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1. Einfahrung in die Pathologie

Die Pathologie ist die ,Lehre von den Leiden” (ghePathos = Leiden) und erforscht die
Ursachen, Entstehungsmechanismen, sichtbaren \&tingen und Verlaufe von
Krankheiten mit morphologisch fassbaren Methoden.

Nach der Dimension des Untersuchungsobjektes whigidet man die pathologische
Anatomie, die Histopathologie, die Zytopathologle ultrastrukturelle Pathologie und die
Molekularpathologie.

Geschichte

. Hippokrates von Késa. 5 Jhd. v. Chr..?HumoralpathologiéSaftelehre),
Krankheiten entstehen durch eine Imbalance (DysRrder Safte Sanguis (Blut),
Phlegma (Schleim), Cholos (gelbe Galle) und Melatah(schwarze Galle).

. JGiovanni Battista Morgagr(l681-1771): ,De sedibus et causis morborum® (3761

. JRudolf Virchow(1821-1902). #Zellularpathologig(1858)

Aufgaben des Pathologen

« Durchfuhrung von Sektionen.
- Beurteilung von Biopsaten, Schnellschnitten undudeOperationen entnommenen
Gewebe als Grundlage der weiteren Therapie.

Weblinks:

« Nickolaus, BarbaraPathologie: Von der Diagnostik zum Lotsen in daefapie”
Deutsches Arzteblatt0320):Seite A-1351 / B-1149 / C-1105, 19. Mai 2006.

Ausbildung zum Pathologen

« Regulares Medizinstudium tber mind. 6 Jahre undo@aik.
«  Weiterbildung zum Facharzt fir Pathologie oder Meathologie, Dauer 6 Jahre.

Die Sektion

Folgende Begriffe haben die gleiche Bedeutung:

- Sektion: Zergliederung

« Autopsie: in Augenschein nehmen

«  Obduktion: hinfihren (zur Diagnose)
Ziele/Aufgaben einer Sektion:

+ Feststellung von Krankheiten und Todesursache

« Medizinische Fort- und Weiterbildung
« Erforschung von Krankheiten
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« Qualitatssicherung arztlichen Handelns, Kontrollectigefuhrter diagnostischer und
therapeutischer MaRnahmen

« Epidemiologische, sozialmedizinische, Versicherungsl Versorgungsrechtliche,
sowie seuchenpolizeiliche Aspekte

« Kriminologische und rechtliche Aspekte (Rechtsmiggiz

- Erkennung familiar-genetischer Erkrankungen

Weblinks:

« Buhring, PetraiKlinische Obduktionen: Fehlendes Bewusstsein filkeintniswert”
Deutsches Arzteblatt045):Seite A-3057 / B-2585 / C-2429, 11. Nov. 2005.

- WrDer Prosector in der Westentaschéfistorische Sektionsanleitung von 1894

Grundbegriffe

- Atiologie: Ursachen
« Pathogenese: Krankheitsentstehung
o Kausale Pathogenese: Summe aller atiologischerofeskt
o Formale Pathogenese: Summe aller morphologischefumktionellen
Verénderungen

Krankheitsverlauf

+ akut

o akut

o perakut

o hyperakut
« chronisch

o primare chronisch
chronisch persistierend
chronisch progredient
chronisch rezidivierend
chronisch aggressiv

O O O O

Krankheitsausgang

« Vollige Ausheilung (restitutio ad integrum)
« Defektheilung
+ Exitus letalis

Der Tod

+ Klinischer Tod, gekennzeichnet durch die unsicheren Todeszeichen
o Kreislaufstillstand
o Atemstillstand
o lrreversible Areflexie
o Abfall der Kérperkerntemperatur
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« Vitare

ducta oderminima - Scheintod: Zustand, der mit einem klinischer Tod

verwechselt werden kann. Vorkommen bei Intoxikatidnterkiihlung, verschiedenen

Erkran

kungen u.a.m. Auch Bezeichnung fiir den Ubegga den biologischen Tod.

+ Biologischer Tod gekennzeichnet durch sichere Todeszeichen wie

(0]

(0]
(0]
(0]

Totenflecken (Livores) - Nach 1/4 bis 3 h. Blaude Flecken durch Absinken
des Blutes in den Kapillaren in den abhangigen Expartien unter
Aussparung der Aufflageflachen. (Kirschrot bei C@ryiftung oder
Unterkihlung, Schwach bei Anamie/Blutverlust.)

Leichenstarre (Rigor mortis) - Nach 1 bis 2 (0,5 B h meist an Augen- und
Kaumuskeln beginnend, vollstéandig nach 2 bis 2@mperaturabhangig.
Entstehung durch ATP-Defizit und Fixierung der AkiMyosin-Bindung.
L6sung nach einem bis mehreren Tagen durch Zersgtzu

Faulnis, Verwesung, Mumifikation - Autolyse, cheatisbakteriell.

Mit dem Leben nicht vereinbare Verletzungen

Nachweis des Hirntodes

Die Feststellung des Todes erfolgt anhand der meohBodeszeichen.

Weitere Begriffe:

« Hirntod (Individualtod)

(0]
0o
(0]

Irreversibler Ausfall der Hirnfunktion
Null-Linien-EEG
Sistierender Hirnkreislauf (angiographisch darbeell

+ Intermediares Leben Phase vom Individualtod bis zum Absterben dentést
Korperzelle. Supravitale, d.h. langlebige Gewebd siesonders Knorpel und
Hornhaut (72 h). Supravitale Reaktionen zeigen abeh Spermien und Muskeln.

Todesart

Juristischer Begriff:

- Natdrlicher Tod: Tod durch innere Ursachen bzw.r&mnkung. -> Doméane der
Pathologie.

« Nicht-naturlicher Tod: Tod durch auf3ere Einwirkusglbst beigebracht (z.B. Suizid,
Tod durch Alkoholvergiftung, Unfall) oder durch Rrdeinwirkung oder Tod infolge
des vorgenannten Grinde. -> Domane der Rechtsmedizi

Todesursache

Medizinischer Begriff: Erkrankungen und Veranderemgles Korpers, die zum Tode gefuhrt

haben.

Sterbetypen

o linear

» divergierend
- konvergierend
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« komplex

Krankheitsstatistik

- Morbiditat: Anzahl Erkrankter pro Zeit und Bevolkeg

« Mortalitat: Anzahl an einer bestimmten Krankheitrterbenen pro Zeit und
Bevolkerung

- Letalitat: Prozentsatz derer, die an einer bestenritrankheit verstirbt bezogen auf
die Zahl der Erkrankten

« Inzidenz: Neuerkrankungen pro Jahr

- Préavalenz: Morbiditat an einem Stichtag

Klassifikation von Krankheiten

Man kann Erkrankungen verschiedentlich klassifeaiez.B. nach ihrer bevorzugten
Organmanifestation und nach ihrer Atiologie. Fim dditagsgebrauch und
differentialdiagnostische Uberlegungen bietet siieh5-Finger-Regel an:

« DaumenKongenital/Fehlbildung

- Zeigefinger:Exogen(Trauma, toxisch)

« Mittelfinger: 4tis - Entziindung (1. infektiés, 2. immunopathisch)
- Ringfinger: osechronisch-degenerativ

« Kleiner Finger: em Tumor

Eine offizielle Klassifikation fur Erkrankungen idie “PInternational Classification of
Diseases and Related Health ProblelesWHO, aktuell der ICD-10.

2. Anpassungsreaktionen

Die Gewebe des Korpers reagieren dynamisch aufnderangen der Umwelt, auf
metabolische und mechanische Belastungen und aéhdlerungen des inneren Mileus. Man
unterscheidet unter morphologischen und atiologisdaesichtspunkten verschiedene
Formen der Anpassung.

« Hypertrophie: Zunahme der Organgréf3e/Gewebemasse durch Zurddmme
ZellgroRe.
o Kompensatorische Hypertrophie - Z.B. Herzmuskelhypphie bei
chronischer arterieller Hypertonie.
o Aktivitatshypertrophie - Z.B. die Skelett- und Hemaskelhypertrophie bei
Sportlern.
o Hormonell induzierte Hypertrophie - Z.B. die Skatetiskelhypertrophie bei
Einnahme anaboler Steroide.
+ Hyperplasie: Gewebsvermehrung durch Zunahme der Zellzahl.
o Regeneratorisch - Z.B. die Verdickung der Epideramsnechanisch
belasteten Hautstellen.
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o Endokrin - Z.B. die Hyperplasie der Nebennierereibeéi CRH/ACTH-
produzierendem Tumor.

« Atrophie: Gewebereduktion durch Verminderung von Zellgridfld/oder Zellzahl.

o Involution - Altersgebundene Gewebsrickbildung, zi& Thymus im
Jugend- und Erwachsenenalter und des Uterus natfitttder Menopause,
hormonell- und altersbedingt.

o Inaktivitatsatrophie - Z.B. Atrophie der Skelettrkukatur bei Lahmungen.

o Altersatrophie - Mischform aus Involution und Inaké&tsatrophie, Bsp.:
Osteoporose.

o Hungeratrophie - Gewebsrickbildung aufgrund nueitiUnterversorgung
(besonders Proteinmangel).

o Vaskulare Atrophie - Atrophie von Gewebe durch @&ufschen
Substratmangel, z.B. Hautatrophie bei bei diableéistFul oder pAVK.

o Druckatrophie - z.B. Abbau von Knochen neben eipeisierenden
Aneurysma.

« Metaplasie Umschlag der Gewebsdifferenzierung in ein ahntiéferenziertes und
der spezifischen Belastung besser gewachsenes éeBsh: die
Zylinderepithelmetaplasie beim Barret-Osophagusbheinischem Magensaftreflux
(Austausch des unverhornten Plattenepithels geglamd@repithel) und die
bronchiale Plattenepithelmetaplasie bei Raucheust@usch des
Zylinderflimmerepithels gegen Plattenepithel).

&

Abb. 2-2: Hyperplasie des
Schilddrusenfollikelepithels bei
Hyperthyreose, H&E.

&
Abb. 2-1: Hypertrophie der Skelettmuskulatur,
Bodybuilder Markus Ruhl in Biberach an der
RiR3.

3. Zell- und Gewebsschaden

Schaden der Zellorganellen

Viele pathologische Prozesse fuhren zu mehr odergeespezifischen Veranderungen
einzelner Zellorganellen in bestimmten Zellpopwaén. Diese sind neben der Histologie und
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anatomischen Pathologie vielfach wegweisend bebimgnose und Beurteilung von
Erkrankungen.

Zellkern

- Unspezifische Reaktionen des Zellkerns auf Noxen

o Kernschwellung
Kernpyknose - Kernschrumpfung durch Kondensatien@eromatins
Karyorrhexis - Kernfragmentierung
Karyolyse - Kernzerfall
Apoptose - Suizidprogramm der Zelle, ausgeldstdidivierung des Fas-
Ligand-Rezeptor-Weges oder Freisetzung von CyteolCoaus den
Mitochondrien -> morphologisch: Apoptosekorperchen

O O O O

« Kerneinschlisse
o Glykogen (,Lochkerne®) - Z.B. bei Diabetes mellitus
o Zytoplasma (,Milchglaskerne®) - Z.B. beim papill&r&childdrisenkarzinom
o Viren (,Eulenaugen®) - Einschluss von VirusmateraB. bei CMV-Infektion

« Mehrkernige Riesenzellen Sie entstehen durch Verschmelzung mehrererrzelle
oder bei inhibierter Zellteilung und kommen sowphi/siologisch als auch im
Rahmen pathologischer Prozesse vor.

o Physiologisch: Skelettmuskelzellen, Megakaryozy€@steoklasten,
Trophoblast
o Pathologisch:
= Histiozytare Zellen:
=  Fremdkorper-Riesenzellen - Typisch in
Fremdkorpergranulomen, die Zellkerne sind in eirrdamfen
zusammengelagert
= LANGHANS-Riesenzellen - In Tuberkulosegranulomen, die
Kerne sind hufeisenférmig angeordnet
= ANITSCHKOW-Riesenzellen - Bei rheumatischer Myokarditis
= ToOuTON-Riesenzelle - Schaumzellen, bei denen um einalei
schaumfreie Insel mehrere Kerne ringférmig angeetrdimd,
Vorkommen z.B. bei juveniler Xanthogranulomatosehes
Abb.
= Riesenzelle bei Epulis
= Tumor-Riesenzellen:
= REED-STERNBERGRIiesen-Zellen (Morbus ®DGKIN)
= Karzinom/Sarkom-Riesenzellen
- Polymorphie - Zeichen der Malignitat
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intranukleare Abb. 3-2: LANGHANS- Abb. 3-3: Fremdkorper-
Einschlul3kdrperchen mit Riesenzellen in einem Tbc- Riesenzellen bei

klarem Halo bei CMV- Granulom, transbronchiale Aspirationspneumonie,
Infektion der Niere. Biopsie Autopsiepraparat, H&E.
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bb 3-4: Riesenzelle und diffuser Abb. 3-5: Riesenzelle mit intrazytoplasmischen

Alveolarschaden bei SARS-Infektion. Nclusion bodies bei Masernpneumonie,
Histopathologie.

[

Nukleolus
« VergrolRerung

Zeichen eines erhohten RNA-Umsatzes und damit &dikfiir Aktivitat, Proliferation oder
Malignitat der Zelle.

« Veradnderungen
Schalen-, Ring-, Schwammnukleolen
« AgNOR - Versilberbare Nucleolus-Organisator-Regionen

Anzahl, Gro3e und Flache geben Auskunft Uber Adivind Malignitat

Glattes Endoplasmatisches Retikulum
Pathologische Veranderungen:
« Feinvakuolare Degeneration
« Hyperplasie bei chronischer Detoxifikation, z.Bdier Leberzelle bei langjahriger
Medikamenteneinnahme

« Milchglaszellen bei Hepatitis B durch AblagerungiveBs-Ag
+ Dilatation und Zisternenbildung bei zellularen S#kmsstérungen

Rauhes Endoplasmatisches Retikulum

VergroRerung bei gesteigerter und/oder gestortektian (vakuolare Degeneration), z.B. bei
Fibroblastom (Fibroblastentumor) oder Osteogenpygierfecta (Osteoblasten).

Golgi-Apparat

« Sekretionsstérungen fuhren zu Dilatation und Eilissgen
« Verstarkte Sekretionsleistung fuhrt zur Hyperplasie
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Mitochondrien

« Verkalkung (Mitochondrien sind Kalziumfanger)

- Megamitochondrien bei chronisch-toxischen Einflissse

« Schwellung: Crista-Typ (reversibel) oder Matrix{ypeversibel)

- Feingranulare Degeneration, tribe Schwellung

« Einschlisse

« In Onkozyten (geschwollene, eosinophile ZellenveiigroRerten Mitochondrien)

Lysomen
« Lysosomale Restkdrperchen - Bestehen aus Ablagenwn Lipofuszin
(Alterspigment)
« Lysosomale Defekte -HMEDIAK-HIGASHI, Morbus WHIPPLE

« Lysosomale Speicherkrankheiten - MorbusviPE, Morbus QUUCHER, Morbus
NIEMANN-PICK

Zellmembran
Z.B. Verlust der Mikrovilli des Darmepithels bei l&kie.

Zytoplasma

Verschiedene Viren fihren zu intrazytoplasmatisdéeschlusskorperchen, so z.B.
Tollwutviren (Negri bodies).

g "’h = "" N
- '.'_q’ l"h -
F.F.F::;:. . B Y e .‘.

&

Abb. 3-6: Purkinje-Zelle des Kleinhirns mit zytophaatischen HGRI bodies bei Tollwut,
post mortem.

Degeneration

- Fettige Degeneration

« Mukoide Verquellung

« Chondroide Metaplasie

« Dystrophische Verkalkung
« Metaplastische Ossifikation
« Entzindungsreaktion

Fettablagerung

Intrazellulare Verfettung
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« Fettkdrnchenzellen, Schaumzellen (lipidbeladeneg&hgen)

- Fettleber (nutritiv, metabolisch, toxisch, hypoxikc

« Degenerative Herzmuskelverfettung (Makro: Tigereithnung)
« Nierenverfettung

+ Skelettmuskelverfettung (Muskeldystrophie)

« Xanthome

« Xanthelasmen am Auge

Extrazellulare Verfettung

« Lipomatosis cordis (alter Infarkt, nutritiv)
Adipositas

- GroRenzunahme der Adipozyten bei Uberernahrung
Tumore des Fettgewebes

« Lipom (benigne)
« Liposarkom (maligne)

Eiweil3ablagerungen
Amyloid

Amyloid bedeutet starkedhnlich. Wie Starke farbsiel schwarz, wenn es mit Jodiésung
(Lugol'sche Lésung) behandelt wird.

Eigenschaften: Extrazellular, homogen, spezifisdardobar mit Kongorot, Doppelbrechung
im Polarisationsmikroskop: Apfelgrin-gelb, irrevbied wasserunléslich, immer pathologisch
(von den Corpora amylacea der Prostata abgesehen).

Diagnose: Bioptisch mit Kongorot und Polarisation.
Formen:

« Generalisiert

o Amyloid A - ein alpha-Globulin. Vorkommen bei chischen Entziindungen
und Tumoren sowie beim autosomal-rezessiv erblidhigielmeerfieber.

o Amyloid L - Leichtkettenamyloid (Lambda > Kappaptgpricht dem Bence-
Jones-Protein im Harn. Vorkommen bei Ig-Ketten pméerenden
Lymphomen wie dem Plasmozytom oder beim Morbus Afedttom.

- Lokalisiert
o Hamodialyse-Amyloid - ein beta-Globulin.
o ZNS-Amyloid - Amyloid$-Peptid. Vorkommen beim Morbus 2HEIMER.
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myloidablagerungen
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Abb. 3-13: Wattebauschahnliche extrazellulare AnayRlaques bei MorbusIXHEIMER,
Silber-Farbung.

Fibrinoid

Eigenschaften: Extrazellular, homogen, vorkommemokoimmunerkrankungen (z.B.
fibrinoide Nekrose in subkutanen Rheumaknoétchen).

Hyalin
Eigenschaften: Milchglasartig, homogen, eosinopgtigtein und MPS.
Formen:

« Intrazellular
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(0]

(0]

MALLORY -bodies (,Alkoholisches Hyalin“ in Hepatozyten ladkoholischer
Hepatitis, bestehend aus mehr oider weniger abgeh#eratinfilamenten)
Russelkorperchen (Plasmazellen bei chronischeriBdtmg)

« Extrazellular

(0]

O O O O O

Bindegewebiges H. : Zuckergul3milz, Leberkapsellihga&leuraplaques
Vaskulares Hyalin : Diabetes mellitus, Hypertension
Councilman-bodies : Apoptotische Hepatozyten beushepatitis
Pulmonale hyaline Membranen : ARDS, Beatmung, Febibgene
Hyaline Zylinder : Eiweil3zylinder im Urin @v-HORSFALL-Protein)
Hyaline Thromben : Endotoxinschock

Pigmentablagerungen

Exogene Pigmente

« Tatowierungepigment (Kohle, Tusche)

« Anthrakose der Lunge (Kohlenstaub, Rul3), unschédlic

« Anthrakosilikose der Lunge (Quarzstaub/SiliziumoS8i®?2), toxisch
« Saturnismus (chronische Bleivergiftung)

« Argyrismus (chronische Silbervergiftung)

Endogene Pigmente

« H&a&m- und Hamoglobinderivate

(0]

(0]
(0]

Hamosiderin - Vitale Reaktion, intrazytoplasmatiseisenhaltig, pyrrolfrei,
gelbbraun, Vorkommen z.B.: in Herzfehlerzellen, Deinsfusions-
Hamosiderose, Hamochromatose

Hamatin - Entstehung: Hb + HCI, schwarz-braun, BKpffeesatzerbrechen,
Teerstuhl bei oberer GI-Blutung

Hamatoidin = Indirektes Bilirubin - Entsteht ohnigale Reaktion,
extrazellular, eisenfrei, pyrrolhaltig, gelb-orangsp.: Bluterguss, Ikterus,
Kernikterus

Hamatozoidin - Malariapigment in Kupfer-Stern-Zallschwarz-braun-grau
Porphyrin (Ham-Vorstufen) - Einlagerung in Haut undere Organe, Bsp.:
Porphyrie

Hamoglobinzylinder im Urin - Bsp.: Transfusionszehgnfall
Myoglobinzylinder im Urin - Bsp.: Crash-Niere

« Phenylalaninstoffwechsel

Uberblick Uiber die Biochemie d&henylalaninbzw. Tyrosinstoffwechsels

.-> Homogenti sat-3-> ... ->

Acetoacetat + Fumarat

Phenylpyruvat <- Phenyl al ani n -1-> Tyrosin -2-> L-Dopa -> Dopamin ->
Noradrenalin -> Adrenalin

u.a. toxische
Metabolite

|
\YARY

T3/T4 Melanin

1.: Phenylalaninhydroxylase (PAH)

2.: Tyrosinase
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3.: Homogentisatdioxidase

Melanozyten versorgen, stimuliert durch MSH, diedmozyten tber ihre Fortsatze mit
Melanin. UV-Licht oxidiert das Melanin und aktivietie Tyrosinase.

« Hypopigmentierung:
o Phenylketonurie : Phenylalaninhydroxylase-Mangel
o Albinismus : Tyrosinase-Defekt
o Vitiligo : Fehlen von Melanozyten
« Hyperpigmentierung:
o Morbus ADDISON : Hyperpigmentierung (NNR-> CRHf -> POMC} ->
ACTH?, a-MSH?, B-Endorphirt)
o Chloasma uterinum : hormonell
o Sommersprossen (Ephelides) : Melaninreiche Flecken

Sonstiges:
o Alkaptonurie : Homogentisatdioxidase-Mangel (sclesarauner Urin,
Einlagerung von schwarzem Homogentisat in Knorpel Bindegewebe)

« Tumoren:
o Naevuszellnaevus
o Malignes Melanom

.

Abb. 3-14: Melanom-Metastase im Lymphknoten.

Verkalkung

Physiologische Verkalkung

An der Knorpel-Knochen-Grenze

Dystrophische Verkalkung

Normaler Ca-P-Stoffwechsel, Zellschaden, Calciurchext sich in saurem Gewebe an und
fallt bei intermittierend besserer Durchblutung ytttAnstieg aus. Z.T. ohne Einschaltung
der Mitochondrien (degeneriertes Gewebe), z.T (n@krotisches Gewebe mit

Restdurchblutung).

Bsp.: Verkalkte Tuberkulome, Psammomkaorperchenedstklerose, Kalzium-Nierensteine.
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Abb. 3-15: Dystrophische Verkalkung (violett) bginhphknotenamyloidose, H&E.

Metastatische Verkalkung

Hyperkalzamie, keine Zellschaden (bzw. erst sekgnédélagerung in Saure-abgebenden
Organen (Lunge H2CO3, Niere Harnsaure, Magen HCI).

Bsp.: Tuffsteinlunge, Nierenkalzinose
Idiopathische Verkalkung

- Kalzium-Hydroxylapatit - Degenerativ, lokalisiermageschadigten Bindegewebe,
nicht doppelbrechend, Bsp.: Tendinosus calcanedldsapraspinatus.

« Kalzium-Pyrophosphat (Kalkgicht, Chondrokalzinos8gi Stoffwechselstérungen
(Diabetes, Gicht), lokalisiert in bradytrophen Geee (Menisken), doppelbrechend.

Kalkspritzer

Bei schwerer Pankreatitis: Freigesetzte Lipasehiesp&ette im Bauchraum in Glyzerin und
Fettsauren. Fettsauren fangen Kalziumionen ein.

Bindegewebsveranderungen

Kollagen

Kollagentypen:

« |- Knochen, Sehnen, Muskel, GefalRe
« Il - Knorpel
« Il - Retikulin

+ IV - Basalmembran
[, I und Il interstitielle Typen
Storung der Kollagensynthese
« Skorbut
« Osteogenesis imperfecta (Kollagen I)

« EHLERSDANLOS-Syndrom (EDS)

Stoérung der Kollagenvernetzung
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« EHLERSDANLOS Typ V (Kollagen )
« Morbus WLSON (Kupferspeicherkrankheit)

- Dornenkollagen : Vermehrter Proteoglycananteil
« Asbestfasern : Verminderter Proteoglycananteil, bd8 arthrotischem Gelenkknorpel
(Demaskierung der Kollagenfasern)
Stoérung der Kollagenzusammensetzung
« Kollagen | vermehrt : Atherosklerose, Skleroseyése
Stoérung des Kollagenabbaus
« Hypertrophe Narben

Kollagenosen

Kollagenosen haben primar nichts mit Kollagensteffisel zu tun, die Kollagenschaden
entstehen erst sekundar.

Ursachen: Chronisch-rezidivierende Autoimmunerktangen (SLE, Dermatomyositis,
Morbus WEGENER CP).

Folgen: Generalisierte Bindegewebsveranderungemdide Nekrose
Proteoglykane
Aufg.:

« Organisation der Interzellularsubstanz des Bindepes

- Gefal3permeabilitat

« Mechanischer Schutz der Zelle vor Zerquetschung
Komplexierungsstoérung
Mukoide Degeneration -> Wasserbindung -> Gewebsslihmg
Ursachen: MRFAN-Syndrom, idiopathische MedianekrosROHEIM-GSELL
Synthesestdrung
Erkrankungen: Multiple epiphysare Dyplasie, Choulgstrophie
Folge : Zwergwuchs

Sekretionsstorung

Erkrankung: Mukoviszidose (Chlorid-Kanal CFTR ddjek

Zelltod
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Apoptose
.Programmierte Zelltod*
Ursachen:
« Freisetzung von Cytochrom C aus Mitochondrien @iedung von Fas-Ligand an
den Fas-Ligand-Rezeptor
« Genetisch induzierter Zelltod
« Aktiver, energieverbrauchender Prozess der ZeSeigidprogramm®).
Mikro: keine Entziindungsreaktion, Beginn mit Kerkpgse, spater Apoptose-Korperchen
Bsp.: Abt6tung autoreaktiver T-Lymphozyten im Thysnu R. d. Embryonalentwicklung
Nekrose
Nekrose ist das intravitale Absterben von Zellen
Mikro: (nach Ablauf der Manifestationszeit!)
« Homogenisierung des Zytoplasmas
- Azidophilie, Eosinophilie
« Kernpyknose, -lyse, -rhexis
« Verlust zellspezifischer Parameter (z.B. Quersirgifbeim Herzinfarkt)
« Entzindungsreaktion
Formen:

« Gruppenzellnekrosen - Bsp.: Tubulusnekrosen beSdbeockniere

- Koagulationsnekrose - Eiweil3denaturierung, Verjestg, Narbenbildung, Bsp.:
Anamische Infarkte in eiweil3reichen Organen (HBlizre, Milz), Saureveratzungen

» Kolliguationsnekrose - Verflissigung, Pseudocystatt Narben, Bsp.: Infarkt in
eiweil3armen, fettreichen Organen (Gehirn), Laugeitzeangen

- Enzymatische Fettgewebsnekrose - Bsp.: Pankre@ligdreigesetzten Lipasen
setzten aus dem Fettgewebe z.B. des Mesenteriutssiliien frei, die mit Calzium
Kalkseifen bilden.

« Traumatische Fettgewebsnekrose

« Kasige Nekrose - Bsp.: Tbc (Epitheloidzelliges Gtam mit Langhans-Riesenzellen
und zentraler kasiger Nekrose)

« Fibrinoide Nekrose - Keine echte Nekrose, EntstghomBindegewebe oder in der
glatten Muskulatur,

Makrophagenreaktion (Histiozyten), Bsp.: Autoimmuikmankungen (CP, M. Wegener).
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« Gangranose Nekrose
o Trockene Gangran - Oft oberflachlich
o Feuchte Gangran - Faulniserreger (Anaerobier)

« Hamorrhagische Nekrose - Nekrose mit Einblutung. Bidamorrhagische
Pankreatitis

.
Abb. 3-18: Gangran bei
pAVK.

.
Abb. 3-16: Myokardinfarkt 7.Tag
Sektionspraparat, H&E-Farbung

.
Abb. 3-17: Traumatische
Nekrose.

Entztindungspathologie

Eine Entzindung ist eine Gewebsabwehrreaktion glegahe Schadigungen.
Einteilung:

+ Spezifische Entziindung - Entziindungsmanifestatiogierfiir eine Erkrankung
typisch sind z.B. Tbc, Sarkoidose
« Unspezifische Entziindung

Ursachen:

« Mikroorganismen
o Bakteriell -> Eher eitrige, d.h. granulozytare Emdung
o Viral -> Eher ser6se, lymphoplasmazellulare Entziivd
+ Mechanisch
« Thermisch
+ Chemisch
« lonisierende Strahlen

Ablauf:
« Schadigung
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Gefalireaktion, erhdhte GefalRpermeabilitat (Schwe)lurhrombosierung
(Auskopplung vom Blutkreislauf)

Granulo-monozytare Reaktion

Lympho-plasmazellulare Reaktion und Granulationseay
Kollagenfaserbildung, Vernarbung

Formen:

Ser6s - Bsp.: Rhinitis, virale Infektionen
Fibrinds - Bsp.: Fibrindse Perikarditis
Eitrig (purulent, granulozytar)
o Infektits - Meist bakteriell
= Abszess - Abgekapselter Eiterherd in einem nictgpmierten
Hohlraum
=  Empyem - Eiterherd in einer praformierten Koérpeikdh
= Phlegmone - Sich diffus ausbreitende eitrige Erdniag
o Steril - z.B. Pyoderma gangraenosum, Psoriasisijosst
Hamorrhagisch - Bsp.: Hamorrhagische Enterokolitis
Nekrotisierend - Bsp.: Veratzung
Putride gangraneszierend - Bsp.: Gasbrand

Klassische Entzindungszeichen:

Dolor - Schmerz

Calor - Uberwarmung

Rubor - Rotung

Tumor - Schwellung

Functio laesa - Funktionseinschréankung

Entziindungsmediatoren:

&

Chemotaxis - Cba, Leukotrien B4, Bakterienprodukte

Fieber - IL-1, TNF, PG

Gewebsschadigung - O2-Radikale, lysosomale EnziPnodeasen
Permeabilitdtserh6hung - Histamin, C3a, C5a, BremiykLeukotriene, PAF
Schmerz - PG, Bradykinin

Vasodilatation - PG

Abb. 3-19: Abszess am Oberschenkel.

Systemische Entziindungsreaktion
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« Akute-Phase-Reaktion bzw. SIRS (systemic inflammyatesponse syndrome)
« Sepsis = SIRS mit Nachweis einer Infektion

SIRS ist eine sterotype unspezifischen Immunrealdies Organismus auf
Gewebsschadigungen (Verletzungen, operative Efagtiffektionen, Verbrennungen). Bei
Dekompensation wird die inflammatorische Kaskad®a 8elbstaufer und kann nicht mehr
gestoppt werden (circulus vitiosus).

Enzindungsmediatoren

Endothelzellen, Fibroblasten und Gewebsmakrophageyeschadigten Gewebe setzen
Entziindungsmediatoren frei, z.B. IL 1, IL 6, TNFTransforming Growth Fact@{TGF-),
IF-y, Epidermal Growth Factor (EGF), Leukozyten induemeler Faktor (LIF) u.a., die
einerseits fur lokalen Effekte verantwortlich sumad andererseits in Anwesenheit von
Cortisol die Leber zur vermehrten Synthese der 8vaerschiedenen Akute-Phase-Proteine
stimulieren, deren Konzentration innerhalb von 65481den nach dem schéadigenden
Ereignis auf das zwei- bis eintausendfache zunimmit.

Akute-Phase-Proteine
Aufgabe:

« Lokalisierung der Entziindung
« Verhinderung der Ausbreitung
« Unterstltzung des Immunsystems bei der Sanierusigdztindungsherdes

Beispiele fur Akute-Phase-Proteine:

« Fibrinogen -> lokale Thrombusbildung im Entzinduyejset -> Erreger werden nicht
weiter in die Blutbahn ausgeschwemmt.

« al-Antitrypsin unda-Antichymotrypsin -> reduzieren als Anti-Proteasia
Gewebsschadigung.

« C-Reaktives-Protein -> Opsonierung

- Saures Alphal-Glykoprotein

« Haptoglobin

« Coeruloplasmin

«  Komplement-C3

« Plasminogen

« Transferrin

Stresshormone

Weiterhin werden die klassischen Stresshormonerfsdire Noradrenalin und Cortisol, sowie
weitere Hormone (ADH, Aldosteron) freigesetzt. [Bi¢sormone dienen u.a. der
Kreislaufstabilisierung durch Vasokonstriktion, Nat- und Wasserretention (ggf.
Zentralisation) und der Energiebereitstellung (lyse, Glykogenolyse, Glukoneogenese).

Bakterielle Zellwandprodukte (bei Sepsis, bes. LPS gramneg. Keime)

bakterielle Zellwandprodukte ->
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« ->Komplementaktivierung und
« ->primare Mediatoren (TNF,IL1,IFN..) -> Leukozysiivierung -> sekundéare
Mediatoren (PAF, Eicosanoide, IL)
o => Aktivierung von PMN -> Kapillar- und Endothelsiten ->
Volumenverlust ins Interstitium
« ->ACTH/Endorphine -> Gerinnungsaktivierung -> Akérung d. Kallikrein-Kinin-
Systems -> Vasdodilatation, Endothelschaden ->latesaind relativer
Volumenverlust
o ==>>Schock MOV, DIC
. ===>>> Tod

Klinische Symptome
« Fieber > 38 °C oder <36 °C
« Herzfrequenz > 90/min
« Tachypnoe > 20/min oder Hyperventilation mit pCO2,3 kPa (33 mmHg)
« Leukozytose (> 12.000/) oder Leukopenie (< 4.00d) oder Linksverschiebung (d.
h. > 10 % unreife Leukozytenformen)

bei Sauglingen oft unspezifisch!

Schock

Der Schock ist Ausdruck einer Systemerkrankungdefahiert als ein Missverhaltnis
zwischen @-Bedarf und 8-Angebot an die peripheren Gewebe.

Schockformen:

Kardiogener Schock- Ursachen: Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, Herzttmusstérungen,
hypertensive Krise

Hypovolamischer Schock(absoluter Blutvolumenmangel)

Flussigkeitsverluste - Ursachen: Hitzekollaps, Venmungen, Diarrhoe und
Erbreche.

Blutverluste

Distributiver Schock (relativer Blutvolumenmangel durch Vasodilatation)
Septischer Schock (Sepsis)
Anaphylaktischer Schock

Neurogener Schock - Ursachen: psychisch, Verleemngeurologische
Erkrankungen, Vergiftungen

Spinaler Schock - SF des neurogenen Schocks bes€umttslahmung
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Obstruktiver Schock - Stérung der Blutzirkulation durch Verschluss yonen oder
Kompression von Auf3en. Ursachen: PerikardtamporiRelikarderguss,
Lungenembolie, Spannungspneumothorax, Vena-cavapkessrionssyndrom,
Thrombose

Entwicklungsstorungen

Allgemeine Entwicklungsstérungen

Gametopathien(siehe im BuclKlinische Humangenet)k

Autosomale Trisomien
Trisomie 13 - Patau-Syndrom
Trisomie 18 - Edwards-Syndrom
Trisomie 21 - Down-Syndrom
Gonosomale Trisomien
XXY - Klinefelter-Syndrom
Monosomien
X0 - Ullrich-Turner-Syndrom
Triploidien
Blastopathien
Doppelmi3bildungen

SymmetrischSiamesische Zwillinge

Assymetrisch: Autosit und Parasit (z.B. Steil3beiapid)
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Abb. 3-20: lllustration aus den Nurnberger Chroniken Hartmann Schedel (1440-1514)

Embryopathien

Entscheidend ist der Zeitpunkt und das Ausmal} deadigung, die Art der Noxe ist weniger
bedeutsam.

Fetales Alkoholsyndrom (FAS, Alkoholembryopathi&yeblink: Fasworld.de

Rotelnembryopathie

Strahlenembryopathie

Thalidomidembryopathie

Fetopathien

Alkohol

Roteln, Listerien, CMV, Lues, Toxoplasmose

Diabetes der Mutter

Morbus haemolyticus neonatorum (Kernikterus, Hydropngenitus)

Minderwuchs

Genetische Variante
Proportioniert
Z.B. Pygmaen

Kongenitale Skelettdysplasien (meist dysproporédii
Osteogenesis imperfecta (Kollagen 1)
Achondroplasie (aut.-dom., Neumut., enchondralefiRason)
Thanatophore Dysplasie (enchondrale Ossifikatieta))l
Achondrogenesis | und Il (aut.-rez., letal)

Erworben
Rachitis (Vitamin D-Mangel)

Riesenwuchs
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Hypophysérer Riesenwuchs (STH-produzierendes Addre@moch offenen
Epiphysenfugen)

Akromegalie (nach Epiphysenschluss)

Regeneration
Die Regenerationsfahigkeit verhalt sich reziprok @ewebedifferenzierung.
Physiologische Regeneration
Einmalig: Milchgebiss
Zyklisch: Endometrium

Dauernd: ,Mausergewebe*, z.B. Endothel, Epideriménatopoetisches System,
Spermatogenese

Pathologische bzw. reparative Regeneration
Vollstandig: Restitutio ad integrum.
Unvollstandig: Defektheilung mit Bildung von Ersgéxvebe (Narbe).
Wundheilung
Phasen:
Exsudationsphase (serdses Exsudat, Antikérpeinini-Plasmafaktoren)
Resorptionsphase (Immunzellen)

Proliferationsphase (Fibroblasten, Myofibroblast€apillareinsprossung
(Granulationsgewebe), Epithelialisierung)

Reparationsphase (Bildung extrazellularer Matrigll&gen) -> Narbe (nach 3 Monaten
volle Belastbarkeit)

Formen der Wundheilung:

Primare Wundheilung (per primam, p.p.) - Frisclaeibere Wunde, adaptierte
Wundrander - rasche Heilung, geringe Narbenbildung

Sekundare Wundheilung (per secundam, p.s.) - Aloéfene, infizierte Wunden -
Heilung aus der Tiefe, langere Heilungsdauer, Naslbdung

Storungen:

,Wildes"“ Fleisch : UberschieBendes Granulationsdmve
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Narben-Keloid : Hypertrophische Narbe bei tberdd@ieler Bindegewebsbildung

Irl I

Abb. 3-21: Defektheilung mit GberschieRender;;

Narbenbildung nach schwerer Verbrennung. Abb. 3-22: Primare Wundheilung,
Pyloromyotomie-Narbe 30 Std. nach OP.

Knochenheilung nach Frakturen
Arten der Knochenheilung:

Primare/direkte Knochenheilung (nur bei anatomis&weposition und Ruhigstellung,
Osteosynthese) : direkte knécherne Uberbriickundraegurspalts (Osteoklasten
bohren sich in den gegeniiberliegenden Knochenp@sten flillen die verbindenden
Kanalchen wieder auf).

Sekundare/indirekte Knochenheilung (bei konsereatirakturbehandlung) :
FrakturhAmatom -> Kallusbildung (bindegewebige @ig@tion) -> Faserknochen ->
Lamellenknochen

Storungen:

Pseudarthrose - Bindegewebige Uberbriickung desuesplalts. Hypertrophe
Pseudarthrose durch mangelnde Ruhigstellung, a#rBghudarthrose durch
mangelnde Versorgung.

Frakturkrankheit, BDECK-Dystrophie - Lokale Atrophie und Schrumpfung vonsWeln,
Knorpel, Knochen, Gelenkkapsel und BandapparaéimiNéhe der Fraktur durch
chronische Stérungen der Trophik (Mikrozirkulatibmervation).

VOLKMANN -Kontraktur - Ischmische und/oder neurogene Kaéturader
Armmuskulatur nach inadaquat versorgter Humerugirakit Kompression der A.
brachialis, des N. ulnaris, des N. medianus odden Strukturen. Nekrose und
Atrophie der Unterarmmuskulatur, besonders derdftx die Hand befindet sich
haufig in Krallenhandstellung.

Osteomyelitis - Bakterielle Entztindung des Knocharks, insbesondere bei offenen
Frakturen zu erwarten.

Nervenheilung
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Periphere Nerven kénnen heilen, da sich jede Sahsdie Gliazelle in zahlreichen
Windungen um jeweils nur ein Axon wickelt und nadtsterben des Axons die Axonhdlle
stehen bleibt. Im ZNS isolieren Oligodendrozytesidizeitig zahlreiche Axone, hier ist
keine Heilung maoglich.
Verletzung mit Durchtrennung des Axons ->AM/ER'sche Degeneration des peripheren
Axonteils -> proximales Axon wéachst wieder in dieleengebliebende periphere Axonhille
(ca. Imm/Tag). Voraussetzung: Genaue Adaptati@ durch Nervennaht.
Storungen:

Neurom - Bei Amputationsverletzungen oder nichtpsigaten durchtrennten Nerven

wachsen die Axone unkontrolliert aus und bildemsetzempfindliche
Nervenfaserknoten.

Tumorpathologie

Gutartige und bdsartige (Krebs) Tumoren sind qdasPreis flr die Regenerationsfahigkeit
der Gewebe. Es handelt sich dabei um AnsammlungeZgllen mit tberschielendem und
unkontrollierten Wachstum.
Tumorklassifikation

Typing : Histologischer Typ (welches Ursprungsgegvahmt der Tumor nach)

Grading : 3 Malignitatsgrade (gegenlaufig zum D#fezierungsgrad)

Staging : Ausbreitung (TNM-Schema)

Einteilung der Tumoren nach Dignitat

Benigne - Verdrangend wachsend, langsam wachsérahgekapselt, Organgrenzen
respektierend, Ausdifferenzierung der Zellen, kéWregastasenbildung.

Maligne - Infiltrativ-invasiv wachsend, rasch waehd -> Nekrosen, unreife, atypische
Zellen, Metastasen.

Semimaligne - Lokal destruierend, selten Metastagdedend.
Kriterien der Malignitét
Makroskopisch: Infiltrierend/diffus wachsend

Histologisch: Infiltratives Wachstum, Angioinvasi¢nB. Lymphangiosis, Hamangiosis),
Nekrosen, Kapillarisierung (Neoangiogenese), Autimgbder normalen Histologie.

Zytologisch: Polymorphie, basophiles Cytoplasmbhgkte Kern/Plasmarelation

Nuklear: Polymorphie, Polychromasie, Hyperchroma&reeuploidie, (vergrofRerte)
Nukleolen, vermehrt Mitosen, atypische Mitosenpétkr Proliferationsindex (Ki-67
= MIB-1).
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Abb. 3-23: Adenokarzinom des

L]

Pankreas. Links unorganisiert Abb. 3-25: Ein muzindses
angeordnete Tumorzellen mit yla 4. Adenokarzinom des Colon
Uberlappenden Kernen und = ascendens (links), das aus
auffalliger Form- und Mitose einer einem villésen Adenom
GroRRenvariation. Rechts LymphomzelleAbb. 3-24: . (rechts) hervorging.

gesundes flaches Gangepithel
aus uniformen Zellen
(,Honigwabenmuster®). FNA.

Kanzerogenese
Mutagene:
Chemikalien

Aromatische polyzyklische Kohlenwasserstoffe: Bgmap, Anthrazen,
Tabakrauch, Abgase

Aromatische Amine: Anilin, Aflatoxin (Aspergillugdvus), Benzidin, Benzol,
Epoxide, Nitrosamine

Pharmaka (Zytostatika)

Viren: Virale Onkogene v-onc (Physiologische Protcmgene (c-onc), zB. c-erb oder
Bcl2, die durch Virus-DNA-Insertion verandert wenjleBsp.: HPV 16, 18
Zervixkarzinom

lonisierende Strahlung

Chronische Entziindungen (Colitis ulcerosa)

Prakanzerose Konditionen (XP, FAP, HNPCC u.a.)

Synkanzerogenese: Mutagene kdnnen sich beztigheln eeéstimmten Tumorentitat additiv,
Uberadditiv oder multiplikativ zueinander verhalt&sp.: Das Risiko fur ein
Bronchialkarzinom wird durch Asbestexposition 5kdat, durch Rauchen 10x. Asbest und
Rauchen verhalten sich beim BC multiplikativ, dasil® flr einen Asbestexponierten

Raucher ein BC zu entwickeln liegt also 50fach h@te beim nicht-rauchenden
Bevolkerungsdurchschnitt!
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Durch genetische Mutationen (ein Allel betroffeank die individuelle Anfalligkeit erhdht
sein!

