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Histologische Befunde der Speiserohre im Sauglingsalter.
Ein Beitrag zur Frage des gastro-oesophagealen Refluxes
beim plotzlichen Kindstod*

M. RiBle und G.Weiler
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Histology of the esophagus in infancy.
Contribution to the question of gastro esophageal reflux
in sudden infant death (SIDS)

Summary. In 53 mortalities (1 stillbirth, 2 neonates, 7 cases up to 5 years of
age and 43 SIDS cases), systematic histological investigations were carried
out on the esophagus. The results comprised a topography of epithelial defects
and inflammatory wall changes. In the SIDS cases, focal epithelial defects
could be detected in 14% and fresh inflammatory infiltrates in 7% without
preferential localization. There were also lymphocytic reactions of varying
extent (62%), but mainly in the upper one-third of the esophagus. Similar
findings were found in the 10 non-SIDS cases. The results pattern is discussed
with regard to its pathological relevance. It appears to be doubtful that the
inflammatory changes are the result of reflux, as reflected in morphological
terms.

Key words: SIDS, histological findings in the esophagus — gastroesophageal
reflux and SIDS

Zusammenfassung. Bei 53 Sterbefillen (1 Totgeburt, 2 Neugeborene, 7 Fille
im Alter bis zu 5 Jahren und 43 SIDS-Fille) wurden systematische histolo-
gische Untersuchungen des Oesophagus durchgefiihrt. Die Befundung beriick-
sichtigte die Topographie von Epitheldefekten und entziindlichen Wandver-
dnderungen. Bei den SIDS-Fillen konnten herdférmige Epitheldefekte in
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14% und, unabhéngig hiervon, frische entziindliche Infiltrate in 7% ohne
bevorzugte Lokalisation, lymphozytire Reaktionen unterschiedlichen Aus-
mafes (62%) jedoch gehduft im oberen Drittel der Speiserdhre festgestellt
werden. Ahnliche Befunde ergeben sich bei den 10 non-SIDS-Fillen. Das
Befundmuster wird hinsichtlich seines Krankheitswertes diskutiert. Daf} es
sich bei den entziindlichen Verdnderungen um eine morphologisch fabare
Refluxfolge handelt, erscheint fraglich.

Schliisselworter: SIDS, histologische Oesophagusbefunde — gastrooesopha-
gealer Reflux und SIDS

Einleitung

Der gastro-oesophageale Reflux stellt ein klinisch und radiologisch gesichertes
Phinomen im Kindesalter dar, von dem das erste Lebensjahr am stérksten be-
troffen ist. Der Krankheitswert dieses Erscheinungsbildes wird aufgrund unein-
heitlicher Definitionen und verschiedenartiger Manifestationsformen unterschied-
lich beurteilt. Ein derartiger Reflux wird seit langem auch als moglicher auslo-
sender Faktor fur den plotzlichen Kindstod (SIDS) mitverantwortlich gemacht.
Phatogenetisch soll der refluierte Mageninhalt hierbei einen Laryngospasmus
auslosen und somit eine obstruktive Apnoe bewirken. Da morphologisch faB-
bare Reflux-Folgen im S#uglingsalter offenbar nur selten in Erscheinung treten
und dieser Thematik aus morphologischer Sicht bisher nur wenig Beachtung zuteil
wurde, haben wir systematische histologische Untersuchungen der SpeiserShre
bei SIDS- und non-SIDS-Fillen durchgefiihrt.

Untersuchungsgut und Methode

Die histologischen Untersuchungen erstreckten sich auf insgesamt 53 Sterbefille,
die keine Zeichen von Fiulnis boten. Die Fille unterteilen sich in: 1 Totgeburt,
2 Neugeborene, 7 Fille im Alter bis zu 5 Jahren (1,5 Monate bis 5 Jahre; 1 natiir-
licher Todesfall, 6 nicht-natiirliche Todesfille) und 43 Fille von plotzlichem
Kindstod (4 Wochen bis 11 Monate). Bei den SIDS-Fillen waren 31 ménnli-
chen und 13 weiblichen Geschlechts. In der non-SIDS-Gruppe war 7mal das
ménnliche und 3mal das weibliche Geschlecht vertreten.

