of esterified 
cholesterol whereas the content of esterified cholesterol in the control group 
was low. We presume that fatty metamorphosis of the neuroglia represents 
the morphological substrate of a metabolic disorder of the sensitive, imma- 
ture glia of the periventricular white cerebral matter caused by various kinds 
of damage. 
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Zusammenfassung. lm Rahmen histologischer Untersuchungen wurde in 
7 von 15 F~llen von SIDS eine massive fettige Metamorphose der Gliazellen 
des periventrikul~ren frontalen Marklagers vorgefunden. Eine Kontroll- 
gruppe von 6 Kleinkindern (Alter unter 1 Jahr), die infolge eines anderen 
natfirlichen oder gewaltsamen Todes gestorben waren, wies in keinem Fall 
diese morphologischen Ver~nderungen auf. Dtinnschichtchromatographi- 
sche Analysen der beim SIDS in den Gliazellen gespeicherten Lipide ergab 
einen hohen Anteil von Cholesterinestern, wfihrend jener in der Kontroll- 
gruppe stets nieder war. Die fettige Gliametamorphose wird als morphologi- 
sches Substrat einer geringgradigen Sch/idigung unterschiedlicher Atiologie 
der metabolisch besonders aktiven, noch unreifen Gliazellen der periventri- 
kulfiren Marksubstanz in Erw~gung gezogen. 

Schl/isselwiir~er: Fettige Gliametamorphose, periventrikulfir - SIDS 

Sonderdruckanfragen an: J. Missliwetz (Adresse siehe oben) 



174 J. Missliwetz et al. 

Einlcitung 

Di~ Schlafforschung und das Konzcpt~ dag der pl6t~liche S~iuglingstod patho- 
physiologisch mit Atcmrcgulat ionsst~rungcn zusammcnh~ngcn k~nnte~ rOckt 
das Gehirn in den Brcnnpunkt  dcr morphologischen Studicn iib~r das SIDS. 
Naturgem~ig wurde vor allem die Region der Atemzentren ,  also der Hirn- 
s tamm, untersucht und auf Gliosen als Folgezustand nach Hypoxie  geachtet 
(Ambler  et al. [1]; Becker  und Takashima [4]; Kelly und Shannon [12]; Molan- 
der und Brun [17]; Naeye [18]; Takashima et al. [22]). Durch einen Fall in un- 
serem Obduktionsgut  motiviert,  gingen wir der Frage nach, ob eine Beziehung 
zwischen einem anderen Gehi rnbefund - n~imlich der fettigen Gl iametamor-  
phose - und dem pl6tzliche~ Sfiuglingstod besteht. 

Untersuchungsmaterial 

Von Oktober 1984 bis September 1985 untersuchten wir prospektiv 21 Todesffille von Kin- 
dern unter einem Lebensjahr, wobei 15 Ffille sowohl nach morphologischen Kriterien als auch 
nach der Vorgeschichte - der Tod trat pl6tzlich und gfinzlich unerwartet aus scheinbarer Ge- 
sundheit ein - dem SIDS zuzuordnen waren. Bei den anderen 6 F~illen konnte eine Todes- 
ursache obiektiviert werden (Erdrosselung, Schfidelhirntrauma, Selbsterdrosselung, Intoxika- 
tion, Pneumonie, Myocarditis). Durch Befragung der Eltern und der behandelnden Kinder- 
firzte wurden Vorerkrankungen der Kinder erhoben und familienanamnestisch nach Erb- 
krankheiten, vor allem nach bekannten St6rungen des Lipidstoffwechsels gefragt. 

Histologische Untersuchungen 

Methodik 

Aus unterschiedlichen Gehirnregionen wurden Gewebsstficke entnommen, in 10%igem ge- 
pufferten Formaldehyd fixiert und nach Anfertigung yon Gefrierschnitten die Lipide histo- 
logisch dargestellt. Um artefaktbedingte Fehlinterpretationen auszuschliegen, gelangten zwei 
unterschiedliche Fettffirbungen (Fettrot 7B gel6st in A_thanol und Fettrot 7B gel6st in Pro- 
pylenglykol) unter Mitffihrung positiver und negativer Kontrollschnitte zur Anwendung. Als 
positiv beurteilt wurden iene Ffille, die zahlreiche massiv lipidbeladene Zellen sowie Zell- 
aggregate aufwiesen. Negativ bewerteten wit alle Ffille mit vereinzeltem Auftreten fetthalti- 
ger Zellen sowie eine perivaskul/ire Anordnung dieser Zellen. Zusgtzlich wurden Fgrbungen 
mit Haemalaun-Eosin, nach van Gieson, Berlinerblau, PAS und zur Markscheidendarstellung 
nach Kltiver-Barrera und mit Solochromcyanin durchgeftihrt. 