Wichtige Mutagene und Risikofaktoren nach Orgamsysh:
Atemwege:

Nasen und NNH: Eichen- und Buchenholzstaube, Nvekbindungen,
Zinkchromat

Rachen: HPV, Rauchen, Alkohol
Larynx: HPV, Asbest, polyzyklische aromatische Kastwasserstoffe (PAH)
Lunge: Rauchen, Passivrauchen, Radon, aromatiscieeAArsen, Asbest,
Beryllium, Bischlordimethylether, Cadmiumverbindemg chromhaltiger
Staub, Hartmetalle (Wolframkarbid, Cobalt), Faserbe, ionisierende
Strahlen, Monochlordimethylether, Nickelverbindungilitrosamine, PAH,
Teer, Zinkchromat, Quarzstaub, Senfgas, ThoriumanUr
Pleura: Asbest
Serdse Haute (Pleura, Peritoneum, Tuncica vagjrizdiskard): Asbest
MDT:
Magen: Helicobacter pylori, Nitrosamine
Darm: Faserarme Ernahrung, Nitrosamine, Adipositas
Leber: Arsen, Vinylchlorid, chronische HepatitisiBd C

Gallengéange: Leberegel (Clonorchis, Opisthorchis)

Harnwege: 4-Aminodiphenyl, Benzidin, 4-Chlor-o-Tidln, 2-Naphthylamin,
Azofarbstoffe, Bilharziose, Arsen, Nitrosamine

Haematopoetisches System: Benzol, ionisierend@l8traTrisomie 21

Haut: UV-Licht, Arsen, Teer, ionisierende Strahlen
Genotoxine erhohen die Inzidenz maligner Tumorienyarverlagern den
Erkrankungszeitpunkt (= Verkirzung der Latenzaai) sie erweitern das Tumorspektrum in
einem Gewebe.
Mechanismen:

Punktmutationen: Basenaustausch, Addition, Deletion

Translokation (zB. t9/22 -> Philadelphia-ChromosBan-Abl)
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Amplifikation
Folgen:

Aktivierung von Protoonkogenen c-onc, die physi@dog vorkommen und fur an der
Proliferation beteiligte Gene kodieren, zB. Wachsitaktoren,
Wachstumsfaktorrezeptoren, Tyrosinkinasen u.a.

Abschaltung von Tumorsupressorgenen, zB. DNA-Répagane, Cycline

Formale Pathogenese:
Initiation - Initialer DNA-Schaden, Mutation
Latenz - Bis zu Jahrzehnten!
Promotion - Weitere Mutationen, Hormonwirkung
Progression - Entartung
Letztlich entsteht ein Tumor nicht von heute aufgen, sondern die Zellen entarten tGber
zahlreiche Zwischenschritte, bei denen diverse Geneind abgeschaltet werden. Bsp.:
Adenom-Karzinom-Sequenzbei Darmkrebs unter Beteilung des Oncogens c-Kidral der
Tumorsupressorgene p53, APC, DCC u.a.m. Betroffehl®esonders Gewebe mit hoher
regeneratorischer Aktivitat (Epithel -> Karzinomméchenmark/Immunsystem -> Leukéamie,
Lymphome). Die Zunahme der Zellteilungen durchEartung beschleunigt dabei die
Anhaufung von Mutationen im Sinne eines Circulugsgus und die Entstehung verschieden
gut angepasster Zellklone, was den Tumorzellemef®ektions- und Wachstumsvorteil
gegenuber den korpereigenen Abwehrmechanismen ewgléen beschert.
Invasion
Abfolge:

Orientierung (Lamininrezeptoren)

Lokale Proteolyse (Cathepsin D, Kollagenasen, Ma¥tetalloproteinasen)

Dissoziation - Die Krebszelle zieht die Adhasionskile ein, kann den Zellverband
verlassen, Verlust der Kontaktinhibition)

Lokomotion (Migration)
Metastasierung
Abfolge:
Infiltration - Einwachsen in umliegende Gewebe

Invasion - Eindringen in Blut- und Lymphwege
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Disseminierung (lymphogen, hdmatogen) - Verteiluim@rganismus

Arrest im Zielorgan - Adh&sion an Rezeptoren odeer@®achenmolekiile oder
Steckenbleiben von Tumorzellemboli im Kapillarbett.

Reinvasion - Einwachsen ins Zielorgan

Angiogenese - Der Tumor bildet angiogenetische \Mtachsfaktoren, die das
Wachstum neuer Geféal3e stimulieren.

Anschlul? an Arteriolen
Arterialisierung des Tumors (keine Venenbildung!)
Metastasierungswege:
Lymphogen - Uber die Lymphwege

Hamatogen - Uber den Blutweg (direkt oder erst lyogen und dann tiber den Angulus
venosus Eintritt in die Zirkulation)

Kanalikular - Entlang seréser Haute

Per continuitatem - Direkt durchwachsend
Metastasierungstypen:

Cava-Typ : Organ -> Lunge

Arterieller Typ : Lunge -> Korper

Pfortadertyp : GIT -> Leber

Paravertebraler Venenplexus-Typ : Organ -> Wirhds@iviamma-, Prostata-, Ovarial-
Ca)

Cavitar : Organ -> Pleura, Peritoneum, Pericard

Lymphogen-hamatogen : Lymphgefal3 -> Ductus thouacie Venewinkel -> Blutbahn
Folgen der Tumorerkrankung

Kompression umliegender Strukturen

Stenosierung

Ulzeration

Gefal3arrosion

Fistelung
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Nekrose
Abflussstérungen

Anamie (Ursachen: Chronische Blutung, Hamatopoaeseheng durch Tumorfaktoren,
Knochenmarksverdrangung durch Metastasen, AIHA)

Gewichtsverlust
Paraneoplastische Syndrome (U: Entstehen inditgkihdvom Tumor freigesetzte
Zerfallsprodukte und hormonéhnliche Substanzerriamdp nicht betroffenen

Organen und Autoimmunphanomene (KreuzantigeniBsp) :

Hautveranderungen (Akanthose, Acanthosis nigricaaigyna, Hyperkeratose,
Dermatomyositis, Bulldses Pemphigoid)

Hamatologische Veranderungen (Anamie, leukdmoidkfkmnen, Polyzythamie,
Thrombosen, Nichtbakterielle thrombotische EndokartiBTE)

Endokrinopathien (M. Cushing (ACTH), Schwartz-BartSyndrom (SIADH),
Hyperkalzamie (PTH), Hypoglykéamien (Insulin), Karaidsyndrom (5-HT,
Histamin, Bradykinin), Polyzythamie (EPO))

Myasthenia gravis (bei Thymomen)

Paraneoplastische Kleinhirnatrophie, Polyneuritis

Glomerulonephritis

Spontane Tumorregression

Zerstorung von Tumorgewebe durch Makrophagen, NB8-Zellen, AK (durch
Kreuzantigenitat auch Autoaggressionserkrankungen)

Spontanremission

Vollstandige oder teilweise, voribergehende odeedaafte Rickbildung samtlicher oder
einiger Aktivitatsmerkmale einer bésartigen Erknamndg, ohne Behandlung oder unter einer
Behandlung, wo dies nicht zu erwarten gewesen Wioht unbedingt gleichbedeutend mit
Heilung (Spontanheilung)!

Haufigkeit: 1:60.000 bis 1:100.000, Dunkelziffer!

In mehr als der Hélfte der Falle betrifft die Spomemission folgende Tumore: Malignes
Melanom, malignen Lymphom, kindliche Neuroblastoierenzellkarzinom

Tumormarker

Dienen hauptsachlich der Verlaufskontrolle und Riehiliherkennung., einige auch zum
Screening (PSA) und zur histopathologischen Diagrimsmunhistochemie).
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Onkofetal
AFP
CEA
Hormone
HCG (Trophoblasttumor)
Kalzitonin (C-Zell-Karzinom)
Katecholamine (Phaochromozytom)
Isoenzyme
Saure Prostataphosphatase
Neuronen spezifische Enolase (NSE)
Glykoproteine
CA 125
CA 19-9
CA 15-3
Intermediarfilamente
Keratin (Epithel)
Vimentin (Bindegewebe)
Neurofilamente (Nervenzelle)
Desmin (Muskel)
Aktin
Leukozytenantigen
Spezifische (Glyko)Proteine
lg (Plasmazelltumoren)
PSA (Prostatakarzinom)

Thyreoglobulin (Schildriisenkarzinom)
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Weblinks

http://focosi.altervista.org/pathohomoprocess resjive.html#degenerations

4. Exogene Noxen

Das Kapitel[Exogene Noxeniberschneidet sich mit den medizinischen Fachern d
Traumatologie, der Biophysik und Radiologie, Mexdizinischen Mikrobiologieder
Pharmakologie und Toxikologsowie der Rechtsmedizin.

Ziel dieses Kapitels kann es also nur sein, einandllstandigen) Uberblick zu geben tber
die wichtigsten pathologisch relevanten Noxen.d@iaillierte Informationen sei auf die
genannten Fachrichtungen hingewiesen.

Physikalische Noxen
Mechanisch -> Dekubitus (Druckgeschwir), Traumarl@teung, operativer Eingriff)
Hitze -> Verbrennung, Verbriihung, Hitzeschaden
Kalte -> Erfrierung, Hypothermie
Elektrizitat -> Verbrennung, Herzrhythmusstdérungen
Strahlung
lonisierende Strahlung -> Strahlenkrankheit, Tumawktion
UV-Strahlung -> Sonnenbrand, Tumorinduktion

Infrarot-Strahlung -> Glasblaserkatarakt

Chemische Noxen
Sauren -> Koagulationsnekrosen
Laugen -> Kolliquationsnekrosen
Anorganische Verbindungen
Metalle

Blei -> Saturnismus (chronische Bleivergiftung):udaogische Schaden,
Stérung der Ham-Synthese, Infertilitat
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Cadmium -> Itai-Itai-Krankheit: Schmerzen, Knochewechung,
Nierenversagen

Quecksilber
-> Akute Vergiftung: Ubelkeit, Neurologie, Metallgghmack,
Mukositis, Koliken, blutige Diarrhoe, Erbrechen,
Nierenversagen, Kreislaufzusammenbruch, Tod.
-> Chronische Vergiftung: Mudigkeit, Kopf- und
Gliederschmerzen, Stomatogingivitis mit dunkleni8én am
Zahnfleisch, Zittern, Neurologie, Tod.
Amalgam
Staube
Quarzstaub -> Sillikose: Lungenfibrose
Asbest -> Asbestose (Lungenfibrose durch Asbest)genkrebs,
Pleuraerguss, Pleuraplaques, diffuse Pleuravendi;ku
Pleuramesotheliom
Kohlenstaub -> Anthrakose: inert, kein Krankheitdwe
Gase

Kohlenmonoxid (CO) -> Bindung an Hb -> Hypoxidose

Chlorgas (Gl) -> Reizt Atemwege, Augen, Haut, ab 0,5 Vol% in de
Atemluft tédlich

Stickoxid (NO-Verbindungen) -> Lungenddem

Schwefeldioxid (SQ -> Kopfschmerzen, Ubelkeit, Bronchial- und Lungehaden

Ozon (03) -> Atemwegsirritation

Pentachlorphenol (PCB) -> Allgemeinsymptome

Cyanide/Blausaure (CN-) ->  Bittermandelgeruch*n@ing an das Eisen-lIl der
Cytochromoxidase -> Innere Erstickung

Anorganische Kanzerogene
Cadmium
Arsen

Akute Vergiftung: -> Krampfe, Ubelkeit, Erbrechémnere
Blutungen, Durchfall und Koliken, bis hin zu Nieramd

44



Kreislaufversagen, Koma, Tod durch Nieren- und Herz
Kreislaufversagen

Chronische Vergiftung: -> Hauterkrankungen, Bluédgsfchaden
mit ischamischer Nekrose (Black Foot Disease), Kreb

Organische Verbindungen
Alkohol -> Zelltoxisch
Xylol -> Schadigt Haut, Atemwege, Nervengewebe

Benzol -> DNA-Schéaden, Krebs, Knochenmarkschadignegrologische
Symptome

Phosgen (Kampfgas) -> Lungenveratzung, -6dem
Organische Pestizide
Pentachlorphenol (PCB)(Fungizid) -> Allgemeinsymmp&
Paraquat (Herbizid) -> Atzwunden, kanzerogen
E605/Parathion (Insektizid, Kontaktgift!) -> blauechaum/Speichel,
AChE-Hemmer -> Cholinerges Syndrom, Krampfe, Atdmiéng,
Tod
Organische Kanzerogene
Aromatische Amine - Anilin, beta-Naphtylamin (Farbustrie)

N-Nitrosoverbindungen - Nitrosamine (Pokelsalz)

Aromatische Kohlenwasserstoffe - Benzpyren (Zigaretuch,
Teerddmpfe, Abgase)

Chlorkohlenwasserstoffe

RN O R T
L

= I
Abb. 4-1: Lungenasbestose, H&E.
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Biologische Noxen

Biologische Gifte

Bakterielle Gifte

Tetanospasmin und Tetanolysin - Clostridium tetariRisus sardonicus, Trismus,
Opisthotonus, Atemversagen.

Diphterietoxin - Corynebacterium diphteriae -> Hofttis, Myokarditis

Botulinumtoxin - Clostridium botulinum -> Paraly&séarkstes bekanntes Gift,
LD50 1ng/kgKG!)

Pilzgifte
a-Amanitin - Knollenblatterpilz -> Hepatotoxisch

Secale-Alkaloide - Mutterkorn -> Darmkrampfe, akrichamie mit Nekrosen,
Halluzinationen

Aflatoxin - Aspergillus flavus -> Kanzerogen (Lekerbs), allergisierend
Pflanzengifte

Digitalis - Fingerhut -> Neurotoxisch, kardiotoxs(Herzrhythmusstérungen)

Atropin - Tollkirsche -> M-Blocker, anticholinerg&y/ndrom

Colchizin - Herbstzeitlose -> Mitosespindelgift

Ameisensaure - Brennnessel, Ameisen -> Hautzeizend

Tierische Gifte

Schlangengifte - Giftnattern (neurotoxisch), Vipemd Ottern (gewebetoxisch,
thrombotisch)

Nesselgift - Quallen

Prionen

-> Transmissible spongiforme Enzephalopathie (TBBE, neue Variante der Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit (nvCJD), Kuru

Viren

DNA-Viren

Parvoviridae - Erythroviren - Parvovirus B19 -> Bafroteln
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Poxviridae

Adenoviridae - Adenoviren -> Respiratorische unstigantestinale Infekte,
Keratokonjunktivitis epidemica

Papovaviridae - Papovaviren - Humane-Papilloma#V/(iPV) -> Warzen,
Condyloma accuminatum, Zervixkarzinom

Hepadnaviridae - Orthohepadnaviren - Hepatitis-Bs¥i(HBV) -> Hepatitis B
Herpesviridae
Alphaherpesvirinae
Simplexviren
Herpes-simplex-Virus 1 (HSV-1, HHV-1) -> Herpes
simplex, Stomatitis aphtosa, Herpes neonatorum
(Enzephalitis)
Herpes-simplex-Virus 2 (HSV-2, HHV-2) -> Herpes
simplex, Herpes genitalis, Herpes neonatorum
(Enzephalitis)

Varicelloviren

Varizella-Zoster-Virus (VZV, HHV-3) -> Windpocken,
Herpes zoster (Gurtelrose)

Betaherpesvirinae

Zytomegalievirus (CMV, HHV-5) -> Zytomegalie,
opportunistische Infektionen z.B. bei AIDS

Roseoloviren

Humanes-Herpesvirus 6 und 7 (HHV-6 und HHV-7) ->
Drei-Tage-Fieber (Exanthema subitum)

Gammaherpesvirinae
Lymphocryptoviren
EPSTEINBARR-Virus (EBV, HHV-4) -> FFEIFFERsChes
Drusenfieber, BRKITT-Lymphom,
Nasopharynxkarzinom (in Asien)

Rhadinoviren

Humanes Herpesvirus 8 (HHV-8) ->aAKOSFSarkom
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Poxviridae
Orthopox-Variola-Virus -> Pocken

Molluscipoxvirus -> Molluscum contagiosum (Dellwajz

RNA-Viren

Reoviridae - Rotaviren —> 70 % der GIT-Infekte K@dern: Wassrige Diarrhoe,
Erbrechen, Fieber

Picornaviridae
Rhinoviren -> Erkaltung, Schnupfen
Hepatoviren -Hepatitis-A-Virus (HAV) -> Hepatitis A
Enteroviren
Poliovirus -> Poliomyelitis (Kinderlahmung)

Coxsackieviren A und B -> Myokarditis, Meningitis,
~Sommergrippe”, Herpangina (Coxsackie A)

ECHO-Viren -> Meningitis, grippale Infekte, Exanthe

Enteroviren -> Paralysen, Konjunktivitis, Pneumomiseptische
Meningitis

Astroviridae - Astroviren -> (bes. Kleinkinder) veiigje Diarrhd mit Fieber und
Erbrechen

Caliciviridae
Caliciviren
Hepatitis-E-Virus (HEV) -> Hepatitis E
Norovirus -> Krampfe, Brechdurchfélle, Fieber
Flaviviridae
Hepaciviren
Hepatitis-C-Virus (HCV) -> Hepatitis C
Hepatitis-G-Virus (HGV) -> Hepatitis G

Flaviviren
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FSME-Virus -> Frihsommer-Meningoenzephalitis
Dengue-Virus -> Dengue
West-Nil-Virus -> West-Nil-Fieber
Gelbfieber-Virus -> Gelbfieber
Japan-B-Enzephalitis-Virus -> Japanische B-Enzéjphal
Togaviridae - Rubiviren - Rubellavirus -> Rételn
Coronaviridae
SARS-Virus -> SARS (severe acute respiratory symeno

Coronaviren -> (bei Kindern) Atemwegsinfekte, neigierende
Enterokolitis

Orthomyxoviridae
Influenza-A-Viren (HLIN1, H3N2, H5N1) -> Influenz&(ippe)
Influenza-B- und C-Viren -> Influenza (weniger ned@t)
Paramyxoviridae
Paramyxoviren - Parainfluenza-Virus -> Parainflienz
Morbilliviren - Masernvirus -> Masern
Rubulaviren - Mumpsvirus -> Mumps

Pneumoviren - Respiratory-Syncytical-Virus (RSV)Respiratorische
Infekte

Bunyaviridae
Krim-Kongo-Fieber-Virus -> Krim-Kongo-Fieber
Hantaviren -> Hamorrhagisches Fieber
Rhabdoviridae - Lyssaviren - Rabies-Virus -> Toltwu
Filoviridae
Marburg-Virus -> Hamorrhagisches Fieber
Ebola-Viren -> Hamorrhagisches Fieber

Arenaviridae - Arenaviren - Lassa-Virus -> Lassaber
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Retroviridae

Lentiviren - HI-Virus -> AIDS

HTLV -> T-Zell-Leukamie

Bakterien

Gram-Positive

Staphylococcus aureus -> Eitrige Infektion, Toxitiibgte Fernwirkung (Toxic
Shock Syndrome, Scaled Skin Syndrome), Intoxikation
(Lebensmittelvergiftung)

Staphylococcus epidermidis -> Opportunistische nemhatale Infektionen,
Fremdkorperinfektion, Biofilmbildung

Streptococcus pyogendsitam.A) -> Tonsillitis, Scharlach (nur best. Stamme
Erysipel, Phlegmone, Impetigo, Fasciitis necross@rourniersche Gangran),
Rheumatisches Fieber, Glomerulonephritis

Streptococcus agalactiggétiam.B) -> Neonatalsepsis und -meningitis

a-h@molysierende Streptokokken

Viridans-Gruppe -> Karies, Endokarditis lenta
Streptococcus pneumoniae -> Pneumonie, Menin@itiis media
Enterokokken -> nosokomiale Infektionen

Corynebacterium diphtheriae -> Toxin -> Diphthdfachen-, Haut-)

Listeria monocytogenes -> Opportunistisch: Sepdeningitis, granulomatdse
Hepatitis, Schwangerschaft: Abort, granulomatdsensdtalerkrankung

Bacillus anthracis -> Milzbrand (Lungen-, Haut-,rBa)

Aktinomyzeten - Meist aerob-anaerobe Mischinfeksionr> Fisteln, Abszesse
Nocardien -> Subakute Bronchopneumonie, Endokarditirnabszesse
Mykobakterien - Mycobacterium tuberculosis -> Tlh#ose

Clostridium tetani -> Tetanospasmin -> Tetanusgfhus, Risus sardonicus,
Opisthotonus)

Clostridium botulinum -> Botulinumtoxin -> Schlaffédhmung, anticholinerges
Syndrom

Clostridium perfringens, C. septicum, C. histolytic -> Gasbrand
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Clostridium difficile -> Antibiotika-assoziierte psdomembrandse Colitis

Andere Anaerobier - Oft Mischinfektionen (Bauchnglologisch, oropharyngeal)

Gram-Negative
Neisseria gonorrhoeae -> Gonorrhoe
Neisseria meningitidis (Meningokokken) -> Meningjiti
Bordetella pertussis -> Pertussis-Toxin -> KeuclkdusPneumonie
Brucella sp. -> Zoonose, zyklische Allgemeininfekti multipler Organbefall
Campylobacter -> Brechdurchfall URLAIN -BARRE-Syndrom
Helicobacter pylori -> B-Gastritis, MALT-Lymphom, &enkarzinom

Legionella pneumophila u.a. -> Atypische PneumaMigheteiligung anderer
Organe

Haemophilus influenzae B -> Meningitis, Sepsispmegorische und HNO-
Infekte, akute Epiglottitis

Anaerobier - oft Mischinfektionen

Pseudomonas aeruginosa (ubiquitar, Feuchtkeim)ppo@unistische Infektionen,
Sepsis, Otitis externa, chronische Pyeloneph¥tisndinfektionen

Vibrio cholerae -> Toxin -> Cholera
Enterobacteriaceae

Escherichia coli -> Fakalindikator, nosokomialeektfonen,
Harnwegsinfekte

Obligat enteropathogene Stamme: EPEC, ETEC (Reisbde),
EHEC (HUS) u.a.

Typhose Salmonellen - Typhus/Paratyphus

Enteritische Salmonellen - Enteritis

Shigellen -> Shigellen-Ruhr, HUS

Yersinia enterocolitica -> Gastroenteritis, inteate Lymphadenitis

Yersinia pestis -> Pest (Lungen-, Beulen-)
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Chlamydia psittaci (Vdgel) -> Atypische Pneumonie
Chlamydia trachomatis -> Trachom (-> Erblindung)
Chlamydia pneumoniae -> Atypische Pneumonie
Mykoplasmen -> Atypische Pneumonie, Urethritis
Rickettsien (Lause, Flohe, Zecken) -> Fleckfieber
Bartonella quintana -> Flnftagefieber, Wolhynischieber
Bartonella henselae -> Katzenkratzkrankheit

Coxiella burnetii -> Q-Fieber

Ehrlichia -> Ehrlichiose

Tropheryma Whippelii -> Morbus WPPLE (Malabsorption, Diarrhoe,
Polyarthritis, Uveiitis)

Spirochaten
Treponema pallidum -> Lues (Syphillis)
Borrelia burgdorferii -> Lyme-Borreliose

Leptospiren -> Morbus Weil (Zoonose): Generaligidrasculitis,
fulminanter Beginn

Protozoen
Plasmodien -> Malaria tertiana (vivax/ovale), gaa# (malariae), tropica (falciparum)
Trypanosoma sp.

Trypanosoma brucei gambiense und rhodesiense {af8emkheit, Ubertrager:
Tsetse-Fliege

Trypanosoma cruzi -> KAGAS-Krankheit, Ubertrager: Raubwanzen
Leishmania sp., Ubertrager: Sandmiicken

Leishmania tropica -> Orientbeule

Leishmania donovani -> Kala Azar (viszerale Leishiose)
Giardia lamblia -> Durchfall, Fieber

Entamoeba histolytica -> Amobenruhr
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Toxoplasma gondii -> Toxoplasmose (ZNS-Befall erobaf, bei AIDS)

>

« - (
& &
Abb. 4-2: Plasmodium vivax, Trophozokbb. 4-3: Toxoplasma gondii.
Pilze
Candida albicans -> Soor, Candidasepsis (bei Imefimnenz)
Cryptococcus neoformans -> Pneumonie, Meningits lfnmundefizienz)
Aspergillus fumigatus -> Allergische Bronchopneuratbpe mit Asthma, Farmers Lung,
Aspergillom (nicht invasiver Pilzball in Lunge (Tb@vernen), Nasennebenhdhlen),
invasive Aspergillose (bei Immundefizienz)

Pneumocystis carinii -> Pneumocystis carinii-PnenimgdP CP) bei AIDS

Pityrosporum sp. -> Pityriasis versicolor (Kleigzfiechte)

&1 _ , , S
Abb. 4-4: Candidiasis im Abb. 45 Invasive Lungenasperg_lllose bgl Patieitt m
Osophagus, PAS mterstltlelle_r Pr_1eumon|e, Autopsiematerial, Graécot

' ' Methenamin-Silber-Farbung.

Helminthen (Wirmer)
Trematoda (Saugwurmer)
Schistosoma sp. (Parchenegel) -> Billharziose
Fasciola sp. (Leberegel)

Cestoda (Bandwtrmer)
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Taenia saginata (Rinderbandwurm)

Taenia solium (Schweinebandwurm)

Echinococcus multilocularis (Fuchsbandwurm) -> 08t Echinococcuszyste

Echinococcus granulosus (Hundebandwurm) -> Runelliethinococcuszyste
Nematoden (Fadenwirmer)

Enterobius vermicularis (Madenwurm) -> Bei Kindenarmlos

Trichuris trichiura (Peitschenwurm)

Ascaris lumbricoides (Spulwurm)

Trichinella -> Trichinellose (intestinale und muske Symptome)

Filarien -> Filariose, Elephantiasis

&
Abb. 4-7: Idem.

.
Abb. 4-6: Kalzifizierte Eier von Schistosoma japmmn in der
Colonsubmukosa, autoptischer Zufallsbefund, H&E.

Arthropoden
Insekten
Pediculidae (Lause)
Flohe
Dasselfliegen
Spinnentiere

Sarcoptes scabei (Kratzmilbe) -> Scabies (Kréatze)
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Ixodida (Zecken) -> Ubertrager von FSME, Borreliose

5. Kardiovaskulares System
5.1 Herz

Angeborene Fehlbildungen des Herzens
Ep.: 1:100 Neugeborene
Azyanotische Vitien

Herzfehler mit Links-rechts-Shunt ohne Zyanose loyyaerkinetisch bedingter pulmonaler
Hypertonie und Uberdurchblutung der Lunge.

Persistierender Ductus arteriosus BTALLI (PDA)
patent ductus arteriosus
Der physiologische Verschluss nach der Geburt bisidt.

Folge: Kontinuierlicher (Windkessel!) Links-recHi$unt

—

Abb 5.1-1: Echokardiogramm eines ASD I, d.h. Gstisecundum-Typ.

Vorhofseptumdefekt (ASD)

atrial septal defect

ASD I

Es gibt zwei verschiedene ASDs, die sich aus desrizotogie erklaren. Am Anfang sind
beide Vorhofe Uber das Foramen primum offen verban®as Septum primum wachst von
oben Richtung Herzskelett (Klappenebene) herumdrfusioniert dort mit einem
Endokardkissen. Eine Storung dieser Fusion flinekdiiber den Klappen zuaifenen
Foramen primum, das in seiner vollen Auspragung dem Atrioventéken Septumdefekt
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(AVSD) entspricht. Einepartieller AVSD (PAVSD) nennt man auch ASD I. Diese
Fehlbildung ist haufig bei Trisomie 21 anzutreff®me Fehlbildung ist mit weiteren
Stbrungen assoziiert, z.B. Reizleitungsstorungeantdiehlentwicklung des
Reizleitungssystems und einem fehlenden SprungchersMitral- und Trikuspidalebene.

ASD II:

Das heruntergewachsene Septum primum reisst naweage in der Mitte ein und bildet das
Foramen secundum bzw. Foramen ovale. Dieses wiahdlas links vom Septum primum
ebenfalls von oben herunterwachsende Septum secugaulinenartig bedeckt (Ventil) und
kurz nach der Geburt durch Umkehr der Druckveriggfunktionell (z.T. strukturell durch
Verklebung) verschlossen. Ist der Verschluss s@niigend, dass es zum Links-rechts-Shunt
kommt, spricht man vorpersistierenden (offenen) Foramen ovale (PFA)zw. ASD II. Der
ASD Il ist im Ggs. zum ASD | weiter oben lokaligielEr macht oft wenig Symptome und
wird oft erst im Erwachsenenalter erkannt. Der siftechts-Shunt kann im EKG zu Zeichen
der Rechtsherzbelastung filhren (Rechtslagetyp|rRgmale, inkompletter
Rechtsschenkelblock ohne Hypertrophie-Zeichers(ysds Zeichen der rechtsventrikularen
Volumenbelastung) und bei starker Auspragung zuddhen Symptomen fhren.

Ventrikelseptumdefekt (VSD)
ventricular septal defect
Makro: Loch im Kammerseptum, meist im membrandseih T

Folge: Links-rechts-Shunt

—

Abb 5.1-2: Echokardiogramm eines VSD.

Truncus arteriosus communis

truncus arteriosus

Ep.: Selten

Makro: Fehlende Trennung von Aorta und A. pulma)alit 4-segelige Taschenklappe.
Atrioventrikularer Kanal (AVSD)

Makro: Partielles Fehlen von Vorhof- und Ventrikalwd (siehe ASD I).

Zyanotische Vitien
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Herzfehler mit Rechts-links-Shunt und dadurch Algklyig einer Zyanose
FALLOT -Tetralogie

tetralogy of Fallot

Die Fallotsche Tetralogie ist ein komplexer Herkéemit:

Pulmonalstenosegenauer gesagt mit einer Hypoplasie des rechiskaidren
Ausflusstraktes (die auch entscheidend fir digddimen Symptome ist), einer

Rechtsherzhypertrophieals Folge der Stenose, einem
Subaortaler (nicht perimembrandseYjentrikelseptumdefekt und der

.Reitende Aorta“. Letzteres meint, dass der Anfangsteil der Aoithtrwie tblich links
neben dem Septums liegt, sondern nach rechts-dingid Uber das Septum bzw. hier
Uber den VSD verschoben ist.

Klinik: Die Zyanose tritt erst einige Wochen naar eburt auf, da die Lunge pranatal kaum
durchblutet ist und der rechte Ventrikel erst ndenGeburt belastet wird und hypertrophiert.
Die Hypertrophie verstarkt im circulus vitiosus eimend die muskulare Obstruktion des
rechtsventrikularen Ausflusstraktes. Die Klinik d&pstruktion tritt dabei anfallsartig in Form
~hypoxamischer Anfalle* auf. Wenn unbehandelt, ninttas Kind spater im Anfall
automatisch eine typische Hockstellung ein, umwarosen Rickfluss zu hemmen und das
Herz zu entlasten. Auskultatorisch fallt das pulalerStenosegerausch auf. Der VSD erzeugt
wegen dem Druckausgleich zwischen linker und redkdenmer kaum Turbulenzen und ist
daher kaum zu horen.

Transposition der gro3en Gefalie (TGA)

transposition of great vessels

Makro: Die Aorta ist - inklusive der Koronarien itrdem rechtem, die Pulmonalis mit dem
linkem Ventrikel verbunden. Die Kreislaufe sindmmiseriell sondern parallel geschaltet. Die
periphere Sauerstoffversorgung kann sich nach dbufs sehr rasch und lebensbedrohlich
verschlechtern durch Verschluss der embryonalezd¢hitiisse (Foramen ovale, Ductus
arteriosus BTALLI).

Klinik: Hyperaktives Prékordium, Zyanose
Sonstige Vitien
Pulmonalstenose / Pulmonalatresie

Makro: Verengung des pulmonalen Ausflusstraktesr&@evanter Druckbelastung entwickelt
sich eine Rechtsherzhypertrophie.

Aortenstenose
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Makro: Sub-, supra- oder valvulare Stenose deradaszendens. Folge ist eine
Linksherzhypertrophie durch Druckbelastung.

Aortenisthmustenose
coarctation of aorta

Makro: Es handelt sich um eine hinter dem Abgandidken A. subclavia gelegene
Verengung der Aorta.

Es gibt zwei Formen:

Die proximale, praduktale (supraduktale) oder itifar-orm, die vor dem Ductus
arteriosus gelegen ist (95 % der Falle). Das BieRf von der A. pulmonalis Uber den
offenen Ductus in die Aorta deszendens und fuhrZganose der unteren
Kdrperhélfte (Differentialzyanose).

Die distale, postduktale (infraduktale) oder ad&ibem, die hinter dem Ductus arteriosus
liegt (5 % der Félle) geht mit einem geschlossddectus arteriosus einher. Folgen
sind Bluthochdruck in der oberen Kérperhalfte mitksherzhypertrophie und
Aortendilatation, sowie die Ausbildung eines Umgadmskreislaufs (Aa. thoracicae
internae, Aa. intercostales, Ae. epigastricae)

Klinik der infantilen Form: Die Kinder sind bei Geth typischerweise "gesund” (und
passieren oft auch unbemerkt die U2), da die Seedosch den offenen Ductus arteriosus
umgangen wird und auskultatorisch kaum etwas zarhigt. DieFemoralispulsesind
allerdings haufig schon abgeschwécht und ihre Halpast die wichtigste diagnostische
Maflinahme! Nach etwa 10 bis 14 Tagen entwickelrKaider durch den Verschlu3 des
Ductus arteriosus unspezifische Symptome der Lishsuffizienz wie Tachypnoe,
Gewichtszunahme (kaum sicht- oder horbare OdendBymptome der peripheren
Minderperfusion wie Oligurie/Anurie, Trinkschwaché&rlangerung der
Rekapillarisierungszeit, kiihle untere Extremita@ie Kinder kdnnen dann sehr rasch am -
im Grunde vermeidbaren - Herzversagen sterbenebeoh Stadium erkannte Kinder missen
sofort notfallméssig behandelt werden, um sie #eme

Hypoplastisches Linksherzsyndrom

hypoplastic left heart syndrome

Makro: Hypotrophie des linken Herzens, defekte &itund Aortenklappe

Totale Lungenfehimindung (TAPVR)

total anomalous pulmonary venous return (TAPVR)

Makro: Die Pulmonalvenen erreichen nicht das liAkéum, sondern die Portalvene
(Pulmonalvene -> Portalvene -> Leber -> V. cavariof -> rechter Vorhof -> Foramen

ovale und Ductus Botalli -> Korperkreislauf -> Lw@)gder den Sinus coronarius.

EBSTEIN-Anomalie
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Makro: Atrialisierter Ventrikel (tiefsitzende Trikpidalklappen), Trikuspidaldefekt.

Erworbene Herzfehler

Erworbene Aortenstenose
At.: Degenerativ, rheumatisch

Makro: Die Taschenklappen sind plump verdickt, a#kkund fusioniert. Die
Querschnittsflache ist verkleinert (< 2,5 cm?).

Klinik: Leistungsminderung, Belastungsdyspnoe, $ypdn, Schwindel.

Kompl.: Bakterielle Endokarditis, KHK (konzentriseruckhypertrophie des Myokards mit
relativer Koronarinsuffizienz), Linksherzinsuffinie (-> Lungenstauung, Lungenédem),.

Abb. 5.1-3: Rheumatisch bedingte Aortenstenosevendickten und verschmolzenen
Klappen.

Mitralstenose

Klinik: Leistungsminderung durch die diastolischdléngsstorung mit Reduktion des
Herzzeitvolumens (HZV), Belastungsdyspnoe, spatiedsamitralis (,rote Backchen®),
periphere Zyanose, Zeichen der Rechtsherzinsufzzi€achyarrhythmia absoluta bei
Vorhofflimmern.

Kompl.: Vorhofdilatation mit Vorhofflimmern und dviVorhofthrombose und Embolie,
Rickstau in die Lunge (Lungenstauung, Lungendderd)ggf. bis in den gro3en Kreislauf
(pulmonale Hypertonie, Rechtsherzbelastung/Cor polte, Rechtsherzinsuffizienz),
bakterielle Endokarditis.

&
Abb. 5.1-4: Mitralstenose mit verdickten Klappentépsiepraparat.

Herzinfarkt
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myocardial infarction

At.: Aufbrechen und/oder Thrombosierung einer @sierotischen Plaque in einer
Coronararterie, selten thrombembolischer Verschluf3.

Frischer Myokardinfarkt

Der Myokardinfarkt muss mind. 6 - 12 Stunden Ulsneerden, bevor er morphologisch
sichtbar wird!

Mikro: Koagulationsnekrose, Einblutungen. Die Myteayzeigen eine verstéarkte
Eosinophilie und Kontraktionsbanden quer durchHbBezmuskelfasern. Typische
Zellparameter wie Querstreifung, Zellkerne und gielhzen gehen verloren. Das Infarktareal
wird von einer Hyperamischen/hamorrhagischen Ramelbegrenzt. Im Verlauf zunehmende
leukozytare Demarkation und Phagozytose des nekhah Gewebes, sowie Einwanderung
von Fibroblasten mit Ausbildung eines narbigen &gavebes.

Makro: Lehmfarbene Abblassung mit hyperdmischemg@ré@magischem Randsaum.
Kompl.: Herzwandruptur mit Perikardtamponade (i.&zRischen dem 3. und 10. Tag),
Herzwandaneurysma, Papillarmuskelnekrose mit Séadenabril3, Herzrhythmusstérungen,

Re-Infarkt, Herzinsuffizienz.

Labor: Positives Troponin T (Schnelltest!), EKG:stieg der T-Welle, dann der ST-Strecke.

¥k _:."'-, o i ] [ -|:." h . o
& o . , Abb. 5.1-7: Akuter
Abb. 5.1-6: Myokardinfarkt 7. Myokardinfarkt,

Abb. 5.1-5: Akuter Taa (Abra h
Myokardinfarkt, H&E. ag ( raump ase), Kontraktionsbanden- nekrosen,
Sektionspraparat, H&E. PTAH

Alter Myokardinfarkt

Mikro: Bindegewebige Narben, Fibrozyten mit z.Tolgen ovalen Zellkernen.
Kompensatorische Hypertrophie der umgebenden Mgozysute Darstellung in der EVG-
Farbung: Herzmuskel grau, Narbe violett.

Makro: Fibrosiertes Areal mit Lipomatosis cordis.

EKG: Negative Q-Zacke

Endokarditis
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Entzindung der Herzinnenwand und Herzklappen.

Infektiose Endokarditis

infective Endocarditis

At.: Endothelschaden + Thrombozytenaggregate +eBiikhie

RF.: Kardial: Implantate, Herzfehler (-> Jet-Lasaj, Z.n. rheumatischer Endokarditis,
Klappenfehler u.a.m., systemisch: Diabetes me|lilisoholabusus, Leberzirrhose,
Immundefizite, Hypertonus.

Lok.: Meist sind die mechanisch starker belast&lappen des linken Herzens betroffen
Endocarditis ulcero-polyposa

At.: Eindringen von Bakterien (Pilzen) in die Blatin

Erreger: Staphylococcus aureus, Streptokokken, IGxkken, Enterokokken, Pilze

Mikro: Fibrin, Plattchen, Bakterienkolonien, Immuhien

Makro: Grol3e, rétliche, unregelméaRige, brichigeerkrende, polypdse Vegetationen an den
Klappen, Ausbreitungstendenz und Klappendestrukfmhitterhndmorrhagien an den Nageln
(septische Mikroembolien).

Kompl.: Sehnenfadenabril3, Klappeninsuffizienz, isepe Embolie, z.B. in Herz, Niere und
Gehirn (Metastatische Herdenzephalitis), mykotischieeurysma (metastatische
Absiedelung -> Zerstorung der Gefal3wand -> Aussagkummunkomplexvaskultis (Niere:
LOHLEIN-Herdnephritis, Haut: 8LER-Kn6tchen).

Klinik: Fieber, kutane und konjunktivale petechi8leitungen, Janeway-L&asionen
(palmare/plantare indolente makulése Hautlasiorsammerzhafte & ER-Kndtchen
palmar/plantar oder an den Fingerkuppen. Mikroemeban den Akren oder auch subungual
(Splitterhamorrhagien). Pathologisches Herzgera(scht selten das erste Symptom!). Im

Verlauf Symptome durch Klappeninsuffizienz, Sehadehabril3, septische Komplikationen.

Prg.: Abh. von der Grél3e der Vegetationen und deeger (Streptokokken gtinstiger,
Enterokokken ungunstiger, Staphylokokken noch ustiger).

Endocarditis lenta

Erreger: Streptococcus viridans-Gruppe (Zahnschdmdontitis!), Enterokokken,
Cardiobacterium hominis

RF: Ansiedelung auf vorgeschadigten Herzklappen
Verlauf: oft subklinisch, da Erreger weniger vinte

Morph.: ahnlich der akuten Form
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&
Abb. 5.1-8: Subakute Endokarditis dutdaemophilus parainfluenzae

Isolierte Rechtsherzendokarditis

At.: Haufig bei i.v.-Drogenabusus

Nicht-infektiose Endokarditis

non-infective Endocarditis

Endocarditis verrucosa simplex

non-bacterial thrombotic endocarditis

Syn.: Nicht-bakterielle thrombotische EndocardiN8TE), Endocarditis marantica

At.: Chronische, aufzehrende Erkrankungen, Hypeagutadilitat, DIC, Schock,
paraneoplastisch.

Makro: kleine (meist <5 mm), rosa, warzchenform¥fggetationen an den
Schliel3ungsrandern der Aorten- und Mitralklappe.

Endocarditis verrucosa rheumatica

At.: Rheumatisches Fieber nach Infekt mit R-hametgsden Streptokokken (Angina
tonsillaris, Impetigo)

Makro: 1 - 3 mm kleine, entlang des Klappenschligfsusandes fest haftende Warzchen,
ASCHOFFKno6tchen, immer Pankarditis.

Kompl.: Klappenvitium, z.B. Mitralklappeninsuffiziz

Abb. 5.1-9: Rheumatische Herzerkrankung mit Vendickder Mitralklappe, der Chordae
tendineae und Myokardhypertrophie, Autopsiepraparat
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Endokarditis L IBMANN -SACKS
Libman-Sacks endocarditis
At.: Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Makro: Flache, blasse, spreitende Vegetationeiydpen, Endokard und Chordae
tendineae.

Myokarditis

Infektiose Myokarditis

Bakterielle Myokarditis

Mikro: Zentral Bakterienkolonien in der Kapillarensaumt von Immunozyten.
Makro: Kleine, gelbe, punktférmige Mikroabszesse.

Virale Myokarditis

At.: Coxsackie-, ECHO-, Adenoviren, Influenzaviren

Pathogenese: Herzmuskelnekrose durch Virus und[v&emittelte Immunreaktion.

Mikro: Interstitielles lymphozytéres Infiltrat (kiee blaue Zellen), kaum Nekrosen.

Abb. 5.1-10: Virale Myokarditis bei Patient mit gtichem

kongestiven Herzversagen, Autopsiepraparat, H&E. Abb. 5.1-11 Idem.

Parasitare Myokarditis
At.: Trypanosoma cruzi (ProtozoontSGAs-Krankheit)
Begleitmyokarditis

2-3 Wochen nach Infektion (Tonsillitis, Tbc, Diphtg, der betreffende Erreger ist nicht
nachweisbar.

Immunpathologische Myokarditis
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At.: Rheumatisches Fieber, infektallergisch, i.f&temischer Viruserkrankungen.

Mikro: Granulomattse Entziindungs@HOFFKno6tchen perivasal (¢CHOFFRiesenzellen:
Grol3e, ein- oder mehrkernige Zellen mit promineMeRleolen), ANITSCHKOW Myozyten:
Lange dunne Zelle mit elongiertem Kern.

DRESSLER-Myokarditis

Syn.: Postmyokardinfarkt-Syndrom

At.: Wahrscheinlich Autoimmunreaktion durch Freatg von Antigen.

Klinik: Tage bis Wochen nach Infarkt Fieber, Brasisierzen, abakterielle Myokarditis,
Perikarditis und Pleuritis.

SF: Post-Kardiotomie-Syndrom

Perikarditis

pericarditis

Serose Perikarditis

serous pericarditis

Mikro: Kaum Entzindung, kein Fibrin, wenige Immulee
Makro: Serdses Exsudat

Fibrindse Perikarditis

fibrinous pericarditis

At.: Uramie, Myokardinfarkt, akute rheumatische dits
Mikro: Fibrin, Entztindung

Makro: Fibrinstrange von Epi- zu Perikard, Epikeaidh und triib, bread-and-butter-
Phanomen

Hamorrhagische Perikarditis
hemorrhagic pericarditis

Wie fibrindse Perikarditis mit Einblutung.
Purulente Perikarditis

purulent pericarditis
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Mikro: Massenhaft Granulozyten, ggf. Bakterien

Makro: Eitrige, gelbliche Flissigkeit im Perikard

Perikardtamponade

hemopericardium

Syn.: Hamopericardium

At.: Transmuraler Herzinfarkt, perforiertes Herzwaneurysma, Aortendissektion.
Makro: Das Perikard ist mit Blut gefullt.

Klinik: Abruptes Herzversagen im obstruktiven Sdhoc

Myokard-Hypertrophie

Zunahme der Herzmuskelmasse durch Zunahme der@&igind der kontraktilen Elemente.
Das kritische Herzgewicht betragt abhangig vonkieonarreserve etwa 500 g.

Konzentrische Myokardhypertrophie
Hypertrophie mit konstant bleibendem Herzinnenvaom
At.: Druckbelastung

Makro: Das Myokard ist verdickt (normal 8-11mm lanterhalb der Klappenebene), das
Volumen vermindert, im Querschnitt &hnelt das Henem gotischen Bogen.

