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Sudden Infant Death Syndrome: Cytomegaly of the Salivary Glands

Summary. The parotid gland and/or the submandibular gland in SIDS cases
(180 from Berlin und 75 cases from Hamburg) were examined by means of
HE staining, immunohistochemical analysis, in situ hybridization and elec-
tron microscopy. The SIDS cases were taken from the last 10 years; the age
of the children ranged from 2 weeks to 1 year. Typical cytomegaly inclusion
bodies were recognized in 10% (18 cases from Berlin; more girls than boys)
and 7% (6 cases from Hamburg; more boys than girls). Qur files indicate
that the frequency of CMV infection was not age-dependent within the first
12 months of life. Using immunohistochemical analysis and in situ hybridiza-
tion, virus substances were detected in cytomegal cells as well as in morpho-
logically uninfected cells. The literature on the clinical and epidemiological
aspects of cytomegaly indicates that a localized CMV infection of the salivary
glands does not sufficiently explain the sudden death of these infants; how-
ever, it should be emphasized that cytomegaly can influence the immunolog-
ical status of the organism.
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Zusammenfassung. Es erfolgte eine retrospektive mikromorphologische
Analyse der Glandula parotis und/oder der Glandula submandibularis von
180 pistzlichen Kindstodesfillen in Berlin und 75 Fillen in Hamburg. ErfaBt
wurden Fille der letzten 10 Jahre mit einem Alter zwischen 2 Wochen und
einem Lebensjahr. — Typische CMV-EinschluBkérper wurden im Berliner
Material in 18 Fillen (10% ; Midchen mehr als Jungen) und im Hamburger
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Material in 6 Fallen (7% ; Jungen mehr als Midchen) diagnostiziert. Wih-
rend die meisten SIDS-Fille sich im zweiten und dritten Lebensmonat ereig-
neten, war bei den CMV-Infektionen kein Altersgipfel festzustellen. Virus-
material war mit immunhistochemischen Unterschungen sowie in-situ-Hybridi-
sierung auch in histologisch unauffilligen Zellen nachzuweisen. — Unter
Beriicksichtigung der bekannten klinischen und epidemiologischen Daten
zur Cytomegalie stellt die Diagnose einer lokalisierten Infektion der Kopf-
speicheldriisen keine befriedigende Erklirung fiir den plétzlichen Tod der
Sauglinge dar; diese Befunde sind jedoch besonders beachtenswert als Hin-
weis auf eine Schwiche des Immunsystems.

Schlisselworter: Cytomegalie, SIDS — SIDS, Cytomegalie der Kopfspei-
cheldriisen

Einleitung

Die Cytomegalie ist wie die Parotitis epidemica eine typische sialotrope Virus-
infektion. Gehiufte Infektionen der Speicheldriisen im ersten Lebensjahr und
insbesondere bei plotzlichen Siuglingstodesfillen (SIDS) wurden von verschie-
denen Autoren beschrieben, zuletzt an einem groBen Material von Molz et al.
(1985) aus Ziirich. — Durch eine gemeinsame retrospektive morphologische
Studie in Berlin und Hamburg wurde untersucht, wie hiufig die Cytomegalie-
virus (CMYV)-Sialadenitis bei plotzlichen Sduglingstodesfillen in den letzten
Jahren war. Daran schloB sich die Fragestellung an, ob unter Beriicksichtigung
der Literatur epidemiologische Aspekte oder pathogenetische Uberlegungen
fiir einen kausalen Zusammenhang zwischen SIDS und Cytomegalie sprechen.

Untersuchungsmaterial nnd Methoden

Untersucht wurden die plotzlichen Kindstodesfille (obere Altersgrenze 1 Jahr) des Institutes
fiir Rechtsmedizin der Universitit Hamburg sowie des Institutes fiir Gerichtliche Medizin der
Humboldt-Universitéit zu Berlin.