Ergebnisse 

In den 15 Ffillen von SIDS konnten siebenmal massive Ansammlungen von fett- 
haltigen Zellen im Groghirngewebe nachgewiesen werden. Achtmal  bestand 

Tabelle 1. Auswertung des Fallmaterials 

17 Ffdle (Alter 9-12 Monate) 

Positiv Negativ 

SIDS 7 8 
Nicht SIDS 0 6 
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Tabelle 2. Angaben zu den positiven Ffillen 
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Alter Positive Ffille 

Anamnese Makroskopische Gehirnbefunde 

1 Monat 

11/2 Monate 

11L, Monate 

21/2 Monate 

21/2 Monate 

4 Monate 

41/2 Monate 

Seit Geburt Verdauungsst6rungen, 
i. d. letzten Tagen verktihlt 

Unaufffillig 

I. d. letzten Tagen Schnupfen, 
starkes Schwitzen 

Postpartale Cyanose, Apathie, 
Tachypnoe, Ultraschall: PVL 

Fr~hgeburt, i. d. letzten Tagen 
Schnupfen 

Z.n. fiberlebter Fruchtwasser- 
aspiration 

Verlfingerter phys. Ikterus, 
Soor 

Derbe Markregionen im frontalen 
Marklager 

Derbe Markregionen im frontalen 
Marklager 

O.B. 

PVL 

Derbe Markregionen im frontalen 
Marklager 

O.B. 

PVL und SCL 

Abb.1. Horizontale Schnitt- 
ffihrung durch das periventri- 
kulfire Marklager des linken 
Stirnlappens mit fettiger Meta- 
morphose der Neuroglia (Pfeile). 
G,c.c. Genu corporis callosi; 
Vh.1, Vorderhorn des linken 
Seitenventrikels. Gefrierschnitt, 
Fettrot-Haemalaun (28 x)  
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Abb.2. Subependymale Anh/iufung fetthaltiger Neuroglia im Corpus callosum. Oefrier- 
schnitt, Fettrot-Haemalaun (116 x) 

der als negativ definierte Befund yon nut vereinzelt vorhandenen fettbeladenen 
Zellen. Die sechs Kontrollf~lle wiesen stets einen negativen histologischen Be- 
fund auf (Tab. 1). In Tabelle 2 sind die positiven Ffille nach Lebensalter, Vorge- 
schichte und makroskopischem Hirnbefund aufgeschltisselt. Bemerkenswert 
war, dab zwei der sieben F~ille eine periventrikulfire Leukomalazie (PVL) und 
zus/itzlich einer dieser F/ille eine subcorticale Leukomalazie (SCL) boten. Bei 
allen sieben positiven Fgdlen fanden sich fetthaltige Zellen im gesamten GroB- 
him, wobei ihr Maximum in der Radiatio genu corporis callosi frontal-periven- 
trikul~ir (Abb. 1) und subependymal im Corpus callosum (Abb. 2) anzutreffen 
war. In der HE-F/irbung stellte sich das Zytoplasma dieser Zellen als optisch 
leer dar (Abb. 3 a), wfthrend in der Fettrotf/irbung des Zytoplasma zum Teil bis 
in die peripheren Zellausl/iufer mit Fett in korpuskulftrer Form regelrecht ange- 
schoppt war (Abb. 3b). Vereinzelt wurden die Zellkerne dutch Fettpartikel ver- 
deckt, iiblicherweise waren sie aber deutlich zu erkennen. Es handelte sich um 
Zellen mit grol]en Kernen von m/iBigem Chromatingehalt, also um Zellen mit 
dem Erscheinungsbild der Astroglia. Die Markseheidenf~irbungen zeigten 
keine Hinweise auf Abbau der Markscheiden und ergaben unter Bedacht- 
nahme auf alas Alter der Kinder eine regelrechte Myelinisierung der untersuch- 
ten Hirnregionen. Familienanamnestisch lagen keine Erkrankungen des Fett- 
stoffwechsels vor. 