Kompl.: Erreichen des kritischen Herzgewichts -chéamie des Herzmuskels
Exzentrische Myokardhypertrophie

Muskelhypertrophie mit Zunahme des Herzinnenvolunen

At.: Volumenbelastung

Makro: Das Myokard ist verdickt, alle 4 Kammerndsthlatiert, das Herz ist globoid
abgerundet und &hnelt einem rémischen Bogen. Diesistenz ist weich und gummiartig.

Kompl.: Gefligedilatation -> Herzinsuffizienz
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Abb 5.1-12: Kardiomyopathie mit globoider Dilatatides linken Ventrikels,
Wandverdickung und Endokardfibrose, Autopsieprépara

Cor pulmonale, chronisch
Hypertrophie des rechten Herzens
At.:
Hyperkinetisch: kardialer Links-Rechts-Shunt -> Molenbelastung des rechten Herzens
Prakapillar-vasooklusiv: bei morphologischer odatktioneller Verkleinerung der
Lungenstrombahn: Lungenfibrose, COPD (Euler-Lili@st-Reflex), primare
pulmonale Hypertonie, rezidivierende Lungenembolienm. -> Druckbelastung des

rechten Herzens.

Passiv postkapillar: Mitralstenose, chronische shdezinsuffizienz -> Druckbelastung
des rechten Herzens und Lungenstauung.

Makro: Die Wand des rechten Ventrikels ist verdigidrmal sind 2-4 mm Wandicke 1 cm
unterhalb der Klappenebene).

Kardiomyopathien
Herzmuskelerkrankungen, die nicht durch mechanisttfexlastung oder KHK verursacht
sind. Ausgeschlossen werden missen: KHK, mechanidelzbelastung (z.B.
Aorteklappenstenose, Mitralklappeninsuffizienzjegaelle Hypertonie und Myokarditis.
Formen der Kardiomyopathie:
Dilatative (congestive) Kardiomyopathie DGdMated cardiomyopathy
Hypertrophische Kardiomyopathig/pertrophic cardiomyopathy
Obstruktive Form (HOCM) - z.T. familiar (autosonddminant) mit Risiko des
plotzlichen Herztodes. Das hypertrophierte Kamnprga formt einen
Muskelwulst, der in der Systole den aortalen Au3flakt verengt.
Nicht-obstruktive Form (HNCM)
Restriktive Kardiomyopathie (RCMgstrictive cardiomyopathy

Arrythmogene rechtsventrikul&re Kardiomyopathie {AERM)

Tumoren des Herzens

Rhabdomyom
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rhabdomyoma

Primarer Herztumor, selten

Makro: Grol3e, solide, weil3e Tumormasse.
Atriales Myxom

atrial myxoma

Haufigster primarer Herztumor, benigne.

Makro: Runder, ballférmiger, an der Herzinnenwaed Atrium, seltener des Ventrikels oder
an einer Klappe haftender Tumor. Dieser kann ersieoén oder den Blutflul3 behindern.

Mikro: Leeres, sehr zellarmes, myxoides Stromaspithdeligen Zellen.
Metastasen
metastases

Makro: Blasse, weillliche Knoten

5.2 Gefal3e

Degenerative Gefal3erkrankungen

Atherosklerose
atherosclerosis

At.: Alterungsprozess, Sauerstoffradikale, Artéei¢lypertonie, Dyslipoproteinamie,
Rauchen, Diabetes mellitus, Hyperfibrinogenamigp@thomocysteinamie) u.a.m.

Mikro: Quellungsnekrosen in der Media mit Verkalgen, Detritus, Schaumzellen
(lipidbeladene Phagozyten) und spindelférmigen €stekinkristalle, Intimafibrose. Zunahme
der Wanddicke mit Verkleinerung des Innenlumener{8se).

Makro: Fatty streaks, Verkalkungen, Ulzeration,drhbosierung.

Haufige Organmanifestationen:

Koronare Herzkrankheit (KHK) - Klinik: Angina pects, Myokardinfarkt.

Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)linik: Claudicatio intermittens
(,Schaufensterkrankheit®), Ulcus cruris arteriosihnische Stadieneinteilung nach
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Fontaine-Ratschow: 1) Keine Symptome, 2) Ischéroiessrz bei Gehstrecke a) >
200 m, b) <200 m, 3) Ruheschmerz, 4) Nekrosen.

Zerebrale Mikroangiopathie oder Stenosen der hsorgenden Arterien - Klinik: TIA,
RIND, PRIND, apoplektischer Insult, SAE, vaskul&emenz.

Carotisstenose - Klinik: Asymptomatisch oder Sympéceiner zerebralen
Minderperfusion, Emboliequelle.

Nierenarterienstenose - Klinik: Sekundarer artknidfypertonus.

Proximale Subclaviastenose - Klinik: Subclavianabth&dnomen (Versorgung des

gleichseitigen Armes retrograd Uber die gleichgeif\. vertebralis durch FluRBumkehr

aus dem Hirnkreislauf, letzlich also Versorgungriitie kontralaterale
Vertebralarterie). Symptome: Schwindel und Armpidresien (DD: AMI) bei
Armbelastung und Uberkopfarbeiten.

Abb. 5.2-1: Atherosklose.

Abb. 5.2-2: Atherosklerose
der Aorta.

(rl I

Abb. 5.2-3: Atherosklerotischer
Plaque in der A. carotis,
Endarteriektomiepraparat.

Arteriosklerose Typ MONCKEBERG
Monckeberg's medial calcific sclerosis

Mikro: isolierte Verkalkung der Media v.a. muskuéArterien, Kalkspangen
("Gansegurgelarterien”), das Endothel bleibt iftakt
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Idiopathische Medianekrose RDHEIM -GSELL
At.: Z.B. MARFAN-Syndrom
Mikro: Degeneration der Media elastischer Artemeit Bildung von Pseudozysten.

Kompl.: Aortendissektion

Varikosis
Primare Varikosis
Syn.: Krampfadern

At./RF: Bindegewebsschwache, Klappendefekte, LaBgeisen, Adipositas,
Schwangerschatft.

Path.: Degeneration und Aussackung der epifaszaderflachlichen Venen.
Makro: Die Venen sind dilatiert und geschlangelt.
Formen:
Stammvarikose - V. saphena magna, V. saphena parva
Seitenastvarikose - Z.B. V. accessoria lateralis
Perforantenvarikose -@D, BOYD, COCKETT,...
Retikular- und Besenreiservarikose

Klinik: Schweregefiihl, Odeme bes. abends, dumpferéczen, Wadenkrampfe, Zeichen der
chronisch vendsen Insuffizienz.

Kompl.: Thrombose, Ulcera crurum venosum bei clsdmivendser Insuffizienz.
Sekundéare Varicosis

Degeneration epifaszialer Venen im Rahmen einethpoebotischen Syndroms.

Priméare Vaskulitis

Panarteriitis nodosa
Mikro: Proliferation der Intima und fibrinoide Nakse

Makro: Hauptséachlich die kleinen bis mittelgroRemefien sind betroffen. Es kommt zur
Ausbildung perlschnurartig angeordneter kleiner ti€hén

D.: Muskelbiopsie
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Weblink: DermlIS - Panarteriitis nodosa

Riesenzellarteriitiden
Arteriitis temporalis (H ORTON)
Erstmanifestation mit etwa 60 Jahren.

Mikro: Endothelproliferation, Zerstérung der Elastinterna, Auftreten mehrkerniger
Riesenzellen.

Makro: Schwellung der A. temporalis.

Klinik: Schmerzhafte Schwellung der TemporalarteBehlafenkopfschmerz, Kauschmerzen,
Sehstdrungen bis hin zur Erblindung, BSG-Beschtpurg.

Weblink: DermlIS - Arteriitis temporalis

TAKAYASU -Arteriitis
pulseless disease
Betrifft eher junge Frauen
Mikro: Unspezifische Entziindung der Media, Riesdane
Makro: Aorta oder Pulmonalarterie sind betroffen
Thrombangiitis obliterans
Syn.: Morbus WNIWARTER-BUERGER
At.: Disposition + Rauchen
Makro: Befall der mittleren und kleinen Extremitdgefal3e, perivasale Entziindung
Klinik: pAVK-Beschwerden, Ulzera, Amputation
Nekrotisierende Vaskulitis
Vorkommen z.B. bei:

Morbus WEGENER

Panarteriitis nodosa

CHURG-STRAUSS Syndrom

Klinik: Multiorganerkrankung, Purpura, Nekrosen.
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Sekundéare Vaskulitis

Vasculitis allergica

Immunkomplexvaskulitis

At./Pg.: Typ ll-Reaktion: Losliche bakterielle,rale, Autoantigene oder Medikamente ->
Bildung von zirkulierenden Immunkomplexen -> Ablageg in Gefal3en ->

Entzindungsreaktion.

Klinik: Palpable Purpura, hAmorrhagische Blasesselninierte konfluierende Nekrosen,
Ulcera.

Weblinks:DermlS - Vasculitis allergica

Aneurysma

Aneurysmen sind Aussackungen arterieller GefaleGaifalRerweiterungen bei vendsen
Gefal3en heil3en Ektasien).

Aneurysma verum

Morph.: Es sind alle Wandschichten betroffen, diss#ackung kann fusiforme
(spindelférmig) oder sacciforme (sackférmig) sein.

Beispiele:
Aortenaneurysma - Kompl.: Ruptur, Embolie, Hareliestauung, aorto-duodenale Fistel.
Hirnbasisaneurysma - Kompl.: Subarachnoidalblutung

Aneurysma spurium

Syn.: Falsches Aneurysma

Durch Verletzung einer Arterie bildet sich paravasa Hamatom, das organisiert wird und
einen Hohlraum formt, der schlie3lich mit Endothesgekleidet wird.

Akute Aortendissektion

Syn.: Aneurysma dissecans (nicht ganz treffend)

At.: Atherosklerose, MRFAN-Syndrom, EILERS-DANLOS-Syndrom, Zystische
Medianekrose RDHEIM-GSELL oder Mesaortitis syphilitica bei der Lues

Lok: Meist als (thorakale) Aortendissektion
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Morph.: Endothelriss (entry) mit Ausbildung einegeten Lumens zwischen Endothel und
Media oder Media und Adventitia. Evtl. findet datsthe Lumen durch einen zweiten Ril3
(re-entry) wieder einen Anschlul an das Gefalslumen.
Einteilung nach Stanford:

Typ A: Lokalisation des entry an der Aorta aszeisden

Typ B: Lokalisation des entry am Aortenbogen oderta deszendens
Klinik: Schlagartig beginnendes thorakales Schnreigais, "messerstichartig”
Kompl: Koronarkompression, Perikardtamponade, Hathatax, Verblutung.
Prg.: Hohe Letalitat (30 - 40 % in den ersten 24n8en, mehr als 1 % pro Stunde, weitere 30
- 40 % versterben in den folgenden Tagen und Wadbkerleben: 10 - 20 %)! Wegen der

Seltenheit im Vergleich zu anderen héaufigen Diifgisddiagnosen (instabile Angina pectoris,
BWS-Syndrom) haufig Therapieverzégerung. Einfaciegbose: CT.

o -

Abb. 5.2-4: Thorakale Aortendissktion ohne Abb. 5.2-5: Idem, fokale myxoide
Hinweis auf ein Marfan-Syndrom, OP-PréparaDegeneration wie bei zystischer
Viktoriablau/H&E. Medianekrose, H&E.

Thrombose
Intravitale Blutgerinnung in einem Gefal3 oder eiderzhdhle.

Ep.: Inzidenz der TVT: 2-3/1.000/a, dritthaufigst&ute kardiovaskuléare Erkrankung nach
Herzinfarkt und Schlaganfall.

At.: VIRCHOW-Trias:
Gestorte Hamodynamik (z.B. bei Varikosis, Immolilisn, Vorhofflimmern)
Endothelalteration
Gerinnungsstorungen (z.B. Hyperkoagulabilitat)
RF.: HUft-, Becken-, Beinfrakturen, Huft-, Knieetsagrof3ere chirurgische Eingriffe,
gro3erere Traumata, Ruckenmarksverletzungen, Asitoppe, Malignome, pulmonale oder

kardiale Einflussstauung, Hormonersatztherapie (KHBfle Kontrazeptiva, Paresen nach
Schlaganfall, Postpartalperiode, Z.n. nach ThomlmiebT hrombophilie (Bsp.: Faktor-V-
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Leiden-Mutation, AT Ill-Mangel, Protein C- oder Sakgel, APC-Resistenz,
Hyperhomocysteindmie, Antiphospholipid-Antikdrpeersistierende Faktor-V-Erhéhung),
Immobilisierung, Alter, Laparoskopie, Adipositasapartum, Varikosis, Rauchen.

Formen:
Herz: Vorhofthrombus meist im linken Vorhof (Herzbbei Vorhofflimmern
Gefalle:
Thrombophlebitis - Entzindung und Thrombose oberflachlicher Venen.

Phlebothrombose- Tiefe-Venen-Thrombose (TVT), meist in den Besder
Beckenvenen.

Phlegmasia caerulea dolensPl6tzlicher Verschluss aller Venen einer
Extremitat.

SF:

SinusvenenthrombosdSVT) - At.: Eitrige HNO-Infekte, Hyperkoagulalii,
Schwangerschaft. Klinik: Kopfschmerzen, neurologipsychiatrische Stérungen,
faziale Stauungszeichen, Hirndruckzeichen.

Paget-von-Schroetter-Syndrom: Vena axillaris- oder subclavia-Thrombose. At.:
Armbelastung (Uberkopfarbeiten, ruckartige Bewegmg> Endothellasion ->
lokale Thrombosierung.

L EMIERRE -Syndrom - Thrombose der V. jugularis, assoziiert mit Fusgbrium
necrophorum (HNO-Infekte, bes. Peritonsillarabszess

Pg. der Gefal3thrombose: Beginn meist an den Taklepgen und appositionelles
Thrombuswachstum nach unten (descendierend) o@er(@iszendierend).

Klinik bei symptomatischer TVT: Ziehende Schmerrarganzen Bein, oft nachlassend in
Horizontallage, ziehender muskelkaterartiger Scharreder Wade, Schweregefihl des
Beins. Die Extremitat ist 6demattds geschwollenmyant-livide verfarbt (Zyanose) und
glanzend, oft Thrombophlebitis auf dem FuRriickem{®-Warnvenen). Klinische Zeichen:
Plantarschmerzen beim AuftretemifR), Wadenschmerz bei Druck @wWENBERG,
Wadenschmerz bei Dorsalextension des FuRestAiN), Schmerz entlang der tiefen Venen
(MEYER), sichtbare dilatierte KollateralvenenrRrT).

Kompl.: Thrombusabriss und Embolisation in die Lef@VT) oder das Gehirn u.a. Organe
(Vorhofthrombembolie oder bei gekreuzter TVT-Embjlisekundér: Bindegewebiger
Umbau mit Rekanalisation und Zerstérung der Veregpén und folgendem
postthrombotischen Syndrom (PTS, chronisch veniméffizienz) mit Stauungsdermatitis
und Ulcus cruris venosum.

Thrombophlebitis

Entztndung/Thrombosierung epifaszialer Venenab#ehni
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At.: Stase, Trauma, Thrombophilie, Paraneopladiepathisch, Vaskulitis, Kollagenose
(Phlebitis saltans!), i.v. Injektionen, Venenka#reinfektios.

Klinik: Klassische Entziindungszeichen.
Abscheidungsthrombus

Ein Abscheidungsthrombus entsteht nur bei Restzitiun.
Morph.: Geriffelt-geschichteter grauer Thrombus(grot)
Gerinnungsthrombus

Entstehung bei Gefaldverschlul3 (geronnene Blutsaule)

Morph.: Roter Thrombus (dunkelrot)

Embolie

Hamatogene Verschleppung von Material in ein argd®mgan

Arterielle Thrombembolie

Ursprung ist in 80 % der Félle das linke Herz, %2 sind es Arterien

Venose Thrombembolie

Ursprung tiefe Bein-, Becken-, Halsvenen

Formen der Embolie:
Zentrale fulminante Lungenembolie durch Verleguaglduingenstrombahn
Periphere Lungenembolie

Paradoxe/gekreuzte Lungenembolie (der Thrombemlgalaggt Gber das Foramen ovale
in den Korperkreislauf)

Fettembolie

At.: Knochenbriiche, Polytrauma, schwere Weichteidrzungen.

Die Fettembolie endet todlich, wenn mehr als 30e¥lLdingenkapillaren verschlossen sind
(zentrale Fettembolie). Z.T. passieren die Fetfttign auch die Lunge und landen in Gehirn
(Purpura cerebri), Herz, Niere u.a. Organen, wdasstiRe verstopfen und pertechiale

Blutungen hervorrufen.

Fruchtwasserembolie
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Eindringen von Fruchtwasser in er6ffnete maternat@se Gefalie bei starken Presswehen
unter der Geburt.

Luftembolie
Venose Luftembolie:

At.: Lufteintritt (> 30 ml) in die vendse StrombalmB. iiber einen zentralen Venenkatheter,
bei Operationen an den Lebervenen oder bei Beatiftiitggeborener.

Pg.: Bildung von Blutschaum im Herzen mit Rechtghersagen.

Arterielle Luftembolie: Hier kbnnen schon wenigellMier todlich sein (Gehirn).
Gasembolie

Syn.: Caisson Krankheit, Taucherkrankheit

At.: schnelles Auftauchen fiihrt zum duReren Drutdbbind Aufschaumen des im Blut
geldsten Stickstoffs (analog wie beim Offnen ei@prudelflasche) -> Gasembolie.

Knochenmarksembolie

At.: Reanimation, Trauma, Frakturen/Ostosynthese.

Tumorembolie

Hamatogene Streuung von Tumorzellen und Arresteim&n GefalRen/Kapillaren.
Fremdkorperembolien

At.: i.v.-Drogenkonsum, Dialyse, Herzklappen

Bakterielle Embolie

Septikopyamie, Ausschwemmung bakterieller Mikrothb@n

Chronisch veno6se Insuffizienz (CVI)
Keine Krankheitsentitat, sondern Syndrom bei vaestdnen vendsen Grunderkrankungen.
Manifestationen abhangig vom Schweregrad:

Corona phlebectatica paraplantaris, Phlebédem

Siderose (Purpura jaune d'ocre), Stauungsderma&gisnatolipo(fascio)sklerose,
Atrophie blanche

Ulcus cruris venosum, arthrogenes Stauungssyndrom
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Ulcus cruris
Siehe im KapiteHaut
Hamangiom
Syn.: Blutschwamm
Benigne Gefaldfehlbildung
Formen:
Kapillares Hamangiom
Kavernoses Hamangiom
Trauben- bzw. beerenférmiges Hamangiom
Sklerosierendes Hamangiom
Haemangioma planotuberosum
25 ':",:é'.'f.:‘e.r |
i-f"fé‘ e -J ) "‘f"

th. ;" P .rl‘!l ‘& . £
Abb. 5.2-6: Kapillares . Abb. 5.2-8: Kaverndses
~ . Abb. 5.2-7: ldem, starkere .. .
Hamangiom der Haut, VergroRerung Hamangiom der Leber,

Hautbiopsie, H&E. Resektat, H&E.

Weblinks:DermlS - Hamangiom

5.3 Mediastinum
Mediastinitis
Entziindung des Mittelfellraums.

Tumoren

Morbus Hodgkin- Tumor des lymphatischen Gewebes
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HL - Tumor des lymphatischen Gewebes

Thymom - Assoziiert miMyasthenia gravis

Thymuskarzinom
Teratom- Keimzelltumor

Seminom- Keimzelltumor

6. Respiratorisches System

6.1 Obere Atemwege
Nase und NNH

Rhinitis
Allergisch (Eosinophile)
Saisonal
Nicht-saisonal
Nicht-allergisch (keine Eosinophile)
Sinusitis
Akut < 1 Monat
Subakut 1 bis 4 Monate
Chronisch > 4 Monate
Inflammatorischer Polyp
Nasenausstrich: Eosinophile, Lymphozyten, Plasne@zdbckeres wasserreiches Gewebe.
Juveniles Nasenrachenfibrom
Benigner Tumor des Nasenrachenraums
Ep.: Schulkinder, Jugendliche, junge Erwachsene

Mikro.: Blutgefalreich, fiboromatds
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Metaplasie
Histologie:

Nasenraum, Nasopharynx, obere 3/4 der Tonsillayplges, Larynx -
Zylinderflimmerepithel

Mundhdhle, unterer Pol der Tonsilla pharyngea, (gpopharynx, Stimmlippen -
mehrschichtiges Plattenepithel
Plattenepithelmetaplasie
Differenzierungsumschlag von Zylinderflimmerepitlzel mehrschichtigem Plattenepithel im
Nasenraum als Reaktion auf versch. Noxen (zB. tgamrauch), Entztindungszellen,

Prakanzerose (Plattenepithelkarzinom).

Zwischenstufd ransitionalzellepithel = nicht malignes, proliferierendes Epithel (gibt e
auch in der Harnblase)

Typen:
Exophytisches Transitionalzell-Papillom
Invertiertes Transitionalzell-Papillom (Abheben der Schleimhaut, Neutrophile
zwischen den Transitionalzellen; 4 % der nasalephesien, At. HPV 11 ?, 40 - 60
Lj., Manner 3 - 5 x haufiger betroffen, unilaterzgllulare Atypien, 30 - 40 %

rezidivieren nach Exzision)

Lokalisation: Laterale Nasenwand: In 10 - 15 % gradi Transformation zum
Plattenepithelkarzinom

Lokalisation: Septum (fungiformes Papillom): KeiBetartung

Weitere Kompl.: Obstruktion, Blutung, rezidivieren8inusitis
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Abb. 6.1-1: Invertiertes Papillom aus der Nase pBad.
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Nasopharynxkarzinom

Syn.: Lymphoepitheliom GHMINCKE
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Ep.: Gehauft in Asien, assoziiert mit HHV-4 (EB\Kp(isal od. sekundar?)

WHO-Einteilung:
Typ EBV-Status
1) Plattenepithel-Ca -
2) Nichtverhornendendes Plattenepithe +
3) Undifferenziertes Ca +

Adenokarzinom der Nase oder NNH

RF.: In > 2/3 d. F. Exposition mit Holzstaub vonrthiélzern (Buche, Eiche): ,Signaltumor*!
Weiterhin Nickel, Zinkchromat. Expositionszeit 3ghde, Latenzzeit 40 Jahre.

Lok.: Meist im Bereich der mittleren Nasenmuscls¢hikste Staubablagerung!)
Verhalten: Lokal infiltrierend, langsam wachsergl{en Filiae, haufig Rezidive.

Klinik: Warnsymptom blutige Rhinorrhoe!

Waldeyer Rachenring

Adenoide
Syn.: ,Polypen®, Hyperplasie der Tonsilla pharyngea
Ep.: Kleinkindalter

Klinik: Rez. Mittelohrentziindungen, behinderte Naenung (Naselaufen, Mundatmung),
Schlafstérungen mit tagsuber Hyperaktivitat unduBatrsagen.

Tonsillitis
Entzindung der Tonsilla(e) palatina(e)
At.: Streptokokken, Viren (Adeno-, ParainfluenZanteroviren, HSV, EBV).

Makro: Die Tonsillen sind vergrol3ert, gerotet, bakt. Tonsillitis finden sich Eiter-
Stippchen.
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Klinik: Halsschmerzen, Schluckbeschwerden, Kopfsetaan, Stimmveranderungen, Fieber
> 38,3 °C.

Kompl.: Poststreptokokken-Glomerulonephritis, Rhatiathes Fieber, Peritonsillarabszess,
Pharyngitis, Dehydratation, Atemwegsobstruktiorsgkig tonsills).

Formen:

Reaktive follikulare Hyperplasie - Minimalvariarder Tonsillitis (starke Vergré3erung -
> kissing tonsills®)

Kryptentonsillitis - Detritus, Neutrophile in demrypten
Peritonsillitis/Peritonsillarabszess QSY)
Auf umliegendes Gewebe Ubergreifende Tonsillitis
Asymmetrisch (eine Seite starker betroffen)
Symptome: Schmerzen mit Ausstrahlung ins Ohr, Fje®egeichelflul3,
Sprechsstérungen, Ré6tung und Schwellung des psilitimen Gewebes,
Tonsille nach unten medial disloziert, Uvula zeigin Herd weg,
Sprachstorungen (,heil3e Kartoffel im Mund®), Kryptbris.
DD: Malignom! I.d.R. kein Fieber, keine Rétung
Lymphome der Tonsillen
Ep.: 9 - 15 % der tonsillaren Malignome, AltersduBeschlechterverteilung abh. v. Subtyp.

Klinik: einseitige schmerzlose LymphknotenvergrafbeyLymphadenopathie

Ordnungsschema, in das sich alle Lymphome (z.Tarselm HE-Schnitt) mehr oder weniger
einordnen lassen:

Morbus HODGKIN (Ursprung: B-Zelle)
Lymphozytenreich (wenige EED-STERNBERGZellen)
Lymphozytenarm (viele BED-STERNBERGZellen)
Nodular sklerosierend
Mischtyp
NHL a) Einteilung nach Histologie in
Follikulares Lymphom - Zentroblastisch/zentrozytisEeatures: Pseudofollikel,

keine Sternhimmelzellen, DD: Reaktive follikularggerplasie (echte Follikel,
Sternhimmelzellen)
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Diffuses Lymphom - Viele Typen, Differenzierung@dert
immunhistochemische Farbemethoden

NHL b) Einteilung nach T-/B-/0-Marker:

Dignitat  Niedrigmaligne Intermediar ~ Hochmaligne

B-Zelle Kleine, blaue Zelle Beide Grol3e, helle Zellen
T-Zelle Kleine, blaue Zelle Beide Grol3e, helle Zellen
0-Zelle Kleine, blaue Zelle Beide Grole, helle Zellen

Merkhilfe: Follikel bestehen aus einem zentraleslifarationsfreudigen Keimzentrum
(gro3e, helle Zellen), das von kleinen, blauengeresften Zellen umsaumt wird.

Klinischer Hinweis: Bei einem intermedidren NHL kagine Chemotherapie einen Zelltyp
vollstéandig eradizieren, so dass vor und nach @éaBdlung u. U. unterschiedliche
pathologische Diagnosen gestellt werden.
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Abb. 6.1-3: Idem, starkere
Vergro3erung, grofRe helle
Tumorzellen z.T. mit
‘angedeuteten Radspeichen.

.

Abb. 6.1-4: Idem,
Immunfarbung auf CD20 (B-
Zellmarker).

.

Abb. 6.1-2: Diffuses
grof3zelliges B-Zell-
Lymphom der Tonsille, H&E

Siehe auch den Abschniiftaligne Lymphome

Plattenepithelkarzinom der Tonsille

Merkhilfe: Tonsillare 7!

Ep.: 50-70 Lj., m:w = 4:1 bis 3:1, 70-90 % der Tileemalignome sind Plattenepithel-Ca.
At.: Rauchen, Alkohol, HPV

Kompl.: Halslymphknotenmetastasen in 60-70 % (1bd%), Fernmetastasen 7 %
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Abb. 6.1-5: Hochdifferenziertes Plattenepithelkaomn der Mundhéhle, Biopsie, H&E.

Mandibulare Aplasie
At.: Entwicklungsstorung im Bereich des 1. Kiemegéaos mit komplexen Fehlbildungen.
Ep.: 1:70.000

Prg.: Nicht mit dem Leben vereinbar.

Larynx
Histologie des Larynx: Stimmbéander: PlattenepitRast: Zylinderfimmerepithel
Sangerknoétchen

Makro: Bds. symmetrische kleine Knétchen typischese am Ubergang vom mittleren zum
hinteren Drittel der Stimmbéander, ,Sanduhrglottis®.

Mikro: Plattenepithel, darunter fibrinoide Masse

e n o ._.:
- .

Abb. 6.1-6: Stimmbandknotchen, H&EBbb. 6.1-7: Idem.

Papillom

At.: HPV

Mikro: Echte Papillen, d.h. von Epithel umkleidagefal3tragende Bindegewebsstiele.
Larynxkarzinom

Ep.: 4-8/100.000 Neuerkrankungen pro Jahr, m:wl= 5:
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At.: Tabak, Alkohol, Asbest (Tabakrauch wirkt mplikativ!), polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe (PAH) wie Benzo(a)Pyren, GERBWHMalnutrition, Immundefizienz

Lok.: 20 % supraglottisch, 70 % glottisch, 10 %glokisch
Histologie: Fast immer Plattenepithelkarzinom
Klinik: Heiserkeit, RAusperzwang, Husten, Halssctr@e, Ohrenschmerzen,

Fremdkoérpergefihl im Hals, Regurgitation, Schluddisverden, Atemstdrungen, lautes
Atemgerausch, Mundgeruch, Gewichtsverlust.

'|.|

_-.

.

Abb. 6.1-8: Plattenepithelkarzinom des Larnyx, H&E.

WEGENER Granulomatose

Ep.: 1:30.000

At.: Unbekannt, systemischer autoimmunologischez&ss

Pathogenese: Granulombildung und nekrotisierenc& s, Trias:
Nekrotisierende, granulomattse Entziindung des Rdismistraktes
Immunkomplexglomerulonephritis
Generalisierte nekrotisierende Vaskulitis

Lok.: Respirationstrakt (Nase, Sinus, Trachea, emygNiere, Milz, Ohr, Auge, Herz, Haut
u.a., dementsprechend vielféltig sind die Symptome.

Mikro Lunge: Geografische Nekrosen, die von Hisften pallisadenartig umsaumt werden.
GrolR3e Knoten mit granulomatéser Entziindung, realibrose, Riesenzellen, Vaskulitis ->
Einblutungen.

Klinik sehr variabel: Nasenbluten, -ausflul3, Ohmerzen, Kurzatmigkeit, Husten,
Stimmveranderungen, Muskelschwéache, AugenentzimhyMjerenentziindungen,
Appetitmangel, Gewichtsverlust, Mudigkeit...

Klin. D.: Biopsie Nasenseptum

Prg.: Friher todlich, heute 5-JUR von 95 % (Korsilewoide, Immunsuppressiva)
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6.2 Untere Atemwege und Lungen

Asthma bronchiale

At.: Hyperreagibilitat der Atemwege (allergischiemtallergisch)

Mikro: Eosinophile, Lymphozyten, Mastzellen, sultbgliale Kollagendeposition,
Hyperplasie der glatten Muskulatur, SputunuRSCHMANN-Spiralen, GIARCOT-LEYDEN-
Kristalle.

Makro: Zaher Schleim, u.U. Ausgisse der Atemwege

Symptome: Anfallsweise auftretende Atemnot durckersible Atemwegsobstruktion.

Klassische Trias: Dyskrinie, Bronchokonstriktiorduschleimhautddem.

Akute Bronchitis

At.: 90 % viral (Adeno-, Influenza-, Parainfluenz®hino-, Coxsackie-, RS-, HS-Viren),
unter 10 % bakteriell (Streptokokkus pneumoniaerdiella catarrhalis, Haemophilus
influenzae, Chlamydia pneumoniae), andere Grundd witverschmutzung (Rauchen),
Allergien, GERD, Pilze.

Chronische Bronchitis

Def.: Produktiver Husten an den meisten Tagen deeiteinanderfolgender Monate und das
in zwei aufeinanderfolgenden Jahren.

At.: Rauchen (-> erhdhte Mucusbildung, vermindeifiére Clearance, verminderte
Leukozytenaktivitat, Epithelschaden) <-> Infektiane

Manifestationsformen:

Drusenkorperhyperplasie (Reid-Index = Durchmessés@&nkdrper/Strecke BM bis
Knorpel > 0,4) -> Schleimbildung

Becherzellmetaplasie (> 20 % BZ im Epithel) -> Dysie
Plattenepithelmetaplasie (Prakanzerose)
Muskulare Hypertrophie

Bronchoalveolare Lavage: Schleim, Entzindungszeltpithelzellen, Detritus (lipidhaltige
Makrophagen bei Kindern -> u.U. Hinweis auf chrohis Aspiration).
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R6: Unspezifisch, vermehrte Lungenzeichnung, tueul@pazitaten, verdickte
Bronchialwande.

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD,
COLD)

chronic obstructive pulmonal/lung disease

Kombination aus Emphysem, chronischer Bronchifis. Asthma bronchiale.

Bronchieektasie

Destruktive und permanente Erweiterung der Bromchie

At.: Angeboren (selten), erworben: Mukoviszidose ), rezidivierende Infekte,
Atemwegsobstruktion (Fremdkdrper, Tumor), Immunstgen.

Morph.: Dilatierte und stenosierte Atemwege, dikraakopisch bis zum aufReren Drittel der
Lunge (u.U. bis zur Pleura viszeralis) heranreiclyefillt mit Schleim, Entziindungszellen,
Debris, Eiter. Chronische peribronchiale Entziindung

Klinik: Morgendliche maulvolle Expectoratio, chrecher Husten, Hemoptysis, Foetor ex
ore, Kurzatmigkeit, Mudigkeit, Leistungsschwachga@ose, Trommelschlegelfinger.

Bronchiolitis obliterans

Mikro: Intraluminaler Gewebesblock aus Granulatgewebe (Entziindungszellen,
Fibroblasten, Kapillareinsprossung) in den BronkthAkute oder chronische Inflammation
der Bronchiolarwand.

a) Fibrotischer Typ der Bronchiolitis obliterans

Mikro: Endarteriitis obliterans-Komponente, kollageich, vernarbend, Verschlul3, Stenose,
Schrumpfung, irreversibel. Dilatation umgebendesmivege mit Mucusretention durch
Narbenzug -> circulus vitiosus.

b) Proliferativer Typ der Bronchiolitis obliterans

Mikro: Mehr Blutgefal3e, dynamischer, Ausbreitungstenz, partiell reversibel (besseres
Ansprechen auf Cortison, Antibiose usw.).

Organisierende alveolare Pneumonie

Mikro: Breite Granulationsgewebsbltcke aus Entzingdaellen, BlutgefaRen, Bindegewebe
in den Alveolen.

Bronchiolitis obliterans and organizing pneumonia BOOP)
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Kombination dieser Erkrankungen, die Bronchioldigiterans ist meist vom proliferativen
Typ.

Mikro: Ausbreitung der Bronchiolitis in die Duktulind Alveoli , Atemwege mit elongierten
bandartigen Fibroblasten in einer myxoiden Matrix.

DD: BOOP-artige Lasionen (andere Atiologie, z.Bniaren).

Ubersicht:

Broncgiiglrigzsocl%l;terans BOOP
Storung: Bronchien Interstitium, Alveolen
Auskultation: Frihes Knistern Spéates Knistern
Rdntgen: Normal Fleckige Infiltrate
Lufu: FEV1 erniedrigt -(le-:_nci:é d[iii;ftusionskapazitét
Bronchoalveolare Lavag Neutrophile Lymphozyten
I\zzgiggﬁgﬁ?hes Schlecht Gut
Prognose: schlechter Gut

Mukoviszidose
Syn.: Zystische Fibrose (CF)
Ep.: Europa 1:2500, Heterozygotenfrequenz =4 -5 %

At.: Defekt des CFTR-Gens (Cystic Fibrosis Transimeme Conductance Regulator) auf
Chromosom 7 (7931.2), das fiir einen Chloridkandié.

Genetik: Autosomal rezessiv, tber 1000 Mutationekabnt, in 70 % Deletion von deltaF508
(die mittelalterlichen Seuchen sollen dieses Gékteniert haben, da es beim
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Heterozygoten wahrscheinlich die Resistenz geger@belera erhéht). Enge Genotyp-
Phanotyp-Korrelation

Pathogenese:

Verminderte Chloridrickresorption in den Schweif3érii-> erhohter NaCl-Gehalt im
Schweil3 -> Diagnostik! [NaCl] > 60 - 70 mmol, nodma30 mmol

Verminderte Chloridsekretion in den Kérperdrisertirxdickung und Retention des
Schleims in

Gastrointestinaltrakt: 10 % der CF-NeugeborenerMeitoniumileus, auch spater
lleusneigung

Lunge: rezidivierende Infekte, Entziindung, VernadyuBronchieketasien,
Emphysem, Fibrose, Zerstorung der Lunge

Pankreas: Pankreatitiden, exokrine Pankreasingarifiz85 %) -> Maldigestion
(LANGERHANS Inseln bleiben erhalten)

Ductus deferens: Infertilitat (auch isoliert alsoktivform der CF -> Kongenitale
bilaterale Aplasie des Vas deferens (CBAVD))

Stérungen des hepatobiliaren Systems

Zirkulatorische Stoérungen

Akutes Lungenddem

At.: Kardial (hypertensive Krise, HRST, MI, Klapdehler, CMP), nicht-kardial
(Rauchgasvergiftung, nach Ertrinken, UberwasseNiegéninsuffizienz, Anaphylaxie, SHT
(neurogen))

Mikro: Gestaute Kapillaren, interstitielles OdenmfAngsstadium), spater intraalveolares
Odem: eosinophile, eiweiRRreiche Fliissigkeit in Aereolen mit kleinen Luftblaschen
(Auskultation: Rasselgerausch), ausgetretene Exyten, Herzfehlerzellen
(Hamosiderinhaltige Makrophagen), Berliner Blaudtéry: Anfarbung des Eisens in den
Herzfehlerzellen.

Makro: Die Lunge ist sehr dunkel (Blutstauung), &am.
Chronische Lungenstauung
At.: Herzinsuffizienz

Mikro: Verbreiterte Septen, viel Bindegewebe, Fgwpgestaute Kapillaren, eosinophile,
eiweildreiche Flussigkeit in den Alveolen, Herzfepddlen (Berliner Blau-Farbung).

Makro: Die Lunge ist sehr dunkel (Blutstauung) woa harter Konsistenz durch die
Fibrosierung (,stehende Lunge®).
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Hamorrhagischer Lungeninfarkt

Lungeninfarkte treten nur bei gleichzeitiger Lungf@niung auf, wegen der doppelten
Versorgung uber Vasa privata (Bronchialarterierg Wasa publica (Lungenarterien).

Mikro: Nekrotische Alveolarsepten (Grenzenverlugijblutung, Herzfehlerzellen.
Sekundar infizierter hAmorrhagischer Lungeninfarkt

Idem + massive Leukozyteninfiltration.

Akute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
At.: Schock, Sepsis, Trauma
Pathogenese:

Frihphase: Nekrose und Desquamation von Typ-1-Poeyten und Endothelzellen ->
Permeabilitatsstorung -> Interstitielles und proteiches alveolares Odem ->
Intravasale Aggregation von neutrophilen Granuleayind Thromben (interstitielle
Entztndung), intraalveolar hyaline Membranen ->f&uantmangel -> Atelektasen

Spatphase: Granulationsgewebe -> Fibrinexsudatidnterstitielle Lungenfibrose

Mikro: Hyaline Membranen (Fibrinfaden und Detrieerstlang der Alveolarwéande), alveolare
Inflammation und verdickte Alveolarsepten, das Abaevolumen is vermindert.

Makro: Die Lunge ist 6dematos, schwer und von &ideer Konsistenz.

Ro: Diffuse bilaterale alveolare Infiltrate (Ahmlidem kardialen Lungenddem), aber bei
normaler Herzsillouette.

Klinik: Progrediente Hypoxamie (Diffusionsstérung)

Prg.: Letalitat bis 80 %

Lungentziindung

BOOP

S.0.

Bronchopneumonie

Mikro: Multifokal granulozytare Entzindungsherdesehiedener Entziindungsstadien
zwischen freien Alveolen, Flussigkeit und Erythriezyin den Alveolen, hyperamische

Kapillaren.

Makro: Multifokal pneumonische Entziindungsherde.
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Lobarpneumonie

Mikro: Neutrophile Granulozyten und fibrinés-eiteg Exsudat, hyperamische (erweiterte)
Kapillaren, evtl. Einblutung.

Makro: Ein kompletter Lungenlappen mit homogenetziEndung (fibrinds-eitriges Exsudat).
Typische Phasen bei Sponatanverlauf (heute wgbist kaum noch so zu beobachten):
Anschoppungsphase (1. - 2. Tag): Ser6s
Rote Hepatisation (3. Tag): Fibrinds, Hyperamie
Graue Hepatisation (4. - 6. Tag): Fibrinds-granyléz
Gelbe Hepatisation (ab 7. Tag): Eitrig

Lyse: Fibrinolyse, Makrophagenaktivitat

Ubersicht:

Bronchopneumonie Lobarpneumonie
Lokalisation  Bilateral, basal Kompletter Lungenlappen
Infektionsweg Bronchioli -> Alveolen Alveolen und Bronchien
Ausbreitung  Fleckig Kompletter Lappen auf einen Sch ag
Ep. Kinder, Alte .Erwachsene*, bes. Alkoholiker
Erreger Nosokomial, Gemeinschaftserre Pneumokokken, Klebsiella
Folgen Oft Fibrose restitutio ad integrum/Vernarbung
Besonderheite Sekretretention Bakteriamie

Aspirationspneumonie
R6: Verschattung
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Mikro: Fremdkorper-Riesenzellen, Histiozyten, Graazyten, Fremdkorpermaterial.
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Abb. 6.2-1:

Aspirationspneumonie bei einerAbb. 6.2-2: Idem,

alteren Patientin mit dementiell€ranulozyten, Monozyten,
Erkrankung, Autopsiepréaparat, Riesenzellen.

H&E.

&
Abb. 6.2-3: Idem,
Parenchymnekrose.
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Abb. 6.2-4: Idem, starkere Vergrof3erung des sedwaamigen granulozytaren Infiltrats.

Interstitielle Pneumonie

Syn.: Atypische Pneumonie

At.: Haufig opportunistische und/oder virale Infiekten.

Erreger: Viren (RSV, Adenoviren, Influenza- und&mafluenzavirus, CMV (unter
Immunsuppression)), atypische Bakterien (Mycoplapmeumoniae, Chlamydia
pneumoniae, Chlamidia psittaci, Coxiella burnetiggionella pneumophilia, Pilze
(Pneumocystis carinii (bei AIDS)).

Mikro: Dichtes mononukleéres Infiltrat in den 6dddsaverbreiterten Alveolarsepten.
Diffuser Alveolarschaden. Schaumiges, PAS-positatesolares Exsudat (Detritus, Erreger,
Fibrinfaden).

Klinische Trias: Fieber, Belastungsdyspnoe, unpktider Husten (50 % der Patienen mit
PCP).
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Abb. 6.2-5: CMV-Infektion der Lunge bei AIDS,;,

Pneumozyt mit typischen intranuclearen
Viruseinschlussen.

'Abb. 6.2-6: Lungenfibrose mit
interstitieller Pneumonie,
Autopsiepraparat, H&E.

Pneumomykosen
Pilzerkrankungen der Lunge
Pneumocystis carinii-Pneumonie (PCP)

Syn: Pneumocystis jirovecii (neue Bezeichnung)

Mikro: In der Grocottfarbung: 4 - 7 um grof3e, rutie tassenférmige Sporenzysten, ggf. mit
kleinen dunklen Punkten (Sporen).

& &
Abb. 6.2-7: PCP bei AIDS mitAbb. 6.2-8: P. jiroveci mit  Abb. 6.2-9: P. jiroveci-Zysten
interstitiellem Infiltrat und Sporenzyste, im BAL-Ausstrich,

schaumigem Exsudat. Ausstrichpraparat, Giemsa. Methenamin-Silber-Farbung.
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Abb. 6.2-10: P. jiroveci, Toluidin-Blau.

Kryptokokken-Mykose

At.: Cryptococcus neoformans (haufig enthalten ag®lkot) in Kombination mit
Immunschwéche

Mikro: Intraalveolare Granulome, typische runde®imit Schleimkapsel.
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Abb. 6.2-11:
Lungenkryptokokkose bei

immunkompromittiertem Patient,

Alcianblau-PAS-Farbung.

Candidapneumonie

Syn.: Soorpneumonie
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Abb. 6.2-13: Idem mit

Abb. 6.2-12: Idem.

histiozytarem Infiltrat, H&E.

At.: Candida albicans in Kombination mit Imnmundédizz, -supression. Der Hefepilz kann
sich mit Mundsoor beginnend bis in die Lunge augkme Mikroabszesse.

Aspergilluspneumonie

Aspergillus-Erkrankungen kénnen sich in verschiedéeise manifestieren:

Allergische bronchopulmonale Aspergillose mit asttisthen Beschwerden

Aspergillom - Nicht invasiver Pilzball in HohlrauméKavernen, Emphysemblasen,

Nasennebenhohlen).

Aspergilluspneumonie -
Immundefiziens.

.

Abb. 6.2-14: Invasive
pulmonale Aspergillose bei
interstitieller Pneumonie,
Autopsiematerial, Grocott-

Methenamin-Silber-Féarbung.

Tuberkulose

Invasiv, Nekrosen mit egifeelligem Randsaum, typisch bei
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Abb 6.2-16: Idem, Invasion
Abb 6.2-15: Idem, starkereder Lungenarterien, ROCOTT
Vergrol3erung. Methenamin-Silber/

Victoriablau-Farbung.

At.: Mycobakterium tuberkulosis



RF: Immunschwache, Unterernahrung, beengte Wohéaltersse, Armut

Mikro: Granulome (zentrale kasige Nekrose, epithelliger Randwall, mehrkernige
Langhans-Riesenzellen mit hufeisenformig angeoeimkernen), interstitielle Entziindung,
Fibrose, Verkalkungen. Nachweis saurefester StabChaberkel) in der EHL-NELSON
Farbung.