Zur Verfiigung standen histologische Schnitte der Glandula parotis und/oder der Glan-
dula submandibularis von 180 Fillen aus Berlin und 75 Fillen aus Hamburg. In Berlin wurden
simtliche SIDS-Fille im Zeitraum von 1980 bis 1986 erfaBSt. In Hamburg haben die Obduzen-
ten nur in einem Teil der Fille die Speicheldriisen asserviert (etwa jeder 4. Fall seit 1976); be-
sondere Selektionskriterien bestanden dabei nicht.

Fiir orientierende Untersuchungen wurden HE-Préparate untersucht; am Formalin-fixier-
ten und Paraffin-eingebetteten Material erfolgten auBerdem regelméaBig immunhistochemi-
sche Priparationen (Markierung mit alkalischer Phosphatase) sowie in-situ-Hybridisierung
(Methodik beschrieben bei Loning et al. 1986); in einzelnen Fillen wurden auch elektronen-
mikroskopische Untersuchungen durchgefiihrt.

Die Studie wurde zunichst bewuft auf die retrospektive Uberpriifung der Kopfspeichel-
driisen beziiglich CMV-Infektionen begrenzt, da die histologische Asservierung durch ver-
schiedene Obduzenten an den beiden Instituten nach ganz unterschiedlichen Kriterien er-
folgte. Beispielsweise wurden Lymphknoten nur sporadisch untersucht (ohne richtungwei-
sende Befunde).
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Tabelle 1. Untersuchungsmaterial sowie Anteil der
CMV-Infektionen in Berlin und Hamburg

Hamburg Berlin (DDR)

n-gesamt 85 180

? 27 (32%) 79 (44%)

) 58 (68%) 101 (56%)
CMYV pos. 6 18

? 1 (17%) 12 (67%)

3 5 (83%) 6 (33%)
CMYV relativ bei SIDS 7% 10%
n

gln=1)

3t
I Abb. 1. Alters- und Geschlechtsvertei-
iy Jung der SIDS-Fille mit CMV-Infek-
. i - L1 » tionen in Berlin und Hamburg
1 J 45 8 9 10 12 Alter
(Monate)
Ergebnisse

Typische CMV-EinschluBkorper wurden im Berliner Material in 18 Fallen
(10%) und im Hamburger Material in 6 Fillen (7% ) festgestellt. Unter den infi-
zierten Kindern waren in Hamburg die Jungen und in Berlin die Médchen iiber-
reprisentiert (sieche Tabelle 1). Insgesamt waren im Hamburger und im Berli-
ner Material die Jungen etwas h#ufiger betroffen; die meisten SIDS-Fille ereig-
neten sich im zweiten und dritten Lebensmonat; mit zunehmendem Alter nahm
die Frequenz ab. Ein besonderer Altersgipfel bei den CMV-Infektionen war
nicht festzustellen; dafiir ist die Zahl der positiven Félle wohl auch zu klein
(siche Abb.1).

Zumeist ging die Cytomegalie einher mit einer stirkergradigen lympho-plas-
mazelluldren Sialadenitis. In einzelnen Fillen waren die entziindlichen Verin-
derungen aber auch nur gering ausgeprigt; es fanden sich vergleichsweise wenig
cytomegale Zellen, z. T. waren bei histologisch anscheinend intaktem Epithel
auch lediglich deformierte Reste von Einschlukorpern in der Lichtung der
Driisengénge nachweisbar (siehe Abb. 2 und 3).

Uber serologische Untersuchungsbefunde verfiigen wir nicht. Die Diagnose
der CMV-Infektion konnte in unseren Fillen gesichert werden durch immunhi-
stochemische Untersuchungen sowie in-situ-Hybridisierung. Virusmaterial
wurde mit diesen speziellen Untersuchungen auch in histologisch ansonsten un-
auffilligen Gangepithelien sowie in anderen Zellen, z.B. Makrophagen und
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Abb. 2. Glandula submandibularis: Zahlreiche cytomegale Riesenzellen im Gang-Epithel mit
typischen EinschluBkérpern

Abb. 3. Stirkergradige lympho-plasmazellulidre Sialadenitis bei Cytomegalie

Lymphocyten, nachgewiesen (siehe Abb. 4 und 5). Insofern werden durch die
Immunhistochemie und die in-situ-Hybridisierung erweiterte Moglichkeiten zur
Diagnostik erschlossen.