Der Oesophagus wurde in iiblicher Sektionstechnik erdffnet, makroskopisch
inspiziert, abprapariert und zusammen mit dem Kehlkopf in Formalinlésung
fixiert. Sodann wurden horizontale Stufenschnitte im Abstand von 1cm ange-
fertigt, wobei der oberste Schnitt in Hohe des Ringknorpels des Kehlkopfes
und der unterste durch die Cardia gelegt wurden. Die histologische Befundung
erfolgte an HE-, EVG- und ASDCL-Schnitten. Folgende Parameter wurden in
die Beurteilung mit cinbezogen: Epitheldefekte, entziindliche Infiltrate, Gehalt
an lymphatischem Gewebe, Bindegewebsgehalt, Mastzellvorkommen und Blut-
gehalt. Die topographische Lage der jeweiligen Veridnderungen wurde entspre-
chend vermerkt.
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Ergebnisse

Die histologischen Oesophagus-Befunde der 53 Sterbefille, unterteilt in SIDS
und non-SIDS-Fille, sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

In der Gruppe der 43 SIDS-Fille konnten Epitheldefekte 6mal (14%) und
herdformige entziindliche Epithelverinderungen ohne vollstéindige Defektbildung
3mal (7% ) beobachtet werden (Abb. 1. und 2.). Die Epitheldefekte fanden sich
sowohl in den proximalen als auch in den distalen Anteilen des Oesophagus,
hiervon in je einem Fall an 2 bzw. 3 verschiedenen Stellen. Entziindliche Infiltrate
lieBen sich 2 bis 5 cm unterhalb der Kehlkopfebene nachweisen. Die entziindli-
chen Reaktionen waren meist unterschiedlich alt. Lediglich in einem Fall han-
delte es sich um ein akutes submukoses Infiltrat und nur bei einem Fall war eine

Tabelle 1. Histologische Oesophagus-Befunde bei 43 SIDS- und 10 non-SIDS-Féllen

SIDS-Fille non-SIDS-Fille
n=43 n=10
Epitheldefekte 6 (14%) 2
Leukozytire Infiltrate 3 (%) 0
Starkere lymphozytire Reaktion 27 (62%) 6
Mastzellhyperplasie 10 (23%) 4
Hyperidmie 8 (19%) 4

Abb.1. ,Gedeckter Epitheldefekt. Lympho-histozytire Infiltration mit leichter bindegewebiger
Reaktion und Kapillarproliferation (EvG, 126 X). Selbsterdrosseln, 13 Monate
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Abb. 2. Intraepitheliale und submukdse Lymphozyteninfiltration, einzelne Granulozyten.
(HE, 50 x). SIDS, 1 Monat

geringe herdférmige Bindegewebsvermehrung, in Kombination mit einem Epi-
theldefekt, darzustellen. Am Ubergang zur Magenschleimhaut war hingegen
regelmiBig eine diffuse interstitielle Infiltration von Leukozyten, insbesondere
eosinophilen Granulozyten, und Rundzellen vorhanden (Abb. 3a und b). Die-
ser Befund wurde daher nicht in die zahlenméfige Auswertung mit einbezogen.
Lymphozytire Reaktionen unterschiedlich starken AusmaBes konnten in 27
Fillen (62% ) beobachtet werden (Abb. 2). In 8 Fillen (19% ) waren sie in sdmt-
lichen Schnittebenen vorzufinden, in 10 Fillen (23%) bei gleichzeitiger Ver-
mehrung meist submukds gelegener Mastzellen im Bereich aller Schnittebenen.
Am hiufigsten lieBen sich lymphatische Reaktionen dicht unterhalb der Kehl-
kopfebene erkennen. Der Blutgehalt submukéser Gefidfie war in 8 Fillen
(19%) in allen Bereichen des Oesophagus deutlich erhoht. Wurde lediglich die
obere Hilfte der Speiserohre beriicksichtigt, so fand sich eine Hyperdmie in
6 Fillen, ausschlieBlich in der unteren Hilfte in 5 Fillen.