Verlauf:

Primarkomplex (BON-Komplex): Subpleurale(s) Granulom(e) plus Befalt d
zugehdorigen hilaren Lymphknoten.

Sekundarinfektion durch Neuinfektion oder Reaktmey: Multiple, konfluierende,
nekrotisch zerfallende Granulome besonders in dergénoberlappen
(Lungenspitzenherde).

Miliartuberkulose: Bei verminderter Resistenzlagenknt es zur metastatischen Streuung
in alle Organe.

Abb. 6.2-17: Tuberkulom.

Sarkoidose

Syn.: Morbus BECK

Bilaterale hilare Lymphadenopathie mit nichtverkisen Epitheloidzellgranulomen und
zunehmender Vernarbung.

Ep.: 20 - 40 Lj., gehauft Afroamerikaner.

Mikro: Nichtverkasende epitheloidzellige Granulordie von Bindegewebe umsaumt sind.
Riesenzellen mit asteroid- oder conchoid-bodie=riist schneckenférmig).

Makro: Bihilare Lymphknotenschwellung.

Broncho-alveolare Lavage (BAL): Lymphozytenzahl-460 %, > 90 % T-Zellen, T4/T8-
Quotient > 2 (normal: 1,6).

Verlauf:

Initialstadium: VergréRRerte LK
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Mittleres Stadium: Granulomatose Infiltrate
Spatstadium: irreversible Fibrose

Organmanifestationen: Hilare Lymphknoten, Haut {BEgyna nodosum), Leber, Milz,
Knochen und Gelenke (Arthralgien).

SF:LOFGREN-Syndrom - Prognostisch gunstige akute Form der Sarkoidpsesnnzeichnet
durch die Trias bihilare Lymphadenopathie, Erythemodosum und bilaterale Arthritis. Ep.:
20 - 30. Lj.,, w>m.

DD.: Tbc (keine Verkasung)
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Abb. 6.2-18: Sarkoidose, Abb. 6.2-19: Idem, mit Abb. 6.2-20: Idem, starkere
Lymphknotenbiopsie, H&E. epitheloidem Granulom. Vergol3erung.
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Abb. 6.2-21: Idem, epitheloides Granulom mit Abb. 6.2-22: Idem, CD 68-
asteroid-bodies Immunfarbung.
Pneumokoniosen

Diffuse Lungenfibrose durch inhalierte Staube.

Anthrakose

Agens: Kohlenstaub

Makro: Schwarzfarbung der Lunge

Klinik: Keine Beeintrachtigung der Lungenfunktideein Entartungsrisiko.
Silikose

Agens: Quarzstaub
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Lok.: Hauptséachlich in den den mittleren Lungeniere

Mikro: Chronische granulomatdse Entziindung mit figrdiger Hyalinisierung,
Lymphknotenbefall und narbiger Schrumpfung.

Kompl.:

Ummauerung von Gefalien -> Strohnmbahneinengung rp@monale

Tbc-Infektion -> Silikotuberkulose

Lungenemphysem

Narbenkarzinom
Astbestose
Agens: Asbestfasern (Mikro: diinne, perlschnuragéigffelte oder hantelférmige,
eisenhaltige Stabchen). Die Auftreibungen kommeaxld&roteinablagerungen zustande
(untergehende Makrophagen).
Lok.: Mittel-, bes. Unterlappen

Mikro/Makro: Diffuse Lungenfibrose basal-peripha&ttnt ohne LK-Befall, Asbestfasern.

Kompl.: Bronchialkarzinom (Adenokarzinom), hyaliReeuraplagues, Pleuramesotheliom,
Cor pulmonale.

a;m:

ir' -

. &

Abb. 6.2-23: Asbestfasern und Lungenkarzinom, Ogi@. Abb. 6.2-24: Asbestfasern.

Lungenemphysem
Ep.: Manner, 60. L.
At.: Rauchen (Ursache Nr.1)
Pathologie:
Chronische Reizung, Entziindung, irreversible Dé&stsn

Abnorm erweiterte Luftraume distal der Terminalboien
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Verlust von Alveolarsepten (= Verlust von Diffusgiléiche)
Klinik: Oft erst Symptome, wenn schon 30 - 50 % Hesgengewebes zerstort sind;
Atemnot, erschwerte Ausatmung (Bronchialkollapden Exspiration), Leistungsminderung,
Fassthorax.

Kompl.: Innerer Pneumothorax bei Platzen einer Byapmblase (bes. bei bullésem
Emphysem).

Wabenlunge

Ersatz von Lungengewebe durch viele dinnwandigdrBlame, Maximalform des
Lungenemphysems.

At.: Chronische Umbauprozesse, Lungenfibrose, Asbes

& LAY
Abb. 6.2-25: Zentrolobuldres Emphyse el 5

P

&
Abb. 6.2-26: Wabenlunge.

Tumoren der Lunge
At.:
85 % Rauchen
8 % Radon, Beruf: polyzyklische aromatische Kohlasserstoffe (PAH), Asbest
(Rauchen multipliziert das Risiko!), kristallineg2s (Quarzstaub), Faserstaube
(Erionit, Keramikfasern, Glas- und Steinwolle:),rGim und Nickel

(Elektroschweil3en!),

5 % Luftverschmutzung
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2 % Genetische Faktoren, ionisierende Strahlungt@®m, natirliche Strahlung)
Einteilung der Lungentumoren:
Kleinzellige Bronchialkarzinome (SCLC)
Nichtkleinzellige Bronchialkarzinome (NSCLC)
Adenokarzinom
Sonderform: Bronchoalveolares Lungenkarzinom
Grol3zelliges Bronchialkarzinom
Plattenepithelkarzinom

Zytologie: 3-dimensionale Zellkomplexe (immer malgnverdachtig)

Irl I

Abb. 6.2-27: 3-dimensionaler Zellkomplex mit kleméunklen Zellen, die sich gegenseitig
abplatten, weiterhin granulares Chromatin, unalig&Nukleolen, wenig Zytoplasma und
schlecht abgrenzbare Zellgrenzen, Pleurapunkta®, PA

Metastasierung: Gehirn, Knochen (Wirbelkorper), ereliNebenniere
Paraneoplastische Syndrome:
SCLC: ACTH -> Cushing-Syndrom

Plattenepithelkarzinom: SIADH -> Schwartz-Barttgm8rom: Antidiurese und
Hyponatridmie

PTH &hnliches Hormon -> Hypercalzamie

Acanthosis nigricans, Dermatomyositis

Neuromyopathien, Myastenie, Neuropathie
Hyperkoagulabilitat -> Venenthrombosen (Trousseh@rA®men)

Sonderform: Pancoast-Tumor - Karzinom der Lungémspnit Infiltration des zervikalen
Grenzstrangs -> Horner-Syndrom (Miosis, Ptosis,datiealmus).
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Klinik: Anhaltender Husten, B-Symptome (Fieber, Naschweil3, Gewichtsverlust),
paraneoplastische Symptome, Anamnese: Rauchen!

Kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC)

Mikro: Viele ,kleine blaue Zellen* (DD: PNET, Lympmzyten), diffus infiltrierend,
schattenhafte Strukturen (Nekrosen), Immunhistoedéneuroendokrine Differenzierung):
Chromogranin, Neuronen spezifische Enolase (NS&nlisin.

Sy _ﬁ,

.......

i ::i‘b - N o
o ’! fﬂ

Abb. 6.2-28: Kleinzelliges ,g &

Lungenkarzinom, CT-gesteuertédbb. 6.2-29: Idem. Abb. 6.2-30: Kleinzelliges
Nadelbiopsie, H&E. Bronchialkarzinom, H&E.

Verhalten: Friihe hdmatogene Metastasierung
Klinik: Evtl. CUSHING-Syndrom (ACTH)

Th.: Primare Radiochemotherapie (Chirurgie erfaylo

Nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome (NSCLC)
Prg.faktoren: TNM-Stadium, Lokalisation, Histologiea. Das Vorhandensein der 5-Gen-

Signatur DUSP6 - MMD - STAT1 - ERBB3 - LCK verdratht das Sterberisiko und halbiert
die mediane UberlebenszeElt.

Plattenepithelkarzinom
Ep.: Haufigster Typ

Pathogenese: Zylinderflimmerepithel -> Plattenegittetaplasie/Dysplasie -> Carcinoma in
situ -> invasives Karzinom

Lok.: Eher zentral (Ort der Plattenepithelmetaglgseher grol3e Tumoren

Mikro: Schichtungs- und Verhornungstendenz (Zytaekaj, Hornperlen, "Spinnenfuf3chen”
= Interzellularbricken, desmoplastische Stromareakt Artifizielle Spaltbildung (Bild des
Gebirgsbachs, der grof3e Steine (das Karzinom) efdtf)i infiltrierend wachsend,
Leukozyten.

Klinik: Persistierender Husten, Hamoptoe, evtl. eijgalzamie.
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Grol3zelliges Bronchialkarzinom

Lok.: Eher peripher

Mikro: Grol3e, undifferenzierte Zellen

Adenokarzinom

Lok.: Eher peripher, klein.

Mikro: Drisiges, vakuolares Zytoplasma, grobes @tatingerist, grof3e zentrale Nukleolen,
invasives knotiges Wachstum, schattenhafte Gewetiaten (Nekrosen), Tumordiathese (->
schmutziger Hintergrund in der Zytologie).

Verhalten: Oft mit Narben assoziiert, schnellwaciasériihe (lymphogene) Metastasierung.

Bronchioloalveolares Lungenkarzinom

Mikro: Hochprismatische Tumorzellen kleiden die éden tapetenartig aus, die
Alveolarsepten bleiben stehen, Hob-Knob-Zellen.

DD (wichtig!):
Adenokarzinom (zytologisch schwer zu unterscheiden)

Bronchiolare Metaplasie = Zylinderepithelmetaplasiden Alveolen

Metastasen (Vorbefunde beachten! Karzinom in deamese!?)

&
Abb. 6.2-33: Lokalisiertes

I’ bronchiolo- alveolares

Abb. 6.2-32: Idem. Lungenkarzinom (oder atypische
adenomattse Hyperplasie),
anderer Fall, H&E.

.

Abb. 6.2-31:
Schleimbildendes
Bronchioloalveolares
Lungenkarzinom, H&E.
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Abb 6.2-34: Idem, starker Abb 6.2-35: Idem, stark Abb 6.2-36: Idem.
vergroR3ert. vergroert.

Karzinoide

Neuroendokrin aktive Tumore (APUDome, Tumore deEPNGruppe), die Serotonin
produzieren kénnen

Ursprung: chromaffine Zellen
Mikro: Gruppiering in Nestern oder Bandern, IHC:r@inogranin A positiv
Makro: Zentraler Sitz, submukds wachsend -> Vengguon Bronchuslichtungen

Metastasierung selten in Leber, Milz, Knochen, Blier

6.3 Pleura

Pneumothorax

Luftansammlung im Pleuraspalt

« Innerer Pneumothorax - Lufteintritt von innen durch Perforation der &a
viszeralis - At.: Rupturierte Emphysemblase, Lurkgeninom, Spontanpneumothorax
(bevorzugt junge schlanke Manner), Komplikation bentralvenenkatheter-Anlage,
Pleurapunktion.

- AuRerer Pneumothorax- Lufteintritt von auBen durch Perforation derurée
parietalis - At.: Messerstichverletzung, Ripperaafriaktur (DurchspieRung durch
Knochenfragmente), Komplikation bei Gastroskopisgphagusperforation).

SF.:
« Mantelpneumothorax - Nur geringe Luftmenge
« Spannungspneumothorax Durch einen Ventilmechanismus entsteht ein

lebensbedrohlicher Uberdruck im Thorax mit Mediaaitierlagerung und
Kompression der grof3en Venen. Tod durch Herzvensage

Hamatothorax

Blutansammlung in der Pleurahéhle.

At.: Trauma, GefaRarrosion durch Tumor

Chylothorax
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Lymphansammlung in der Pleurahdhle.

At.: Verletzung des Ductus thoracicus z.B. bei Osgektomie.

Pleuraerguss

Ansammlung serdser Flussigkeit in der Pleurahoéhle.
Transsudat - Wasserklar, niedriges spezifischesiébévgeringer EiweilRgehalt - At.:
kardial (Stauung)

Exsudat - Eher triib, htheres spezifisches Gewhcifiter EiweilRgehalt (Fibrin) - At.:
entzindlich

Pleuritis
Entztndung der Pleura

Pleuritis sicca - Trocken, meist Ubergang in extivda
Pleuritis exsudativa - Ergussbildung

At.: Virale Pleuritis, Begleitpleuritis bei Pneumenthoraxchirurgische Eingriffe

Pleuraempyem

Akute oder chronische Eiteransammlung im Pleuraspal
At.: Bakteriell.

Pg.: Parapneumonisch, traumatisch/iatrogen.

Makro: Eiteransammlung im Pleuraspalt.

Kompl.: Sepsis
Pleuraschwarten
Pleuraverkalkungen
Hyaline Pleuraplaques

Tumoren

Pleuramesotheliom

Ursprungsgewebe: Pleura
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At.: In 80 % berufliche Exposition durch Asbestfasand daher als Berufskrankheit
meldepflichtig. Signaltumor! Teilweise sehr geririggpositionszeiten. Zigarettenrauch ohne
Einfluss.
Mikro: Dunne, perlschnurartig geriffelte oder hdfitemige, eisenhaltige Stabchen. Die
Fasern werden vergeblich von Phagozyten angegrifierdann zugrunde gehen. Die
Auftreibungen an den Asbestfasern kommen durchgélangen von Proteinen zustande.
Subtypen:

- Epithelial

« Sarkomatoid

«  Tubulopapillar

« Undifferenziert
Andere Einteilung:

+ Fibroses Mesotheliom: Lokalisiert bessere Progndiffiels schlechtere Prognose

« Mesotheliales Mesotheliom

« Biphasisches Mesotheliom
IHC: Zytokeratin +, Vimentin +, Calretinin +, CEA -
EM: Mikrovilli
DD: Bronchialkarzinom (Adenokarzinom), lymphogerielPametastasen von Bronchial-,
Magen- oder Mammakarzinom, hdmatogene Pleuramséastaeist von extrathorakalen
Primartumoren.
Klinik: Haufigste Primarmanifestation ist der eiitgge Pleuraerguss! Rezidivierende
Pleuraergisse, Brustschmerzen, Atemnot. In 2/3 fihdien sich kontralaterale
Pleuraplaques. In 3 - 20 % d. F. begleitende Asisest

Prg.: Sehr unguinstig

7. Gastrointestinaltrakt
7.1 Mundhohle und Speicheldrisen
Mundhohle

Ranula
Etym.: (lat.) Froschlein wg. der Ahnlichkeit zur iblase bei Froschen

Retentionszyste
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Epulis
Zahnfleischgranulom

Prothesenreizfibrom

Lok.: Harter Gaumen im Bereich der Oberkieferzahne

Haarzunge

At.: Hyperkeratose, Anfarbung der Papillae filif@sndurch Nahrungsmittel, Tetrazykline, oft
bei Intensivpatienten

Prg.: Harmlos, z.T. reversibel

Zungenhamangiom

Benigner Gefal3tumor

Kompl.: Blutung, Atemwegsobstruktion
Zungenpapillom
At.: HPV

Kompl.: Maligne Entartung

Leukoplakie

Verhornungsstorung (Hyperkeratose), assoziierRaiichen, Alkohol, schlechter
Mundhygiene.

Makro: Weil3er, nicht abwischbarer Belag
Prakanzerose

DD: Soor, Karzinom

D.: Biopsie

Soor

Klinik: Abwischbare weil3-gelbe Belage, die untegeade Schleimhaut ist stark gerotet,
brennende Schmerzen.
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Abb. 7.1-1: Soor in der Mundhohle.
Soor ist eine opportunistische Infektion durch Gdadlbicans (Candidiasis, Candidose).
Mundhohlenkarzinom

In 80 % der Félle handelt es sich um Plattenep#iiginome.

Klinik: Vulnerable Schleimhaut, Schleimhautverandegen

Pl
Bt %
o

i
...l""

-

EaRSTE MEIE

&
Abb. 7.1-2: Hochdifferenziertes Plattenepithelkaomn der Mundhéhle, Biopsie, H&E.

Speicheldrisen
Fehlbildungen

« Agenesie, Aplasie, Hypoplasie - Oft kombiniert amideren viszerokranialen
Fehlbildungen

« Dystopie - Falsche Lage

- Gangatresie

« Akzessorische Speicheldriisen - Funktionstichtggres Gangsystem

- Aberrierende Speicheldriisen - Ohne eigenes Gargsyst

Mukozele

Schleimtasche durch Mukusretention.
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Abb. 7.1-3: Mukozele der Unterlippe, ExtravasattgpsH&E. Abb. 7.1-4: Idem.

Entztindungen
At.: Autoimmun, allergisch, traumatisch, Strahlstymps, CMV, Pilze, bakteriell u.a.m.

« Sialangitis - Entztindung des Speicheldriisengangs
- Sialadenitis - Entziindung der Speicheldrise

Lok.: Parotis (bds.) > Submandibularis (eins.) blfgualis

Akute postoperative Parotitis

At.: Kanalikulare Keimverschleppung, Autodigestitoxisch-allergisch
Nach jeder OP mdglich, bes. Laparotomien.

Kompl.: Abszedierung, evtl. Fistelbildung -> N. ii@cs -> Mittelohr, -> N. trigeminus ->
Schéadelinnere

Chronische unspezifische Sialoadenitis

At.: Meist bakteriell

Zerstorung von Parenchym und Gangen

Generalisiert -> Xerostomie

SF: KUTTNER-Tumor - Chronische, sklerosierende, atrophisché&denitis
Parotitis epidemica

Syn.: Mumps, Ziegenpeter

At.: Paramyxoviren

Ep.: Schulkindalter, mannlich

Kompl.: Orchitis, Epididymorchitis, Pankreatitis ykarditis, Meningoenzephalitis
SIOGREN-Syndrom
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At.: Autoimmunpathologisch, evtl. virusassoziiert
Ep.: Zweithaufigste Kollagenose, Vollbild bei Fraugmal haufiger

Klinik: Entziindung von Speichel- und Tranendrtdg®, erhoht, Rheumafaktoren 75 - 100
% pos., ANA in 48 - 56 % pos.

Komb.: Versch. autoimmunologische Erkrankungen (QIEE, Sklerodermie, Angiitis),
Raynaud-Syndrom, Lymphom

Unterform:MIKULICZ -Syndrom - Beidseitige, symmetrische Tranen- und
Speicheldrisenerkrankung mit Atrophie des Parenshymd entziindlichen Infiltraten.

Abb. 7.1-5: Lymphoplasmazellulare Infiltration Abb. 7.1-6: Fokale lymphoide Infiltration
der kleinen Speicheldriisen wie beD&REN wie bei SOGRENSyndrom,
Syndrom, Lippenbiopsie, H&E. Lippenbiopsie, H&E.

HEERFORDT-Syndrom
Variante der Sarkoidose

Klinik: Fieber, Uveitis, Parotisschwellung, ggf.aduLymphknotenschwellung, neurologische
Erkrankungen, Erythema nodosum.

Sialadenosen

Nichtentzindliche, nichtneoplastische Stoffwechsall Sekretionsstérungen oft i.R. anderer
Erkrankungen.

Klinik: Rezidivierende, schmerzlose, beidseitigeiSpeldrisenschwellung mit
Verminderung der Speichelsekretion.

Histo: Drlse granular, wabig

Sialolithiasis
Ep.: Manner 2-3x haufiger, jedes Alter
Lok.: Submandibularis 92 %, Parotis 6 %, Sublingu2l%

« 2/3 bis 3/4 Kalziumphosphat-Steine
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« 5-10 % Kalziumcarbonat-Steine

Tumoren

Pleomorphes Adenom

mixed tumor of the salivary gland

Haufigster Speicheldriisentumor, eher benigne (tarking, 10 % Rezidiv).
Mikro: Sehr buntes Bild

Makro: Abgekapselt, knotig-zystische Schnittflache

Lok.: 80 % Parotis
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AbD. 7.1-7: Pleomorphes Adenomy ) - 1 g \qem. Abb. 7.1-9: Idem.

der Parotis, H&E.

57
Abb. 7.1-12: Pleomorphes

Abb. 7.1-11: Idem, S-100-
Adenom.

Immunfarbung.

Abb. 7.1-10: Idem.

WARTHIN -Tumor
Syn.: Zystadenolymphom
Eher benigne

Mikro: Zystisch, Lumina mit Zelldetritus, zweiredes, onkozytares, eosinophiles Epithel,
lymphoides Stroma.

Makro: Feinzystisch
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Abb. 7.1-13: WARTHIN-Tumor Abb. 7.1-15: Idem, starker

.
der Parotis, H&E. Abb. 7.1-14: Idem. vergroRert.

&
Abb. 7.1-16: WARTHIN-Tumor der Parotis.

Azinuszellkarzinom

Lok.: 80 % Parotis

Oft multinodal

Prg.: 50 % Rezidiv/Metastasen

Mucoepidermoidkarzinom

Formen: Hochdifferenziert - niedrig differenziert

Mikro: Zusammenliegende Plattenepithelzellen, soitbddende Zellnester

Prg.: Haufig Rezidive, in 10 - 15 % Metastasierung
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Abb. 7.1-17: SRR EEER &
Mucoepidermoidkarzinom aus fbb 7 1-18 Idem Abb. 7.1-19: Idem,
einer der grof3en Speicheldrisen, =" ° ' ' Alcianblau-PAS.
H&E.
Adenoid-zystisches Karzinom
Maligne
Lok.: Oft kleine palatinale Speicheldrisen (lautBsubmandibular?).
Mikro: Zellatypien, kribiforme Epithelien, mucoidg/sten, hyalines Stroma.
Hamatogene Metastasierung (laut Buch entlang Lypipérvenscheiden,
Knochenkanéalchen?)
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Abb. 7.1-20: Adenoid-zystisches s
Karzinom der Speicheldrise,  Abb. 7.1-21: Idem.
H&E.

Abb. 7.1-22: Idem, IHC auf
S-100.

Basalzelladenokarzinom
Monomorph, niedrigmaligne

Formen: Basaloid - plattenepithelartig
Speicheldrisengangkarzinom
Lok.: Ausschlie3lich Parotis

Prg.: Hochmaligne
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7.2 Osophagus

Angeborene und erworbene Fehlbildungen

Osophagusatresie

Angeborener Verschluf3 oder Fehlen eines Stiick®dephagus, oft kombiniert mit einer
oberen oder unteren Osophagotrachealfistel.

S.: Oligohydramnion, Husten bei den ersten Tringkuehen, Speichelflul3
Kompl.: Aspirationspneumonie in den ersten Lebeagyesia

Achalasie

At.: Innervationsstorung des Osophagus

Klinik: Kardiospasmus, Megadsophagus

Osophagusvarizen

At.: Pfortaderhochdruck z.B. bei Leberzirrhose Bxpansion der Umgehungskreislaufe.
(weitere Manifestationen: Caput medusae, Hamordmid

Kompl.: Lebensbedrohliche Blutung

Divertikel

Aussackungen der Organwand

Pulsionsdivertikel oder "Pseudodivertikel" bestehen nur aus der Mucosl Submucosa und
entstehen durch Druck von Innen, der die Schleidbhath Schwachstellen der Muskulatur
druickt. Vorkommen: oberer Osophagus (Zenker-Dikektimit 70 % das haufigste) und am
gastroosophagealen Ubergang (10 %).

Traktionsdivertikel oder ,echte Divertikel“ bestehen aus allen Wands$tbn und entstehen

durch (Narben-)Zug von aufRen. Vorkommen: mittlé€¥eophagus in Hohe der Bifurkation,
z.B. bei vernarbender Mediastinaltuberkulose.

M ALLORY -WEISs-Lasion

Langliche Schleimhauteinrisse am 6sopagokardialegrghng
At.: Drucksteigerungen (Erbrechen, Husten, Presgdkdholexzesse
Kompl.: Lebensbedrohliche Blutungen

BOERHAAVE -Syndrom
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Maximalform der Mallory-Weiss-Lasion mit spontasetbmukdser Zerreisung des
Osophagus, meist supradiaphragmal links-dorsal.

At.: Heftiges Erbrechen, meist bei Alkoholikern
Klinik: plétzliches retrosternales VernichtungsddfiHamatemesis, Schock, Tachy- und
Dyspnoe, Abwehrspannung im Oberbauch, zervikofegielautemphysem,

Mediastinalemphysem, evtl. subphrenische Luftsithel

Prg.: Letalitat zwischen 20 und 40 %
Osophagitis
Infektiose Osophagitis

Ep.: Infektiose Osophagitis fast nur bei Immundefiz (marantische Patienten,
Tumorkranke, Immunsuppression nach Transplantation)

Virale Osophagitis

Makro: multiple Ulzera, in allen Osophagusabscknitnéglich
Mikro: ViruseinschluRkérperchen

Erreger und Klinik:

« HSV - Dysphagie, eher schmerzhaft
« CMV - geringere Beschwerden

Soor-Osophagitis

Infektion der Osophagusschleimhaut durch Candioigas. Zumeist bei
Immunkompromittierten (Intensivpatienen, AIDS, Tupatienten, Patienten mit
Endokrinopathien insbes. Diabetes mellitus), sedigrh bei ansonsten gesunden Menschen.
Mikro: Hefepilznachweis

Makro: Weil3e, abwischbare/abziehbare Belage

DD.: Eosinophile Osophagitis
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Abb 7.2-1: Osophageale Candidiasis, PAS.
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Eosinophile Osophagitis
At.: Allergisch-immunpathologisch

Mikro: Eosinophile Infiltration (DD: Terminale Wumheilungphase, daher Biopsie nicht im
distalen Osophagus entnehmen!)

Makro: Weil3e Belage, oft auch unauféllige Schleiatha
Klinik: Typische Allergikeranamnese, Dysphagie

D.: Biopsie im mittleren Osophagusdrittel

Gastrotsopageale Refluxkrankheit (GERD)

At.: Stérung der 6sophagealen Clearance, Hypem4itageninnendruck, Hypotonie des
Kardia,sphinkters*

Mikro: Basalzellhyperplasie, verlangerte Papillen

Klinik: Oft Sodbrennen, saures Aufstol3en, Dysphagi. Laryngitis, Bronchitis, Asthma,
Zahnschaden

Kompl.: Refluxdsophagitis, Strikturen, Barret-Osaghs, Adenokarzinom
BARRETT-Osophagus
Embryologie Osophagusschleimhaut:
« Ab 3. Monat - Zylinderflimmerepithel
« Ab 4. Monat - schleimbildendes Epithel
« Ab 6. Monat - mehrreihiges Epithel
« Ab Geburt - Reste von Zylinderflimmerepithel
Ep.: Zunehmende Inzidenz, w:m = 1:4,3
At.: Chronischer Reflux von Magensaure, (Galle)
Lok.: Distaler Osophagus
Hypothesen zur Genese:
« Hochgewachsene Magenschleimhaut
« Einwachsen aus submucdsen Drisen
- Differenzierungséanderung der Stammzelle (Metaplagierzeit favorisierte
Hypothese
Histologie der BRRETT-Schleimhaut: ,.Schlampig gebautes* hochprismatische

Zylinderepithel mit eingebauten Pra-Becherzellasab Reste irregularer Cardia-Drisen,
doppelte Muscularis mucosae.
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Formen:

- Ca. 15 % Long-segmentABRETT-Osophagus (> 30 mm)
+ Ca. 80 % Short-segmentBRETT-Osophagus (< 30 mm)
« Ca. 5 % Ultrashort-segmentBRETT-Osophagus (nur mikroskopisch fassbar)

Verteilung abhéngig von der benutzten Optik und danchfiihrenden
DD.: Intestinale Metaplasie der Kardia (CIM)

Kompl.: BARRETT-Ulkus, (Dysplasie), BRRETT-Adenokarzinom (bes. bei long-segment-
BARRETT)

BARRETT -Karzinom
Adenokarzinom auf der Grundlage einesRRETT-Osophagus

Pg.: Noch nicht ganz geklart ist die Frage, obRigftux nur den BRRETT induziert, aus dem
sich dann als Folge das Karzinom entwickelt odedebReflux sowohl fir die BRRETT-
Metaplasie als auch fir die Tumorinduktion verantiiah ist. FUr Letzteres sprechen einige
Beobachtungen:

« Es gibt keine typische Dysplasie-Karzinom-Sequenz:
o Dysplasien sind seltener als das Karzinom sellbdt un
o Adenokarzinome entstehen oft sehr plétzlich ohnmbexgehende Dysplasie
oder lange BRRETT-Anamnese, Entdeckung v.a. i.R. von Endoskopien bei
Neuauftreten oder Anderungen des Beschwerdebihie,i.R. von Barret-
Kontrollen.

« Hinweise aus der Molekularbiologie der experimdatelWundheilung: Das Setzen
einer Wunde fihrt in einer Art Notfallprogramm Zuppression der p53-Expression
und der Zunahme genetisch instabiler Tetra- ungigRmtlien, da die Deckung des
Defekts einer raschen Proliferation bedarf. Dabéiretende dysplastische Zellen
werden apoptotisch beseitigt. => Hypothese: haufigamittierende refluxive
Ereignisse -> haufige Defekte -> Zunahme der Ry@ifon und Abnahme der
Tumorsuppression -> hohere Wahrscheinlichkeit, dass entartete Zelle
durchkommt und ein Karzinom hervorbringt.

Osophaguskarzinom

Formen und RF;

- Plattenepithelkarzinom - RF: Malnutrition, Alkoh®auchen, Arbeiter
- Adenokarzinom - RF: Adipositas, Reflux, AkademikBARRETT-Osophagus

Mikro: Atypien, hyperamische Gefale

Makro: ,Rote Flecken®, Anfarbung mit Methylenblau
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/7.3 Magen

Hiatushernie
Verlagerung von Bauchinhalt in den Thorax.
Formen:

« Axiale Gleithernie - Verlagerung der Kardia (wenmiggmptomatisch, Reflux)
- Paratsophageale Hernie - Verlagerung des Funddisi{Reassagehindernis)

Gastroschisis

Angeborener Bauchdeckendefekt mit Vorfall der Ewgiele.

Upside-Down-Stomach

Angeborene Hiatushernie mit Verlagerung von Magaiheder Darmanteilen in den Thorax.

Gastritis

Endoskopisch oder histologisch gesicherte Entzigdien Magenschleimhaut. Korrelation
mit der klinischen Diagnose Dyspepsie (Sodbren@derbauchbeschwerden, saures
AufstoRen, Véllegefuhl) eher durftig.

Akute Gastritis

Akute Magenschleimhautentztindung

At.: Stress, Rauchen, Alkohol, Medikamente, Helaxtbr u.a.m.

Chronische Gastritis

Typ A-Gastritis

Ep.: 40 - 50 Lj., w:m = 10:1

At.: Autoimmungastritis - Auto-Ak gegen Belegzellend intrinsic factor.

Lok.: Korpus

Mikro: Chronisch-atrophisch, Belegzellen mit ,NaSémusgestol3enes endoplasmatisches
Retikulum als Reaktion auf die Ak-bedingt verhinddProtonensekretion, DD.: PPI-

Behandlung, fuhrt auch dazu)

Klinik: Evtl. Druckgefthl im Oberbauch, Belegzelkrhwund -> Achlorhydrie, Intrinsic-
factor-Mangel -> Vitamin-B12-Malabsorption -> pezifise Anamie (Morbus IBRMER)
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Kompl.: Karzinomrisiko laut Literatur um etwa da@f&che erhoht, HCI-Mangel ->
Stimulation von APUD-Zellen (Gastrinproduzierend&@len u.a.) -> endokrine Tumore,
nicht-autonom und mit guter Prognose

Helicobacter-induzierte Typ A-Gastritis

In etwa 5 % der Falle von Typ-A-Gastritis H.p.-Aladhweis Eradikation sinnvoll,
Erfolgsrate 70 - 80 %:

Typ B-Gastritis

At.: Bakteriell (Helicobacter pyloji, haufigste Form

Lok.: V.a. Antrum
PP.: Standiger Entziindungsreiz
Mikro.: Ausgepragte Entziindung, Immunzellen durcigin die Mucosa, leichter
Belegzellschwund -> Hypochlorhydrie, in 50 % Lympltikel (Auspragung korreliert mit der
Helicobacter-Dichte).
Kompl.: MALT-Lymphom, Magenkarzinom
Th.: Indikationen fur eine Eradikation (2 AB + 11PP
- Risikokonstellation Helicobacter pylori + intestiedMetaplasie + Aktivitatsmaximum

im Corpusbereich
« Symptomatische Gastritis

e 3

R¥

J < [ » - A
' WD -
B L

g

» W, v A X
T N

— _“ - . l-
e e
5 £ ' o ) .
Abb. 7.3-1: H. pylori, Abb. 7.3-2: H. pylori, Abb. 7.3-3: Magendrise, Anti-
; Helicobacter-Immunfarbung,
Magenmucosa, H&E. Magenmucosa, Giemsa.

Gastroskopiebiopsat.
Lymphozytare Gastritis

SF der H.p.-Gastritis, Lok. v.a. im Corpusbereich

Klinik: Starke Beschwerden, Ubelkeit, Gewichtsvetlu

Th.: Eradikation, erfolgreich binnen weniger Tage

Typ C-Gastritis
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At.: Chemisch-toxisch (Gallereflux, NSAR, Kortik@gHyperkalziamie)

Mikro: Odem, sehr diskrete Entziindung, wenige Lyoryten, Muskularis verandert, das
Drisenepithel geht nahtlos Uber in breite eoside@ander (Fibrin, Nekrose).

Magenulkus

At.: Heliobacter pylori, Hyperaziditat, Schleimhscitdden (Kortikioide, NSAR), Stress
(Intensivpatienten, Operationen, Infekte u.a.)

Abb. 7.3-6: Idem im
Querschnitt.

&
Abb. 7.3-5: Idem unter

.
Abb. 7.3-4: Magenulkus. Wasser.

Intestinale Metaplasie der Kardia (CIM)
Ep..wm=1,1:1
Ausschlul3diagnose!

Histo: Meist komplette intestinale Metaplasie, ,jg#s" Schleimhautbild, seitlich foveolares
Magenepithel, basal Kardia- und/oder Korpusdrusen

DD.: Barret-Osophagus

Magenpolypen
Benigne Wucherungen der Magenschleimhaut
Typen:
« Hyperplastisch (80 - 90 %) - Mucosazellen, DrisklEscche, entzindliche Infiltrate.

+ Adenomat6s (10 - 20 %) - Tubulare, villose odewutabillése Epithelwucherungen;
entarten eher.
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Abb. 7.3-8: Idem.

10 " &
Abb. 73 10: Idem, starkere Abb. 7.3-11 Idem.
Vergrol3erung.

Abb. 7.3-9: Hyperplastischer

Magenpolyp, Foveolar-Typ,
H&E.

Abb. 7.3-12: Magenadenom,
endoskopische Resektion, H&E.

£
Abb. 7.3-13: Idem.

Magenkarzinom

117



RF:

« Chronische B-Gastritis (Helicobacter pylori), Haugtche

« Chronisch-atrophische Gastritis (Typ A), Achlorhgdr

« Ménétrier-Syndrom = Gastropathia hypertrophica mjfiga (Riesenfaltengastritis)
- Adenomatdse Polypen

« Zustand nach Magenresektion

- Alkohol, Nitrosamine, Aflatoxine, Ernahrungsgewokitbn

Klassifikation nach Lauren: intestinaler Typ (50 %% diffuser Typ (40 %)

Magenfrihkarzinom

Mikro: Fehlende Drisenschlauche, Lamina muscutatisosae intakt, Tumor auf Mucosa
und Submucosa begrenzt, kein Ca in situ! Lymphkm&t:nen bereits positiv sein.

Formen:

- Siegelzelltyp
« Mukosatyp

Klassifikation:

« Typ | - Auf die Mucosa beschrankt, polypds, exoui, seltenste Form
« Typ Il - Auf die Mucosa beschrankt
o Typ lla - Leicht erhaben
o Typ llb - Schleimhautniveau, irregulare Oberflache
o Typ lic - Leicht abgesenkt, haufigste Form
« Typ lll - Submucosa infiltriert, exkaviert mit zeatem Ulkus, Ca v.a. im Randbereich
aktiv

Th.: bis Stadium lic endoskopisch-ablative Entfeigngut machbar, bei Il nur in
Ausnahmefallen (Inoperabilitat u.a.)

Prg.: 5-Jahres-Uberlebensrate 75 - 90 %

Magenkarzinom

« Adenokarzinom

Papillar

Tubular

Muzinds (schleimbildend)

Adenosquamos

Siegelringzellkarzinom (grof3e, rundliche Zellen nahndstandigem Kern. Das
schaumige Zytoplasma farbt sich in der PAS-Farbony

o Gallertkarzinom (extrem schleimbildend)

O O O O O

- Plattenepithelkarzinom
« Szirrhds (undifferenziert mit Bindegewebe)
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Ebb. 7.3.16: Adenokarai Abb. 7.3-17: Idem,
= . 7.3-16: AdenokarzinomgQyerschnitt.

Abb. 7.3-15: Ulzeriertes des Magens. ©

Adenokarzinom des Magens.

.

Abb. 7.3-18: Ein
Adenokarzinom im
Longitudinalschnitt.

&

Abb. 7.3-19:
Hochdifferenziertes Abb. 7.3-20: Idem,
Adenokarzinom des Magens, submucdse Invasion.
H&E.

-
Abb. 7.3-21: Niedrig Abb. 7.3-22:

: . . Abb. 7.3-23: Idem in der
differenziertes AdenokarzinomSiegelringzellkarzinom, Alcianblau-PAS-Farbung.

des Magens, H&E. H&E

Gastrointestinaler Stromatumor (GIST)
Ep.: Selten

Malignom mesenchymalen Ursprungs (Sarkom).
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Abb. 7.3-26: Idem, CD 34- Abb. 7.3-27: Idem, C-KIT-  Abb. 7.3-28: GIST des
Immunfarbung. Immunfarbung. Magens.

7.4 Darm
Angeborene Fehlbildungen

« Angeborendylorusstenose
« Angeborenduodenalatresie

Dottersack-Fehlbildungen:

- MECKEL -Divertikel - Kurzer handschuhfingerférmiger Rest des Ductus
omphaloentericus am lleum, etwa 60cm proximal dezBkalklappe und Uber einen
fibrésen Strang mit dem Nabel verbunden. Kann ektbies Magenepithel oder
Pankreasgewebe enthalten und bluten.

« Omphalozele- Nabelbruch

« Omphaloenterozele- Nabelbruch mit Darmschlingen im Bruchsack

Hamodynamische Stérungen

Nekrotisierende Enterokolitis

Die nekrotisierende Enterokolitis ist eine zirkolagch-ischamische, gangranése Entziindung
des Dunndarms im Rahmen schwerer Vorerkrankungertrithoft wenige Wochen nach der
Geburt auf. Gefahrdet sind besonders Frihgeborene.
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Abb. 7.4-2: Idem, intestinale Abb. 7.4-3: Idem, die

Nekrose, Pneumatosis Nahaufnahme des Darms
intestinalis und Perforation zeigt Nekrosen und
fbb 7 4-1° Neonatale (Pfeil), Autopsie. Pneumatosis intestinalis.

nekrotisierende Enterokolitis

mit abdomineller Distension,

Darmnekrose, Blutungen und
Peritonitis bei Perforation.

Mesenterialinfarkt

Immer frisch, es gibt keine alten Darminfarkte (en&ndelt letale
Durchwanderungsperitonitis).

Mikro: Einblutung immer (vendse Kollateralen), Neke
Makro: Betroffener Darmabschnitt livide verfarbt
Klinik: Phasenhafter Verlauf:
- 1) Initialstadium: Heftige Abdominalschmerzen, etthmorrhagische Durchfélle und
Schocksymptome
« 2) Latenzstadium: Trugerisches Nachlassen des Sezbmgfauler Frieden®),
abnehmende Darmperistaltik

- 3) Darmnekrose: Paralytischer lleus, Durchwandespedtonitis, schwere
Allgemeinintoxikation

Non-occlusive disease

Isch&dmische Minderperfusion des Darms ohne throisdiot Gefal3okklusion.

At.: Gehauft bei Schwerstkranken (Risikofaktorech&k/intraoperative Blutdruckabfalle,
grof3e Operationen, Sepsis, Intensivtherapie, Andryipoxie, Atherosklerose, Diabetes

mellitus u.a.m.).

Makro: Freie Darmgefal3e
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lleus

,Darmverschluss”, Passagestorung des Darms mitades Strangulation der
GefalRversorgung.

At.:
« Mechanisch:
o Obstruktion von auf3en - Ursachen: Briden, Adh&sipmemor, Pankreas
anulare
o Obstruktion von innen - Ursachen: Colonkarzinomisk&ine,
Gallensteinileus, Invagination
- Paralytisch - Ursachen: Peritonitis z.B. bei Hogéorperforation oder Entziindungen
im Bauchraum (Pankreatitis), Uramie, postoperadis. mach abdominellen Eingriffen,
Mesenterialinfarkt, Folge eines mechanischen llgusxikation.
Eine Strangulation tritt auf z.B. bei inkarzerierternie oder Volvulus (Darmverschlingung).
Folge: Durchwanderungsperitonitis!

Klinik: Bauchschmerzen, Meteorismus, Darmgerausenmmehrt (mechanischer lleus) oder
aufgehoben (, Totenstille bei paralytischem lleus).

Divertikulose

Divertikel sind pathologische Ausstilpungen derrsechleimhaut durch Muskelliicken, z.B.
dort wo die darmversorgenden Gefal3e ein- und destre

At.: Erhohter intraluminaler Druck.
RF.: Faserarme Ernahrung, chronische Obstipatiosaihen: Laxantienabusus und

Hypokalidamie, Medikamente wie Opiate, trizyklischetidepressiva und Anticholinergika,
Bewegungsmangel, ungentgende Trinkmenge, ball#arst@ Erndhrung).

—1

Abb 7.4-4: Colon mit Divertikel.

Entzundliche Prozesse

Glutensensitive Enteropathie

Morbus WHIPPLE
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Divertikulitis
Entztindung eines oder mehrerer Darmdivertikel aaf @oden einer Divertikulose.

At.: Divertikel mit Retention von Stuhlresten, baleller Zersetzung, Durchblutungsstérung
der Schleimhaut, Entziindungsreaktion.

Kompl.: Perforation mit Peritonitis.

Appendizitis

Mikro: Wandddem, Nekrose, Einblutung, Leukozyteitirgtion.
Makro: Rotung, Odematdse Schwellung.

Kompl.: Perforation und eitrige Peritonitis.

Abb 7.4-5: Akute Appendizitis.

Colitis ulzerosa

Mikro: Die ist Entztiindung findet sich intramuralder Mucosa und Submucosa, die
Histoarchitektur ist stark gestort, man beobacotitet Becherzellatrophie, Kryptenabszesse,
in der Mucosa Lymphozyten und Plasmazellen sowasiBnen, Ulzeration und eine
kontinuierliche Ausbreitung.

Makro: Die Colitis ulzerosa beféllt das gesamted@pmanchmal auch das terminales lleum
und beginnt meist im Rektum mit Ausbreitung naatxpnal. Die Entztindung ist intramural
und kontinuierlich mit 6dematdser Schwellung, Psgadypen, Ulzerationen. Im chronischen
Stadium findet man gelbe, polsterférmige Schleiningeln zwischen grauer, glatter,
freigelegter Submucosa. Die Schleimhaut ist atsghi

Kompl.: Maligne Entartung
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A% < Abb. 7.4-8: Idem.

& - &
Abb. 7.4-9: Colitis Abb. 7.4-11: Idem etwas naher
ulzerosa. Abb. 7.4-10: Idem im betrachtet.

Querschnitt.

Morbus CROHN
Syn.: lleitis terminales

Mikro: Die Entziindung ist transmural (alle Wandstitén), die Histoarchitektur ist nicht
oder nur geringgradig gestort. Man findet zahlreiBlecherzellen, die Krypten sind frei,
daneben Epitheloidzellgranulome, Erosionen, Ulzanat

Makro: Alle Anteile des GIT kénnen befallen seinywiegend terminales lleum. Der Prozess
zeichnet sich durch eine transmurale, diskontitiakex und segmentale Ausbreitung aus.
Aphtdse Ulzera stellen eine friihe Manifestationdrrankung dar. Evtl. findet man einen
~-Konglomerattumor” mit fuchsbauartigen FistelungBme Darmwand ist enorm verdickt
(KM-R6: Fahrradschlauch-Phénomen), die Schleimbaigt ein Kopfsteinpflasterrelief.

Kompl.: Fisteln, Abszesse, Stenosen, Perforation
Der Morbus @OHN ist makroskopisch ein Chamaleon - DD: Kolonkaremdarzinoid,

Siegelringkarzinom, Riesenpolypen. Mikroskopiscetddlorbus @OHN und Colitis ulzerosa
nicht immer scharf voneinander abzugrenzen.

Kolorektale Polypen
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Polypen = Sessile oder gestielte Vorwélbung aus S8ehteimhautniveau, einzeln oder
multipel, unterschiedlicher Gro3e, ohne BewertuagRignitat.