Diinnschichtchromatographische Untersuchungen 

Methode 

Von 4 Kindergehirnen mit histologisch nchweisbarem abnormen Gehalt an fetthaltigen Zellen 
sowie als Kontrollgruppe yon 2 Gehirnen der SIDS-F/ille ohne diesem Befund und weiteren 
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Abb.3. a Optisch leere peri- 
nuklefire H6fe nach Paraffin- 
einbettung infolge fettiger Meta- 
morphose der Gliazellen. Haema- 
laun-Eosin (308 x). b Korpus- 
kulfires Fett im Zytoplasma und 
den Zellauslfiufern der Neuroglia. 
Gefrierschnitt, Fettrot-Haemalaun 
(308 x) 
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3 Gehirnen der Kinder, die nicht an SIDS gestorben waren, wurden aus der periventrikulfiren 
weigen Hirnsubstanz der Vorderlappen ieweils 20 g Markgewebe in frischem Zustand ent- 
nommen, in reiskorngroge Stticke zerkleinert und ftir die Dauer von 2Std in 100ml Folch- 
schem Gemisch (Chloroform-Methanol, 2 + 1) extrahiert. Der Extrakt wurde nach dem Fil- 
trieren im Rotovapor bei 60°C und Unterdruck zur vollkommenen Trockenheit eingeengt und 
der verbliebene Rtickstand in ieweils 5 ml Folchscher L6sung aufgenommen. I gl des gewon- 
nenen Lipidgemisches wurde auf mit Kieselgel 60, 0,25 mm dick beschichteten Chromato- 
graphieplatten punktf6rmig aufgetragen und im Neutralfettbereich sowie im Polaritgtsbereich 
der Phospholipide diinnschichtchromatographisch aufgetrennt. Als Laufmittel zur Trennung 
der Neutralfette gelangte das Fliegmittel Petrol~ither-Di~ithylfither, 80 + 20 zur Anwendung; 
die Phospholipide wurden nach einem ersten Reinigungslauf mit Difithylfither, wodurch die 
unpolaren Lipide mit der L6sungsmittelfront enffernt werden, mit dem Fliegmittel Chloro- 
form-Methanol-Wasser, 65 + 25 + 4 aufgetrennt. Die Steigh6he des Laufmittels betrug 12 cm, 
der chromatographische Vorgang land in 3 cm breiten, maximal mit dem Laufrnittel gesfittig- 
ten Trogkammern, bei gleichzeitiger Anwesenheit eines standardisierten Lipidgemisches auf 
der Platte statt. Zur Sichtbarmachung der aufgetrennten Lipidfraktionen ohne gleichzeitige 
chemische Vergnderung der Lipide erschien ein Besprfihen mit einer 0,2%igen 2', 7'-Dichlor- 
fluorescein-L6sung am geeignetsten. Die bespriihten Platten gelangten sodann zur Betrach- 
tung unter eine Ultraviolett-Quecksilber-Handlampe mit einer Wellenl~inge yon 365 nm. Zur 
semiquantitativen Ermittlung (Holczabek [9]) der prozentuellen Anteile der Lipidfraktionen 
wurden die Chromatogramme mit Aluminiummolybdat + Perchlorsfiure-Reagenz besprfiht, 
20Min bei 120°C inkubiert und danach densitometriert. Der Nachweis cholesterinhaltiger 
Verbindungen gelang durch die braunrote Farbreaktion nach Besprtihen mit 50%iger Schwe- 
fels~iure und Erwfirmen auf 100 bis 110°C. Zur eindeutigen Identifizierung von Estern war zu- 
sfitzlich eine Verseifung der Proben in methanolischer Kali-Lauge und eine chromatographi- 
sche (~berpriifung des Resultates der alkalischen Hydrolyse erforderlich. Die Affinitfit der 
einzelnen Lipidfraktionen auf der Diinnschichtplatte zum Farbstoff Fettrot 7B konnte durch 
direkte Ffirbung der Platte in einer gesfittigten Fettrot-7 B-Propylenglykoll6sung und anschlie- 
gender Wfisserung ermittelt werden. 