Die Gruppe der 10 non-SIDS-Fille wies dhnliche Befunde auf. Bei einem
Fall von Selbsterdrosseln (13 Monate, weiblich) und einem Fall von Ertrinken
(2 Jahre, minnlich) war 2 bzw. 3 cm unterhalb des Kehlkopfes ein éiterer herd-
formiger Epitheldefekt darzustellen (Abb.1). Frische entziindliche Infiltrate
waren jedoch in keinem Fall zu beobachten. 6 Fille gingen mit einer verstirkten
lymphozytiren Reaktion einher, 4mal zudem mit erh6htem Mastzellvorkommen. .
Eine Hyperamie der nutritiven GefaBe zeigte sich 4mal im Bereich des gesamten
Oesophagus. In der Untergruppe der Neugeborenen und Totgeburt waren keine
entziindlichen Verdnderungen vorzufinden.
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Diskussion

Die histologische Untersuchung des Verdauungstraktes beim plotzlichen Kindstod
beriicksichtigt meist gastro-intestinale Abschnitte, wohingegen die feingeweb-
liche Beurteilung des Oesophagus in der Regel wenig oder keine Beachtung
findet. Aus morphologischer Sicht wurde der klinischen Thematik des gastro-
oesophagealen Reflux-Mechanismusses bisher nur wenig Beachtung geschenkt,
obwohl funktionell €in derartiger Reflux durch eine Reizung des Nervus laryngeus
superior einen Laryngospasmus bedingen soll und somit als urséchlicher Faktor
fiir eine akute Atemwegsobstruktion bei SIDS und ,near-miss“-SIDS-Fillen
diskutiert wird (Lit. bei Wilske 1984 und Tildon et al. 1983). Eine Abgrenzung
von anatomischen Normalbefunden zu pathologischen Oesophagusverénderungen
wurde im Rahmen der Refluxproblematik histologisch zun#chst bei erwachsenen
Personen vorgenommen (Ismail-Beigi et al. 1970, Weinstein et al. 1975). Leape
et al. (1981) und Winter et al. (1982) fithrten Oesophagus-Biopsien bei Sduglin-
~ gen, Kindern und Jugendlichen zur Diagnostik der Reflux-Oesophagitis durch.
Leape et al. (1981) fanden Ulceration bei 8% aller symptomatischen Patienten
und in keinem Fall bei Patienten ohne entsprechende Symptomatik. Winter et
al. (1982) konnte ebenso wie Weinstein et al. (1975) bei keinem Patienten Ero-
sionen, Ulcerationen oder Nekrosen feststellen. Eosinophile Granulozyten in
der Mukosa werteten sie jedoch als hochspezifischen Indikator einer Reflux-
Oesophagitis, unabhéngig vom klinischen Befund. Zu &hnlichen Ergebnissen
kommen Krejs et al. (1976), die bei Erwachsenen in 56% der Reflux-Patienten
und nur 8% der Gesunden cosinophile und neutrophile Granulozyten in der
Tunica propria, jedoch ebenfalls in keinem Fall Epitheldefekte vorfinden konnten.
Als weitere Frithverdnderungen bzw. Zeichen einer subakuten Oesophaguslésion
gelten Oedem, Basalzellhyperplasie und Papillenelongation. Die Bewertung,
ob es sich hierbei um bereits krankhafte Verdnderungen handelt, ist umstritten,
ebenso wie die Bewertung quantitativ unterschiedlich hiufig anzutreffender
Lymphozyten in der Oesophaguswand. Ismail-Beigi et al. (1970) fanden bei
48% der Erwachsenen-Kontrollgruppen lymphatische Zellansammlungen in
der Tunica propria und stellten dies als Normalbefund dar. Auch in der dlteren
Literatur wird vielfach ein gehéuftes Vorkommen von lymphatischem Gewebe
beschrieben, ohne dafl eine Abgrenzung zum Pathologischen vorgenommen wird
(Petersen 1931, Sieglbauer 1940, Balinskyj 1947). Merriam und Benirschke
(1959) untersuchten bei 190 Fillen der 20. Schwangerschaftswoche bis zur
2.Lebenswoche histologisch den Oesophagus im Bereich der Schilddriisen-
region und fanden in 30% aller Fille Schleimhauterosionen. Hierbei hat es sich
entsprechend dem Untersuchungsgut vornehmlich um solche Patienten ge-
handelt, die intubiert waren und bei denen eine Magensonde gelegt worden
war. In unserem gesamten Untersuchungsgut waren Epitheldefekte in rund
15% nachweisbar. Unabhiingig hiervon zeigten sich in 7% , und hierbei lediglich
bei SIDS-Fillen, entziindliche Schleimhautinfiltrate.