Einteilung:
« Entzindliche Pseudopolypen (siehe CID)
+ Hyperplastische Polypen
+ Neoplastische Polypen

o Epithelial: Adenom, Adenokarzinom
o Mesenchymal: Lipom, Sarkom, Leiomyom

Hyperplastische Polypen
Dignitat: Benigne

Mikro: Sageblatt-Kryptenepithel, basal dunkler

.
Abb. 7.4-12: Hyperplastischer Polyp mit
Sageblatt-Kryptenepithel, H&E.

o
Abb. 7.4-13: Hyperplastischer Polyp,
Séageblattmuster und basal dunkler, H&E.

Neoplastische Polypen

Villdses Adenom

Abb. 7.4-16: Idem.

.
Abb. 7.4-14: Vill6ses Adenom o

des Sigmoids. Abb. 7.4-15: Idem in Wasser
eingetaucht.
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Abb. 7.4-17: Villéses Adenom des Sigmoids, ein aadEall.

Tubulovilldses Adenom

Neoplastisch, epithelial, benigne (Préakanzerose)

Mikro: Das Epithel ist zwei- bis mehrreihig, dierhana muscularis mucosae intakt, der
Tumor ist apikal dunkler.

.
Abb. 7.4-18: Tubulovilloses Adenom des Colof

.

Abb. 7.4-19: Idem, quer.

Adenomatdser Polyp

&1 &
Abb. 7.4-20: Adenomatoser Abb. 7.4-21: Adenomatdser
Polyp, H&E. Polyp des Colons.

Adenokarzinom

Neoplastisch, epithelial, maligne
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Prakanzertse Konditionen:

+ FAP - Familiare Adenomatdse Polyposis coli
+  HNPCC - Hereditares non-Polyposis Colon-Karzinom

Mikro: Drisig, infiltrierend wachsend, die Muscugapropria ist durchbrochen, man findet
die allg. Malignitatskritereien (Kerne grof3, polyrpb, viele Mitosen, erhohte
Kern/Plasmarelation).

o &7
Abb. 7.4-23: Adenokarzinom des Colons, Apb. 7.4-24: Hoch differenziertes
endoskopische Biopsie, H&E. Adenokarzinom des Rektums, H&E.

Abb. 7.4-26: Ulzeriertes, ‘%, _ _
endophytisches Abb. 7.4-27: Exophytisches

Adenokarzinom des Colon, Adenokarzinom des Colons,

chirurgisches Resektat. chirurgisches Resektat.

.

Abb. 7.4-25: Zirkulares
Adenokarzinom im Colon,
chirurgisches Resektat.

Die folgenden Bilder zeigen ein relativ kleines Adkarzinom, das vom Gastroenterologen
proximal und distal durch Farbinjektion markiertrdie, damit es der Chirurg in der
Operation leichter lokalisieren kann.

5 &
Abb. 7.4-28: Adenokarzinom des Sigmoids, en fa&ded. 7.4-29: Idem, Nahaufnahme.
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Abb. 7.4-30: Idem, longitudinals
Abb. 7.4-31: Idem, Nahaufnahme.

Karzinoide
Neuroendokrin aktiver Tumor, Serotoninproduzierend
Ursprung: Chromaffine Zellen

Mikro: Gruppiering in Nestern oder Bandern, IHC:r@nogranin A +

&
Abb. 7.4-34: Multiple

&3

Karzinoide im Dunndarm.  Abb. 7.4-35: Idem, ein Abb. 7.4-36: Idem, ein
Karzinoid in der Karzinoid im Querschnitt.
Nahaufnahme.

Analregion

Analatresie

Angeborener Verschluss durch Unterbleiben desutdraen Einreissens der
Kloakenmembran.

Marisken

At.: Idiopathische, selten sekundare benigne filandige Kutishyperplasie.
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Morph.: Von der Analhaut ausgehende weiche, hehgfar bis pflaumengrof3e Knoten.

Klinik.: Meist asymptomatisch, selten Ursache eiAaalekzems oder einer Mykose
(Pruritus).

Condyloma acuminatum

At.: HPV-bedingte warzenartige Lasion der Haut d®ieinleimhaut (HPV 6, 8, 11, 42, 44,...)
Ubertragung: Sexuell

Mikro: Koilozyten (pyknotische, polymorphe Kernetrperinukledrem Hof)

Makro: Condylomata acuminata

&
Abb. 7.4-37: Anales Condyloma 53
acuminatum bei einem mannlich Abb. 7.4-38: Idem.
Patienten, H&E.

Abb. 7.4-39: Idem, starker
vergroR3ert.

&
Abb. 7.4-40: Idem, stark vergroR3ert.

Analekzem

At.: Kumulativ-toxisch (Sekretion oder Mazeratiaridlge von Marisken, Hamorrhoiden,
Fissuren, Fisteln, tbertriebener Analhygiene, Tadmnus).

Morph: Akutes nassendes, erosives Ekzem oder duloes lichenifiziertes Ekzem.

Klinik: Starker Pruritus, Nassen.
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Kompl.: Allergisches Kontaktekzem, Sekundarinfektio

DD.: Allergisches Kontaktekzem, atopisches Ekzem.

Analvenenthrombose

At.: Assoziiert mit Hamorrhoidalleiden. Auftretepantan, nach hartem Stuhlgang/Diarrhoe,
in der Schwangerschatft.

Makro: Akut aufgetretener dunkellivider, kugeliggdematotser, prallelastischer Knoten.
Akute heftige, stechende Schmerzen, die im Veitalfruck- und Spannungsschmerz
Ubergehen.

Analfissur
At.: Assoziiert mit Hamorrhoidalleiden und anoré&taEntziindungen. Harter Stuhlgang.
Makro: Ovales bis kreisformiges Ulcus der Analh&wokalisation i.d.R. 6:00 SSL

Klinik: Brennende, stechende Schmerzen bei derkad¢ifin, Sphinkterspasmus, Blutungen.

Hamorrhoiden

At.: Genetische Faktoren, chronische Obstipati@s¢Farme Ernahrung, geringe
Trinkmenge, Bewegungsmangel, Adipositas), Uberwidgitzende Tatigkeit, Graviditat.

Pg.: Druckerh6hung -> Geféal3elongation, AussackumHypertrophie des Corpus
cavernosum recti

Symptome: Stadienabh&ngig Juckreiz, Nassen, Blaeturfremdkoérpergefuhl, Schmerzen,
Prolaps, Kontinenzstérungen.

Stadien:

- Grad I: Rote Nodi an der Linea dentata. Nicht pagppaausschliel3lich proktoskopisch
nachweisbar, wenig Symptome (hellrote Schmierblgsuni.

- Grad II: Beim Pressversuch prolabierende rote vezigmoten an den
Pradilektionsstellen, die spontan retrahieren..fpalpabel (Fibrose). Symptome:
Schmierblutungen, Defakationsschmerz. Kompl.: In&eation, Thrombosierung.

« Grad Ill: Reponibler Analprolaps. Symptome: Seknetund Nassen,
Schmierblutungen, Kontinenzstérungen, Begunstigaings Analekzems mit
Juckreiz.

- Grad IV: Persistierender nicht reponibler Analppslan Form von gestauten
lividroten Knoten mit radiarer Faltenbildung (DD BRemprolaps: zirkulare
Faltelung). Symptome: chronisches Analekzem, stdPkeritus, Schmierblutungen.

Analkarzinom
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7.5 Leber
Fehlbildungen der Leber

Agenesie (Raritat)

Lageanomalien (bei situs inversus)
abnorme Lappung

Ektopes Lebergewebe

Fehlbildungen der Gallenwege

Kongenitale polyzystische Erkrankung des Kindes

Kongenitale polyzystische Erkrankung des Erwachsene

Solitare Leberzysten

Kongenitale Leberfibrose

Gallengangsmikrohamartome (von Meyenburg Komplexe)

Caroli-Syndrom: angeborene Leberzirrhose, zystifitegation der intrahepatischen
Gallengénge, porto-portale Bindegewebssepten

Zirkulationsstorungen

Physiologie: Die Versorgung der Leber erfolgt z8 tber die A. hepatica propria, zu 2/3
Uber die V. portae.

Préhepatische Einflul3stdrungen
At.:
Leberarterienkompression
Portalvenenkompression
Pfortaderthrombose
Folgen: Osophagusvarizen, Splenomegalie, intestitahgestion
Intrahepatische Zirkulationsstérungen
At.:

Zirrhose
Sinusoidokklusion

Folgen: Aszites, Osophagusvarizen, Hepatomegaigsiminasenanstieg
SF: Zahnscher Infarkt - lokale Druckatrophie dustauungshyperéamie, z.B. bei
Rechtsherzinsuffizienz und gleichzeitiger lokalemkpression kleiner Portalvenen im

betroffenen Bereich, keine Nekrose.
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Posthepatische AbfluRstérungen

Folgen: Aszites, Hepatomegalie, Bauchschmerzemsérainasenanstieg

BUDD-CHIARI -Syndrom

Thrombose der grof3en Lebervenen

At.: idiopathisch (30 %), Kollagenosen (SLE), mywlnliferative Erkrankungen

Mikro: Multiple, zentrolobulare Nekrosen

Beim Budd-Chiari-Syndrom kommt es zu einer sicmsti= akuten) oder langsam (=
chronisch) entwickelnden Blutabflussstorung derdreturch eine Thrombose in den
Lebervenen oder der V. cava inferior. Klinisch bskine LebervergroRerung, Schmerzen
im rechten Oberbauch und Aszites (= Erguss der lidgilde). Die Thrombose der
Lebervenen entsteht im Rahmen einer allgemein &ehéFhromboseneigung bei
hamatologischen Grunderkrankungen, Mutationen vene@ der Blutgerinnungsfaktoren
(insbesondere der Faktor V), Lupus erythematodesy®hdung von Kontrazeptiva und
malignen Tumoren. Die Thrombosen beim Budd-Chigne®om kdnnen aber auch beim
direkten Verschluss von Lebervenen durch Tumorem Bdtziindungen entstehen. Ca. 30%
der Patienten mit Budd-Chiari-Syndrom zeigen jedagine eindeutig identifizierbare
Ursache (sog. ,idiopathische” Genese).

Vena-occlusive-disease

Thrombosierung der kleinen intrahepatischen Venen

At.: Zytostatika, nach KM-Tx, nach Radiotherapie

Kardiale Leberstauung

At.: Cor pulmonale, Klappenfehler, Perikarditis stictiva

Mikro: Die Zentralvene ist gestaut, erweitert, ergh, die Sinussoide sind perizentral
erweitert, die Hepatozyten bes. perizentral komganitr{Druckatrophie). Stauungsstral3en und

zentral betonte Fibrose.

Makro: Muskatnussleber/Herbstlaubleber

Akute Virus-Hepatitis
Definition: Hepatitis < 6 Monate
At.:

« Virushepatitis: HAV 55 % HBV 35 %, HCV 10 %
« Virusbegleithepatitis: EBV, CMV, VZV u.a.m.

Verlauf:
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+ Infektion

- Latenzphase

« Prodromalstadium: 2-7 Tage, grippeahnlich, gastesimale Symptome
- Hepatische Organmanifestation: 4-8 Wochen, 2/3tangdch!

Verlaufsformen:

«  Subklinisch

+ Akute Hepatitis

« Carrier (gesunder Virus-Trager)

« Persistenz/Chronische Hepatitis (chronisch stabilchronisch aggressiv)

Morphologie:

« Zellddeme (hydropisch geschwollene ballonierteefglimit Iappchenzentraler
Betonung

- T-Zell-vermittelte eosinophile Leberzelldegeneratinit Koagulationsnekrosen
(Councilman-bodies: Einzelzellnekrosen, extrazatul

- Proliferation der Kupffer-Stern-Zellen

« Lymphozytére Infiltration der Leberlappchen

- Lymphohistiozytare Infiltration der Portalfelder MottenfraRnekrosen

« Im abklingenden Stadium Akkumulation von Ceroidpagrhund Eisen in den
Makrophagen

Formen der Nekrose:

- Disseminierte Einzelzellnekrosen
- Zentrale Nekrose
o Ausbreitung nach periportal -> Konfluierende bridbiédende Nekrosen
- Periportale Mottenfral3nekrosen
« Massive Nekrosen

Komplikationen:

- Cholestatische Verlaufsformen: Hepatitis mit ingpphtischem VerschluRsyndrom, S-
AP+, LAP+,yGT+

- Protrahierter Verlauf: Transaminasenerhéhung > 3at®

« Fulminanter Verlauf: brickenbildende und multilcirel Nekrosen (Hep.A. 0,1%,
Hep.C 1%)

« Extrahepatische Manifestation: Kryoglobulindmiep@erulonephritis; 5-10% bei
HBV)

« Viruspersistenz = chronische Hepatitis
o Chronisch persistierend (CPH) - Milchglaszellen
o Chronisch aggressiv (CAH) - Mottenfral3nekrosen

Spatkomplikation: Leberzell-Ca

Folgezustande:
- Restitutio ad integrum
« Entzundliche Residuen (Aktivierung der Kupffer-st&tellen, lymphohistiozytare
Portalfeldinfiltrate)
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« Chronische Hepatitis
- Fibrose und Zirrhose
+ Hepatocellulares Karzinom (HCC)

Hepatitis A
RNS-Virus
Ubertragung: fakal-oral

« Vermehrung nur in Leberzellen
« Kein chronischer Verlauf

Histo: Einzelzellnekrosen in periportaler Zone
Hepatitis B
DNS-Virus
Ubertragung: sexuell, Blut
Mikro: Nekrosen in den Lappchenzentren, Milchglgstiezyten
Verlaufsformen:
«  Subklinisch 60 - 65 % -> 100 % Erholung
« Akute Hepatitis 20 - 25 % -> 99 % Erholung, < 1 Grfinant
« Carrier 5 - 10 % (Gesunder HBs-Ag-Trager: Evtl. &etellkarzinom)
« Persistierend 4 %

o ->70-90 % Erholung
o ->10 - 30 % Chronische Hepatitis -> Zirrhose, HCC

Hepatitis C
RNS-Viren
Ubertragung: Transfusion, i.v.Drogen (Spritzentayissexuell, z.T. unklar
Verlauf:
« Heilung 15 %
« Chronifizierung 85 %
o -> Stabil 80 %

o ->Zirrhose 20 % -> HCC
« Fulminant selten

Hepatitis D

RNS-Virus
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Braucht zur Replikation das HBs-Antigen des HezaBtVirus

«  Simultaninfektion: 90 % Heilung
« Fulminanter Verlauf haufiger
Superinfektion: Meist chronischer Verlauf

Hepatitis E

Nicht chronisch, hohe Letalitat bei Infektion inrdBchwangerschatft.

Chronische Hepatitis
Dauer > 6 Monate
At.:
+ Viral (Hepatitis B,C,D)
« Autoimmunologisch: Primar bilidre Leberzirrhose BPBPrimar sklerosierende
Cholangitis (PSC)
+ Medikamentdsd-Methyldopa, Isoniazid)
+ Stoffwechselstérungen (Hamochromatose, Morbus Wjleb-AT-Mangel)
Folge: Leberfibrose, -zirrhose in 20-50 % nach 0Q}2hren
Kompl.: HCC
Morphologische Klassifikation der Aktivitat (persesend <-> aktiv)
« Minimal: Zellulare Infiltrate der PeriportalfelddPF-Fibrose
- Mild: Intralobulédre Nekrose, Bindegewebssepten Ustandig

« MakRig: Mottenfralinekrose, komplette Bindegewebssept
« Schwer: Brickennekrosen, Pseudolobuli und Zirrhose

Autoimmunhepatitis

Ep.: 5 - 20 % aller chronische Hepatitiden, beauEn (jung oder postmenopausal)
At.: T-Suppressorzell-Defekt: T-Zell-Rezeptor gedgeterzellmembran-Ag (CYP450)
Klinik: IgG erhdht, ANA +, SMA +

Assoziation mit Immunerkrankungen wie Thyreoitid@askulitis u.a.

Bakterielle Hepatitis
Erreger: E. coli, Streptokokken, Staphylokokken

Infektionswege: Hamatogen (arteriell, portalvengéhplangiogen, traumatisch
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Morph.: Destruierend, abszedierend, konfluiererdSeptikopyamie)

Parasitare Lebererkrankungen

- Entamoeba histolytica (Magnaform)
« Echinococcus - Zysten (Hydatiden) aus Kapsel, téaras Keimschicht und Scolizes
o Echinococcus granulosus/cysticus - Hundebandwugralse, gekammerte,
rundliche Hydatiden
o Echinococcus alveolaris/multilocularis - Fuchsbandw - diffus sich
verzweigende Hydatide, schlechtere Prognose

T
£ %

Abb. 7.5-1: Am6benabszess der Leber.

Toxische Leberschaden

Lebergifte:
- Obligate Lebertoxine - Dosisabhangige Schadiguadjersagbare Wirkung
« Fakultative Lebertoxine - Keine dosisabhangige 8ithing, keine vorhersagbare
Wirkung
« Primare Lebertoxine - Schadigen direkt
« Sekundéare Lebertoxine - Schadigung durch Metabgglittung, Biotransformation)
Manifestation eines Leberschadens: Leberzellnekrdseberzellverfettung (grol3-,

kleintropfig), intrahepatische Cholestase, akut@ieische Hepatitis, granulomatdse
Entzindung, Fibrose, Zirrhose.

Fettleber

Syn: Steatosis hepatis

At.: Metabolisch-toxisch, Uberernahrung, alkohdiisc

Mikro: Zahlreiche Vakuolen, evtl. cribiformes (sfélmiges) Muster

Makro: Die Leber ist gelblich verfarbt.

Kompl.: Alkoholische Steatohepatitis (ASH), Nichk@holische Steatohepatitis (NASH)
Mikro: Zuséatzlich leukozytares Infiltrat

Alkoholtoxischer Leberschaden
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30 - 50 % aller Lebererkrankungen in Europa, USA
Schéadigungsmechanismen:

« Giftung in der LeberAlkohol -ADH-> Acetaldehydtoxisch)

« Verschiebung des Redoxgleichgewichts (NADH-Anstieg)

+ Induktion des mikrosomalen Ethanol-oxidierenden&wys (MEOS) ->
Medikamenteninteraktionen

Magliche Folgen:

« Alkoholische Steatosis hepatis
« Alkoholische Steatohepatitis (ASH)
+ Alkoholische Leberfibrose und -zirrhose

Mikro: Siegelringzellen (zentrale Fettvakuole, @mdRand gedrangter Kern), alkoholisches
Hyalin (hirschgeweihartig), MLLORY -Kdorperchen (intrazellular), Leberfibrose
(perivenuléare/perizellulare Fibrose bis zur zeemabklerose, Maschendrahtfibrose), porto-
portale/porto-zentrale Bindegewebssepten, unspebis entzindliches Bild,
Cholestasezeichen.

Makro: Die Leber ist vergrof3ert, gelblich, teigigieh

Kompl.: HCC, 4eVE-Syndrom, extrahepatisch

Leberzirrhose

At.: Alkoholabusus 60 - 70 %, chronische Hepatfifis- 15 %, biliar 5 %, Hamochromatose 5
%, andere Stoffwechselerkrankungen (Galaktosamigktése-Intoleranz, Glykogenosen,
Morbus WLSON, a-1-Antitrypsinmangel) < 1 %, Toxine < 1 %, Lebetstag < 1 %,
idiopathisch 10 %

Einteilung:

« Postnekrotische Leberzirrhose

- Posthepatitische Leberzirrhose

- Biliare Leberzirrhose

« Pigmentzirrhose (Morbus Wilson, Hamochromatose)
+ Fettzirrhose

Erscheinungsform:

Kleinknotig </= 3 cm
« Grofl3knotig > 3 cm
« Gemischt

Aktivitat:

« Aktive Zirrhose (Leberzellnekrosen, Entziindung)
« Stationare (inaktive) Zirrhose
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Mikro: Bindegewebsvermehrung (EVG: BG violett), Begewebssepten, abgeschnirte
Regeneratknoten. Die Zentralvene ist verschwunabam, findet Neoduktuli
(Gallengangproliferationen).

Makro: Die Leber ist geschrumpft und hat eine higgkOberflache.

Folgen: Ikterus, Gerinnungsstérungen, Hypalbumie&miAszites, hepatorenales Syndrom,
endokrine Storungen -> Gynakomastie, Bauchglageatische Enzephalopathie/Coma
hepaticum, portale Hypertonie -> Aszites, SplenaatiegKollateralen: Osophagusvarizen,
Caput medusae, Spider-Navi.

Primar biliare Zirrhose/Cholangitis (PBC)

Chronisch destruierende nicht-eitrige Cholangitis

Ep.: 1 % der Zirrhosen, 95 % Frauen zwischen denud@ 60. Lj.

At.: Autoimmun, zytotoxische Ak gegen Gallengangtegh

Stadieneinteilung 1 bis 4

Mikro: Lymphohistiozytare Infiltration, Bindegewetepten porto-portal und porto-zentral.
Makro: Kleinknotiger, zirrhotischer Umbau.

Klinik: AP und IgM erhéht, > 90 % AMA, Cholestadesuritus, Hypercholesterindmie
Prg.: Ohne Transplantation schlecht

Priméar sklerosierende Cholangitis (PSC)

Entzindlich fibrosierender Prozess an den intra-extrahepatischen Gallengangen
Ep.: w:m =1:2, 25 - 40 Lj., familiare Haufung, 8 % Colitis ulzerosa!

Klinik: ANCA 80 %

Mikro: Periportal periduktulére Fibrose, Bindegewssépten mit lymphohistiozytarer
Infiltration, Atrophie und Obliteration der Gallegugge.

Sekundar sklerosierende Cholangitis

At.: Immunschwache, rezidivierende Infekte, Gallgfha3stérungen, GvH-Reaktion
Hamochromatose (HFE)

Priméare Siderosen

Syn.: Bronzediabetes, Eisenspeicherkrankheit
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Atiologie:

+ Klassische hereditare HFE Autosomal-rezessive Mutation des HLA-H-Gens bzw.
desHFE-Gens (6p21.3), adulte Form, Manner starker betrofEisenverlust bei
Frauen Uber die Menstruation), bis zu 10 % der Beving sind heterozygote Trager
der Mutation.

« HFE2A: Juvenile Hdmochromatose (JH) durch Mutationkesojuvelin-Gens
(HJV; 1921).

« HFE2B: Juvenile Hamochromatose (JH) durch Mutationtdgscidin antimicrobial
peptide-Gens (HAMP; 19q13).

« HFE3: Autosomal-rezessive Mutation im Gen deansferrinrezeptors-2 (TFR2;
7Q922).

+ HFE4: Autosomal-dominante Mutation i®LC40A1-Gen(2932), welches
Ferroportin kodiert.

Pg: Ungebremste Eisenresorption Im GIT -> hoherSisiegel, Akkumulation in den
Organen -> Lipidoxidation und DNA-Interaktion.

Folgen der klassischen HFE: Die Leber kann in FeomNekrosen, Fibrose, Zirrhose oder
Entwicklung eines HCC betroffen sein. Weitere tghis Manifestationen sind Diabetes
mellitus, CMP, Bronzefarbung der Haut (fahlbrauResitkolorit), Arthritiden,
Hypogonadismus, Hypothyreose.

Juvenile Formen: Beide Geschlechter betroffen, schky Symptome vor dem 30.
Lebensjahr: Hypogonadotroper Hypogonadismus, Hesagen und/oder Arrhythmien,
unbehandelt letal durch kardiale Komplikationen.

Labor: Ferritin > 700 ng/ml, Transferrin-Sattigurnd0 %.

Makro: Braunliche Verfarbung zahlreicher Organejmtischer Umbau.

Mikro: Nachweis der Eisenablagerungen mit der Heésdning (Berliner Blau).

Weblinks:OMIM - HemochromatosifOMIM - Juvenile hemochromatosis (JKHMIM -
HFE3 OMIM - HFE4

Morbus WILSON
Syn.: Kupferspeicherkrankheit, hepatolentikularg&reration
At.: Autosomal-rezessiv (Chromosom 13)

Pathogenese: Leberzelldefekt (ATPase) -> Kupfegablangen in Leber, Niere, ZNS ->
Schadigung von Mikrotubuli und Mitochondrien

Makro: Kleinknotiger, fibrotischer Umbau.

Klinik: Kupferkonzentration hoch im Urin, S-Coerplasmin niedrig, Kayser-Fleischer-
Kornealring.
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Tumoren der Leber
RF: Vinylchlorid, Arsen, chron. HBV- und HCV-Infakh, Aflatoxine, Nitrosamine
Systematik der Lebertumore:

- Epithelial
o Hepatozellular - Fokale nodulare Hyperplasie (FN&jenom,
Hepatozellulares Karzinom (HCC)
o Cholangiozellular - Cholangiom, Zystadenom, Zystexd@rzinom,
Cholangiozellulares Karzinom (CCC)
+ Mesenchymal
o Benigne - Hamangiom, Fibrom, Lipom, Myom
o Maligne - Angio-, Fibro-, Lipo-, Leiomyosarkom
Embryonale Tumore - Hepatoblastom
Metastasen (30 % der Lebertumoren)

Fokale nodulare Hyperplasie (FNH)
RF: Orale Kontrazeptiva, anabole Steroide
Mikro: Verlust der sinusoidalen Gliederung, lymphigtiozytare Infiltration der Portalfelder.

Makro: Zentrale sternformige Narbe mit radiarenzighungen.

Hepatozellulares Karzinom (HCC)
Ep.: 90 % aller primaren Lebertumoren, w:m = 1:5, 6. Dekade
At: Chronische virale Hepatitis B oder C, toxiséikphol, Anabolika, Aflatoxine, DDT,
Arsen, PVC), Stoffwechselerkrankungen (Glycogenps&rAT-Mangel, Fructoseintoleranz,
Mukoviszidose), Hamochromatose, PBC, PSC.
Mikro: Evtl. gallebildend, nicht schleimbildend
Histologische Typen:
- Diffus
« Trabekular
« Fibrolamell&r
« Pseudoglandular
« Szirrhos
- Solide
Makro: Makronodular, multizentrisch.

Met.: Affinitdt zu ventdsen Gefal3en, hamatogene Mataerung

Tumormarkero-Fetoprotein (60 %)1-Antitrypsin (< 10 %)
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Abb. 7.5-2: Hepatozellulares
Karzinom bei Leberzirrhose durc
chronische HCV-Infektion, H&E.

fm fm
bb. 7.5-3: Idem, starkere Abb. 7.5-4: HCC.
ergrof3erung.

&
Abb. 7.5-5: HCC, Nahansicht.

Gallengangs-Zystadenom

Morph.: Zystisch, multilobulér, polypds, regressWeranderungen (Einblutung)
Zystadenokarzinom

Ep.: Altere Patienten

Ursprung: Gallengangszystadenom, kongenitale Ggdiegszysten

Mikro: Karzinomatose, teils intestinalisierte, Aie Epithelauskleidung. Keine Gallebildung,
oft schleimbildend.

Makro: Mehrkammerige Zysten mit papillaren Einfiltegen
Met.: Lymphogen

Cholangiozellulares Karzinom

Stromareicher Tumor des Gangepithels

Ep.: w.m =1:1, 6. Dekade

At.: Unbekannt

RF.: PSC, Colitis ulzerosa, kongenitale Gallengangsalien

Tumor-Marker: CEA, EMA, Cytokeratin, keurFetoprotein
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Angiomyolipom

Solitarer fibréser Tumor

Morph.: Lokalisierte zelldichte Fibroblastenprotdéon, knotig, gut begrenzt
Hamangiom

Makro: Oft kavernds, subkapsular, blutreich, schwagn zystisch, evtl. regressiv verandert,
thrombosiert, sekundar entztindlich fibrosiert.

Dignitat: Benigne Proliferation von Blutgefasserder Leber.

e : g wepar Y
i g N
i R
- " R X
[ - e W
o U - .
L - oy .
& L > Lk
i X : Pl gy ]
| +
P e P
e g
e T
T i f_'_r_, Ll
E v
iy

—1

Abb. 7.5-6: Kaverndses Hamangiom, H&E.

Hamangiosarkom der Leber
Signaltumor!

At.: Vinylchlorid, Arsen, Thorotrast (altes Rontdg@mtrastmittel)

Hepatoblastom
Maligner embryonaler Lebertumor
Ep.: Kinder 1-4. Lj., 5 % der frihkindlichen Tumore
Assoziiert mit: Hemihypertrophie, Wilms-Tumor, FABlycogenosen
Histologische Typen:
« Epithelialer Typ (am haufigsten)
o Fetal - &hnlich reifen Leberzellen, in Platten andeet
o Embryonal - kleine, dunkle Zellen, rosettenartigeoAdnung
- Anaplastischer Typ - kleine undifferenzierte Zellen
« Gemischter Typ - epithelialer Typ mit primitiven sasmchymalen Strukturen (Herde

von Osteoid, Knorpel, Stroma, Muskulatur)

Cave: Bis zu 5 Jahren nach Resektion noch Rezidive!

Lebermetastasen
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30 % der Lebertumoren

Herkunft: Colon bis KNNENBOHM'scher Punkt (Pfortaderabfluld), Lunge, Mamma, Magen
Melanom.

7.6 Gallenwege

Cholesterolose

&
Abb. 7.6-1: Cholesterolose der Gallenblase.

Floride, chronische Cholezystitis
Mikro: Nekrosen, Leukozyteninfiltrate, Einbluturgchorf

Makro: Schleimhaut gerétet und belegt

Cholezystholithiasis

Syn.: Gallensteinleiden

At.: Ungleichgewicht zwischen Cholesterin, Phosjdidén (erhoht), Gallensalze und
Lezithin (vermindert).

RF: Female, fat, fourty, fertile, fair (weiblichbérgewichtig, mehrgebarend, tber 40,
blond/hellh&utig).

Makro: Steine oder oft nur Griesl(dgg in der Gallenblase; Steinarten:
Cholesterinsteine (gelb)

Bilirubinsteine (braun)
gemischte Steine

Gallenblasenkarzinom
Ep.: 20 % der gastrointestinalen Tumore, w:m =3,:20. L.

RF: Polypen > 0,5 cm, Porzellangallenblase, Gaikenes
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Histologie:

« Meist Adenokarzinom
o Tubular
o Papillar
o Mischform
+ Selten Plattenepithelkarzinom

Wachstumsmuster: Exophytisch polypds oder diff@itiierend.

Prognose: Unglnstig
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Abb. 7.6-2: Inzidentes Abb. 7.6-4: Idem, starker

Adenokarzinom in einem &} ) y )
Cholezystektomie- praparat, Abb. 7.6-3: Idem. \F/Qergli?rsert, lymphozellulare
H&E.idem, starker vergroliert. eaktion.
Gallengangskarzinom

RF: Leberegel (Clonorchis, Opisthorchis)

7.7 Pankreas
Fehlbildungen

- Pankreas anulare - Ringférmig um das Duodenum gekgyPankreas, Kompl.:
duodenale Obstruktion

- Pankreas divisum - Zwei vollstandig getrennte Abgjange durch
Nichtverschmelzung des ventralen und dorsalen Raskr

Akute Pankreatitis
Ep.: w:m =1:1, w: 50-70 Lj., m: 30-50 L.

At.: Infektios (bakteriell, viral: Mumps, CoxsackBeu.a.m.), chronischer Alkoholabusus (50
%), biliar (30 %), Schock/Ischamie (10 %), Bauchina, operative Eingriffe, Toxine,
medikamentds (Furosemid, ValprogiBlocker, ACE-Hemmer), post-ERCP, primarer
Hyperparathyreoidismus, idiopathisch (10 %)
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Pathomechanismen und histologisches Korrelat:
- At.: Alkohol, Obstruktion -> Periduktale Nekros&ppchenzentral, kleinere Ductuli
« At.: Zirkulatorisch-ischamisch, Hypothermie -> Palpulare Nekrose -
Lappchenperipherie
« At.: Infektids -> Disseminierte Azinuszellnekrosgmnanulolymphozytares Infiltrat,
keine autodigestiven Fettnekrosen
« At.: Gangobstruktion, biliar -> Ischamie, Galleteflin Ductus pancreaticus ->
Freisetzung und Aktivierung von Enzymen -> priméh&ligung azinarer Zellen,
Autodigestion -> freigesetzte Fettsauren aktiviergypsinogen, Proelastase,
Phospholipase A und binden Kalzium (-> intrapanksebe Kalkspritzernekrosen) ->
weitere Schaden.
Verlauf:

« Mild (90 %) - Intrapankreatische Kalkspritzernelens
« Schwer (10 %) - Grof3e hamorrhagische Nekrosen,:Eaesslaufschock

Kompl.: Schock, ARDS, DIC, Abszess, Pseudozysteddoale Obstruktion

Chronische Pankreatitis
Ep.: w:m =1:9, 30 - 60. Lj.

At.: Alkohol (80 %), idiopathisch (14 %), MedikantenHyperparathyreoidismus,
Hyperlipidamie u.a.

Pathogenese: Entwicklung aus einer schweren akakenrezidivierenden Pankreatitiden
Morph.: Fibrose und narbige Umwandlung, Gangektagrel -stenosen, Pseudozysten,
lobulare Rarifizierung, Drusenatrophie, Verkalkumgehronische kalzifizierende

Pankreatitis)

Kompl.: Pseudozyste, Gangobstruktion, Pankreadingrfz -> Malabsorption, Steatorrhoe,
sekundarer Diabetes mellitus (NIDDM)

Lipomattse Atrophie

At.: Autosomal-rezessiv erblich

Morph.: Parenchymschwund, lipomatoser Ersatz

Mukoviszidose
Syn.: Zystische Fibrose (CF)
Ep.: Europa 1:2500, Heterozygotenfrequenz =4 -5 %

At.: Defekt des CFTR-Gens (Cystic Fibrosis Transimeme Conductance Regulator) auf
Chromosom 7 (7931.2), der fir einen Chloridkanali&d.
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Genetik: Autosomal rezessiv, tber 1.000 Mutatiooekannt, in 70 % Deletion von
deltaF508 (die mittelalterlichen Seuchen solleseseGen selektioniert haben, da es beim
Heterozygoten wahrscheinlich die Resistenz geger@belera erhoht), enge Genotyp-

Phanotyp-Korrelation

Pathogenese:

« Verminderte Chloridrickresorption in den Schweif3érii-> Erhohter NaCl-Gehalt
im Schweil3 -> Diagnostik! [NaCl] > 60 - 70 mmol,rn@al < 30 mmol
« Verminderte Chloridsekretion in den Kérperdrisert#dickung und Retention des

Schleims in

o GIT: 10 % der CF-Neugeborenen mit Mekoniumileushespater

lleusneigung

o Lunge: Rezidivierende Infekte, Entziindung, VernathuBronchieketasien,

Emphysem, Fibrose, Zerstorung der Lunge

o Pankreas: Pankreatitiden, exokrine Pankreasingeritiz85 %) ->
Maldigestion (IANGERHANS-Inseln bleiben erhalten)

o Ductus deferens: Infertilitat (auch isoliert alsoktivform der CF ->
Kongenitale bilaterale Aplasie des Vas deffererBAD))

o Stdrungen des hepatobilidren Systems

Pankreastumoren

At.: Vitamin-D-Mangel (?§, andere krebsauslésende Faktoren

Systematik:

Ursprungszeller Lokalisation Tumorentitat

duktale Zellen Grol3e Gadnge Muzinése Tumore

duktulare Zellen Kleine Gange Sertse Tumore

azinare Zellen Azini Azinuszell-Tumor

Langerhans-  Langerhansinselzell-

endokrine Zellei
Inseln Tumor
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Tumormarker

CEA +, PAS +

CEA -

Trypsin +, Lipase +¢1-
Antitrypsin +

Chromogranin +, NSE +,
Synaptophysin +



Abb. 7.7-3: Idem, starker

Abb. 7.7-1; Serdses Zystadenorii. _
des Pankreas, H&E. Abb. 7.7-2: Idem. vergroR3ert.

Maligne Pankreastumoren:

« Duktales Adenokarzinom 80 - 90 %, 60 - 80 Lj.
o SF: Zystadenokarzinom 1 - 2 %
= Ser0s - Scharf begrenzt, kollagene Wand, Ausklgjdait flachem,
kubischem Epithel ohne Atypien
= Muzin6s - Scharf begrenzt, kollagene Wand, Auskiegimit
Zylinderepithel, Kernatypien
o SF: Solider pseudopapillarer Tumor - Junge Frabessere Prognose, Tumor
grol3, solide, zystisch, (pseudo)papilléar, Progester
o SF: Osteoklastischer Riesenzelltumor - Entdifferenes, grof3zelliges
Adenokarzinom, histiozytéare Begleitriesenzellen
« Azinuszellkarzinom 1 %
« Pankreatoblastom
« Endokrine Tumore 2 - 3 % (90 % < 40 Lj.)

Duktales Adenokarzinom
Lok.: 60 - 70 % Pankreaskopf

Pg.: Entstehung in Stufen Uber PanIN (pankreatisth@epitheliale Neoplasie)-Karzinom-
Sequenz

Mikro: Atypische Driisen imitieren Pankreasgangepfdn, desmoplastische Stromareaktion
Typen:

« Adenosquamogs

«  Muzin6s

« Anaplastisch

« Onkozytar, klarzellig
SF.:

- Siegelringzell-Ca

+ Riesenzellen-Ca

« Kleinzelliges Ca (neuroendokrin)
+ Foamy-cell-Ca
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Makro: Weililicher, verfestigter Tumor
Serum-Tumormarker: CEA, CA 19-9

Verhalten: Friihe, organuberschreitende Ausbrei(keme Kapsel!),
Nervenscheideninvasion (dadurch DD zur PankregtitislO % paraneoplastische Syndrome

'
Abb. 7.7-4: Adenokarzinom,

Pankreaskopf, H&E.

&
Abb. 7.7-7: Idem. Abb. 7.7-8: Idem.

Endokrine Tumoren
Biologisches Verhalten schwer vorhersehbar.

Malignitatskriterien: Gefal3invasion, MetastaseRale Invasion, Nervenscheideninvasion,
GrofRe > 3 cm.

Endokrin aktive Inselzelltumore

+ Glucagonom : Tumor der A-Zellen
« Insulinom : Tumor der B-Zellen
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Abb 7.7-9: Insulinom, Abb. 7.7-10: Insulinom, Abb. 7.7-11: Idem,
H&E. Immunhistochemie at Immunhistochemie at
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Chromgranin A. Insulin.

8. Urogenitaltrakt
8.1 Niere

Angeborene Fehlbildungen von Niere und Harnwegen

Niere

Ureter

Nierenagenesie - Eine Niere ist nicht angelegt Ef.1100 Geburten, w < m.
Nierenaplasie - Eine Niere ist angelegt, aber reciivickelt.

Nierenhypoplasie - Eine Niere ist unterentwickelt.

Hufeisennierghorseshoe” kidney Beide Nieren sind am unteren Pol miteinander
verschmolzen, mégliche Folge sind Harnabflusstéeang

Einseitige Verschmelzungsniere bzw. Kuchennieree-Nderen sind verschmolzen,
der gemeinsame Hilus zeigt nach ventral. Ep.:selte

Doppelniere - Eine oder beide Nieren verfligen e Nierenbecken und zwei
Ureteren (embryonale Anlage von zwei Ureterknospsopei auf dem Weg zur
Harnblase der obere Ureter meist den unteren Uiter@kreuzt (Weigert-Meyer
Regel). Kompl.: Reflux in den unteren Nierenanteitidenz: 4 %.

Beckenniere - Die Niere liegt kaudal im Becken ifk&szensus).

Wanderniere - Die Niere ist hypermobil.

Ureter duplex - Durch die embryonale Anlage zweiesterknospen auf einer Seite
fuhren zwei Ureter zur Niere, die sich meist Ubevzen (Weigert-Meyer Regel).
Ureterstenose - Verengung im Bereich des Harnggiteeist subpelvin direkt
unterhalb des Nierenbeckens.

Fehlbildungen an der Uretermiindung in die Harnblase

Primare Ureterklappeninsuffizienz (Ureter mindehnilach genug ein, kein
Ventilmechanismus).

Divertikel

Duplikation

Ureterozele

Ureterektopie

Fehlbildungen an der Harnblase

Urachusfistel

Infravesikular
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« Urethralklappe - Schleimhautfalte in der proximalénethra bei Jungen

Intrauterine Harntransportstérungen (Okklusion deleflux) -> Megaureter, Hydronephrose

Nierenzysten
At.: Entziindungen mit Narbenbildung
Makro: Irreguléare, multiple, grof3e Zysten.

DD: Hydronephrose

Zystennieren
Systemerkrankung

Infantile bilateral-polyzystische Schwammnieren (®TTER |)
autosomal recessive polycystic kidney disease (ARPK
At.: Autosomal-rezessiv - Defekt des FibrozystinRG¢PKHD1)

Mikro: Nieren beidseits homogen polyzystisch dueths kaum noch funktionsfahiges
Parenchym.

Makro: Der Bauch ist pflaumenférmig aufgetriebetu(®-belly-Syndrom), die Nieren sind
stark vergroRRert, viele 1-2 mm grol3e Zysten, schwartig. Intrauterin kommt durch die
fehlende Urinproduktion zum Oligohydramnion mit (RTTER-Sequenz BTTER-Fazies
(eingezogene Nasenwurzel, faltige Ohren), verkrien@ltedmalen, Thorax- und
Lungenhypoplasie. Haufig ist die Nierenerkrankungkiniert mit Leberfibrose und zystisch
dilatierten Gallengangen, evtl. finden sich auchdre, Pankreas- und Lungenzysten.

Prg.: Die neonatale Sterblichkeit bei postpartatgéier Diagnose betragt 90 % innerhalb der
ersten Lebenswochen. Todesursachen sind Uramieegpitatorischer Insuffizienz. Die

Erkrankung kann protrahiert bis ins frihe Erwaclesatter verlaufen, wobei die Prognose oft
von der hepatischen Fibrose bestimmt wird.

Degenerative Zystennieren (BTTER II)

cystic renal dysplasia

At.: Fehlerhafte Ureterknospenverteilung, nichtietb
Manifestation im Kindesalter.

Makro: Zysten unterschiedlicher Grof3e, asymmetnssteilt.

Adulte bilateral-polzystische Schwammniere (BTTER III)
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dominant polycystic kidney disease (DPKD)
At.: Autosomal-dominant (-> Familienscreening!)

Zysten entwickeln sich langsam und werden i.d.Bt. it dem 40. bis 50. Lj. durch
Niereninsuffizienz symptomatisch.

Mikro: Zwischen den Zysten finden sich intakte Nepte.
Makro: Die Nieren sind sehr grof3, 20 - 25 cm. Dystén sind symmetrisch tGber beide
Nieren verteilt. Die Nierenerkrankung ist gehauftribiniert mit Hirnbasisaneurysmen und

Zysten in anderen Organen.

Klinik: renaler Hypertonus (Cave: SAB!), progredieiNiereninsuffizienz.

Abb. 8.1-1: Polyzystische Nieren (Potter 111?).

Niereninfarkt

Frischer Niereninfarkt

Mikro: Koagulationsnekrose, im Zentrum: Nekrosegeférbte Zellkerne, feinkornig
homogenisiertes Zytoplasma. Randzone: zellreichetdmisch, vermehrt Leukozyten.

Makro: Keilformige, scharf begrenzte, weil3liche #&gbung mit hamorrhagischem
Randsaum.

Alter Niereninfarkt

Mikro: Kollagenfaseriges Bindegewebe, narbige EBhmngen, keine Glomeruli im
Infarktbezirk

Makro: Tiefe Narbe(n)

Interstitielle Nephritiden (Pyelonephritis)

Akute herdférmige destruierende Nephritis
At.: Oxalose, Gicht, Steine, HarnabfluBstérungebakterielle Infekte (Tbc, Escherichia coli,

Pseudomonas, Proteus, Enterokokken, KlebsiellehR.ihamatogen aszendierend
(Pyelonephritis) oder deszendierend (Endokarditis).
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Makro: Fokale stecknadelkopfgrol3e granulozytargatAbszesse (Stippchen) mit
hamorrhagischem Randsaum. Rezidivierendes Geschelidache Narben (DD: Vaskulitis,
Infarkte -> Tiefe Narben), destruierend.

Klinik: Flankenschmerz, Fieber, Leukozyturie, Nittievtl. sekundarer Hypertonus.

Chronische herdférmige destruierende Nephritis
At.: HarnabfluBstérungen

Makro: Flache Narben, das Parenchym ist hypertugphebuckelt. Bei Gefal3leiden: tiefe
Narben, Gyrierung. Tubulusatrophie, Fibrose.

Uratnephropathie

At.: Tumorlyse, Gicht

Akute oder chronische herdférmige destruierendenNgg, ahnlich
Oxalatnephropathie.

Spatfolge: Schrumpfniere

Akute diffuse nicht-destruierende Nephritis

At.: Parainfektios (Roteln, Scharlach, Q-FiebempfAiys) oder medikamentds (Phenazetin,
Paracetamol)

Mikro: Lympho-plasmazellulére interstitielle Entziimg

Makro: Die Niere ist grol3, fest, weil3lich. Die Kbgiosklerose fihrt zu
Papillenspitzennekrosen (-> Steinbildung).