Ein Vergleichskollektiv (z.B. Todesfille im ersten Lebensjahr infolge
schwerer Grunderkrankungen oder nicht-natiirliche Todesfdlle) wurde nicht
itberpriift, da entsprechende Schnitte der Kopfspeicheldriisen leider nicht zur
Verfligung standen. — Kritisch ist auch anzumerken, daf} es sich um eine retro-
spektive Untersuchung handelt, die zumindest fiir Hamburg nur einen Teil der
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Abb.4. a Immunhistochemie: Grobschollige CMV-Einschliisse im Zellkern und im Cyto-
plasma der Driisengangsepithelien (Markierung durch alkalische Phosphatase). b In-situ-
Hybridisierung: Nachweis von viraler DNS in einer cytomegalen Epithelzelle

Abb. 5. a Cytomegale Zellen im Semidiinnschnitt. b Elektronenmikroskopie: Viruspartikel
im Zellkern

sezierten SIDS-Fille betraf; auch in Berlin kamen nicht simtliche SIDS-Todes-
falle zur rechtsmedizinischen Sektion. Insofern ist die Aussagekraft und Repri-
sentativitdt der Studie eingeschrinkt.

Diskussion

Das Cytomegalievirus ist weltweit verbreitet und gehort zu den hiufigsten In-
fektionserregern beim Menschen. Virologische Studien haben ergeben, da$ in
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Mitteleuropa etwa die Hilfte, in afrikanischen Lindern nahezu 100% der Be-
volkerung Kontakt mit dem CMYV hatten. Das CMV ist ein DNS-Virus der Her-
pesgruppe. In Abhingigkeit vom Zeitpunkt der Infektion lassen sich prinatale,
perinatale und postnatale Formen unterscheiden. Hervorstechende Eigenschaf-
ten der Herpesviren ist ihre Féhigkeit zur ,,viruspartikelfreien” Genomlatenz in
den Wirtszellen mit unregelm#Biger Virusneusynthese und fakultativer Krank-
heitsexazerbation. Das CMV kann auch in Form einer aktiven, subklinisch-
chronischen Infektion mit und ohne Virurie persistieren. Von besonderer aktu-
eller Bedeutung ist die Erwachsenenform der Cytomegalie, welche als Folge-
krankheit bei malignen Tumoren, immunsuppressiver Therapie, z. B. nach Or-
gantransplantationen, und insbesondere beim erworbenen Immundefektsyn-
drom AIDS auftreten kann. — Die Diagnose beruht auf der Bestimmung des
IGM Antikorpertiters gegen CMV (ELISA), dem Anstieg der Komplement-
bindungsreaktion, dem positiven Immunfluoreszenztest, dem Virusnachweis im
Urin, Speichel oder Blut sowie dem morphologischen Nachweis der pathogno-
monischen cytopathischen Effekte. Der cytopathogene Effekt des CMV ist
durch Riesenzellbildungen gekennzeichnet, welche sowohl EinschluBkorper im
Zellkern (bestehend aus DNS-Viruspartikeln) als auch Einschliisse im Cyto-
plasma (bestehend aus Viruspartikeln und aus cytoplasmatischen Sekretpro-
dukten) enthalten. Moderne Methoden der Virusidentifikation im Gewebe sind
die Immunhistologie und die in-situ-Hybridisierung (neuere Ubersichtsarbeiten
iiber CMV-Infektionen z.B. von Borisch et al. 1987; Doerr et al. 1985; Hamil-
ton 1982; Kaden et al. 1981; Loning et al. 1986; Myerson 1984; Seifert 1984;
Literaturiibersicht bis 1970 bei Krech et al. 1971; Literaturiibersicht bis 1956 bei
Seifert und Oehme 1957).