Ergebnisse 

Durch die Extraktion mit Folchschem Gemisch wurden aus der Marksubstanz 
der Gehirne aller untersuchten Kleinkinder 2,2 bis 5,1 Prozent des Ausgangs- 
gewichtes an Lipiden gewonnen, Der  prozentuelle Anteil der extrahierbaren 
Lipide aus den Gehirnen war unabhfingig vom Alter des Individiums und vom 
Umfang der Myelinisierung der Markscheiden. Signifikante Unterschiede im 
Gesamtlipidgehalt zwischen ,,normalen" Gehirnen und Gehirnen mit Fettspei- 
cherung bestanden nicht. Die dtinnschichtchromatographische Auftrennung 
aliquoter Anteile der Lipidextrakte erbrachte im Phospholipidbereich keine 
nennenswerten Unterschiede irn Hinblick auf die qualitative oder quantitative 
Zusammensetzung der Extrakte. Die chromatographische Analyse der Neutral- 
fette konnte keine signifikanten Unterschiede in der Cholesterin-, Fettsfiure-, 
Diglycerid- oder Triglyceridfraktion aufdecken. Durch die semiquantitative 
Auswertung der Densitogramme zeigte es sich jedoch, dab der Anteil der Cho- 
lesterinesterfraktion in den Extrakten aus den Gehirnen jener Sfiuglinge, wel- 
che histologisch einen abnormen Gehalt an Fettspeicherzellen aufwiesen, 20- 
35% der Neutralfette betrug, wfihrend er in der Vergleichsgruppe stets unter 
10% lag. Die Ffirbung der Diinnschichtchromatogramme mit dem histologi- 
schen Farbstoff Fettrot 7B gel6st in Propylenglycol ergab eine hohe Affinitfit 
des roten Farbstoffes zu s~irntlichen Lipidfraktionen, denen als Formel ein Ester 
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Abb.4. Mit Fettrot geffirbtes 
D~nnschichtchromatogramm des 
Neutralfettbereiches. SIDS 
P16tzlicher Kindestod; Gew 
gewaltsamer Tod; SL standardi- 
siertes Lipidgemisch; FR fettige 
Metamorphose der Neuroglia; 
PVL periventrikulfire Leukomala- 
zie; ChE Cholesterinester; 
Tri Triglyceride FS Fettsfiuren; 
Ch Cholesterin 

zugrundeliegt. Dementsprechend aufffillig war vor allem bei dieser Ffirbung der 
signifikante Unterschied in der Farbintensitfit der Cholesterinesterfraktionen 
(Abb. 4). Nach Verseifung der Proben und anschliel3ender dfinnschichtchroma- 
tographischer Auftrennung waren im Neutralfettbereich ausschlief31ich Chole- 
sterin und Fettsfiuren als Spaltprodukte der alkalischen Hydrolyse nachzuwei- 
sen, wodurch die Cholesterinesternatur der variablen unpolaren Fraktion im 
Rahmen der d~nnschichtchromatographischen Analyse erwiesen ist. 

Diskussion 

Die chemische Natur des gespeicherten Lipides, das Fehlen eines Markschei- 
denabbaues, das pathologisch-anatomische Bild der inneren Organe in seiner 
Gesamtheit sowie die Abwesenheit einer neurologischen Symptomatik und die 
negativen Familienanamnesen sprechen daffir, dab das ungew6hnlich reichliche 
Auftreten dieser fetthaltigen Zellen im zentralen Nervensystem bei den unter- 
suchten SIDS-Ffillen nicht auf eine bisher bekannte Lipidstoffwechselerkran- 
kung - insbesondere eine orthochromatische Leukodystrophie - zurfickzuffih- 
ren ist. Auffallend erscheint, dab zwei der sieben positiven Ffille eine Leuko- 
malazie aufweisen. Wie Banker und Larroche [8]; Leech und Alvord [13]; Le- 
vene et al. [14] sowie Rorke [19] darlegten, geh6rt das Auftreten fetthaltiger 
Zellen in der Umgebung von erweichten bzw. zystisch umgewandelten Hirn- 
arealen zum typischen Erscheinungsbild der Leukomalazie, so dab die gespei- 
cherten Lipide als Abbauprodukte des Nervengewebes angesehen werden 
k6nnten. Auch die Untersuchungen von Takashima et al. [22] zeigten, dal3 Kin- 
der, die einem pl6tzlichen Sfiuglingstod erliegen, fiberdurchschnittlich hfiufig 
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diese Verfinderungen, sogenannte ,,white matter lesions", aufweisen. Wenn- 
gleich man diesen Markschfiden durchaus eine disponierende Wirkung bei tier 
Pathogenese des SIDS zubilligen k6nnte, bleibt die Frage often, wie es zum 
massiven Auftreten fetthaltiger Zellen im Gehirn bei gleichzeitigem Fehlen leu- 
komalazisch verfinderter Hirnregionen kommen kann. 