SF: Xanthogranulomatdse Nephritis
At.: Primér bakteriell bei ,schwer verdaulichen“iarien
Mikro: Histiozyten, Schaumzellen
Makro: Tumorartige Knoten, herdférmig
Chronische nicht-destruierende Nephritis
At.: Phenacetin, SLE, chronische Vergiftungen (Blei
Nierentuberkulose

Mikro: Lymphozyteninfiltrate, zentrale verkdsendekxbse mit Randwall aus
Epitheloidzellen/Histiozyten.

Makro: U.U. Kavernen, inhomogenes ,buntes Bild*
DD: Fibrinoide Nekrose (homogen)

Kompl.: Typisch nach 10 bis 20 Jahren ist die Reskting und deszendierende Ausbreitung
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Makro: Tuberkultse Kittniere/Mortelniere

Klinische Syndrome glomerularer Lasionen

Nephrotisches Syndrom
Klinik: GroRe Proteinurie > 3 g/die. Folgen sindgajbuminamie mit Odemen (pratibial,
Lidodeme, Aszites), Dyslipoproteindmie mit Hypeidiggmie und Lipidurie sowie eine
Hypogammaglubulinamie mit Infektneigung.
Pathologisches Korrelat:

- Minimal-Change-Glomerulonephritis

«  Membranose GN

- Membranoproliferative GN

+ Nicht-GN:

o Renale Amyloidose
o Glomerulosklerose KAMELSTIEL-WILSON (-> Diabetes mellitus)

Nephritisches Syndrom
Klinik: Leichte Proteinurie (< 3 g/die), Hamaturieduzierte GFR, Hypertonie, evtl. Odeme.
Pathologisches Korrelat:

« Exsudative GN (Poststreptokokken-GN)
« Mesangioproliferative GN

Rapid-progressiver Verlauf

At.: Idiopathisch nach Infektionen oder im Rahmen YAutoaggressionserkrankungen wie
Morbus Wegener, Goodpasture-Syndrom, Systemisalaud_erythematodes (SLE), Purpura
Schoenlein-Henoch (Purpura anaphylactoides).

Klinik: Makrohdmaturie, Proteinurie und HypertondBereninsuffizienz binnen 6 Monaten
Pathologisches Korrelat: Glomerulusschlingenneksageinblutung -> extrakapillare

Proliferation des Kapselepithels -> diffuse HalbmkdbN

Ubersicht tiber die klinisch-pathologischen Korrelatonen bei GN und Glomerulopathie:

Rapid-progressiver

Klinik: Nephrotisches Syndrom Nephritisches Syndrom Verlauf
+ Minimal-Change-GN « Immunkomplexnephritide + Diffuse
Pathologie: +  Membrantse GN + Mesangioproliferative GM Halbmond-

«  Membranooproliferativ GN
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GN + Bei

+ Renale Amyloidose autoaggress
+ Glomerulosklerose ven
Kimmelstiel-Wilson Systemerkra
nkungen

Glomerulonephritiden (GN)

Glomerulonephritiden spielen sich beidseitig ab firlden oft zu chronischer
Niereninsuffizienz.

Formen:

« Niere: Befall fokal oder diffus
- Glomerulus: Befall segmental oder global/diffus oebetrakapillar (Halbomonde)

Immunkomplexnephritiden

Makro: Systemische Erkrankung mit Befall beiderrdie flohstichartige Blutungen. Die
Nieren sind gerétet, vergrofRert und ddematos.

Klinik: Akutes nephritisches Syndrom (aul3er bei Nbeamdser GN).

Postinfektiose GN

Syn: Exsudative GN, endokapillare akute GN

At.: B-hamolysierende A-Streptokokken, Viren -> ikiitperinduktion IgG, IgM, IgA (max.

n. ca. 2 - 3 Wochen) -> Reaktion mit zirkulierend@ntigen -> Immunkomplexablagerung in
den Glomeruli auf der AuRRenseite der Basalmembam(ps), subendothelial und im

Mesangium.

IF: Herdférmige, granulédre Ablagerungen, je nach Malaigewicht der Immunkomplexe
subendothelial oder subepithelial.

Kompl.: In 5 % d. F. Ubergang in eingesangioproliferative GN

EM: Verbreiterte Mesangiumzellen, Matrixzunahmdarése -> Filtrationsstérungen,
Hypertonus wg. Minderperfusion

GOODPASTURE-Syndrom

At.: Freilegung nichtkollagener Bestandteile darKette des Kollagen IV -> Induktion von
Basalmembran-Auto-Ak -> glomerulare Immunkompleabiig -> Komplementaktivierung,
Entztndungsreaktion.

Lok.: Lunge -> Lungenblutungen, Niere -> GN

IF: Homogene, diffuse Ablagerung der IC in der Landeasa der Basalmembran.
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In-situ-Immunkomplex-Nephritis

At.: Das Antigen lagert sich auf/in der Basalmembaé -> sekundar binden Antikérper und
bilden Immunkomplexe.

Pg.: Die Immunkomplexe fuhren zur monozytéaren tir#tlon, Thrombozytenreaktion und
Komplementaktivierung (Leukozytenaktivierung, Fet¢mming von Proteasen,-Badikalen,
Prostaglandinen) und damit zur Entziindung.

IgA-Nephritis

Syn.: BERGERNephropathie

At.: Auftreten nach viralen Infekten, oft sind Mamrbetroffen

Mikro: Nur IgA, mesangioproliferative GN

Membranoproliferative GN

At.: Oft bei Hepatitis B

Mikro: Einwachsen von Mesangiumzellen zwischenBhsalmemebranen

Membranodse GN

At.: (Epi/Peri)membrandse subepitheliale (in sitainunkomplex-Nephritis, primar oder
medikamenteninduziert.

Stadien:
+ L. Immunkomplexe
« Il.: Basalmembran Spikes
+ lll.: Einscheidung der Immunkomplexe in der Basaimbean -> EM: Doppelkontur

« IV.: keine Immunkomplexe mehr vorhanden
Klinik: Nephrotisches Syndrom
Sonderform: Lipoidnephrose (Fetteinlagerung)
Histo: Die Basalmembran der Glomeruli ist starkovelt.
Minimal-Change-Nephritis (MCGN)

Ep.: Hauptséachlich im Kindesalter auftretend, hgate Ursache fur ein nephrotisches
Syndrom beim Kind.

At.: T-Zell-vermittelt (keine Immunkomplexe, keindkhplement)

Mikro: Keine lichtmikroskopisch sichtbare Verandegl (Biopsie bei konkretem Verdacht
nur eingeschrankt sinnvoll).
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EM: Verstrichene, abgeflachte Podozytenfortsatze.

Rapid-progressive Glomerulonephritis

At.: Z.B. Immunkomplex-Nephritis, GODPASTURESyndrom, VEGENER Granulomatose
(Anti-Leukozyten-Ak ANCA -> granulomatose Vaskuitj SLE

Mikro: Extrakapillare Komponente (im Ggs. zu obdf@pillarruptur und Einblutung in die
Bowmann-Kapsel, Entziindung der Bowmannkapsel, €othlzerstorung mit Ubergreifen
auf das umliegende Gewebe, Halbmondnephritis.

Makro: Niere feingranular mit weil3en Stippchen.

Klinik: (Makro)Hamaturie, Proteinurie, Hypertensjchnurie
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Abb. 8.1-2: MPO_ _ANCA positive rapid-progressive Abb. 8.1-3 Idem.
Glomerulonephritis, H&E.

Glomerulopathien

Diabetische Nephropathie

Haufige Komplikation bei Typ-I-Diabetes

Mikro: Arteriologlomerulosklerose diffus oder nodu= KIMMELSTIEL-WILSON, beweisend
fur Diabetes mellitus). Das Mesangium ist vermeWikroangiopathie, Verdickung der
Basalmembran

EM: Basalmembran verdickt, Podozytenfortsétze \eaidnt

Makro: Nieren beidseits grol3, blass, feingranuliert
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Abb. 8.1-4: Diabetische Abb. 8.1-5: Idem. PA*- Abb. 8.1-6: Idem. PAM-
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Glomerulosklerose bei Farbung. Immunfarbung.
nephrotischem Syndrom, H&E.

Plasmozytomniere

Glomerulare, vaskulare und tubulointerstitielle fdieschadigung im Rahmen eines
Plasmozytoms.

At.: Ablagerung von Paraproteinen (L-Ketten ENRE-JONES-Protein, L-Amyloid)

Pathogenese: Leichtketten-Proteine fallen bei saye aus -> direkt toxisch ->
Tubulusnekrosen und interstitielle Nephritis.

Mikro: Hyaline Zylinder in den distalen Tubuli AMM -HORSFALL-Protein = ausgefallte
Proteine), diffuse Amyloidose, Fremdkdrperreakinoih histiozytéaren Riesenzellen,
begleitende interstitielle Nephritis.

Makro: Nieren beidseits grof3, blass und fest.

Klinik: Proteinurie, rezidivierendes Nierenversagen

Amyloidose der Niere

At.: Plasmozytom (L-Amyloid), chronische Erkrankemg

Mikro: Kongophile, doppelbrechende (apfelgriin-gébjagerungen.

Makro: Nieren beidseits grof3 und blass.

Schockniere

Mikro: Die Glomeruli sind kollabiert, die Bowmanksgd ist weit, die Tubuli sind dilatiert
(proximale Hauptstiicke am empfindlichsten), re\®esT ubulszellnekrose

Makro: Die Nieren sind beidseits grof3, blass unetiweDie Rinde ist breit und blass.
Hyperamische dunkle Markkegel.

Klinik: Erst Anurie/Oligurie, dann Polyurie und Bsthenurie (Erholung der Glomeruli),
dann Normalisierung (Erholung der Tubuli).

Laborchemische Differenzierung der Proteinurie

Urin- . . . Art des
Markerprotein Molekulargewicht Eigenschaften des Protein Nierenschadens

Albumin,
Transferrin

Wird nicht filtriert, bei leichi Glomeruléar selektiver

S0, FULS Schaden schon Schaden
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Wird nicht filtriert, erst bei

Glomerular unselektivir

9G 014D schweren Schéaden Schaden
al- Wird filtriert und tubular .
Mikroglobulin EOLD rickresobiert UMY SETEGED
- Gelangen aufgrund ihrer  Postrenaler

750 kD GroRRe auch bei geschadigl EiweilRverlust (z.B.

Mg el Glomeruli nicht in den Harr Entziindung, Tumor)

Weblinks:Med4you - Markerproteine im Harn

Nephrolithiasis

calculus

« Urolithiasis = Steinbildungen im ableitenden Hasteyn
+ Nephrokalzinose = Intrarenale Verkalkungen

Ep.: > 30 Lj.
Lok.: V. a. im Nierenbecken

Ursachen: Hohe Konzentrationen lithogener Substarizarnstau, pH-Veranderungen des
Urins, Infektionen, Kristallnukleatoren

Hauf.:

- Kalziumoxalat 75 % - Bei Hyperkalziurie, Hyperoxa&j Hyperurie

« Magnesiumammoniumphosphat 12 % - Relativ weichiNiarenbecken als
Ausgul3steine, bei Infektionen und alkalischem Urin

« Harnséaure (Uratsteine) 6 % - Klein, hart, rundliglatte Oberflache, bei saurem Urin
und bei Gicht

« Cystin 1 % - Bei der Zystinurie

« Andere 6 %

Hydronephrose

Syn.: Wassersackniere

hydronephrosis

At.: Harnabflussbehinderungen, z.B. bei Nierenstejisubpelviner Stenose (Stenose am

Abgang des Ureters), Narbenstrikturen, vesiko-uaéten Reflux, Endometriose,
Blasentumoren, BPH, Urethralklappe oder Urethraare
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Makro: Gleichmalig grofe Raume mit Verbindung zeréhbecken und -kelchen und
Druckatrophie des Nierenparenchyms, ExtremfallkSece.

Mikro: Vernarbtes Gewebe, Eiweil3zylinder, chronesahterstitielle Entziindung.

Nierentumoren

RF: Rauchen, Cadmium, Blei, Arsen, Trichlorethyl&dipositas
Klinik: Hamaturie, Flankenschmerz (oft spat)

IHC: Vimentin positiv (Niere ist mesenchymalen Ursmgs)
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Abb. 8.1-9: Klarzelliges
Nierenkarzinom,
Nephrektomiepraparat, H&E

Abb. 8.1-7:
Nierenzellkarzinom.

&
Abb. 8.1-8:
Nierenzellkarzinom.

Epitheliale Nierentumoren
Subtypen:

« Adenom
« Nierenzellkarzinom (HypernephromR&wITZ-Tumor)
o Kilarzelliges Nierenzellkarzinom - Ursprung: Proxierarubulus (80 %)
o Chromophiles Nierenzellkarzinom - Ursprung: ProXend ubulus (12 %)
o Onkozytom Nierenzellkarzinom - Ursprung Verbindwstgsk (3 %)
o Chromophobes Nierenzellkarzinom - Ursprung: Sanwhel(5 %), Vimentin
neg.
o Duct-BELLINI-Karzinom - Ursprung: Sammelrohr (Mark) (1 %), sblisartig

Differenzierung zwischen Adenom und Nierenzellkaonn nur anhand der Grof3e:
« Adenom < 1 cm: Metastasierung selten, benigne;llBgmft multipel,
Kernhyperchromasie, scharfe Begrenzung.

« Karzinom > 1 cm, Metastasierung haufiger, maligheshahme: onkozytares
Adenom, immer benigne).
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Klarzelliges Nierenzellkarzinom

Maligne

Mikro: Helle, pflanzenzellartige Zellen mit klarBegrenzung. Die Kerne sind rund, dunkel-
hyperchromatisch, polymorph oder normal. Nekrog@nblutungen, lymphoplasmazellulére

Reaktion des umgebenden Stromas.

Makro: Bunte Schnittflache, scheckig, intensiv g@INR-Farbe, deswegen alte Bezeichnung
Hypernephrom)

Met.: Affinitdt zum Gefal3system, ggf. Tumorzapfarder Vena cava (die in Ausnahmefallen
bis zum rechten Vorhof vorwachsen kénnen), hama&treuung.

Onkozytom
Benigne

Mikro: Grol3e, blasse, eosinophile Zellen, evtl. ikaypien. Mitochondrienvermehrung
(Onkozyten).

Makro: Bis 8 cm grofRer Tumor mit rehbraun-orandemi&flache und zentraler Narbe
(regressiv-zystisch).

. J y -
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Abb. 8.1-10: Renales Onkozytorrr,| ) Abb. 8.1-12: Idem, starker
Nephrektomiepraparat, H&E. Abb. 8.1-11: Idem. vergroR3ert.

Duct-BELLINI -Karzinom

Makro: Diffus wachsend, diffuse weissliche Linien.
Prg.: Schlechteste Prognose der Nierentumoren.
Papillares Nierenzellcarzinom

Makro: Weil3-grau, rund, eher multipel.

Prg.: Besser als beim Klarzeller.

Mesenchymale Tumoren

« Leiomyom der Nierenrinde (benigne)
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« Angiomyolipom (benigne)

Angiomyolipom

Benigne

Mikro: Grol3e muskelstarke Gefal3e, Fettgewebe.

Makro: Sehr grof3, bunte Schnittflache (Nekrosenbkitung). Gefal3-, Muskel-, Fett-Anteile.

Evtl. kombiniert mit der tuberésen Sklerose oderAtggiomyolipomatose der Lymphgefalde.

Abb. 8.1-13: Renales
Angiomyolipom,
Nephrektomiepraparat, H&E.
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Abb. 8.1-14: Idem, starkere Abb. 8.1-15: Idem, starke
Vergrol3erung Vergrol3erung.

&1
Abb. 8.1-16: Idem, HMB-45-Immunfarbung.

Mischtumoren

Ep.: Meist im Kindesalter

WILMS -Tumor (Nephroblastom)

Ep.: Kleinkinder, 1:10.000

At.: In 30 % Inaktivierung des TumorsuppressorgdfsxX (X!)", in 5 - 10 % Inaktivierung
des Tumorsuppressorgens WT1 (11p13).

Makro: Kindliche Niere, bunter Aspekt.

Mikro: Drei Komponenten (Prognose!): Epithelial Febulare Strukturen, mesenchymal ->
Glatter Muskel, blastemisch -> UndifferenziertelZel
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Verhalten: Maligne
Metastasierung: Lunge und Leber

Prg.: Gut (unter Therapie)

8.2 Ableitende Harnwege

Harnwegsinfektionen

RF.: Harnabflusstérungen, Urolithiasis, Z.n. uraggden operativen Eingriffen,
Stoffwechselstérungen (Diabetes mellitus), Medikata¢Immunsuppressiva), transurethrale
Blasenverweilkatheter, Schwangerschaft, GV, gerfaggscheidung.

Infektionsmarker im Urin: Leukozyten, Bakterien tiNi

Zystitis

Infektionswege:
- Urethrogen aszendierende Infektion
« Ureterogen deszendierende Infektion
- Hamatogene Infektion

+ Lymphogene Infektion

Die akute Entziindung ist haufig durch eine Mondihé verursacht (Escherichia coli), bei
chronischen Entziindung dominieren Mischinfektionen.

Akute unspezifische Zystitis

Einfache katarrhalische Zystitis

Eitrig, fibrinds oder hamorrhagisch.
Pseudomembranés-nekrotisierende Zystitis

At.: Akute (Strahlennekrose) oder chronische (Gedagchliisse) Folge einer Strahlentherapie
im kleinen Becken (bei 4 - 7 % der bestrahlten Uteund Ovarialtumore).

Chronische unspezifische Zystitis
Zystitis polyposa
Patho.: Kapillarwucherungen, hyperplastisches Epittieine Schleimhautknétchen.

Schrumpfblase
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Pg.: Spatfolge bei tiberwiegender KollagenfaserbigdiNarbige Retraktion, Atrophie,
Schrumpfung.

Spezifische Zystitis

Bei: Thc, Gonorrhoe, Billharziose (Schistosoma heiniam) -> Plattenepithelmetaplasie,
Lues (Stadium | und II), Trichomonaden, MykoseB,. Soor (bei Diabetes, Antibiose) u.a.

Granulomatdse Zystitis

At.: Tbe, Treponema pallidum, Pilze, BilharzioseRhattenepithelmetaplasie, iatrogen:
TUBK

Abb. 8.2-1: Blasenbillharziose: Ansammlungen voeriides Parchenegels Schistosoma
hematobium mit Inflammation und Eosinophilen.

Sonderformen der Zystitis

Zystitis nodularis et cystica

Ep.: Altere Frauen

Mikro: Solide Zellnester (BUNN-Epithelien), zystische Umwandlung.
Zystitis glandularis

Mikro: Becherzellmetaplasie (ahnl. Kolonschleimbaut

.
Abb. 8.2-2: Zystitis glandularis, Zystoskopiebiop$4&E.

Zystitis emphysematosa

At.: Gasbildende Bakterien (E. coli-Stamme), vei.Diabetikern

162



Mikro: Riesenzellen (Fremdkdrperreaktion)
Zystitis polyposa (papillare Zystitis)
At.: Fremdkdérper (TUBK)

Morph.: Chronische Granulationsgewebsproliferatexgphytisch, tumorartig. Stromaddem,
Stromafibrose im Spatstadium.

SF :Cystitis bullosa (Schleimhautveranderungen breitbasig aufsitzend)

Ulcus simplex HINNER

Syn.: Interstitielle Zystitis (IC), pelvic-pain-Sgirom (bei M&nnern)

Ep.: Junge Frauen zwischen 20 und 40 Jahren (WtthB

At.: Insuffizienz der protektiven Gykosaminoglyk&chicht der Blasenschleimhaut durch
verminderte Produktion (genetischer Drisendefedt¢y @rhdhten Verbrauch (autoimmun).

Hormonelle Einflisse.

Regulationsfaktoren der GAG-Schicht:

Wachstumsfaktoren:
Proliferationshemmende Faktoren:
HB-EGF (Heparin binding epidermal growth factor) < ---> APF (Anti-
proliferating-factor)
EGF (Epidermal growth factor) I
Os trogene

APF ist hochspezifisch: bei 98 % der IC-Patientmnachweisbar

Mikro: Ulcus am Blasendach (Hunner-Ulcus) mit derihizellularen Infiltraten am
Ulcusgrund, spater interstitielle Fibrose, alle \@schichten der Harnblase sind betroffen.
Mastzellen sind vermehrt, Elastizitatsverlust dexssBnwand und Schrumpfung
(Schrumpfblase), der Urin ist steril.

Klinik: Starker nicht zu unterdrickender Harndraugh nachts, Pollakisurie, Dysparaeunie,
keine Bakterien/Leukozyten im Urin, psychosoziabdgéprobleme, Ausschlussdiagnose,
Cave: Die Patientinnen sind u.U. suizidgefahrdet!

Therapiansatz: Ostrogenrezeptorblocker (derzaitriar Therapiestudie)

Balkenblase

At.: Harnabflussstérungen (benigne Prostatahypsigl&rethrasteine, neurogen)

Makro: Hypertrophie des M. detrusor, Pseudodiveltdn der Harnblasenhinterwand

Metaplasie der Harnblasenschleimhaut
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Plattenepithelmetaplasie = Leukoplakie

At.: Chronische Entziindungen (Billharziose)

Makro: Weisser, scharf begrenzter, nicht erhabElesk (Xerosis versicae) v.a. im Trigonum
Prékanzertse Lasion

Drisenepithelmetaplasie

l.R.d. Zystitis glandularis

Nephrogene Metaplasie

Ep.: Manner mittleren Alters

At.: Chronische Entziindungen

Makro: Kleine Knoétchen, vorgewdlbte Schleimhaut Blasenboden.

Mikro: Papillare oder tubulare Struktur, entziindédReaktion.

Tumoren der ableitenden Harnwege

Ep.: 95 % sind Blasenkarzinome, 3 % aller karzinediihgten Todesfélle, Manner sind 2 bis
3 mal haufiger betroffen als Frauen.

At.: Aromatische Amine (4-Aminodiphenyl, Benzid2yNaphthylamin, 4-Chlor-o-Toluidin),
Azofarbstoffe, Nitrosamine, Arsen, Billharziose.

Lok.: 6 % Nierenbecken, 2 % Ureter, 92 % Harnblase
Klinik: Mdgliches Frihsymptom: Mikrohdmaturie!
Ubergangszellpapillom (Transitionalzellepithel)

Morph.: Rein exophytisch (blumenkohlartig), papiddufgebaut, Bindegewebsstroma, bis zu
7 Zelllagen, wenig Mitosen, keine Atypien.

SF: Invertiertes Papillom (im Trigonum)
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&
Abb. 8.2-3: Invertiertes
Blasenpapillom, zystoskopisch

&
entfernt, H&E. Abb. 8.2-4: Idem, stéarker

vergroR3ert.

&
Abb. 8.2-5: Idem.

Ubergangszellkarzinom (Urothelkarzinom)

90 % der Blasenkarzinome, 6fters multifokal, 3 @rad
« |.: Rein exophytisch, > 7 Zelllagen, Mitosen, Atgpivereinzelt
« IL: Infiltrierend, Zwischenstellung
« lll.: Entdifferenziert, Polymorphie, Verlust der bnella cells

Unterschied papillare vs. flache Karzinome:

- Papillar: Haufig rezidivierend - Selten muskelinvasRelativ gute Prognose
+ Flach: Oft Glll-Karzinome - Frih muskelinvasiv - glinstige Prognose
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Abb. 8.2-6: Urothelkarzinom 3 &3 25 3% %7 =
der Harnblase, transurethrale <e+ F*0L5u80 =822% < Abb. 8.2-8: Idem.
Biopsie, H&E. ]

Abb. 8.2-7: Urothelkarzinom
am Trigonum, transurethrale
Biopsie, H&E.
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Abb. 8.2-9: Idem.

Plattenepithelkarzinom

Als Teildifferenzierung des Ubergangszellkarzinoms.

Adenokarzinom

Selten

Nichtepitheliale Tumoren

Embryonales Rhabdomyosarkom - haufigster Harnbtassor im Kindesalter,
Tumormarker: Desmin, Vimentin

Phaochromozytome

Maligne Lymphome

Karzinosarkom - Kombinationstumor, epithelialer undsenchymaler Anteil, DD:
Kollisionstumor

8.3 Mamma

Die Brust

Phylogenese: Die Mamma (Brustdrise) stellt eineifizeette Schweil3driise dar.

Histologie:

ZahlreicheAzini bilden einen Lobulus, ca. 10 - 20buli minden in einen Milchgang
(Ductus lactiferi). Dieser Ubergang nennt siehminale duktulo-lobulare Einheit

und ist der Ausgangspunkt der meisten Mammakarzend - 20uctuli lactiferi

die sich kurz vor der Mamille noch zuginus lactifer erweitern enden aforus
excretorius auf die Mamille.

Das Drusenepithel der apokrinen Drise ist zweigeihi

Mamma lactans: Deutliche Proliferation, Sekret,rdatne Atypien, kein infiltratives
Wachstum.

Mastopathie
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Ep.: 90 % der Frauen in der Involution.

Die Mastopathie ist eine benigne, hormonell induei&/mbaureaktion der Brust, die vor und
wahrend der Menopause beginnt. Hohe Ostrogen-aicidt lerniedrigte Progesteronspiegel
tragen dazu bei.

Morph:: Fibrose, Zysten, Gangektasien

Kompl.: Entartungsrisiko kaum erhoht
Mastopathia fibrosa cystica
Syn.: Fibroszystische Mastopathie
Ep.: 50 % der Frauen
« Entwickelt sich langsam
« Meist oberer aul3erer Quadrant
+ 50 % Mastodynie (schmerzhafte Briste)
Mikro: Zystisch erweiterte Milchgange, kleine un@e Zysten. Die Fibroblasten sind
vermehrt, Fibrose des Mantelstromas. Mit oder dipighelproliferation (apokrine

Metaplasie).

Makro: Unregelmalig verfestigt, knotig, streifigrgdge), prall-elastisch, grau-weif3,
inhomogen, unscharf begrenzt, Zysten.

Praneoplastische Lasionen
Benigne intraduktale Epithelproliferation

Duktale Hyperplasie

Mikro: Benigne, das intraduktales Epithel ist plerliert, aber nicht atypisch, von der
Zellmasse erweiterte Milchgénge.

Radiare Narbe

Mikro: Sklerose und duktale Hyperplasie, Tubulis &roma ist verbreitert.
DD: Tubulares Mammakarzinom

Adenose (Skleradenose)

Mikro: Kompakte Lappchenproliferation, die duktudbllaren Einheiten liegen dicht
beieinander. Vermehrung des Myoepithels (Nachwéislem Myoepithelmarker CD31).

Mammakarzinom
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RF: Verwandte mit Brustkrebs (Alter bei Erkrankungbgne: BRCA1, BRCAZ2, Nulliparae,
erste Geburt mit tber 30 J., frihe Menarche, ddétgopause, Adipositas, Alkohol-Konsum
> 20 g pro Tag, Rauchen, Bewegungsmangel, Mastepath Atypien, Postmenopause,
Alter > 50, Hormonersatztherapie (nur sehr modeRagéoerhdhung bei kurzzeitiger
Anwendung, niedriger Dosierung, transdermaler Ag@tion und Beachtung der
Kontraindikationen.)

Pathologische PrognosefaktorenTNM-Stadium, Grading, Typ (lobulares Ca ungiinstige
als duktales Ca), Expression von Ostrogen- undeRtegprezeptoren giinstig. (Bestimmung
im nativen Gewebe, gekuhlt transportieren, ming.g)). Expression des
Proliferationsmarkers p53. hoch = ungiinstig. Edenémgiinstig ist die Uberexpression des
humanepidermal growth faktoreceptor2 Her2 (auch HER-2/neu, c-erbB2, erbB2 oder c-
neu genannt), was bei 20 bis 25 % der Frauen rmgtBrebs der Fall ist.

Histologische Typen:

« Lobulares Karzinom
o Carcinoma lobulare in situ (CLIS)
o Invasiv-lobulares Mammakarzinom (10 - 20 % der givan)
+ Duktales Karzinom
o Duktales Carcinoma in situ (DCIS)
o Invasives duktales Karzinom:
= Invasiv-duktal (80 %)
= Medullar (< 1 %)
= Gallertkarzinom (2 %)
= Tubular (1 -2 %)
=  Papillar (<1 %)
= Morbus Paget der Mamille mit invasivem duktalem Maakarzinom

Mogliche Transformationsstufen (n. Stegner, 1985):

- Normales Gangepithel -> Regulare Hyperplasie -k&hzerose atypische
Hyperplasie -> CIS -> Infiltrierendes Karzinom

- Normales Gangepithel -> Prakanzerdse atypischerdigsee -> CIS ->
Infiltrierendes Karzinom

- Normales Gangepithel -> CIS -> Infiltrierendes Kaam

Ausbreitungsmuster:

« Intraduktales Karzinom -> Lobuli
« Lobulares Ca -> Ductuli
« Invasives Karzinom (Durchbruch der Basallaminaptroma

Metastasierungeswege:

« Hamatogen: bes. Knochen und Lungen
« Lymphogen:
o Lymphangiomatosa carcinomatosa
o Rretro/parasternale LK, axilare LK (Sentinel-LK Met 1-3), sub- und
supraclavicular
= Histo: LK grol3, fest, verbacken, gut begrenzt, Wighs
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TNM-Klassifikation:

« pTl:<2cm;a)<05cm,b)<lcm,c)l-2cm
e pT2:2-5cm

« pT3:>5cm

+ PpN1:1- 3 LK =>schon Stadium 2a

« pN2:4-9LK

« PpN3:>10 LK

+ pM1=> Stadium 4

Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Syn.: Komedo-Karzinom

Mikro: Intraduktal, nichtinvasiv, deutlich erweiterGange, hochatypische
Epithelproliferation, evtl. mit cribiformem Muste€omedonekrosen im Zentrum, die
sekundar calzifizieren. Mikroverkalkungen, Kalkssan (Mammographie!). Die

Basalmembran ist erhalten. Vermehrung des kollag8nedegewebes.

Grading: Vergrol3erte Kerne, atypische Kerne (Turasenzellen), Anzahl von
Komedonekrosen

Makro: Solider Tumor, weil3liche Schnittflache, leaonsistenz, Stippchen (Komedo-
Nekrosen), baumartige Verastelungen (Milchgangéligehit atypischen Zellen).
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Abb. 8.3-1: Cribiformes DCIS der Mamma, H&E.

Invasives duktales Mammakarzinom
ldem plus:

Mikro: Basalmembran durchbrochen, im Stroma verdiezZTumozellverbande mit solidem
oder drisigem Wachstum.

Makro: Hautinfiltration/Morbus Paget (ekzemartigau#veranderung der Brust), Ulzeration,
Nekrosen, Knoten, sternformig mit Auslaufern.

Subtypen:
« Tubular - Prognose gut, DD: radiare Narbe

« Medullar - sehr atypisches Aussehen, lymphatisGesebe im Bereich des Ca, oft
pT2, selten LK-Metastasen, Prognose gut
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+ Gallertkarzinom/muzindses Karzinom - Schleimseesnige und atypische Zellen,
Prognose schlechter
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Abb. 8.3-2: Invasives duktales Abb. 8.3-4: Infiltrierendes
Mammakarzinom mit
szirrhdsem Wachstum,
Nadelbiopsie, H&E.

Abb. 8.3-3: IHC beim
gleichen Fall: HER-2/neu
positiv.

duktales Mammakarzinom.
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Abb. 8.3-5: Invasives duktales Karzinom oder DC2pder

&3
Mamma mit lobularem Muster. Abb. 8.3-6: ldem.

Lobulares carcinoma in situ (LCIS)

Mikro: Atypische Epithelproliferation in den Azinind Lobuli, die Basalmembran ist
erhalten.

Invasives lobuldres Mammakarzinom

Mikro: Atypische Epithelproliferation in den Azinilie Basalmembran ist durchbrochen. In
Einzelzellreihen angeordnete Tumorzellen (,Ganssofe, Schie3scheibenmuster, kein
drisiges Wachstum, Tumorzellen sehen kleiner undgluldiger (weniger atypisch) aus als
beim duktalen Karzinom.

Makro: Weiche Konsistenz, keine Knoten, oft mukdib (mehr als ein Ca in einem
Quadranten) oder multizentrisch (Ca in mehr alemiQudranten), diffus wachsend.

Klinik: Schlecht palpabel, oft spat diagnostiziéttpgnose schlechter als bei duktalem
MammaCa

Fibroadenom

Haufigste benigne biphasische (mesenchymal-epatle¢liNeubildung der Brust.

Ep.: Um das 30 Lj.
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Mikro: Y- und O-Strukturen (Kompression der Milcimgge), mesenchymale (Fibroblasten
deutlich vermehrt) und epitheliale Komponente.

Makro: Gut begrenzter Knoten, prall elastisch,Igbtliert , bis etwa 2-3cm Durchmesser.

SF: Juvenile/zellreiche Fibroadenome - JungerardfraTumor groé3er, benigne.

&

- Abb. 8.3-8: Fibroadenom. Das Epithel (violett) wiroim

Abb. 8.3-7: Fibroadenom e : - :
. ' proliferierten Bindegewebe komprimiert, Nadelpuahti
Nadelpunktion, H&E. HEE.

Phylloides-Tumor

Quasi die Steigerung des Fibroadenoms. Etwas grbipiasischer Tumor (epithelial-
mesenchymal) mit maligner Potenz, Rezidivneigungj, Malignitatsgrade mit
prognostischer und therapeutischer Relevanz:

Eigenschaften Benigne Borderline Maligne (Sarkom)

Stroma Hyperzellularité ++ ++ +++

Pleomorphie + ++ +++

Mitosen + ++ +++ (> 10 pro 10 HPF)
+++ Gut ; i

Begrenzung ++ + Invasiv, Satellitenmetastasen
begrenzt
Uniforme, Heterogen

Stromamuster stromale stromale Ausgepragtes Stromwachstum

Verteilung Expansion

Selten Selten

Heterologe stromale Nicht ungewohnlich (fibro-, oste -
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Differenzierung , chondrosarkomatds, z.B. mali¢ne
Knochenbildung)

Haufigkeitsverteilung 60 % 20 % 20 %
Prognose Gut Intermediar  Ungunstig

Keine TNM-Klassifikation, die gibt es nur fir Karmime!

Papillome
Ep.: Jedes Alter
Unterscheidung:

- Periphere Papillome (Azini): Klinisch keine Bedeuju
« Zentrale Papillome (Milchgénge) -> Klinik: Serossbye Sekretion der Mamille

DD: Zentrales papillares Mammakarzinom (Untersalmegdkann schwierig sein)

&
Abb. 8.3-9: Intraduktales Papillom der Mamma, Exzispraparat, H&E.

Zentrales Papillom

Mikro: Benigne, keine Atypien, zahlreiche, bAumdmtig verzweigte Epithelpapillen mit
gefalR3fuhrendem Stil, keine Invasion, scharf bedrdfapsel.

Makro: Weicher, intraduktaler Tumor

Angiosarkom

At.: Oft Z.n. Mammkarzinom (Bestrahlungsfolge)

Mikro: Hochmaligne Endothelien, Atypien, malignef@&e, rasche Metastasierung,
Endothelmarker CD31 positiv.

Makro: Weicher, deutlich eingebluteter Tumor. Tumekrosen.
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Gynakomastie

Hormonell bedingte Vergroéf3erung der mannlichen @inise.

At.: Androgenmangel, Ostrogentiberschuss

Nach Geburt (mutterliche Hormone)

Pubertat

Altersgynakomastie

Leberzirrhose (Ostrogenkonversion aus Androstepdiol
Medikamente

Androgenmangel: Z.n. radikaler Prostatektomie, Ahw@, Kastration
Paraneoplastisches Syndrom (kleinzelliges Brone¢bagl

Ostrogen- oder HCG-bildende Tumoren des HodenslentiNR

Mikro: Proliferation, keine Atypien, kein infiltrates Wachstum.

8.4 Ovar

Das Ovar

Anatomie:

Je1llg,1x2x4cmgrol3

Bei jungen Frauen glatte, grau-weil3e Oberflach@&esZerkliftung mit narbigen
Einkerbungen

Postmenopausal klein, fest, grau-weifl3, gyriert

Ggf. Druckatrophien z.B. bei Uterus myomatosus

Histologie:

MULLER-Epithel: die auRerste Schicht und Ausgangspunkirdsten
Ovarialkarzinome

Rinde: Bindegewebe mit spindeligen Stromazellen fwitdkeln

Mark

Hilus und Mesovar

Physiologie:

GnRH (Hypothalamus) -> Gonadotropine FSH/LH (Hypyg#) -> Sexualsteroide
(Ovar)

Funktionelle Lasionen

Gelbkorper-Persistenz
Follikelzyste

Verwachsungen im Zervixbereich
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« Endometritis bei Endometrioseherd
«  STEIN-LEVENTHAL-Syndrom (PCO-Syndrom)

Entzindungen im Bereich des Ovars
Oophoritis
Entzindung des Ovars.

Isoliert sehr selten, meist im Rahmen einer Salpsmd\ppendicitis, Divertikulitis, Peritonitis
oder Mumps (hamatogene Infektion). Isolierter Oalabhszess gehauft nach OP.

Akut oder chronisch

Spezifische Entziindungen: Tbc, Sarkoidose, Aktinamg

Akute Salpingitis

Entzindung der Tube

At.: latrogen, bakteriell (Gonokokken, Staphylokekk Streptokokken)
Klinik: Ziehende Unterbauchschmerzen und Fieber

Kompl.: Adnexitis (Salpingo-Oophoritis), tumordsteindliche Prozesse, Tubenstriktur,
Pyosalpinx, Hydrosalpinx, tuboovarielle Abszesse

Ovarialzysten

Ovarialzysten sind nicht-neoplastische HohlrauneeEuastulpungen des Miller-
Deckepithels, aus Follikeln oder heterotopem EpilBedometriose). Entsprechend
unterscheidet man:

+ Follikelzysten

- Keimepithelzysten

« Endometriose-Zysten (Schokoladenzysten)
Eigenschaften:

« > 1 cm mit keimepitheldhnlicher Auskleidung

« Benigne oder maligne
« Serf6s, muzings, endometroid
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Abb. 8.4-1: Benigne Ovarialzyste.

Préaovulatorische Follikelzyste

Einzeln oder multipel, die standige Ostrogenproiuktiihrt zu anovulatorischen Zyklen,
glandular-zystische Endometriumhyperplasie.

Formen:

« Einfach ovariell
« Luteinzyste
+ Theka-Lutein-Zyste

Postovulatorische Gelbkorperzyste

At.: Komplexe endokrine Dysfunktion in der zweitgyklushalfte oder in der
Schwangerschaft

Klinik: ZyklusunregelméanRigkeiten

Polyzystische Ovarien (PCO-Syndrom)
Syn.: SEIN-LEVENTHAL-Syndrom

Beidseits polzystisch vergrof3erte Ovarien mit nasisieben Follikelzysten bis maximal 1
cm Durchmesser und Bindegewebsproliferation.

At.: Hypophysenstorung mit gesteigerter Sekretion Gonadotropinen (hohe LH-, niedrige
FSH-Freisetzung) mit gesteigerter Steroidsynthesken Thekazellen und vermehrter
Androgenproduktion.

Pg.: LH erhoht -> Stimulation der Androgensynthies®var -> Umwandlung der
Androgene in Ostrogene im Fettgewebe und (azykdisEneisetzung -> Dies verstarkt
wiederum die Stérung der hypophysaren LH und FSkesien (Circulus vitiosus). FSH
vermindert: -> Verhinderung eines normalen Zykkig\menorrhoe, Infertilitat, ->
Verstarkung der Hyperandrogenémie, -> Fibrose derkapsel -> FSH bindet noch
schlechter (Circulus vitiosus). Hohe Androgenspiégenmen die Bildung des
Sexhormonbindendens Globulins SHBG (Proteingebumétemmone sind biologisch nicht
aktiv) -> verstarkte Androgenwirkung -> Circulugiosus.

Klinik: Oligo-/Amenorrhoe, Unfruchtbarkeit, Hirssinus, Adipositas
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Weitere Folgen: Hyperandrogenamie -> Akne, Alopediesutismus; Adipositas, Fett- und
Glucosestoffwechselstérungen.

Mikro: Die Rinde ist fibrosiert, multiple bis 1cmafe, perlschnurartig angeordnete Zysten,
Corpora lutea und albicans fehlen.

Makro: Rinde verbreitert mit verfestigter Konsisten

Weblink: pco-syndrom.de

Inklusionszysten

Invagination des MLLER-Epithels und Bildung damit ausgekleideter Hohlrauals Folge
der ovulatorisch bedingten Ruptur.

Ep.: V.a. dltere Frauen, mit die haufigsten Zysten

Makro: Kleine bis handballgro3e Zysten, geflllt ®ahleim oder serdser Flissikeit, evitl.
Verkalkungen.

Klinik: Oft asymptomatisch

Kompl.: Ruptur, Pseudomyxoma peritonei

Neoplasien des Ovars
Systematik:

« Epitheliale Tumore (MLLER-Epithel) (65 - 75 %)
o Seroser Ovarial-Tumor
Muzindser "
Endometroider "
Klarzelliger "
Urothelialer " (BRENNERTumor)
o Andere: MILLER-Misch-Tumor, RUKENBERG- Tumor
« Keimstrang-Stroma-Tumoren (5 %)
o Keimstrang-Tumor (-> Follikel, Granulosazellen, t88zellen)
o Stroma-Tumor (-> Thekazellen, Fibroblasten, Hilliszg
« Keimzelltumoren
o Reifes Teratom
o Maligne Keimzelltumore (10 - 15 %)
= Unreifes Teratom
= Dysgerminom
= Dottersacktumore

O O O O

Epitheliale Tumoren
Ausgehend vom MLLER-Epithel (Anschluf’ an das Peritoneum -> Ausbreifung

Ep.: 65 - 75 % der Ovarialtumoren
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At.: Inclusionszysten, selten papillare Lasionen

RF: BCRA-1, familiare Belastung, Z.n. Mamma-, Enédnum- oder Zervixkarzinom,
Nulliparae, kaukasischer Typ, Alter > 40, hoheaistkonomischer Status.

Klinik: Symptomarm. Spatsymptom Bauchumfangzunak#szites durch
Peritonealkarzinose), daneben vaginale BlutunghlBnoe beim Wasserlassen/Stuhlgang,
Kreuzschmerzen, gastrointestinale Symptome (Dyspepbelkeit, Krampfe, Diarrhoe),
paraneoplastische Symptome: Acanthosis nigricamsbi% Cushing, Hyperkalziamie, CA-
125 in 75 % positiv

Wichtig: Zyste unklarer Dignitat niemals punktierather laparoskopisch entfernen!
Verschleppung von Tumorzellen mdglich.

Metastasierung: Erst peritoneal, spater lymphogehhiimatogen
Die epithelialen Tumore kdnnen separat nach Higteland Malignitat eingeteilt werden.
Histologische Typen:
« Seroser Ovarial-Tumor
« Muzinoser "
« Endometroider "
« Klarzelliger "
« Urothelialer " (BRENNER Tumor)
« Andere: MJLLER-Misch-Tumor, KRUKENBERG Tumor
Dignitat: Bis auf die zwei letztgenannten konnen sich diepiesien manifestieren als
benigner Tumor, als Borderline-Tumor (Atypien, akeine Invasion) oder maligner Tumor.
Man erhalt drei Schubladen:
« Zystadenom: Benigne, Zysten mit einreihigem Epithel
- Borderline-Tumor: Nicht invasiv, Zysten mit proliferendem Epithel und
Dysplasien. Mitosen, Kernatypien.
« Zystadenokarzinom: Idem plus invasives Wachstum.
Serbse Ovarialtumoren
Gro3te Gruppe der epithelialen Tumoren (45 %).
Serdses Zystadenom (= Serdses Kystom)
Ep.: 5. - 6. Dekade
Mikro: Plumpe, papillare Strukturen, flaches Epitletl. Papillom.

Makro: 1 - 30 cm, meist einkammerige Zysten mibbeher Flussigkeit, in 20 % bilateral.
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Abb. 8.4-2: Ein seros-papillarers fbb 8.4-4' Ein seroser
Tumor mit geringer maligner ~ Abb. 8.4-3: Idem, in Wasseg, .- ialier Tumor (LMP) bei
Potenz (LMP) der Ovar- eingetaucht.

einer 18jahrigen Frau.
Oberflache, bilateral aufgetreten. janng

; L & ' X
Abb. 8.4-5: Idem, eingetaucht ilfbb 8.4-6° Idem

50%igen Alkohol. Abb. 8.4-7: Idem (200x).

mikroskopisch (100x).

Seroses Borderline-Karzinom

Mikro: Fokale Epithelproliferation, papillare Epéliormationen, Mitosen, Polymorphie,
keine Stromainvasion.

Serdses Zystadenokarzinom
Ep.: 6. Dekade, 50 % der Ovarialtumoren.

Mikro: Ser6s, z.T. schleimbildend, papillar, e@sammomkorperchen (konzentrisch
geschichtete Verkalkungsfiguren), Stromainfiltratio

Makro: Oft bilateral, oft > 15 cm, unregelmaRigddmund zystische Anteile, fokal
Nekrosen, Blutungen, dulRere Oberflache kantig gktdi

.