Aus der umfangreichen Literatur iiber CMV-Infektionen geht hervor, daf3
die Cytomegalie ganz iiberwiegend subklinisch ohne gravierende Krankheitser-
scheinungen ablduft. Etwa 1% aller Neugeborenen sind diaplazentar infiziert;
5 bis 10% aller konnatalen Infektionen sind generalisiert und gehen mit einer
(irreversiblen) Hirnschidigung einher, weitere 10% sollen spiiter eine mentale
Retardierung aufweisen (hierzu z. B. Doerr et al. 1985; Neumann-Hifelin 1986;
Ochme 1973; Stoll 1974). Die hiufigste Lokalisation der CMV-Infektion beim
Kind betrifft die Kopfspeicheldriisen (insbesondere Glandula parotis und Glan-
dula submandibularis); bei dlteren Kindern und Erwachsenen finden sich loka-
lisierte Formen iiberwiegend in der Lunge und im Magen-Darmkanal.

Klinische Studien (z.B. Ahlfors et al. 1978; Stoll 1974) zeigen, daB3 die
Durchseuchungsrate in der Kinderklinik sowie auch bei gesunden, zu Hause
aufgewachsenen Siuglingen um 10% liegt. — Andererseits wurde in einigen Ar-
beiten beim Vergleich von SIDS-Fillen mit Todesfallen infolge morphologisch
eindeutig faBbarer Grunderkrankungen eine gewisse Haufung der CMV-Infek-
tionen bei den SIDS-Fillen festgestellt (z. B. Miiler und Hesse 1960; Molz et
al. 1985). Beachtenswert scheinen die Untersuchungsbefunde, die nun seit etwa
30 Jahren von verschiedenen Autoren aus Leipzig mitgeteilt wurden: Demnach
sind die CMV-Infektionen der Kopfspeicheldriisen im S#uglingsalter in der
gleichen Region im Laufe der Zeit recht erheblichen Schwankungen unterwor-
fen (zwischen 0 bis 10% bei retrospektiver Untersuchung von Todesfillen im
Kindesalter; siche Tabelle 2).
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Tabelle 2. Literaturiibersicht iiber CMV-Infektionen im Kindesalter (insbesondere bei Siug-
lingen)

Autoren Region Untersuchungsmaterial  n CMV-Infektion®
abs. rel.
Seifert und Geiler Leipzig Kinder-Obduktionen 604 61 10,1%
(1956)
Mahnke (1960) Leipzig SIDS 24 6 25%
Zschoch und Mahnke Leipzig Kinder-Obduktionen 11754 86 0,7%
(1968) Siuglings-Obduktionen 2-3%
(1 Monat - 1 Jahr)
Weigel (1986) Leipzig SIDS 277 @ 9]
Essbach (1961) Magdeburg  Kinder-Obduktionen 2003 85 4.2%
Wockel und Raue Erfurt Kinder-Obduktionen 167 8 4,8%
(1961) (iberw. Siuglinge)
Miiller und Hesse Dresden SIDS 23 5 21,7%
(1960) Sauglings-Obduktionen 47 3 6,4%
Dittmann (1980) Liibeck SIDS 91 1 1,1%
Hildebrand (1966) Hamburg SIDS 77 1 1,3%
Piischel et al. (1987) Hamburg SIDS 75 6 7%
Berlin SIDS 180 18 10%
Stoll (1974) St. Gallen gesunde, zu Hause 183 17 9,3%
aufgewachsene
Sduglinge
Molz et al. (1985) Zrich SIDS 125 13 10,4%
Siuglings-Obduktionen 275 14 5,1%
Ahlfors et al. (1978) Malmo Screening Kinder 661 61 9,2%
<1Jahr
Takayama (1966) Tokyo Séduglings-Obduktionen 481 53 11%
Ludwig et al. (1969) Minnesota SIDS 32 1 3,1%
Kissane (1975) - - 10-32%

