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Geleitwort

Zur Atiologie und Pathogenese des plotzlichen Kindstodes (SIDS) existieren
mehr als 100 Theorien — ein sicheres Anzeichen dafiir, dass die Ursachen des
SIDS bis heute nicht geklart sind. Saisonale Haufungen legten bereits seit langem
die Hypothese einer Infektion — vor allem der Atemwege — als Ursache des SIDS
nahe, bei der Akuitidt des Todeseintritts war jedoch auch an Infektionen des
Herzens zu denken. Der Hypothese einer viralen Myokarditis als zumindest
Teilursache des Phidnomens ,Plotzlicher Kindstod’ geht Herr PD Dr. Dr.
Dettmeyer an einem prospektiv zusammengetragenen Untersuchungskollektiv
plotzlich  verstorbener  Sduglinge  mit  immunhistochemischen  und
molekularpathologischen Methoden nach. Untersucht wurden bislang Entero-,
Parvo-, Adeno- und Epstein-Barr-Viren, die nach Extraktion aus Myokardgewebe
mittels PCR und RT-PCR nachgewiesen wurden. Parallel hierzu wurden
immunhistochemische Untersuchungen zum Nachweis von Entziindungsmarkern
durchgefiihrt. In Analogie zur in der klinischen Myokarditisdiagnostik an
Myokardbiopsien etablierten Grenzwerten wurden erstmals flir das Sauglingsalter
durch Quantifizierung von Leukozyten, T-Lymphozyten und Makrophagen
Grenzwerte vorgeschlagen, die zum Teil die sichere Diagnose, zum Teil die
Verdachtsdiagnose einer Myokarditis erlauben, die mit konventionell-
histologischen Methoden nach der Dallas-Klassifikation nicht zu stellen gewesen
wire.

Durch den Einsatz hochspezifischer und sensitiver molekularpathologischer PCR
und RT-PCR Analysen gelang es, Enteroviren, Parvovirus-B19, Epstein-Barr-
Virus sowie Adenoviren aus Myokardgewebe nachzuweisen. An fallgleichem
Kontrollgewebe von Leber und Milz verlief der Nachweis jeweils negativ, ebenso
am altersgleichen Kontrollkollektiv. Diese Ergebnisse der Untersuchungen von
Herrn PD Dr. Dr. Dettmeyer sind aullerordentlich innovativ und legen nahe, dass
sich hinter ca. 20 % der SIDS — Fille mit konventionellen Methoden nicht,
molekularpathologisch und immunhistochemisch jedoch fassbare Myokarditiden
als Todesursache verbergen. In dieser Arbeit wurde erstmals an einem gréferen
Kollektiv systematisch die Bedeutung viraler Myokarditiden beim SIDS
untersucht und ein Vorschlag zur immunhistochemischen Myokarditisdiagnostik
durch Quantifizierung interstitieller myokardialer Leukozyten, T-Lymphozyten
und Makrophagen unterbreitet. Wenn daneben noch weitere, hier nicht analysierte
Erreger wie z.B. Influenza-Viren, Zytomegalie-Viren usw. berticksichtigt werden,
finden somit viele SIDS-Fille als virale Myokarditiden eine plausible Erklirung.
Diese von Herrn PD Dr. Dr. Dettmeyer erarbeiteten Resultate sind weit tiber die
morphologische SIDS-Forschung hinaus auch fir die Klinik (Pédiatrie,
Infektiologie) von Relevanz, daher ist dieser Monographie eine weite Verbreitung
bei Rechtsmedizinern, Pathologen und Klinikern zu wiinschen. Die
Untersuchungsergebnisse sind auch Ausdruck einer gegeniiber anderen Studien



tiberlegenen Untersuchungsstrategie hinsichtlich Anzahl der pro Fall untersuchten
Myokardproben, der benutzten Fixative und Fixationsdauer, die mafigeblich den
Ausfall immunhistochemischer Farbungen bzw. den Nachweis viraler DNA und
RNA determinieren. Damit hat Herr PD Dr. Dr. Dettmeyer zugleich Standards fiir
zukiinftige morphologische und molekularpathologische Untersuchungen zum
Myokarditisnachweis beim Phénomen des ,Plotzlichen Kindstodes’ vorgelegt.
Die innovativen Ergebnisse dieser Arbeit stellen einen ganz wichtigen Fortschritt
in der Aufklirung des SIDS dar und werden mit Sicherheit weitere
Forschungsarbeiten auf diesem Gebiet anstof3en.