Abb. 8.4-8: Sertses & &
Adenokarzinom mit Befall beider Abb. 8.4-9: Idem. Abb. 8.4-10: Idem.
Ovarien, H&E.
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Abb. 8.4-12: Bilaterales

Abb. 8.4-11: Idem, Omentun$eroses Ovarialkarzinom. o3
majus-Invasion. Abb. 8.4-13: Serdses

Zystadenokarzinom des Ovars.

Muzindse Ovarialtumoren
Muzinéses Zystadenom
Ep.: 3. - 4. Dekade

Mikro: Papillare, muzindse Epithelproliferate mitestinaler Differenzierung,
Schleimbildung und Becherzellen, dhnlich den endaz&len oder gastrointestinalen
Drisenkomplexen.

Makro: In 95 % unilateral, bis 50 cm, bis 500 g.INpe, mehrkammerige, dickwandige
Zysten mit gelblich-gallertiger Substanz und gla@berflache.

Abb. 8.4-15: Idem.

&1
Abb. 8.4-14: Muzindses Zystadenom des Ovars.

Muzin6ses Borderline-Karzinom
Histologisch 2 Typen:
+ Intestinal: -> Peritonealimplantate, die zéhen &iamlbilden (Pseudomyxoma

peritonei)
« Endozervikal: -> kleinere Implantate
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Abb. 8.4-17: Idem.

Abb. 8.4-16: Muzindser ovarieller Borderline-Tumbli&E.

Makro: Zystenwand nicht mehr glatt, Peritonealinpdée, Pseudomyxoma peritonei.

Muzingses Zystadenokarzinom

Invasives Wachstum

Endometroide Ovarialtumoren

Endometroides Zystadenom

Syn.: ,Schokoladenzyste” (gl. Syn. auch fur Endotose-Zysten)
Makro: Multizystischer Tumor mit schwammartiger lsistenz.
Mikro: Endometroides, dicht stehendes Epithel.

Endometroides Borderline-Karzinom

Endometroides Zystadenokarzinom

Ep.: 5. Dekade, 20 % der Ovarialtumoren, mit Endoioge und Korpuskarzinom assoziiert,
> 50 % °I

Mikro: Driisiges, mehrreihiges Epithel. Unter Ostoginfluss squamose Differenzierung.
Invasives Wachstum.

Makro: 30 - 50 % bilateral, 2 bis 35 cm.

Klarzelliges Ovarialkarzinom

Makro: Meist unilateral, bis 30 cm, grau-weil3e Stthiache.
Mikro: Helles Zytoplasma (Lipide und Glykogen).
BRENNER-Tumor
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Mikro: Urotheliale Differenzierung

Meist benigne

&

Abb. 8.4-18: BRENNER-TUMOT.

MULLER -Mischtumoren
Hoch maligner Kombinationstumor aus Karzinom untk&a -> Karzinosarkom
Ep.: Fast nur bei alteren Frauen
« Homolog: Undifferenzierte mesenchymale Komponente
- Heterolog: Differenzierte mesenchymale Kompone@stéosarkom, Chondrom,
Lipom oder Rhabdomyom)
Prg.: Sehr ungiinstig

Metastasen

10 % aller Karzinome im Ovar
K RUKENBERG-Tumor

Siegelringkarzinom aus dem GIT, seltener der Manttag,sich als Ovarialmetastase
manifestiert.

Ep.: V.a. junge Frauen
Mikro: Schleimbildende Siegelringzellen

Makro: Weil3e, homogene Schnittflache, angedeutdtehy. Vermehrung des
Bindegewebsstromas.

Prg.: Ungunstig
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Abb. 8.4-19: RUKENBERG-Tumor.

Keimstrang-Stroma-Tumoren
Systematik:

« Keimstrang: Follikel, Granulosazellen, Sertolizelle
- Stroma: Thekazellen, Fibroblasten, Hiluszellen

Eigenschaften: Meist benigne, eher selten, epéteelind mesenchymale Komponente allein
oder kombiniert. Wenn Ostrogenproduktion, dann letég Risiko fur
Endometriumhyperplasie (Endometriumkarzinom).

Granulosazell-Tumor

Meist benigne, aber potentiell maligne.

Ep.: 60 % in der Menopause, 90 % unilateral, 70s#ogenproduzierend.

Mikro: Uniforme, oval-spindelige, monomorphe Grawmadzellen, dicht gelagert. Angedeutet
follikulare Strukturen: Call-Exner-Korperchen. Tgphe ovale ,Kaffeebohnen-Kerne® mit

Kernfurchen.

Makro: Solide, glatte, gelbliche Schnittflache,lemtit Zysten, Einblutungen, Nekrosen. Feste
Konsistenz.

Mit Korpuskarzinom assoziiert.

Fibrom

Ep.: 40-50 Lj.

Dignitat: Benigne

Mikro: Zellreich, evtl. regressive Veranderungen.

Makro: Meist unilateral, ca. 6 cm, weil3e und deBoanittflache.

Sonstiges: Keine Hormonbildung, assoziiert meisSyndrom: Kombination aus Aszites,
Pleuraergul3, und Ovarialfiorom.
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Abb 8.4-20: Ovarielles Fibrom.

Thekome

Ep.: 85 % postmenopausal

Makro: Unilateral, gelbe Schnittflache.
Ostrogenproduzierend, oft benigne.

Sklerosierende Stromatumoren

Ep.: > 80 % junger als 30 Jahre

Eigenschaften: Unilateral, benigne, selten hormbowak
Makro: Grauweil3e Schnittflache
Keimzell-Tumoren

Reifes Teratom (adult)

Syn.: Dermoidzyste

Ep.: V.a. < 20 Lj.

Dignitat: Benigne bzgl. Ausreifung, jedoch in 10 % fokale Malignitat.

Patho: Gewebe aller drei Keimblatter kdnnen vestrestein, 5-30 cm, unilateral, derbe
Kapsel, Oberflache glatt und glanzend, in 10 - 2fbRale Malignitat.

SF:
« Monophasische Teratome = nur bestimmter Gewebtyp,:B

o Dermoidzyste: Haut und -anhangsgebilde
o Struma ovarii: Schilddrisengewebe (-> auch Schilgeintumoren maglich!)
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Abb. 8.4-21: Reifes zystisches Teratom des OVag$. 8.4-22: Idem.

Maligne Keimzelltumoren

Unreifes Teratom

Ep.: V.a. Kinder, Jugendliche

Dignitat: Maligne

Makro: Tumor solide oder mikrozystisch, meist >ctb.

Dysgerminom

Entspricht dem Seminom am Hoden

Ep.: Haufigste maligne Form, 2. - 3. Dekade

Mikro: Undifferenziert

Makro: 90 % unilateral, 15 cm, solide, uniform,lg&leil3, Nekrosen, Zysten.
Verhalten: Friihe Metastasierung in die regionangnphknoten, strahlenempfindlich.
Dottersacktumor

Haufigster maligner Keimzelltumor im Kindesalter.

Mikro: Solide, retikulare, glandulare, intestinélermen. Schiller-Duval-Kérperchen
(glomeruloide Strukturen).

Andere
Selten:

- Embryonales Karzinom
« Chorionkarzinom
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8.5 Uterus

Der Uterus
Histologie:

« Endometrium (Basalis und Functionalis): Epitheld rtsenanteil
« Myometrium: glatte Muskulatur
« Perimetrium (Tunica serosa): Peritoneallberzug

Physiologie:

«  Zyklus mit 3 Phasen:
o Desquamationsphase (Progesteronentzug) 1. bigg4. Ta
o Proliferationsphase (Ostrogene +) 5. bis 14. Tagu{&ion): Driisen und
Stroma proliferieren
o Sekretionsphase (Corpus luteum -> Progesteron . #)i428. Tag: Ausreifung
der Drisen, Dezidualisierung des Stromas

Stérungen der Zyklusphasen

« Storungen der Proliferationsphase:
o Ostrogen niedrig (Ovarialinsuffizienz) -> Endomeini-Atrophie
o Ostrogen hoch (PCO-Syndrom, GranulosazelltumoBngometrium-
Hyperplasie
« Stdrungen der Sekretionsphase:
o Progesteron niedrig -> vorzeitige, verzdgerte ABatwy
o Progesteron hoch -> Zyklusstérungen

Varianten

Uterus bicornuatus

At.: Unzureichende embryonale Fusion deilVER-Gange.

Abb 8.5-1: Uterus bicornuatu:Abb. 8.5-2: Idem.

Endometrium

Endometriose
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Ektopes Endometrium
Formen:

« Endometriosis interna (= Adenomyosis uteri) inndyltes Uterus
- Endometriosis externa mit ektopischen Herden au@ealb des Uterus

At.: Familiare Disposition
Adenomyosis uteri
Endometriosis interna: Verlagerung von Endometnniiefere Myometriumsschichten.

Mikro: Endometriumsinseln (Stroma und Drisen) imavhetrium, in ca. 30 % zyklische
Verénderungen

Makro: Uterus symmetrisch vergrof3ert, Myometriumbveitert
SF: Mit unscharf begrenzten evtl. zystischen duakeh Arealen

Klinik: Haufigste Ursache von Unterleibsbeschwertbenpramenopausalen Frauen.

Abb. 8.5-3: Adenomyosis uteri, Hysterektomieprapat&E.

Endometriosis externa

Extrauterine Absiedelungen von Endometriumschleunf@var, Vagina, Colon, Harnblase,
Lunge, Peritoneum).

At.: Unklar, evtl. menstruelle oder hamatogene Weleppung endometrialer Zellen.

Morph.: Entsprechende zyklusabhangige Lasionen ogigen (Schokoladenzysten) in den
betroffenen Organen.

Klinik: Zyklusabhangige Unterbauchschmerzen, Dysondroe.

Kompl.: Verwachsungen und Vernarbungen in befahe@eganen, Infertilitat, atypische
Hyperplasie (Prakanzerose), endometroides Ovar@afi@am.
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Abb. 8.5-4: Endometriose in der BauchwaAdb. 8.5-5: Idem.

Endometritis
Entziindung der Gebarmutterschleimhaut.

At.: Bakterien (Staphylokokken, Streptokokken), TaunPlazentareste, iatrogen,
Fremdkorper (Spirale).

Formen:
« Akut: Eitrig, Abszesse
« Chronisch: Lymphoplasmazellular

« Granulomatés: Bei Tbc, Sarkoidose, Fremdkorper

Klinik: Abnorme Blutungen, Fieber, Pyometra (uteriBiteransammlung),
Unterbauchschmerzen

Hyperplasie
Glandulére Hyperplasie
Einfache Hyperplasie durch anhaltende Ostrogeniiion.

Mikro: Stroma vermehrt mit grof3en zytoplasmaarmiar8azellen, Zystenbildung, vermehrt
Mitosen in den Drisen, keine Spiralarterien.

Makro: Endometrium verbreitert, ungleichmafiig

Prg.: Spontane Ruckbildung méglich -> Zystischeoplie (postmenopausaler
Matronenpolyp).

Adenomatdse Hyperplasie

Mikro: Verbreitertes Endometrium, Stroma reduzibdginnende Drisenverzweigung mit
Kaliberschwankung.

Prg.: Entartungsrisiko von 20 %!
Atypische adenomatdse Hyperplasie
Mikro: Stroma fast verschwunden, Drisen liegen Riaickn Ricken (dos-a-dos).
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Prg.: Entartungsrisiko von 50 - 90 %!

Neubildungen des Endometriums

Endometriumpolyp

Lokale Schleimhautproliferation

Ep.: Altere Frauen

Formen: Breitbasig oder gestielt

Mikro: Gefalie, fibroses Stroma, hyperplastischeseerende oder atrophe Driisen.
Klinik: Blutungsanomalien

Prg.: Meist benigne, selten Entartung.

Korpuskarzinom (Endometriumkarzinom)

At.: OstrogeniiberschuR

RF: (Atypische) adenomatdse Hyperplasie (Prakaseg¢r®besitas, Diabetes mellitus,
Hypertonie.

Klinik: Jede postmenopausale Blutung ist verdachtig muss abgeklart werden! ->
Fraktionierte Abrasio.

Makro: Grau-weil3e Schnittflache.
Histologische Einteilung:

« Endometriumkarzinom
o Endometrioides Adenokarzinom - jingere Patientinbessere Prognose
o Nichtendometroide Adenokarzinome - Patientinne®>s6hlechtere Prognose
= Klarzelliges Karzinom
= Muzintses Adenokarzinom
= Serdses Adenokarzinom
= Plattenepithelkarzinom u.a.m.
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Abb. 8.5-6: Adenokarzinom de
Uterus, Grad | (oben links),
darunter makroskopisch freies
Myometrium, rechts ein relativ
langer Zervix mit Gblichen
Retentzionszysten.

Abb. 8.5-8: Endometriales
Adenokarzinom, Biopsat,
= H&E

Abb. 8.5-7: Endometrioides

Adenokarzinom, FIGO Grad

.

Endometrioides Adenokarzinom
Mikro:

« Grad 1: Reifes glandulares Adenokarzinom: Mitodéukleolen, dos-a-dos, Drisen
mit Epithelpapillen.

« Grad 2: Kombination gegeneinander scharf abgegeenzifer und unreifer Anteile.

- Grad 3: Unreifes solides Adenokarzinom: Solide lgditerbande, evtl.
Pseudorosetten der Kerne.

Adenosquamdses Korpus-Karzinom

Adenokarzinom (reife oder unreife Driisen) mit (6gémbedingten)
Plattenepithelmetaplasien (PEM).

« Adenokarzinom + reife PEM -> Adenoakanthom
« Adenokarzinom + unreife PEM -> Adenosquamoses Karni

DD zum adenosquamdsen Zervixkarzinom:

« Corpus-Ca: Vimentin +, CEA -
« Zervix-Ca: Vimentin -, CEA +

Serdses Adenokarzinom
Mikro: Seros-papillar
Prg.: Ungunstig
Klarzelliges Karzinom

Ep.: Sehr alte Patientinnen
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Mikro: Karzinom teils drusig, teils solide.

Prg.: Sehr ungunstig

Muzindses Adenokarzinom

At.: V.a. nach Behandlung mit Gestagenen oder Attigenen
Plattenepithelkarzinom

Ep.: Extrem selten, auf dem Boden von PEM

Prg.: Ungunstig

M ULLER -Mischtumor

Mullerian mixed tumor

Makro: Weiche Polypen im Cavum uteri

Mikro: Karzinosarkom: Sarkomatds entartetes Stramdhatypische Drisen.

.
Abb. 8.5-9: Uterines Abb. 8.5-10: Idem, starker
Karzinosarkom, H&E. vergrofert.
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) Abb. 8.5-13: Idem, Zelle mit  Abb. 8.5-14: MILLER-
cgrblrgffe-rltz. Idem, stark ) elettmuskel- typischer Mischtumor.
9 ' Querstreifung.

Endometriales Stromasarkom
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Abb. 8.5-15: Endometriales ,g
Stromasarkom, low-grade, Abb. 8.5-16: Idem. Abb. 8.5-17: Idem.
Hysterektomiepraparat, H&E.

Myometrium

« Myometritis als Folge einer Endometritis
« Adenomyosis uteri

Leiomyom
Mikro: Glatte Muskelfasern mit gleichférmigen, zigenahnlichen Zellkernen, die sich
wellenférmig durchflechten und wirbelige, fischzuige Muster bilden, meist keine

Nekrosen.

Makro: Solider Tumor, scharf begrenzt, weil3e, gl&thnittflache mit wirbeligem Muster, 3
-5cm.

Verhalten: Benigne, selten Komplikationen durchdBtihung bei extrauteriner Lage oder
Kompression benachbarter Strukturen (Ureter). Kdrsache von Fertilitatsstbungen sein.

SF: Uterus myomatosus (multiple Leiomyome).
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bb. 8.5-18: 51 Abb. 8.5-20: Idem mit
C ' Abb. 8.5-19: Idem. ischamischen Nekrosen durch

Uterusleiomyom, H&E. rasches Wachstum.
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.
Abb. 8.5-21:
Uterusleiomyom.

.
Abb. 8.5-23: Intravaskulares
Abb. 8.5-22: Uterusleiomyom.

Uterusleiomyom.

Leiomyosarkom
Ep.: Selten

Morph.: Evtl. ist die Schnittflache gelb (Nekrosea)er blutig verfarbt,
Konsistenzminderung, oder wie Leiomyom. > 10 cmkiidsen, Blutungen, Mitosen.
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Abb. 8.5-24: Uterines
: Abb. 8.5-25: Idem. Abb. 8.5-26: Idem.
Leiomyosarkom, H&E.
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Abb. 8.5-27: Idem, stark Abb. 8.5-29: Idem,

vergroRRert Abb. 8.5-28: Idem. Immunfarbung von MIB-1.

Zervix

Transformationszone: Grenze zwischen einschichtigginderepithel der Zervix und dem
mehrschichtigen unverhornten Plattenepithel dennégag/erlagerung von der Zervixmitte
beim Kind auf die Portiomitte bei der erwachsensufund Riickkehr in den
Ausgangszustand in der Menopause. Auch beim S&@uigliminter dem Einfluss der
mutterlichen Hormone das Zylinderepithel vorvertage
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Condyloma acuminatum
At.: HPV-bedingte warzenartige Lasion des Zerviatinepithels.

- Maligne Potenz: HPV 16, 18, 31, 33, 35 u.a.
« Weniger maligne: HPV 6, 8, 11 u.a.

Kompl.: Plattenepitheldysplasien bis hin zum Kaonm
Mikro: Koilozyten (Pyknotische, polymorphe Kernetperinuklearem Hof).

Weblinks:DermlS - Condyloma acuminatum

Zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN)

Prakanzerose Lasionen mit stadienabhéngig hohetaper Ruckbildungsrate.
At.: HPV, Uber PEM

Grade in der Histologie:

« CIN 1: Leichte Dysplasie (leichte Polaritatsveramaig bis in das untere 1/3 des
Epithels)

« CIN 2: Mittelschwere Dysplasie (untere 1/2 des Igi#)

« CIN 3: Schwere Dysplasie (weitgehend aufgehobeheBiting, Atypien bis oberes
1/3 des Epithels)

« CIS: Carcinoma in situ: Karzinom, aber noch niciviaisiv

Im englischen Sprachraum wird auch eine verein&Emteilung benutzt, die diese Lasionen
nur in low grade squamous intraepithelial lesidis §IL) entspr. CIN1 und high grade
squamous intraepithelial lesions (HG SIL) entspNZund héher differenziert.

S i
R

o &
Abb. 8.5-30: Normales Abb. 8.5-31: Zervikale intraepitheliale Neoplasdl
Zervixepithel, H&E. 1) mit Koilozyten, H&E.
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Abb. 8.5-32: CIN 2, H&E. i '.II e
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Abb. 8.5-34: Abstrich mit s -

normalen Epithelzellen links &2 =

und HPV-infizierten Zellen mit Abb. 8.5-35: Low-Grade SlLapp. 8.5-36: High-Grade SIL
milder Dysplasie (LSIL) rechts,mit HPV-Effekt, ThinPrep®, pej einer 24jahrigen Patientin,
ThinPrep®, PAP. PAP. ThinPrep®, PAP.

Zervixkarzinom
Ep.: Haufigstes Genitalkarzinom bei Frauen < 50 Lj.
At.: CIN, 50 % durch HPV 16 verursacht!

RF: Frihe sexuelle Kontakte, haufiger PartnerwdcKsmtakt zu high-risk-Mannern.
Rauchen, Mehrlingsschwangerschaften, friihe Schwsclygften (abhangige Variable),
niedriger soziookonomischer Status (abhéngige WjaHPV (16, 18, 30, 31), HSV,
Chlamydien, Gonokokken, Syphillis, Trichomonas wadjs, Immunsuppression.

Histologische Typen:

« 90 % Plattenepithelkarzinom
« 10 % Adenokarzinom
o Mikroglandulares Karzinom - Hormonell induziert
o Nilloglandulares Karzinom - Nur oberflachlich inwas

Mikro des invasiven Plattenepithelkarzinoms:

,Kleine blaue Zellen* (Lymphozyteninfiltrate), fibroleukozytéare Massen (Schorf), schwere
Dysplasie, desmoplastische Stromareaktion um desimen Herde.
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Friherkennung: Zytologie und Klassifikation nach Pganicolaou

« PAP I-Normal

« PAP Il - Entziindlich, degenerativ

« PAP Il - Unklar

« PAP 1l D - Leichte bis méRige Dysplasie, CIN 1,2
+  PAP IV a - Schwere Dysplasie oder Cis, CIN 3

« PAP IV b-1V a, Cis nicht auszuschlie3en, CIN 3
« PAP YV - Zellen eines invasiven Karzinoms

Prg.: Abhangig von Infiltrationstiefe, Wachstumsvwadten (polyp6s oder ulcero-invasiv)
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Abb. 8.5-39: PAP-Abstrich bei
Plattenepithelkarzinom der
Zervix.

o Abb. 8.5-38:
Abb. 8.5-37: Plattenepithelkarzinom der
Plattenepithelkarzinom der Zervix und Leiomyom.

Zervix.

Abb. 8.5-40: Endozervikales  Abb. 8.5-41: Idem, starker i'bb 8.5-42 Idem
Adenokarzinom, Biopsie, H&E. vergrofiert. " ' '
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Abb. 8.5-43: Idem. & _ . o
Abb. 8.5-44: Zervikales Adenocarcinoma in situ (AIS
ThinPrep®, PAP.

8.6 Vagina und Vulva
Vaginitis

Entziindung der Vaginalschleimhaut.
Vulvakarzinom

Zwei Risikokonstellationen:

Mitte 50, Raucherin, HPV-positiv
Mitte bis Ende 70, Adipositas, Arteriosklerose

Histologische Typen:
Plattenepithelkarzinom 80 - 90 %
Melanom 5 %

Undifferenziert 4 %

Z.T. frhzeitige lymphogene Metastasierung.

Prakanzerose: Vulvare intraepitheliale Neoplasi®(Y-3), HPV-assoziiert, multifokal.

8.7 Schwangerschaft

Plazenta

Blasenmole
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Entartetes Trophoblastgewebe
Makro: Traubenformig angeordnete Blasen mit wasaezkn Inhalt
Mikro: Epithelwucherung, Quellung des Zottenstronfstgpien.

Formen: Einfache Blasenmole (85 %), destruierendigme Blasenmole (Mola hydatidosa)
mit invasivem Wachstum und evtl. Metastasierung.

Klinik: Uterus weich und grof3 (relativ zur SSW)ubg-wassriger Ausfluss mit Blasen, HCG
stark erhéht, Sono: Schneegestbber.

.
Abb. 8.7-3: Idem, starker

Abb 8.7-1: Komplette hydatlde
Blasenmole, H&E. Abb. 8.7-2: Idem. vergro3ert.

Abb. 8.7-4: Idem, stark vergroRRert.

Extrauterine Graviditat (EUG)

Mogliche Manifestationen:
« Tube - Kompl.: Ruptur mit lebensbedrohlicher BllguRlazentargewebe,
Gefal3arrosion)
« Bauchhohle - Kompl.: lebensbedrohliche Blutung

Klinik: Schmierblutungen, pl6tzliche heftige Untetchschmerzen, hamorrhagischer Schock

D.: HCG erhoht, Ultraschall
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Abb. 8.7-5: Tubargraviditéat, chirurgisch
reseziert. &
Abb. 8.7-6: Tubargraviditat, chirurgisch
reseziert.

Schwangerschaftsassoziierte Erkrankungen (Gestosen)

Leichte Manifestationen: Hyperemesis gravidaruniilfgestose),
schwangerschaftsassoziierter Bluthochdruck.

EPH-Gestose (Praeklampsie)
Ep.: 5 - 10 % der Schwangerschaften

RF: Erstgebéarende, die sehr jung oder > 35 Jiralt Mehrlingsschwangerschaft,
vorbestehender Hypertonus, Adipositas und Diabetdbtus.

Klinik: Leitsymptome sind Odeme, Proteinurie undpdstension. Dazu kdnnen
neurologische Auffalligkeiten kommen wie Kopfschaesr, Augenflimmern, Schwindel,
Benommenbheit, Ubelkeit, Erbrechen, Hyperreflexie,als Alarmzeichen einer drohenden
Eklampsie zu verstehen sind.

Eklampsie

Etym.: gr. eklampein: hervorleuchten

Ep.: 1:2.000 bis 1:3.500 Schwangerschaften

RF.: Erstgebarende, Mehrlingsschwangerschaften.

Klinik: Lebensbedrohliche Spatgestose. EPH-Gestaserebrale Krampfe.
HELLP-Syndrom

Ep.: 1:150 bis 1:300 Schwangerschaften. RisikqPeie)Eklampsie: 4-12 %

At.: Vermutet wird eine Endothelalteration, die #ig/throzyten mechanisch schiadigt und die
Thrombozytenaggreagation und intravasale Gerinstinguliert.

Klinik: Haemolysis, elevated liver enzyme levetsylplatelet count.
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Kompl.: Lebensbedrohliche Anamie, Blutungen, Leble&slen, Nierenversagen,
Plazentaabldsung.

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES)

Siehe im KapiteZentrales Nervensystem

8.8 Testes
Fehlbildungen

« Anorchie - Es sind keine Hoden vorhanden

« Monorchie - Es ist nur ein Hoden vorhanden

« Maldescensus testis - Ein Maldescensus testis edashRisiko an einem Hodentumor
zu erkranken um das 46fache. Weiterhin kommt esndertilitat und Hypotrophie

des betroffenen Hodens. Der Deszensus sollte $pésdsis zum Ende des 1.
Lebensjahres stattgefunden haben.

Varikozele
Syn: Krampfadern des Hodens

Lok.: 80 % links (hd&modynamisch ungunstiger rechkivwger Abflul3 der V. testicularis sin.
in die V. renalis sin.)

Makro: ,Sack voll Regenwirmer*

Entztindungen

Orchitis

At.: Oft Begleitorchitis bei Mumps, Typhus, SchahaGrippe u.a.

Hodentumoren

Ep.: Die Inzidenz liegt bei 7:100.000, das entdgrea. 4.000 Neuerkrankungen pro Jahr in
Deutschland.

Altersverteilung:

+ Yolksac-Tumore, Teratom - Kinder

« Seminom - Jugendliche und Erwachsene zw. dem 2040nLj.

« Nicht-germinative Tumore - 40. bis 50. Lj.

- Maligne Lymphome und spermatozystisches SeminotterdManner

WHO-Klassifikation
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« Keimzelltumoren (80 - 85 %)
o Seminom (2/3 der Keimzelltumoren)
= Klassischer Typ
= Mitosereicher Typ
= Synzytioblastischer-Riesenzell-Typ
= Spermatocytischer Typ
o Nicht-seminomatdse Keimzelltumore (1/3 der Keintzetioren)
=  Embryonales Karzinom - AP +, CK +
= Dottersack-Tumor el-Fetoprotein +, CK +
= Teratom (reif/differenziert - mit maligner Trangfaation/intermediar -
unreif/maligne)
= Chorion-Karzinom - HCG +
= Kombinierte nicht-seminomattse Keimzelltumoren nimnation aus
z.B. embryonalem Karzinom und Teratom (Embryonakiam)
o Kombinierte Keimzelltumoren - Seminom plus Nichtseom
« Stromatumoren
o LEYDIG-Zell-Tumor
o SERTOLI-Zell-Tumor
o LEYDIG-SERTOLI-Zell-Tumor
« Gonadoblastom - Keimzelltumor plus Stromatumor
« Andere: Maligne Lymphome, Metastasen (Bronchialikemn, Prostatakarzinom,
malignes Melanom)

Seminom
Ep.: Haufigster Hodentumor

Typen: 40 % reine Seminome, 15 % Mischtumoren (fweg richtet sich nach nicht-
seminomatosen Anteilen)

Lok.: 2 % beidseits, evtl. primér extragonadal (Be¢ritoneum, Mediastinum), im Ovar =
Dysgerminom

Mikro: Solide Knoten bestehend aus grof3en Zellardeutlichen Zellmembranen und hellem
glykogenreichem Zytoplasma. Lymphozyteninfiltrate $troma.

Makro: Grof3er Tumor mit grau-weil3er Schnittflache.
D.: Immunhistochemie inkonstant, AP oft +, Zytokera.
SF:

- Anaplastisches S.

« Spermatocystisches S.

« Granulomatétses S.

« Kombiniertes S.

Metastasierung: Lymphogen in paraaortale und pasdedymphknoten.

Prg.: Sehr strahlensensibel, gute Prognose.
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Abb. 8.8-2: Seminom,
ymphknotenmetastase, starke
ergroRerung, H&E.

Abb. 8.8-1: Seminom,
Lymphknotenmetastase, H&

Abb. 8.8-3: Seminom.

Embryonales Karzinom
Hochmaligne, je friher, desto bdsartiger (15. -L&hensjahr).

Mikro: Atypisch, trabekular, solide oder azinar aoginete Zellverbande. IHC: Cytokeratin
und AP oft positiv.

Makro: Weich, grauweil3, teils nekrotisch, teilsgahlutet mit zystischen Veranderungen
(buntes Bild).

Verhalten: Metastasierung meist lymphogen oder dgea.

Dottersacktumor

Hochmaligne

Ep.: Dottersacktumoren bilden 75 % der Keimzelltoemam S&auglings- und Kindesalter, bei
Erwachsenen als Kombinationstumor mit anderen fgehtinomatésen Tumoren, z.B.
Teratom

Histo: Schiller-Duval-Korperchen (kranzformig peaskular angeordnete Zellwucherungen).
Tumormarkerunl-Fetoprotein, Zytokeratin

Reifes Teratom

Syn.: Differenziertes Teratom

Ep.: Kleinkinder (benigne), spater (eher maligne Ovar bleibt das reife Teratom benigne).

Makro: Unterschiedlich grol3e, glattwandige Hohlr&imeinem derben Tumor mit markiger
Konsistenz.
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Mikro: Reifes, organoides Gewebe aus 3 Keimblattern

SF: Einseitig differenziertes Teratom (Platteneglitilsten, Epidermoidzyste, Dermoidzyste).
Verhalten: Langsames Wachstum, Metastasierung lgggainund h&dmatogen.

Unreifes Teratom

Syn: Malignes Teratom

Chorion-Karzinom

Hochmaligne

Mikro: Meist Mischtumor, biphasische Differenziegum Zytotrophoblst und
Synzytiotrophoblast.

Metastasierung v.a. hamatogen

D.: Erhéhte HCG-Spiegel

Prg.: Beim Mann schlecht, bei der Frau gut (gutespkechen auf Chemotherapie).
LEYDIG-Zell-Tumor

Mikro: Oft REINKE-Kristalle.

Klinik: Testosteron- und Ostradiolsynthese -> Gyorakstie, Pubertas pracox.
Prognosefaktoren: Gefal3einbriiche, Nekrosen, Mitdsematypien.

Prognose: Insgesamt gunstig.

Granulosazelltumor

l.d.R. benigne

8.9 Prostata

Die Prostata

Anatomie:

Die Prostata ist ein ca. 30 g schweres und 2,5rofdeg Organ, das von einer
Bindegewebskapsel umschlossenen ist. Sie bestel®0abis 50 Driisenlappchen, die von 2-
reihigem, in der H6he schwankendem Drisenepitheieldeidet sind und von 15 bis 30
Ausfuhrgangen drainiert werden. Es lassen sichAim&ile unterscheiden: Ein zentraler
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dorsokranialer Anteil, ein peripherer um die zdetZone gelegener Anteil (Ort der
Karzinomentstehung) und eine periurethral bzw. wlatkral der Urethra gelegene
Transsitionszone (Ort der Hyperplasie).
Relevante Marker:

- Sekretorische Zellen: PSA, CK7, 8, 18, 19, Androgen

- Basalzellen (Stratum corneunB4E12, Ostrogenrezeptoren (ER),

Progesteronrezeptoren (PR)
- Einzelne neuroendokrine Zellen: Chromogranin A

Entztindungen

Infektionswege:
- Urethrogen aszendierend
« Urinogen deszendierend
« Spermiokanalikular
+ Lymphogen/hamatogen
- latrogen (OP)

Akute eitrige Prostatitis

Sie entsteht bei einer bakteriellen Infektion, disgisch findet man ein granulozytéres
Infiltrat.

Chronische Prostatitis

Die Entziindung ist lymphozytar, evtl. finden sidlofatasteine.

Granulomatose Prostatitis

At: Sekretaustritt bei Destruktion im Stroma (beadma, OP, Thc).

Mikro: Mehrkernige Riesenzellen, Destruktion detiBg, Sklerose, Narbenbildung.

DD: Karzinom (PSA+), Thc (Fe negativ, Langerhansdenzellen).

Benigne Prostatahyperplasie (BPH)
benign prostatic hyperplasia
Ep.: 80 % aller Manner tber 40.

Pg.: Dihydrotestosteron (DHT), OstrogenrezeptoER)( Prolaktin, Wachstumsfaktoren
(Androgen, EGF, TGF, PDGF)

Mikro: Teils mikro/makrozytéar, Formen:

- Rein fibroleiomyomatos
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« Rein glandular
« Glandular-zystisch
« Evtl. intraglandulare Papillen

Makro: Die Prostata ist bis zu 400 g schwer, tailstig, teils solide. Es kdnnen einseitig oder
beidseitig Seitenlappen und/oder Mittellappen bigrosein.

Kompl: Folgen der Harbnbflussstérung sind die Balkase (Hypertrophie des M. detrusor
mit prominenten Trabekeln), Restharnbildung mibcigche Urocystitis, Hydroureter und
Hydronephrose. Weiterhin kann es zu anamischerkbeia des hyperplastischen Gewebes
kommen (Plattenepithelmetaplasie und Einblutungasen Randbezirken, verfestigte
Konsistenz, DD: Karzinom).

Die BPH ist keine prakanzerdse L&sion!

Atrophie
« Einfach
o Diffus - senil
o Fokal - Kompression bei BPH

« Postatroph: Zystisch, atrophe Drusen mit intradekt@seudopapillaren
Aussprossungen.

Metaplasien (Plattenepithelmetaplasie)

At: Chronische Reizzustande (Sekretstau, Konkreepdémfekte, traumatische Lasionen, ER-
Therapie bei Karzinom, ER-Erhéhung bei BPH).

Praneoplasien

Atypische adenomattse Hyperplasie
Lok: V.a. in der Transsitionszone

Mikro: Neubildung mikroglanduléarer Strukturen miheeihigem Epithel, basales und
sekretorisches luminales Epithel, Driisen deutlieinkr als bei der BPH.

Prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN)

prostatic intraepithelial neoplasia

Lok.: Periphere Zone

Mikro: Atypische, intraepithelial-intraglandulang,amaligne Epithelproliferation, die in
vorbestehenden Driisen bzw. Gangen entsteht. Mdrabketet cribiforme, papilléare, flache

Drisenmuster, mehrreihig, intakte oder fragmemiBasalzellschicht, keine
Stromainfiltration.
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Die PIN entsteht ca. 10 Jahre vor dem eigentli¢femzinom. Das High-Grade-PIN ist zu 60
% mit einem Karzinom assoziiert.

Prostatakarzinom
Einteilung:

+ Inzident - Zufallig entdeckt, klinisch unbekannt
- Latent - Bei Obduktion gefunden, klinisch nicht hgewiesen
«  Okkult - Erstmanifestation als Metastase(n), Prtoréor zunachst unbekannt

hormonell gesteuert
Histologische Typen: Glandular, cribiform, solidebekulér, selten urothelial

- Hochdifferenziertes, hellzelliges, glandulares Bxtadkarzinom - runde Zellkerne,

keine/wenig Mitosen
- Gering differenziertes, drisenbildendes Prostarakam - Kernpolymorphie,

Nucleolen, Mitosen
« Cribiformes Prostatakarzinom - Siebférmiges Mugteominente Nukleolen, Mitosen
« Solides, trabekulares und entdifferenziertes Pralstazinom - deutliche Zell- und

Kernpolymorphie
Grading: Gleason-Score
DD Kollisionstumor:

« Urothelkarzinom: PSA neg334E12 pos.
« Prostatakarzinom umgekehrt: PSA p@S4E12 neg.

Ausbreitung:

« Per continuitatem in die periprostatischen Weichejsav
« Lymphogen in die obturatorischen und iliacalen Lyumgten
« Hamatogen v.a. in das Skelett (Becken, Wirbelsaule)
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Abb. 8.9-1: PIN1, normale Abb. 8.9-2: Glanduléares Abb. 8.9-3: Prostatisches
Drisenformation mit Adenokarzinom der ProstataAdenokarzinom, Gleason 4,

atypischem Epithel, H&E Nadelbiopsie H&E.
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9. Hormonsystem

9.1 Hypophyse
Hypophysenadenom

Formen:

« Endokrin aktiv - Prolaktinom, ACTHom (7 - 13 %), 8dm (14 - 18 %), TSHom u.a.
« Endokrin inaktiv - Null-Zell-Adenom

Klinik:

« Kompressionssyndrome v.a. bei Null-Zell-Adenom: iSgp bitemporale
Hemianopsie (Scheuklappenblick) durch mediale Kasgion des Chiasma opticum,
selten binasale Hemianopsie

« Evtl. Hirndruckanstieg, evtl. Hydrozephalus

« Hormonelle Stérungen durch

o Uberproduktionssyndrome bei hormonproduzierendeenach:
= STH -> Akromegalie (Appositionelles Wachstum derek

Organomegalie, Vergroberung der Gesichtszige, Msdkeache,

CTS, Hyperhidrosis, Seborrhoe)

ACTH -> Cushing-Syndrom

TSH -> Hyperthyreose

LH/FSH -> Pubertas pracox, Zyklusstérungen, serusibrungen

Prolaktinom: Prolactin -> Galaktorrhoe, Amenorrhoe,

Hypogonadismus, Libidoverlust

o Minderproduktionssyndrome durch Kompression desagehden
Hypophysengewebes

Hyperprolaktindmie

Biochemie: Prolaktin hemmt die Freisetzung von Glai@pinen. Die Prolaktinfreisetzung
selbst wird durch Dopamin und PIH gehemmt und difiéh Opioide und TRH
(Hypothyreose!) gefordert.

+ - +
VIP, Opioide, TRH ---> Prolaktin ---| GnRH ---> FSH , LH

| -
Dopamin, PIH

Labor: Eine Hyperprolaktinamie liegt vor bei ein&ert tber 20 - 25 ng/ml bei Frauen bzw.
Uber 15 - 20 ng/ml bei Mannern. Prolaktinspiegel 20 - 40ng/ml sind oft stressbedingt,
Prolaktinome fithren zu Werten von 150 bis 200 ng/ml

Klinik: Galaktorrhd, Gynakomastie, Zyklusstérungé&menorrhd, Infertilitat, Stérungen der
Libido und Potenz
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D.: Primar Hormonbestimmung, danach erst Bildgekjandier bei Zeichen einer
Raumforderung)

DD der Hyperprolaktindmie: Prolaktinom, Hypothyrephliereninsuffizienz, Leberzirrhose
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Abb. 9-1: Gonadotropin-

produzierendes Abb. 9-3: Hypophysenadenom

:&bb. 9-2: Idem.

Hypophysenadenom, acidophiler ohne Hormonsekretion, H&E.
Zelltyp, H&E.
Akromegalie

At.: Gesteigerte Wachstumshormonspiegel nach Sa#u&piphysenfugen

Klinik: Wachstum vorstehender Korperteile (Akrenpwringer, Nase und Kinn, anabole
Wirkungen, Weichteilschwellungen (Karpaltunnelsyrdr Makroglossie), Schweil3neigung,
metabolische Effekte wie Diabetes mellitus und ipggroteindmie

D.: Somatostatin, IGF1 (Stimulator der STH-Bildund-eber, Lunge, Knochen und Herz)

Hypophyseninsuffizienz

At.: Schadelhirntrauma (meist nur eine Hormon-Adbsgoffen), Null-Zell-Adenome

9.2 Schilddrise (Glandula thyreoidea)
Thyreoitiden

Subakute granulomatdse Thyreoiditis E QUERVAIN
At.: Evtl. postviral

Klinik: Schmerzhaft!

Prg.: Meist spontanes Abklingen

HASHIMOTO -Thyreoiditis

Ep.: Haufigste Thyreoiditis, Frauen zwischen demu@ 50. Lj.
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At.: Chronisch lymphozytare Autoimmunerkrankung
Mikro: Lymphozyteninfiltrate, Lymphfollikel, Parehgmzerstdrung

Klinik: Erst vergroRert und knorpelig hart mit Ubanktion, dann Atrophie mit
Unterfunktion, nicht schmerzhaft!

Auto-Antikdrper: Thyreoperoxidase-Antikorper (TPQ<A Thyreoglobulin-Antikdrper
(TAK bzw. TG-AK), Mikrosomale Antikorper (MAK)

DD: Struma maligna
Fibrosierende Thyreoiditis RIEDEL

Chronische perithyreoidale Thyreoiditis, gehdrt Zsonmenkreis der entztindlichen
Fibrosklerosen -> harte Konsistenz.

DD: Schilddriisenkarzinom

Morbus BASEDOW

grave's disease

At.: Autoimmunerkrankung (Anti-TSH-Rezeptor-IgG)

Mikro: Diffuse hyperthyreote Struma mit vermehrterd vergroR3erten Resorptionslakunen,
Sanderson Polster = pseudopapillare Vorbuckeludgsrhyperplastischen Epithels.

Entzindungszellen.

Klinik: Hyperthyreose-Symptome entsprechend "Vdlga Leerlauf”, Merseburger Trias:
Struma, Tachykardie, Exophthalmus.

Hyperthyreose
Schilddrisentberfunktion
Vorkommen bei BSEDOW, Schilddriisenadenomen, hyperthyreoter Knotenstruma

Mikro: grol3e Resorptionsvakuolen, hohes Epithehd&ason Polster

Abb. ¢-4: Diffuse Hvperplasie de¢ Abb. 9-5: Idem. Abb. ¢-6: Idem. fokale
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Schilddriise mit klinischer papillare Hyperplasie.
Hyperthyreose, H&E.

Struma kolloides nodosa (Knotenstruma)

goiter

Syn.: Kropf

Knotige, nichtmaligne, nichtentztindliche Schildanigergrof3erung.

At.: Jodmangel

Mikro: Kein Kapseldurchbruch, kein GefaReinbrudbD: Hochdifferenziertes, follikulares

Schilddriisenkarzinom. Die Follikel sind unterschigdgrol3, Musterwechsel, evtl. regressive
Veréanderungen, Verkalkungen.

Schilddrtisenkarzinome

RF: Strahlenexposition, MEN, Thyreoiditis

Follikulares Schilddrisenkarzinom

Mikro wie Adenom plus: Gefal3einbruch und Kapselirdtion

Keine zytologische Diagnose! Zytologischer Befuadtét dann ,follikulare Hyperplasie®,
also sinnlos!

Metastasierung: Vorwiegend hamatogen (Lunge, Knoche

Papillares Schilddriisenkarzinom

Mikro:
Echte Papillen: von Epithel tberzogene Bindegewébke mit Blutgefal3en - DD:
Sandersonsche Polster bei MorbusBDOW.
Follikulares Bild, die Zellen liegen dachziegelgriibereinander (nuclear crowding),
Milchglaskerne, Psammomkdrperchen.

SF: Lindsey-Tumor = Papillares Schilddrisenkarzimoinfollikularer Differenzierung.

Metastasierung: Vorwiegend lymphogen
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&
Abb. 9-7: Papillares

fm fm
Schilddriisenkarzinom, OP- Abb. 9-8: Idem, starker Abb. 9-9: Idem, stark

Resektat, H&E. vergroi3ert. vergroRert.

Anaplastisches Schilddriisenkarzinom

Mikro: Vielfalt der Zellgestalten, Spindelzellerigkne und grol3e Zellen gruppiert und dicht
beieinander.

Medullares Schilddrisenkarzinom
Ursprung: C-Zellen

Mikro: Tumorzellen sind rund bis spindelférmig, miamet Amyloid, IHC: CEA, Calzitonin,
Somatostatin, Serotonin, GRP, ACTH.

Makro: Multiple, braungraue Knoten

Das medullare Schilddriisenkarzinom kann ein Ausdweta MEN 2 sein!

9.3 Nebenschilddrisen (Glandulae
parathyreoideae)

Hyperparathyreoidismus

Klinik: PTH-Exzess -> Hyperkalzamie, Osteoporosgrdhsteine

Nebenschilddriisenadenom

Benigne Proliferation einer Nebenschilddriise -»farer Hyperparathyreoidismus
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Abb 9-10: Parathyreoidea—Adenoﬁnbb. 9-11: Idem. Abb 9-12: Idem.
bei primarem
Hyperparathyreoidismus, H&E.

Nebenschilddriisenhyperplasie

At.:
Niereninsuffizienz -> Calziumverlust, Calzitriolngel (Hydroxilierung von 25-
Hydroxicholecalziferol zu 1,25-Dihydroxicholecakibl = Calzitriol gestort) ->
Sekundarer Hyperparathyreoidismus
Vitamin-D-Mangel (Malassimilation, nutritiv)
Leberzirrhose (Hydroxilierung von Cholecalziferol 25-Hydroxicholecalziferol
gestort)

Makro: VergroRerung aller vier Nebenschilddriisen.