* Anmerkung: Soweit morphologische Untersuchungen zugrunde liegen, waren regelmiBig
(nahezu 100%) die Kopfspeicheldriisen untersucht und betroffen, weniger héufig z. B. Niere,
Lunge, Leber u.a. bzw. es lagen vereinzelte generalisierte CMV-Infektionen vor

Wihrend einige Autoren gerade auch in neueren Ubersichten zum plotzli-
chen Kindstod der Cytomegalie keine relevante Bedeutung fiir den tédlichen
Verlauf bei SIDS-Fillen beimessen (z.B. Althoff 1980; Valdes-Dapena 1983;
Wilske 1984; Weigel 1986), vermuten andere Autoren doch einen eventuellen
Zusammenhang (Molz et al. 1985; Miiller und Hesse 1960; Mahnke 1960; Stoll
1974; Variend und Pearse 1986; siche auch Tabelle 2).

Fiir eine eventuelle Syntropie (im Sinne von gleichen atiologischen Voraus-
setzungen) von Cytgomegalie und SIDS konnte sprechen, daB eine gewisse
Héufung der Neuinfektionen mit CMV im 3. und 4.Lebensmonat (wie in
mehreren entsprechend zeitlich aufgeschliisselten Statistiken deutlich wird; z. B.
Ablfors et al. 1978; Seifert und Geiler 1956; Stoll 1974) mit dem Zeitraum zu-
sammenfillt, in dem sich auch gehduft SIDS-Fille ereignen. ~ Folgende Aus-
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wirkungen einer CMV-Infektion konnten u.U. im Zusammenhang mit dem
SIDS stehen:

1. Der durch die CMV-Infektion hervorgerufene Eingriff ins Immunsystem
(z.B. Befall von immunkompetenten Lymphocyten, Makrophagen, Leukocy-
ten; hierzu z. B. Hamilton 1982; Seifert 1984) mit letztlich bisher nicht vollig ab-
sehbaren Auswirkungen auf die allgemeine Infektabwehr.

2. Die Beeinflussung der Fertigstellung des sektretorischen Immunglobulin A
speziell in den Kopfspeicheldriisen (hierzu Molz et al. 1985).

3. Die Moglichkeit von ZNS Affektionen auch bei postnataler CMV-Infektion
(hierzu z.B. Stoll 1974); in diesem Zusammenhang ist insbesondere auch auf
die Untersuchung von Variend und Pearse 1986 hinzuweisen, die bei SIDS-Fil-
len mit CMV-Infektionen eine nicht unerhebliche Hirnstammgliose feststellten.
4. Weiterhin ist zu bedenken, daBl auch bei morphologisch scheinbar lokalisier-
ten Infektionen (z.B. der Kopfspeicheldriisen) in der Regel eine Virdmie vor-
liegt (nachweisbar z. B. durch die Virusisolierung aus dem Urin).

Bei kritischer Bewertung der eigenen Befunde, der morphologischen Unter-
suchungen anderer Autoren und der Daten aus der klinischen Literatur ist ein
genereller Zusammenhang zwischen subklinischer CMV-Infektion bzw. mor-
phologisch lokalisierter (z. B. Kopfspeicheldriisen) Infektion und einem plétzli-
chen Tod im Siuglingsalter zur Zeit unter Beriicksichtigung der epidemiologi-
schen Gesichtspunkte nicht nachzuweisen. Abzukldren bleibt, ob genaue Ein-
zelfallanalysen unter Einsatz moderner mikromorphologischer Untersuchungs-
methoden (Immunhistochemie, in-situ-Hybridisierung, eventuell spezielle neuro-
pathologische Untersuchungen) zusitzliche Gesichtspunkte erbringen.
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