Bonn, im Januar 2004

Prof. Dr. med. Burkhard Madea
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Vorwort

Zahlreiche epidemiologische Studien konnten in den letzten Jahren und
Jahrzehnten Risikofaktoren fiir das Phidnomen des "Plotzlichen Kindstodes®
(Sudden Infant Death Syndrome; SIDS) erarbeiten: uv.a. Frithgeburtlichkeit,
Nikotinabusus insbesondere der Mutter, Betten des S#uglings in Bauchlage /
Seitenlage, Unterlassenes Stillen, Uberwirmung des Siuglings. Aufklirungs-
kampagnen zur Vermeidung dieser Risikofaktoren haben zu einem deutlichen
Riickgang der Félle von "Plotzlichen Kindstod™ gefiihrt. Dennoch konnte in der
iberwiegenden Zahl der Fiélle von ‘Plotzlichem Kindstod® auch durch
umfangreiche  Untersuchungen bislang keine plausible Todesursache
nachgewiesen werden.

Die vorliegende, 1996 begonnene Arbeit, ist entstanden aus der These des
Verfassers, dass jedenfalls in einem bedeutenden Teil der Fille von "Plotzlichem
Kindstod® eine Virusinfektion des Herzmuskels (Myokarditis) todesurséchlich
sein konnte und diese Todesursache mit den frither zur Verfiigung stehenden
Methoden diagnostisch nicht oder nur selten nachgewiesen werden konnte. Erst
die Etablierung neuerer immunhistochemischer und molekularpathologischer
Techniken eroffnete den Weg fiir systematische, prospektive Untersuchungen
von Herzmuskelproben unter weitestgehend standardisierten Bedingungen mit
diesen neuen Methoden. Die immunhistochemische Darstellung inflammatorischer
Prozesse im Myokard, verbunden mit dem Nachweis von Viren bzw. viralem
Genom im Herzmuskel — wie hier erstmals an einem groferen Untersuchungsgut
durchgefiihrt — fiihrte zur Diagnose einer letalen, viralen Myokarditis als einer
plausiblen Todesursache mit einer deutlich hoheren Indidenz als bislang
angenommen wurde. Angesichts des Spektrums an potentiellen Erregern einer
viralen Myokarditis eroffnet sich jetzt bei einem Teil der SIDS-Opfer ein
aussichtsreicher Weg zur Kldrung der Todesursache, auch in bislang nicht
gekldrten Féllen von 'Plotzlichem Kindstod'. Die Ergebnisse dieser Arbeit
entstammen der Habilitationsschrift des Verfassers vom Sommersemester 2003.

Die zum Teil aufwendigen und methodisch anspruchsvollen Untersuchungen
waren nur moglich dank der Unterstiitzung zahlreicher Personen,
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des Bonner Instituts fiir Rechtsmedizin.
Besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. med. B. Madea, Direktor des Instituts fiir
Rechtsmedizin der Universitdit Bonn, fir die Schaffung der erforderlichen
Arbeitsmoglichkeiten und seine iiber Jahre hervorragende und kontinuierliche
Unterstiitzung der Forschungsarbeiten. Weiterhin gebiihrt besonderer Dank Frau
Dr. A. Baasner, die als Molekularbiologin ganz wesentlich zum erfolgreichen
Nachweis viralen Genoms in Gewebeproben vom Herzmuskel der verstorbenen
Sauglinge beigetragen hat.
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Weiterer Dank flir Hilfestellung, konstruktive Kritik, wertvollen Rat und Unter-
stiitzung im beruflichen Alltag gilt: Dr. S. Banaschak, Dr. J. Becker, Prof. Dr. W.
Biittner, J. Briinig, Dr. U. Cremer, U. Diekmann, Dr. F. Driever, Priv.-Doz. Dr.
Eis-Hiibinger, C. Haag, Dr. R. Kaiser, Prof. Dr. R. Kandolf, R. Klemmer, Prof.
Dr. G. Knopfle, C. Konig, H. Korner, Dr. L. Kroner, L. Lachenmeier, H. Langer,
Prof. Dr. M. Lentze, Priv.-Doz. Dr. F. Musshoff, Dr. S.A. Padosch, Dr. R.
Rissland, Dr. M. Schlamann, Priv.-Doz. Dr. K.-H. Schiwy-Bochat, Priv.-Doz.
Dr. P. Schmidt, H. Schoska, Dr. M. Stiel, S. Winkelmann.

Die Arbeit wurde gefoérdert von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG -
Forderkennzeichen DE-814), vom ‘Forderverein Rechtsmedizin an der
Universitdt Bonn e.V." sowie durch Privatspenden betroffener Eltern.

Bonn, im Januar 2004

Priv.-Doz. Dr. Dr. R. Dettmeyer
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