Als Erklfirung bietet sich daher nur eine morphologische Verfinderung per 
se an, nfimlich die fettige Metamorphose der Gliazellen. Dieser Befund wurde 
erstmals 1867 von Virchow beschrieben und im Zusammenhang mit einer Ence- 
phalitis congenita als krankhaft interpretiert. In der Folge gab es immer wieder 
Autoren wie Chester et al. [5], Gadsdon und Emery [7], Fischl [6], Leech und 
Alvord [13], Siegmund [21], die ebenfalls von einer pathologischen Ver~inde- 
rung ausgingen, wfihrend andere diesen Befund als physiologisch (Hayem [8]; 
Jastrowitz [10]; Mickel und Gilles [16]; Merzbacher [15]; Tuthill [24]; Wohlwill 
[27]) erachteten. So gelang es Jellinger et al. [11] nachzuweisen, dag das Auf- 
treten sudanophiler K6rnchen in Zellen der Geffigwand bzw. in der unmittel- 
baren Geffigumgebung eine physiologische Erscheinung darstellt, welche im 
Alter zwischen 3-6 Monaten am ausgeprfigtesten ist. Im Zuge einer elektronen- 
mikroskopischen Studie verifizierten Schneider und Mitarbeiter, dab die Glia- 
zellverfettung vorwiegend Astrozyten betrifft und einen sensiblen Indikator ffir 
metabolisch-zirkulatorische St6rungen darstellt. Sie diskutierten als Ursache 
ffir diese intrazellulfire Lipidakkumulation auch einen programmierten Zelltod 
anlgglich der embryonalen Entwicklung und Myelinisierung. Leech und Alvord 
[13] interpretierten die Leukomalazie als Folge einer fettigen Degeneration der 
Neuroglia. Unserer Auffassung nach handelt es sich bei der fettigen Metamor- 
phose der Gliazellen um ein eigenstfindiges Krankheitsbild der Neuroglia, wel- 
ches ffir sich alleine in der weigen Hirnsubstanz zur Ausbildung kommen kann, 
abet auch der Leukomalazie vorangeht, wobei eine geringgradige Schfidigung 
unterschiedlicher Ntiologie an den metabolisch besonders aktiven, noch un- 
reifen Gliazellen anzunehmen wfire. Als entscheidendes Kriterium ffir das Vor- 
liegen eines pathologischen Prozesses erachten wir eine Vermehrung der fett- 
haltigen Zellen, die fiber das physiologische Ausmal3 hinausreicht. Diese quan- 
titative Zunahme war in unseren Ffillen nicht nut dutch die histologische Tech- 
nik darstellbar, sondern konnte vor allem dutch die semiquantitative Auswer- 
tung der dfinnschichtchromatographisch aufgetrennten Lipidfrakti~onen objekti- 
viert werden. Doch stellt der unspezifische Befund der fettigen Metamorphose 
der Neuroglia offenbar nur ein fakultatives morphologisches Substrat des SIDS 
dar. Gestfitzt wird diese Auffassung durch die Untersuchungen von Gadsdon 
und Emery [7], die in 50% yon 42 pl6tzlichen Kindestodesf~illen eine fettige 
Degeneration vorfanden und nach histochemischen Studien eine Ansammlung 
von Cholesterinestern in diesen Zellen vermuteten. Diese Hypothese konnte 
nun dutch unsere dfinnschichtchromatographischen Untersuchungen verifiziert 
werden. Cholesterinester stellen vor allem im Zusammenhang mit der Mark- 
scheidenbildung auch einen physiologischen Bestandteil der Lipide des kind- 
lichen zentralen Nervensystems dar (Adams und Davidson [1]); die dtinnschicht- 
chromatographischen Untersuchungen erbrachten aber den Nachweis einer 
megbaren Vermehrung der Cholesterinesterfraktion in der weigen Hirnsub- 
stanz von SIDS-Ffillen. Stellt man eine St6rung der ZNS-Funktion in den Mit- 
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te lpunkt  der pa thogene t i schen  ~ b e r l e g u n g e n  beirn pl6tzlichen Sfiuglingstod 
(Wilske [26]), so lfiBt sich die fettige M e t a m o r p h o s e  der Neurogl ia  wider- 
spruchsfrei  mit dieser A n n a h m e  in Einklang bringen,  wenngleich sie nur  einen 
unspezifischen k rankhaf ten  Zus tand  des zentralen Nervensys temes  anzeigt. Die 
beschr iebenen  Verf inderungen liefern daher  einen Hinweis auf ein nattirliches 
Todesgeschehen ,  was bei den unter  Umstf inden spfirlichen morpholog i schen  
Befunden  beim SIDS in der  tfiglichen Praxis der Begutach tung  eine erhebliche 
Hilfe sein kann.  
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