Unsere Befunde heben sich somit zahlenmiBig deutlich von den in der Litera-
tur mitgeteilten Haufigkeitsangaben heraus. Als Ursache hierfiir kommt zum
einen ein unterschiedliches Untersuchungsgut in Betracht. Fin anderer, wesent-
licher Grund liegt jedoch vermutlich in den von uns systematisch, d.h. in allen
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Abb. 3a. Kardia. Diffuse interstitielle Infiltration von Lymphozyten sowie eosinophilen und
neutrophilen Granulozyten. (HE, 31 X). SIDS, 2 Monate
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Abb. 3b. Ausschnitt aus Abb. 3a. (HE, 200 X)
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Abb.4. Aktivierung submukéser Lymphknétchen. Papillenelongation. (HE, 31x). SIDS,
3,5 Monate. Schiittere, streifige, submukése Lymphozytenvermehrung (1)

Bereichen des Oesophagus mit Hilfe von Horizontalschnitten, durchgefiihrten
Untersuchungen, wodurch quantitativ genauere Ergebnisse erzielt werden kon-
nen.

Aus den uns zur Verfiigung stehenden anamnestischen Daten ergeben sich
keine Hinweise fiir die Entstehung der vorgenannten Oesophagusverdnderungen.
In Ubereinstimmung mit der Literatur (Angaben hierzu bei Koch, 1986) ist ins-
besondere Epithelldsionen und leukozytiren Infiltraten eher ein Krankheitswert
zuzumessen als den Befunden, die eine verstérkte lymphatische Aktivitit zeigen.,
Allenfalis bei einzelnen derartigen Fillen, bei denen wir eine stirkere diffuse,
in der Naphtol-AS-D-Chloracetat-Esterase-Reaktion negative, mononukledre
Zellinfiltration (Abb.2) oder an Anzahl und Grofe verstirkte Lymphollikel
beobachteten (Abb.4), ist ein Krankheitswert zu diskutieren. Unklar ist die
Genese dieser Veridnderungen, ebenso der Zeitraum ihrer Entstehung, Althoff
(1973) weist darauf hin, daB es sich bei mononukledren Zellinfiltraten im Respira-
tionstrakt um Kennzeichen eines akuten pathischen Geschehens handeln kann,

Es erscheint zumindest fraglich, ob es sich bei den akuten, subakuten und
chronischen entziindlichen Verinderungen unseres Untersuchungsgutes um
eine morphologisch faBBbare Refluxfolge handelt. Wird der Eosinophilie des
Epithels als sensitiver Marker einer Reflux-Oesophagopathie besonderer Wert
beigemessen (Winter et al. 1982), so kommt bei uns lediglich ein Fall in Betracht,
bei dem es sich um den Folgezustand eines gastro-oesophagealen Refluxes ge-
handelt haben konnte: Bei einem Fall von plétzlichem Kindstod im Alter von
3,5 Monaten (Abb.4) fanden wir neben zahlreichen intraepithelialen eosinophilen
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Abb. 5. In Kehlkopfhohe versprengte Magenschieimhaut. Keine neutrophilen Granulozyten,
im Randbereich m#Bige lymphozytire Reaktion. (HE, 31 x). SIDS, 1 Monat

Granulozyten neben zwei Epitheldefekten zahlreiche groe Lympholiikel und
ein gehduftes Auftreten submukos gelegener Mastzellen. Das Kind (Mutter
Raucherin, nie gestillt) wurde in Bauchlage, der Kopf in Seitenlage, neben etwas
erbrochenem Mageninhalt aufgefunden. Der Magen war prall gefiillt. Makro-
skopisch und in geringem Mafe auch histologisch fand sich eine méaBige, offenbar
agonale Speisebreiaspiration. Frische oder &ltere pneumonische Herde fehlten.
Petechiale Thymusblutungen und subpleurale petechiale Blutungen waren in
miBiger Zahl vorhanden.

Die fast regelmiflig zu beobachtende diffuse Infiltration von Leukozyten,
insbesondere eosinophilen Granulozyten im Kardiabereich, weist ebenfalls darauf
hin, daB dies als Folge einer hiufigen Stimulation von refluiertem Mageninhalt
und somit als ,,physiologische Refluxoesophagitis“ gewertet werden kann. Bei
einem Fall, bei dem wir in Kehlkopfhohe versprengte, regelrechte Magenschleim-
haut nachweisen konnten (Abb. 5), fehlte eine derartige eosinophile Reaktion.
Zu diskutieren ist, ob dieser Negativbefund auf hier nicht stattgefundene gastro-
oesophageale Refluxe zuriickgefithrt werden kann. Diese Magenschleimhaut-
inseln, auch ,,obere kardiale Oesophagusdriisen“ genannt, sollen jedoch, wie
auch in unserem Fall, von lymphoidem Gewebe umgeben und histologisch in
bis zu 50% bevorzugt im oberen Drittel der Speiserdhre, zu finden sein (Lit. bei
Kaufmann 1956). Bekanntermaflen fehlt im frithen Sauglingsalter ohnehin meist
eine morphologisch faBbare Refluxfolge. Zudem solien Refluxfrequenz und
-dauer in dieser Lebensphase nur schlecht mit etwaigen entziindlichen Reak-
tionen korrelieren. Der aktuelle Krankheitswert wird eher vom AusmaB des
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Erbrechens, Regurgitierens und Apirationsfolgen bestimmt (Koch 1986). Unspe-
zifische Symptome stellen Pneumonien und Anémie dar. Nach Literaturangaben
von Koch (1986) betrigt eine pulmonale Refluxmanifestation im Erwachsenen-
alter zwischen 6% und 40%, bei Kindern im 1. Lebensjahr sogar bis iiber 60% .
Letztgenannte hohe Zahlenangabe kann von uns nicht bestétigt werden. Nach
Leape (1979, zit. nach Koch 1986), soll eine besondere oesophageale Schleim-
hautsensibilitit bestehen. Anhand eigener Untersuchungen weisen Leape et al.
(1982) darauf hin, daf in Einzelféllen ein gastroeseophagealer Reflux eine Apnoe
aufgrund eines Laryngospasmus bewirken kann. Nach Jeffery et al. (1983) be-
steht bei ,,near-miss“-SIDS-Kindern ein unreifer laryngealer Schutzreflex wihrend
des Schiafes. Untersuchungen von Koch (1986) und Walsh et al. (1981) haben
ergeben, daB wihrend des Schlafes l4ngere Refluxzeiten vorkommen als wihrend
des Wachzustandes. Ein gastro-oesophagealer Reflux soll zudem in der ,,aktiven
Schlafphase hdufiger auftreten (Jeffery et al. 1980).

Fal3t man die in der Literatur mitgeteilten Untersuchungsergebnisse und Be-
obachtungen zusammen, so besteht kein Zweifel dariiber, dal dem Phinomen
,gastro-oesophagealer Reflux“ im S#iuglingsalter in bestimmten Fillen ein er-
heblicher Krankheitswert zukommt. Auch liber Todesfille, vornehmlich als
Aspirationsfolge, wurde berichtet (Lit. bei Leape et al. 1977, Herbst et al. 1978,
Shannon 1983). Es wird jedoch allein aufgrund postmortaler morphologischer
Untersuchungen kaum zu beweisen sein, dafl entsprechende Befunde auf ein
gehiuftes Auftreten gastro-oesophagealer Refluxperioden zuriickzufiihren sind.
Akute, subakute und chronische entziindliche Verdnderungen der Speiserohre
haben allenfalls hierfiir hinweisenden Charakter. Dennoch sollte auf histologische
Untersuchungen der Speiseréhre in der forensischen Routinediagnostik nicht
ginzlich verzichtet werden. Systematische morphologische Untersuchungen zur
Abgrenzung etwaiger Frithverdnderungen von normalem, regelrechtem Oeso-
phagusgewebe stehen fiir die frithen Lebensphasen noch aus und sind weiteren
Untersuchungen vorbehalten.
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