Hypoparathyreoidismus

At.: Resektion aller vier Nebenschilddriisen i.ReeiStrumektomie

Klinik: PTH-Mangel -> Hypokalzamie, Kribbeln in défingern, Pfétchenstellung

9.4 Nebennieren (Glandulae adrenales)

Aufbau und Funktion:
Nebennierenrinde:
o Zona glomerulosa -> Mineralkortikoide (Aldosteron)
o Zona fasciculata -> Glucokortikoide (Kortisol)

o Zona reticularis -> Sexualsteroide (Androgene)
Nebennierenmark -> Katecholamine (Adrenalin, Nozadtin)

Adrenokortikales Adenom

Benigner Tumor der Nebennierenrinde.

Klinik: Primarer Hyperaldosteronismus = Conn-Symdr(Natriumretention, Odeme,
Hypokaliamie).
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Abb. 9-13: Adrenocorticales  Abb. 9-14: Idem, starker <
N Abb. 9-15: Idem.
Adenom, H&E. vergrof3ert.

Abb. 9-16: Aldosteron-produzierender Tumor der NNR.

CUSHING-Syndrom
Syn.: Hyperkortisolismus
At.:
+ latrogen (Kortikoidtherapie),
« Morbus QSHING: ACTH-produzierendes Hypophysenadenom,
Kortisolproduzierendes Nebennierenrindenadenom
- Paraneoplastisch.
Klinik: Stammfettsucht, Vollmondgesicht, Striaetdissae, Hypertonie, diabetogene

Stoffwechsellage, Fettleber, Osteoporose, Infegtmeg (opportunistische Infektionen),
Hautatrophie.

Nebenniereninsuffizienz
Syn.: Morbus Addison
Unterfunktion der Nebennierenrinde

Klinik: Braunliche Hyperpigmentierung, SchwachedgflErmudbarkeit, Hypotonie,
Libidoverlust, gastrointestinale Symptome wie Baatimerzen, Obstipation, Diarrhoe.

Kompl.: In Stresssituationen lebensbedrohliche AddiKrise mit Koma, Blutdruckabfall,
Dehydratation, Hypopglykémie, Pseudoperitonitis.

Phaochromozytom
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Tumor der chromaffinen Zellen des Nebennierenmdslehauft bei Neurofibromatose.

Klinik: Katecholaminexzess (DD.: Extraadrenalesagangliom).

D.: Messung der Vanilinmandelséure im 24 h-Urin

Abb. 9-17: Adrenales
Ph&ochromozytom, durch s

g = -
| g

"~ Abb. 920: Paraganc

eine fibrose Kapsel von deAbb. 9-18: Idem, stirker Abb. 9-19: Idem, stark  (Ph@ochromozytom
NNR scharf abgegrenzt, vergrol3ert. vergrof3ert.

Adrenalektomiepraparat,

H&E.

9.5 Langhansinselzellen des Pankreas

Physiologie:
« A-Zellen -> Glucagon
« B-Zellen -> Insulin

« D-Zellen -> Somatostatinom
« PP-Zellen -> Pankreatisches Polpeptid

Endokrine Pankreasinsuffizienz

Diabetes mellitus
Etymol.: griech.: HonigsuRer Fluss

Stoérungen des Glucosestoffwechsels mit vermindérgedinwirkung und erhdhten
Blutzuckerspiegeln.

Klinik: Polydipsie, Polyurie, Mudigkeit, Abgeschlagheit, Leistungsschwache,
Gewichtsabnahme, Typ 1-Erstmanifestation oft alpddjyk&amie oder diabetische
Ketoazidose.

Kompl.: Hypoglykamischer Schock, diabetische Keidage (eher Typ 1),
hyperglykdmisches hyperosmolares Koma (eher Typa&tatazidose (selten), bakterielle
Infekte.

Spatfolgen:
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« Makroangiopathie -> KHK, Apoplektischer Insult, pKV
- Mikroangiopathie -> Diabetische Retinopathie, Glonhesklerose.
» Neuropathie -> Polyneuropathie (bes. viszeral, neriixtremitat).
Typ 1 Diabetes mellitus
Ep.: 5 - 10 % der Diabetiker

Pg.: Ein Autoimmunprozess fuhrt zur Zerstorungi@ellen. Folge ist ein absoluter
Insulinmangel, oft juvenil (auch late-onset-Formen)

Weblinks:OMIM - Diabetes mellitus, Type |

Typ 2 Diabetes mellitus

Ep.: ,Alterdiabetes", Lifesstyle-bedingt nimmt dasstmanifestationsalter ab, auch
Ubergewichtige Kinder kdnnen schon betroffen sein.

At.: Erblich, Ubergewicht, Bewegungsmangel. VomlieHen Anteil kénnen mittlerweile 70
% durch Polymorphismen in 5 Genen erklart werde€pE7L2 (transcription factor 7-like 2),
SLC30AS8 (ein Zinktransporter, der ausschlie3lich Wwsulin-produzierendefi+Zellen
exprimiert wird), IDE-KIF11-HHEX und EXT2-ALX4 (verutlich beteiligt an def-
Zellentwicklung und -funktion), ? .

Pg.: Periphere Insulinresistenz mit anfangs Hygetinamie und fehlenden postprandialen
Insulinpeaks. Im Verlauf Ausbrennen der Inselzeff@hHypoinsulinamie. Assoziiert mit
weiteren Storungen (Metabolisches Syndrom).

Unterformen:

« Typ 2a: Normgewicht (10 %)
«  Typ 2b: Ubergewicht (90 %)

Weblinks:OMIM - Diabetes mellitus, Type I

Gestationsdiabetes

Frihmanifestation eines Typ 2-Diabetes durch Ptegaswirkung, erbliche
Insulindefizienzen (MODY, MIDD,...) u.a.

Sekundéarer Diabetes mellitus

At.: Z.n. Pankreatitis, MorbusUGHING, Akromegalie, genetische Syndrome, Medikamente
(Kortikosteroide, Katecholamin@2-Sympathomimetika, Diuretika, Morphin).

Inselzelltumoren

« A-Zellen: Glucagonom
+ B-Zellen: Insulinom
+ D-Zellen: Somatostatinom
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Abb. 9-21: Insulinom,  ~pb. 9-22: Insulinom, Abb. 9-23: Idem, IHC auf
Immunhistochemie auf

H&E. Chromgranin A. Insulin.

9.6 APUD-Zellsystem (Diffuses
neuroendokrines System)

Eigenschaften:

« System in verschiedenen Organen disseminiert lgigyeendokriner Zellen

« Abstammung von der Neuralleiste bzw. dem neuraléaderm

« Mikroskopie: fast leeren Zellen mit groRem, rundbasalstandigen Kern

« APUD-Zellen kdbnnen Amine oder deren Vorstufen abimen und diese
decarboxylierenAmine PrecursoiUptake andecarboxylation), d.h. sie sind in der
Lage Polypeptidhormone zu bilden.

Ubersicht tiber das APUD-System:

+ APUD-I-Zellen (Ursprung: Neuralleiste):

o C-Zellen (Schilddriise) -> Calcitonin
Karotiskorper-Typ-1-Zellen
Grenzstrang -> Acetylcholin
Nebennierenmark -> Katecholamine
Melanoblasten
Endokrine Zellen des Urogenitaltraktes

O O O O ©O

« APUD-II-Zellen (Ursprung: Plakoden, spezialisierilddoderm):

o Hypothalamus -> Oxytocin, Vasopressin, TRF, LHRRH; CRF, SRIF
Epiphyse -> LHRH
Nebenschilddriise -> Parathormon
Adenohypohyse -> STH, Prolactin, FSH, LH, Cortiopin, MSH, TSH
Plazenta -> Gonadotropin, Somatomammotropin

O O O O

« APUD-III-Zellen (Ursprung: neuroendokrine Ektobkas}:
o Pankreas:
= B-Zellen -> Insulin
= A-Zellen -> Glucagon
= D-, D1-Zellen -> Somatostatin
= PP-Zellen -> pankreatisches Polpeptid
o Magen:
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= G-Zellen -> Gastrin

= ECL-Zellen

= A-Zellen

= D-Zellen

= EC1-Zellen
o Dunndarm:

= S-Zellen

= |-Zellen

= D-, D1-Zellen

= EC-, EC1-, EC2-Zellen
= K-Zellen

= N-Zellen

APUDomM

Von APUD-Zellen ausgehende neuroendokrine Tumore
Verhalten: langsames Wachstum, Klinik abhéangig synthetisierten Hormon
Formen:

« G-Zellen: Gastrinom -> Zollinger-Ellison-Syndrom

« Serotoninom
« Vipom -> Verner-Morrison-Syndrom

« PP-om
. Karzinoid
« GIPom

« C-Zellen: Calcitoninom

« Corticotrophinom

« Sekretinom

+ A-Zellen: Glucagonom

« B-Zellen: Insulinom

+ D-Zellen: Somatostatinom

9.7 Multiple endokrine Neoplasie (MEN)

Erkrankung mit gleichzeitigem Auftreten von endalkemn Hyperplasien und Tumore in

mehreren Organen.
At.: Autosomal dominante Erbleiden (hohe Penetranz)

Subtypen mit betroffenen Organen:

MEN |

Syn.: WERMER-Syndrom

Meist betroffene Organe: Nebenschilddrise (90 %)kReasinselzellen (80 %),
Adenohypophyse (65 %).
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MEN lla (1)

Syn.: SPPLE-Syndrom

Meist betroffene Organe: C-Zellen: Hyperplasie adedullares Schilddriisenkarzinom (> 90
%), Phaochromozytom (< 50 %), Nebenschilddrisenipasie (> 20 %)

MEN 11b (1)

Syn.: GORLIN-Syndrom
Meist betroffene Organe: Medullares Schilddriiserikam (> 90 %), Phaochromozytom (<

50 %), Ganglioneurome an den Schleimh&auten (8Ma)tanoider Habitus (leptosomal,
lange Extremitaten, hyperelastische Gelenke).

10. Neuropathologie

10.1 Zentrales Nervensystem

Genetische Stoffwechselerkrankungen

Klinik: Nach priméar altersgerechter Entwicklung karnes in den ersten Lebensjahren zu
einem progessiven Zerfall der psychomotorischenkagphitiven Fahigkeiten. Weitere
Symptome sind zunehmende Sehstérungen bis zunBubolg, zerebrale Krampfe und
Oligophrenie.

Lysosomale Speicherkrankheiten

At.: Genetisch bedingter Enzymdefekt mit Akkumudatder nicht verstoffwechselten
Substrate.

Mikro: Ballonierte PAS-positive Nervenzellen, Mackeidenzerfall
Globoidzell-Leukodystrophie (Morbus KRABBE)
At.: Defekt der GalactozerebrosfdGalaktosidase

Weblinks:OMIM - Krabbe disease

Metachromatische Leukodystrophie
At.: Defekt der Cerebrosidsulfatase

Weblinks:OMIM - Metachromatic leukodystrophy
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Morbus TAY-SACHS
Syn.: GM2-Gangliosidose, infantile amaurotischetie
At.: Defekt deB-Hexosaminidase

Weblinks:OMIM - Tay-Sachs disease

Peroxismale Erkrankungen

Adrenoleukodystrophie

At.: X-chromosomal erblicher Defekt des ABCD1-Gethey, fiir einen ABC-Transporter
codiert -> Storung der beta-Oxidation langkettigettsduren im Peroxisom ->

Akkumulation.

Pg.: Schadigung der zentralen Myelinscheiden, d¢R ¢> Morbus ADISON) und der
LEYDIG-Zellen.

Weblinks:OMIM - Adrenoleukodystrophy

Mitochondriale Erkrankungen

Morbus L EIGH
Subakute nekrotisierende Enzephalopathie

Weblinks:OMIM - Leigh syndrome

Phakomatosen

Etym.: phakos: Muttermal, Fleck.

Genetisch bedingte meist autosomal-dominaetgokutane Hyperproliferationssyndrome
der ektodermalen Gewebeanteile. HauptmanifestatianeHaut, Auge und Nervensystem.

Neurofiboromatose Typ 1
Syn.: Morbus WWN RECKLINGHAUSEN
Ep.: 1:3000 - 1:4000

Erbgang: Autosomal-dominant erblich, in 50 % Neuwattiaoh. Fast 100 % Penetranz,
Expressivitat sehr variabel.

At.: Mutation im Neurofibromin-Gen (17q11.2, Tumopgpressorgen).
Klinik: Cafe-au-lait-Flecken (> 5 %), axillare/inognale Sommersprossen,

Keilbeinfliigeldysplasie, LISCH-Knoten in der Irmmultiple sich mit dem Alter entwickelnde
periphere Neurofiborome, die vom perineuralen Birteghe ausgehen (30 %), andere
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Tumore mdglich: 15% Optikusgliom, Aderhauthamartpmelanozytare Tumore, maligne
Tumore bei 4 % der Patienten!

Weblinks:OMIM - Neurofibromatosis type | (NF1)

Neurofiboromatose Typ 2

Ep.: 1:30.000-1:40.000, 10 mal seltener als NF1

Erbgang: Autosomal-dominant erblich

At.: Mutation im Schwannomin-Gen (22q12, Tumorsigssorgen).

Klinik: Zentrale Neurofibrome, typisch beideseisg&kustikusneurofibrom (85 %),
Meningeome (Merke: MISM - Multiple intrakranielle®B~yannome und Meningeome), >

40% juvenile posterior-subkapsulére Katarakt.

Weblinks:OMIM - Neurofibromatosis type Il

Tuberdse Hirnsklerose

tuberous sclerosis

Syn.: Morbus RINGLE-BOURNEVILLE

At.: Autosomal-dominant

Makro: VergroRerte, verbreiterte, weilere/helleye @on fester Konsistenz umrahmt von
normalen Gyri, abgeschwachte Abgrenzung zwischete€ond Mark. Gehauft
Rhabdomyome im Herzen.

Klinik: Mentale Retardierung, Epilepsie

Weblinks:OMIM - Tuberous sclerosis

VON HIPPEL-LINDAU -Syndrom (VHL)

Syn.: Retino-zerebellare Angiomatose

Ep.: 1:40.000, 3. Lebensdekade

Erbgang: Autosomal-dominant erblich.

At.: Versch. Mutationen bekannt.

Klinik: Retinale Hdmangiome und Hamangioblastom@ %@, Netzhautablésung,
unbehandelt Erblindung. Zerebellare Hamangioblastdsierenzellkarzinome (25 - 45 %),

Pankreaszysten, Phdochromozytome, Polyzythamie.

Weblinks:OMIM - Von Hippel-Lindau syndrome
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STURGE-WEBER-Weber-Syndrom

Syn.: Angiomatosis encephalofacialis, Encephalgetriinale Angiomatose

Erbgang: I.d.R. sporadisch, autosomal-dominanteabtut im Mosaik.

Klinik: Navus flammeus (,,Portwein-Navus*) im Gestamd Schadel meist im Bereich
HN.V1, einseitig mit Zunahme der Intensivitat. Gtam, choroidales kaverndses

Hamangiom, Epilepsie.

Weblinks:OMIM - Sturge-Weber syndrome

KLIPPEL -TRENAUNAY -Syndrom

Erbgang: I.d.R. sporadisch, autosomal-dominanteatvtart im Mosaik.

Klinik: Vendse Malformationen, seltener auch demphgefalle (Shunts, AV-Fisteln).
Naevus flammeus und Langenriesen- oder -minderwdehbetroffenen Korperregionen
(Extremitaten). Schwere Durchblutungsstérungen, Zeihenorme Schwellungen der
Extremitaten.

Weblinks:OMIM - Klippel-Trenaunay-Weber syndrome

Fehlbildungen

Neuralrohrdefekte

neural tube defect

Syn.: Dysraphische Stérungen

Ep.: 1:1000 (Mitteleuropa) bis 8:1000 (Irland)

At.: Genetische Pradisposition (homozygbt€HFR-Mutation), Folsauremangel in der
Frihschwangerschatft

Formen:

- Rucken: Spina bifida - ,Offener Riicken* (oft kauddkeuroporus posterior)

o Spina bifida occulta - Wirbel ist hinten offen, tdbaer evtl.
Behaarungsanomalien
Meningozele - Aussackung der Rickenmarkshaute
Meningomyelozele - Aussackung der Ruckenmarksh#udeRickenmark
Rachischisis - Fehlende Einstulpung des RuckennzanksNeuralrohr
Syringomyelie (primare Form) - Pathologische Erexeibg des Zentralkanals
mit Schadigung der Schmerzbahnen -> Dissoziiertpflwelungsstorung mit
Schmerzunempfindlichkeit
« Gehirn:

o Meningozele - Aussackung der Hirnhaute

O O O O
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o Meningoenzephalozele - Aussackung von Hirnhautedarinh enthaltenem
Hirngewebe

o Anenzephalie - Fehlender Verschlul® des Neuroparigsiar -> Fehlen von
Schadel-, meningealen Anteilen und grof3en TeilsnGkhirns (Fruchtwasser
ist neurotoxisch)

o DANDY-WALKER-Syndrom - Kleinhirnwurmhypoplasie/-aplasie undfggo
Zyste in der hinteren Schadelgrube.

o ARNOLD-CHIARI-Fehlbildung - Hypoplastische hintere Schadelgruppe
Kleinhirnverlagerung durch das Foramen magnum.

D.: Sonographie i.R.d. Schwangerschaftsvorsorgenidrenteseu-Fetoprotein und ACh-
Esterase erhoht

.

Abb. 10.1-1: Anenzephalig

L]
ik
(rlI

Abb. 10.1-2: Idem. Abb. 10.1-3: Rachischisis mit
Anenzephalie.

Holoprosencephalie
holoprosencephaly
At.: Gehauft bei Trisomien

Makro: Fehlende Trennung der Hemisphéaren, Arhinginake, Balkenagenesie,
Verwachsung von Hirnanteilen in der Mittelliniet ¢dziale Defekte.

Lissencephalie
lissencephaly

Makro: Fehlende Gyrierung

Pra- und Perinatalschaden des ZNS

Intrauterin:
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« Porenzephalie (zystische, trichterféormige Substafekde im Marklager),
Hydranencephalie (Schadelhdhle und dinne Resthictgdkomplett mit klarer
Flussigkeit gefillt) - At.: Z.B. intrauterine Okldion einer hirnversorgenden Arterie.

Perinatal:

- Morbus UTTLE/Infantile Zerebralparese/, friihkindlicher Hirnsclead - At.: Hypoxie
unter der Geburt, Klinik: Strabismus, Ataxie, Spadtognitive Beeintrachtigung.

« Periventrikular-subepidymale Einblutung - RF: Frébgrt < 35. SSW und < 1500 g,
Kompl.: Ventrikeleinbruch (sehr schlechte Prognose)

Neonatal:

« Kernikterus: Starke Hyperbilirubinamie, z.B. beytaroblastose

Intrakranielle Drucksteigerung

Syn.: ,Hirndruck®, Hirnédem

At.: SHT, metabolisch-toxisch, Tumor, EinblutungiZ€phalitis, Meningitis,
Sinusvenenthrombose

Folgen: Einklemmung, Ischamie

Makro: Die Gyri sind verbreitert, die Sulci verstien. Der Gyrus cinguli wird an und unter
die Falx cerebri gepresst, es kommt zur HerniationGegenseite mit Ventrikelkompression
und midline-shift. Die Herniation des mediobasalemporallappens (Uncus, Gyrus
parahippocampalis) an der Tentoriumkante Richtuntgre Schadelgrube fuhrt zur
Mittelhirnkompression. Auf der Gegenseite kommagsam Mittelhirn zu Drucknekrosen.
Im Hirnstamm treten Verschiebeblutungen auf. DisklEmmung der Kleinhirntonsillen im
Foramen magnum ist bei der Autopsie als Kleinhuo&konus zu sehen.

Klinik: Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Wesearémderung, Bewusstseinstriibung bis -
verlust, Bradykardie, Atemstérungen, Abklemmung Meabducens (HN.VI) und/oder N.
oculomotorius (HN.III), Singultus, zentrale PareStguungspapille, Mydriasis/Miosis,
Streckkrampfe, Hirntod.

Hydrozephalus
Erweiterung der inneren und/oder aul3eren Liquorgaum

At.: Liquorzirkulationsstérungen, Liquor-Uberprodign oder gestérte Resorption. Folge ist
die Atrophie des Hirngewebes.

Pg.:

- Hydrozephalus occlusus/obstructivus - At.: Fehlimigen (Aquaeduktstenose).

- Hydrozephalus hypersectretorius - At.: Plexushylasie, -papillom, Entziindungen,
Intoxikation.

- Hydrozephalus malresorptivus - At.: Nach baktegielMeningitis, Blutung.
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- Normaldruckhydrozephalus (NPH) - At.: Abflusstoruiigp.: Hoheres Lebensalter,
Kl.: Dementielles Syndrom)

Deskriptive Klassifikation:
« Hydrozephalus internus - Expansion der Ventrikbe(eobstruktiv oder NPH)).
« Hydrozephalus externus - Expansion des Subaraciinainns (eher malresorptivus).
« Hydrozephalus communicans - Beides
« Hydrozephalus e vacuo - Primar Hirnatrophie undisdire Auffiillung des freien
Raumes mit Liquor.
Klinik: Beim Saugling erhohter Kopfumfang, vorgewtd Fontanelle,
Sonnenuntergangsphanomen, Entwicklungsverzégetinrghe, schrilles Schreien,
Stauungspapille, Strabismus. Bei verschlosseneadatiéhten Kopfschmerzen, Erbrechen,

Stauungspapille und Verhaltensanderung. Die Heomidiihrt zu Bewul3tlosigkeit,
Atemlahmung und Streckkrampfen.

Hirnblutung

Epidurales Hamatom

epidural hematoma

At.: Traumatische Ruptur der A. meningea media%®5

CT: Hyperdenser bikonvexer Prozess.

Klinik: Freies Intervall zwischen primarer Bewul&#igkeit und sekundarer Eintriibung (33
%), kontralaterale Mydriasis bei kontralateralenvi$kantensyndrom (10 %). Anisokorie,
ipsilaterale Mydriasis durch Abklemmung des N. ocubtorius an der Klivuskante,

kontralaterale Herdsymptomatik, Kopfschmerzen, késigl Hirndrucksymptome.

Prg.: Letalitat bei operativer Entlastung innerhadin 2h: 17 %, bei adaquater Therapie erst
nach 2h: bis 65 %!

Akutes subdurales Hamatom

subdural hematoma

.Polytrauma des Gehirns*

At.: Traumatische Ruptur von cortikalen Venen dBirckenvenen, im Bereich von
Kontusionsherden -> Vendse Sickerblutung. RF: Avadulation. Bei 10 % der schweren
SHT.

CT: Halbmondférmiger hyperdenser Prozess.

Klinik: Rascher Hirndruckanstieg, primare Bewu3tgeit, Mydiasis, Lahmungen.

Chronisches subdurales Hamatom
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At.: Traumatische Ruptur von kortikalen Venen oBlgickenvenen zwischen Dura und
Arachnoidea, bes. bei alten Menschen (Hirnatroptyelrocephalus ex vacuo) und oft nach
Bagatelltrauma -> Vendse Sickerblutung -> Osmoassbhwellung des Hamatoms. RF:
Antikoagulation.

CT: Halbmondférmiger hyperdenser Prozess.

Klinik: Unspezifisch (,grof3er Imitator®). Kopfschmeen, Wesensanderung, Gedachtnis-,
Vigilanz-, Sprachstorungen, Hemiparese.

Subarachnoidalblutung (SAB)
subarachnoid hemorrhage

Besonderheit der Hirnbasisarterien: Nur eine Edastjeringer Umgebungsdruck, die
komplexe embryologische Entwicklung der Hirnbasesaen (Circulus arteriosus MLISI)
erhoht das Risiko von Malformationen.

Ep.: Inzidenz: Ca. 10/100.000/a

At.: Ursache einer SAB ist meist die Ruptur ein@sgenitalen Hirnbasisarterienaneurysmas
(80%), am haufigsten am R. communicans anterior. bevder A. cerebri anterior, seltener
liegt eine Blutung von GefalRmalformationen (Angioroj. Selten Dissektion, Vaskulitis,
traumstisch.

RF fur eine Blutung: Kombination Rauchen + Hypesien (15x Risiko), Alkohol.

Klinik: Schlagartiger Vernichtungskopfschmerz, Megismus (Ubelkeit/Erbrechen,
Lichtscheu, Nackensteifigkeit), ev. Bewul3tseinast@r neurologische Herdsymptome,
vegetative Begleitreaktion. Klinische EinteilungchadHUNT und HeESs

Kompl.: Frih: Hirndruckanstieg, Rezidivblutung. 8p&asospasmus -> Ischamie/Hirnddem,
Hydrozephalus durch Verklebungen im Subarachnadair

Intrazerebrale Blutung (ICB)
At.:

« Hypertensive Mikroangiopathie. Typische Lokalisatiwegen hohem Druck und
ungunstigen Stromungsverhaltnissen (rechtwinklighatkende Endarterien) in den
laterale Basalganglien, ferner Thalamus, Pons,i@dten. Vorlauferveranderungen
sind der Status lacunaris in der grauen, der Staliosus in der weil3en Substanz.
Kompl.: Ventrikeleinblutung

« Angiome

o Arterielle Malformation

AV-Fistel

AV-plexiforme Malformation

AV-plexiforme Mikro-Malformation

Kaverndse Malformation

Kapillare Teleangiektasie

« Aneurysma

O O O O O
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« Zerebrale Amyloidangiopathie (beta-A4-Amyloidoddjkro der Gefalie:

Doppellumen, Homogenisierung. Betroffen sind dmdenenigealen und kortikalen

Arterien. -> Einblutung kortikal/subkortikal.

«  Tumor

« Gerinnungsstorungen z.B. bei leukdmischer BlasitsakEludge, Hypoxamie),
Leberzirrhose oder Cumarinisierung

« Infektion

Ischamie und apoplektischer Insult

Nach Pathogenese und morphologischem Korrelatiassk verschiedene Formen
zerebrovaskularer Ischamien unterscheiden:

- Fokale Ischamie(At.: Perfusionsstérung im Bereich einzelner Hafigge)
o Primar hamorrhagisch (15 %) - ICB, SAB, s.o.
o Anamisch (80 %)
Thromboembolisch - Oft grol3e territoriale Infarkiggist schlagartig
(Haufigste Ursache: Vorhofthrombose bei Vorhofflienm, das
Schlaganfallrisiko bei VHF ohne Antikoagulation fégit 7 (4 - 20)
%/a. Weiterhin rupturierte Carotisplaques, Endok@dparadoxe
Embolie bei PFO.)
Hamodynamisch

« Globale Ischamie
o Bei systemischer Perfusionsstérung, z.B. SchocknReation

-> Grenzzoneninfarkte bei inkompletter Ischamie

-> Apallisches Syndrom (Untergang des Cortex cer&tammbhirn

bleibt vital)

-> Hirntod (Nekrose des gesamten Gehirns)

o CO-Intoxikation -> bilateral-symmetrische NekrosenGlobus pallidus

o Hirnvenen-, Sinusthrombosen -> Vendse Infarzieriotgnde, septisch)

Makroangiopathie - Extrakranielle (Carotissten&s)clavian-
steal-Phanomen) oder intrakranielle (Carotis-SipAorcerebri

media) Gefal3stenose. Weitere Faktoren: Arterioskéer
kardialer Status (-> Perfusionsdruck), anatomische
Gegebenheiten (variabler Circulus arteriosus Wijllis
Hamodynamik, Gerinnung, Blutrheologie. Verlaufsferm
TIA, RIND, PRIND, apoplektischer Insult. Morpholeghe
Auspragung: Keine (TIA, funktionell), elektive
Parenchymnekrose (nur Neurone weg, Glia bleibiestgh
periventrikulare-subkortikale Endstrominfarkte (Bnérien,
Jletzte Wiese"), Grenzzoneninfarkte (Grenzflachesiew
arterieller Versorgungsgebiete, ,letzte Wiese*),
Rindenbandnekrose, Territorialinfarkt.
Mikroangiopathie - Kleine lakunére Infarkte, Status
lacunaris/cribrosus (multiple Mikroinfarkte, wenn
fortgeschritten klinisch vaskulare Demenz bzw. sutiale
arteriosklerotische Enzephalopathie (SAE) = Morbus
Binswanger).

Vaskulitisch (selten)
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Klinik nach Topologie:

A. cerebri anterior - Beinbetonte Parese (erstadt;ldpater spastisch), Inkontinenz,

Frontalhirnsyndrom.

« A. cerebri media - Somatomotorische Stérungentevdde Blickwendung zur Seite
des Infarktes (frontales Blickzentrum), Aphasieya#pe (dominante Hemisphare),
Wernicke-Gangbild (Arm Beugespastik, Bein Strecksigamit Fazialisparese.

« A. cerebri posterior - Hemianopsie

« A. basilaris - Kleinhirnsymptome, Dysarthrie, T@@aaese, Sensibilitatsstérungen,
Vertigo, Horner-Syndrom, Pupillen- und Okulomotestirungen,
Gesichtsfeldausfalle u.a..

- Wallenberg-Syndrom - Ischamie der dorsolaterddealulla oblongataAt.:

Verschluss der A. inferior posterior cerebelli (RX®der der A. vertebralis. Klinik:

Ipsilateral Horner-Syndrom (Sympathikus), dissameSensibilitatsstérung im

Gesicht (Ausfall der protopathischen Schmerz- uachperaturempfindundjucleus

spinalis nervi trigemirn)i Gaumensegelpareggucleus ambiguys Hemiataxie

(Tractus spinocerebellaris antejidkontralateral dissoziierte Sensibilitatsstorules

Kdrpers (Ausfall von Schmerz- und Temperaturempfimgd Tractus spinothalamicus

lateralig.

Anamischer organisierter Hirninfarkt

Mikro: Kolliqguationsnekrose, das Stratum moleculanel Marklager bleiben stehen,
Fettkdrnchenzellen (Makrophagen), evtl. Hamosiderin

Makro: Lakunen, zystische Raume.
DD: Rindenprellung/Contusionsherd
Hamorrhagischer Infarkt

Infarkt mit sekundarer Einblutung.

Abb. 10.1-4: Hamorrhagischer Kleinhirninfarkt, Aptepréaparat, H&E.

Schadel-Hirn-Trauma (SHT)

SHT-Einteilung nach Spatz in primare und sekundareSchaden

« Primar traumatisch (passiv): Epidurale oder suddui@amatome, Blutgefal3rupturen,
Contusio (Rindenprellungsherde), Rhexisblutungen.
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« Sekundar traumatisch (reaktiv): Alle Folgen, z.Bnddem, Wundheilungsstérungen,
Entztndungen.

SHT-Einteilung nach Adams in fokale und diffuse Schden

- Fokale Schaden: Kontusionen, Hamatom, sekundéar&d8ohwie )
Verschiebeblutungen, Entziindungen etc., Einrissp@momedullaren Ubergang
oder Hypophysenstiel.

- Diffuse Schaden: Diffuse Axonschaden (Torpedospmisch: Marklagerverlust),
hypoxischer Hirnschaden, diffuse Hirnschwellungepkiale Einblutungen
(Marklager, Balken, Vierhiigelplatte). At.: typistilr Hochgeschwindigkeits-
Traumata mit rascher Beschleunigung/AbbremsungtiRotahne harten Aufprall,
Klinik: initiales Koma, Zeichen der Mittelhirnbetgjung (Beuge- und
Strecksynergismen), diskreter CT-Befund.

Schadelbasisfraktur
cCT: Fraktur, Pneumozephalus
Klinik: Brillen- oder Monokelhamatom, Liquoraustraus Nase oder Ohr.

Kompl.: Meningitis

Entzindliche Prozesse
Liquordiagnostik

« Normwerte: Zellzahl 44, Eiweil3 < 50 mg/dl, Lactat < 2,2 mmol/l, Gluccd@ % des
Blutzuckers.

- Reiber-Schema: Hinweise fur intrathekale Ig-Synehasd/oder Stérung der
Blutliquorschranke.

« Makroskopische Beurteilung: Farbe (klar, Blut, Tuiil)

« Mikroskopie: Zellen, Bakterien, Pilze.

I|III I| rI'|lII-I|. 1 T TTTTIm 1

—

Abb 10.1-5: Reiber-Diagramm.
Meningitis
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Entztindung der Hirnhaute.
At.:
- Bakterien (s.u.)
« Viren (Enteroviren, Mumps, Masern, HSV, VZV, CMVSHME)
+  Pilze
Liquor:
- Bakteriell: > 1000 Zellepd , Gberwiegend Granulozyten, Eiweil3 und Laktatksta
erhoht, Glucose < 40 % des gleichzeitig bestimrBietzuckers.
« Viral: Liquor: 10 - 500 Zellendl, mehr Lymphozyten als Granulozyten, Eiweil3 und

Laktat normal oder leicht erhdht, Glucose normale§ernachweis: AK-Nachweis
frihestens nach 8 Tagen, PCR (ev. Wdh.).

Enzephalitis

Einteilung der Enzephalitiden nach Ausbreitungstyp

1) Typ Meningoenzephalitis

a] Eitrige Leptomeningitis (Haubenmeningitis)

At.: Die haufigsten Erreger sind Streptococcusamie (bes. Neugeborene, Sauglinge),
Escherichia coli (Neugeborene), Haemophilus infazen(seltener wg. Impfung, alle
Altersstufen), Neisseria meningitidis (Kinder hisge Erwachsene am haufigsten),
Streptococcus pneumoniae (alle Alterstufen), Liataronocytogenes (Neugeborene, Alte,

Immunsuprimierte).

Infektionswege: Per continuitatem (Mastoiditis)it#ogen (arteriell, vends (z.B. Eiterherde
im Gesicht)), Liquorfistel nach Schéadelbasisfraktur

Mikro: Massenhaft segmentkernige Granulozyten,yasal Fibrinfaden, Odem, Hyperamie

Makro: Getribte Meningen, bei Listeriose unter Inmswpression: Hyperamie, Kongestion,
kaum Eiter

Liquor: > 1000 Zellendl (v.a. Granulozyten), Eiweild und Laktat stark vehmt, Glucose <
40% des gleichzeitig bestimmten Blutzuckers. Emegehweis.

Klinik:
« Meningitis: Kopfschmerzen, Meningismus.
« Enzephalitis: Quantitative (Vigilanzminderung) wnaglitative
Bewul3tseinsstérungen, fokal-neurologische Symptdtrinpfe.
Kompl.: Hirnédem, Hydrocephalus occlusus oder nsalnetivus, Vaskulitis mit aseptischer

Entziindung, septische Sinusthrombose, Innenohrshlivigkeit, Abszedierung, Sepsis mit
disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC, Wated®Friedrichsen-Syndrom), MOV.
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Prg.: Let. friher 80 %, heute 20 %.

.
Abb. 10.1-7: Meningitis durch
Haemophilus influenzae.

&
Abb. 10.1-6: Pneumokokken-Meningitis bei
einem Alkoholiker.

b] Tuberkulése Meningitis (basale Meningitis)

Ep.: Bes. Kinder, Alte, Immungeschwachte

Mikro: Heubnersche Endarteriitis, Granulome

Makro: Basale Menigitis, Granulome, kleine Nekrosen

DD: Kryptokokken

c] Neuroborreliose (Meningoradikulitis, Meningopolyneuritis BANNWARTH )

At.: Borrelia burgdorfferi (Ubertrager: Zecken)

Klinik: Nachtliche radikulare Rickenschmerzen, Beyha migrans, Lyme-Borreliose.

Siehe auch untévlikrobielle Hauterkrankungen

2) Typ Metastatische Herdenzephalitis

At.: Bakterielle Mikrothromben (bakt. Endokardit8epsis, Septikopyamie)
3) Typ Kontinuierliche Polioenzephalitis

(Anm.: Polio = graue Substanz)

At.:

- Neurolues, progressive Paralyse, Tabes dosalisTAgponema pallidum,
Spatmanifestation (Stadium V)
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« Virusenzephalitiden
4) Typ Fleckformige Polioenzephalitis

Fleckformige Entziindungsherde in der grauen Subd$taget man z.B. bei

- Poliomyelitis
« Tollwut (Mikro: Intrazytoplasmatische Negri-Einsaflkdrperchen)
- FSME

& &
Abb. 10.1-8: Intrazytoplasmatische NegriAbb. 10.1-9: Perivaskulares lymphozytar-
bodies bei Rabies-Enzephalitis, polymorphkerniges Infiltrat bei Rabies-
Histopathologie, H&E. Enzephalitis, Histopathologie, H&E.

5) Typ Herdférmige Entmarkungsenzephalitis

Encephalomyelitis disseminata (ED) = Multiple Skleose

Ep.: Pravalenz: 120.000 in Dtl.

At.: Autoimmunologische Reaktion gegen Markschejdal. viral getriggert.

Pg.: Autoaggressive Entmarkung mit partieller Reimigerung (-> teilw. voribergehende
Funktionsstérungen) -> Gliose (Vernarbung) -> Sider

Lok.: Weil3e Substanz. Bevorzugt periaquaeduktalzorpus callosum, periventrikular und
im zervikalen Myelon. Neuritis nervi optici (Retnalbarneuritis).

Mikro: Perivaskulares Infiltrat (kleine postkapi#aVenolen), Lymphozyten, Makrophagen,
aktivierte Mikroglia, perivaskulares Odem.

Makro: Multiple (manchmal nur einzelne) sklerotisafitziindliche Herde in der weil3en
Substanz mit ausgepragter zeitlicher und ortliéharamik.

Liquor: Reife Plasmazellen. Reiber-Schema: Intiedheelg-Synthese. IEF: Oligoklonale Ig-
Banden in > 90 %.

Klinik: Kleinhirnsymptome, Opticusneuritis, spasti® Paraparese, Sensibilitatsstérungen,
Uthoff-Phanomen (Symptomsteigerung bei Temperdtoramng), IHERMITTE-Phdnomen
(elektrisches Gefuihl an Armen und Ricken bei Kopflumg), internucledre Opthalmoplegie
(Doppelbilder und dissoziierter Nystagmus bei fimkerender Konvergenz durch
Schédigung des medialen Langsbiindels, das den Ntnmt dem kontralateralen Nc. llI
verbindet), Dranginkontinenz/Detrusor-Sphinkter-Bygergie.
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Verlauf: Variabel. Schubweise, primar oder sekuralfgionisch progredient.
DD.:

« Akute Querschnittsmyelitis

« Neuromyelitis optica (DEVIC -Syndrom) - Optikusneuritis (bilateral) und Myelitis >
3 Segmente. Liquor: Pleozytose, Eiweil3 erhoht,éeiigoklonalen Banden.

- Akute demyelinisierende Enzephalomyelitis (ADEM) At.: Immunoallergisch,
para/postinfektios; Makro: Grol3e monophasische &ldydlaterale Opticusneuritis;
Liquor: Leichte lymphozytare Pleozytose, Eiweil3mal oder gering erhoht,
intrathekale 19G-Synthese (parallel IgM- und IgArByese), keine oligoklonalen
Banden. Klinik: Kopfschmerzen, Fieber, Vigilanzstigen, fokale Ausfalle.

« Zerebrale Vasculitis

6) Typ Diffuse perivendse Herdenzephalitis
+ Postinfektios/postvaccinal
(am peripheren Nervensystem : Guillain-Barre-Syngro
« Paraneoplastisch
7) Typ Herpes-simplex-Enzephalitis
Ep.: Nur 5-10 % der viralen ZNS-Infektionen, ab@r%® der Todesfalle!
At.: HSV 1

Lok.: Hauptsachlich ist der Temporallappen betmffiemperobasal Gber Bulbus olfactorius
oder N. trigeminus).

Mikro: hamorrhagisch-nekrotisierend
D.: DNA-PCR im Liquor

Prg.: Unbehandelt meist letal (wenn Uberlebt, danrschweren neuropsychiatrischen
Schaden wie ungezigeltem Appetit, sexuelle Enthemgmiiggressivitat).

8) Typ Opportunistische Enzephalitis

At.: Immunsupression, AIDS

Erreger: Toxoplasma gondii, CMV, EBV, CryptococcHs$y
Herdférmige Lasionen

Weblinks:Entziindliche Prozesse, Neuropathologie, Uni KdlIn.

Andere

« Limbische Enzephalitis - At.: Paraneoplastisch
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Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES)

RF.: Hypertensive Enzephalopathie, InmunsuppresSiiaulantien, Nierenversagen/HUS,
Eklampsie oder schwere Praeeklampsie, Phaochroomziluttransfusionen.

Bildgebung: Subkortikales Hirnédem, v.a. pariet@ipkal.
Kompl.: Infarkte

Prg.: Reversibel bei effektiver Blutdruckkontrolled Absetzen verdachtiger Medikamente!

Degenerative Erkrankungen

Demenz
Morbus ALZHEIMER
Alzheimer's disease

Ep.: Haufigste Form der Demenz (60 - 70 %) undigétd degenerative ZNS-Erkrankung.
Formen: 90 % Late-Onset, 10 % Early-Onset.

At.: Late-Onset Morbus irHEIMER: 1.) Defekte im Gen deseuronal sortilin-related
receptorSORL1, der an der Verteilung dasyloid precursor proteifAPP) beteiligt ist. 2.)
Variante von Apolipoprotein E (1993 beschrieben).

Pg.: Ablagerung von Amyloig-Peptid (Chr. 21), meist sporadisch, teils familiar
(wpraseniler Alzheimer-Typ).

Mikro: Silberfarbung:Senile Plagues und intrazellulare Alzheimerfilenill(tangles) schon
frih im Hippocampus nachweisbar, kongophile Amydmigiopathie.

Makro: Diffuse, frontoparietal betonte kortikalergphie mit erweiterten Sulci und
verschmalerten Gyri. Hydrozephalus ex vacuo.

Klinik: Uberwiegend Stérungen von Kognition (Korjexnd Gedéachtnis (Hippocampus),
spater Personlichkeitsstorungen.

Weblink: OMIM - Alzheimer disease

IrlI o

Abb. 10..-10: Senile Plaaues b Abb. 10.1-11; Idem. Abb. 10.>-12: Idem.
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prasenilem Alzheimer-Typ, Silberfarbung.
Cortex, Bodian-Farbung.

B
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vergroRert. Peptid. Links als alpha-Helix, 5
rechts zu beta-Faltblattern % ~
zusammengelagert. D

.
Abb. 10.1-15: Das Amyloid-
Precursorprotein (APP) und als
Teil davon das Amyloig-
Peptid (grin).

Vaskulare Demenz

Subkortikale vaskulare Enzephalopathie (SVE)

At.: Mikroangiopathie.

RF.: Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Rhew.

Morph.: Mikroangiopathie, periventrikulare Dichtemderung, multiple Lakunen.

Klinik: Kortikale Funktionen (Konzentration, Auffagngsgabe) etwas langer erhalten. Affekt
und Antrieb frih betroffen. Fokal-neurologischectan.
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Prg.: Rasch progredient mit stufenweiser Verschézang.
SF.: Mischform mit Morbus Alzheimer, haufig.

Morbus Pick

Pick's disease

Makro: Frontotemporale Hirnatrophie, ,messerschalijegrenzt zu den normalen
Hirnanteilen.

Systematrophien
Morbus PARKINSON
Parkinson's disease

Ep.: Pravalenz 0,1 %, bei den Uber 65jahrigen béiden Uber 75jahrigen 2 %.
Zweithaufigste degenerative ZNS-Erkrankung.

At.: Primér, ,idiopathisch”, der MorbusARKINSON (80 - 90 % der Parkinson-Syndrome).
Ursache scheint eine fehlgeleitete Signalkaskadeeiry die die Nervenzellen in Richtung
einer Zellteilung bewegt, obwohl ausdifferenziedégrvenzellen eine Mitose nicht moglich
ist. Es kommt zu Signalkonflikten und die Neuroe@en in die Apoptosé.

Mikro: Verlust der melaninhaltigen dopaminergen &g in der Substantia nigra, Lewy
bodies.

Makro: Verlust der Pigmentierung der Substantiaanign Mittelhirnschnitt.

Klinik: Rigor, Ruhetremor (distal betonter oft agyratrischer Antagonistentremor, 5 Hz),
Brady-/Hypo-/Akinese, Storung der posturalen Refl@daltungskontrolle),
Zahnradphanomen, typisches Gangbild, i.d.R. asynsubt autonome Stérungen
(Obstipation), Hypomimie, Freezing, Mikrographie.

DD.: Idiopathische Parkinson-Plus-Syndroriiltisystematrophie (MSA),
Corticobasalganglionare Degeneration (CBD)Lewy-Korperchen-Demenz progressive
supranucleére Blickparese (PSR)Sekundéares (symptomatisches) Parkinson-Syndrom:
Medikamentds (Neuroleptika), toxisch (MPTP), i.RMorbus Wilson (hepatolentikulare
Degeneration), postenzephalitisch, traumatisch €Box

Chorea Huntington

Huntington's disease
Ep.: 1:10.000
At.: Autosomal-dominant-erbliche Expansion von Tikfeotidsequenzen.

Mikro: Absterben kleiner Neurone im Striatum.
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Makro: Atrophie des Nucleus caudatus (Neuronenseribliose).

Weblink: OMIM - Huntington disease (HD)

Friedreich-Ataxie (FRDA1)

Ep.: 1:150.000 Geburten, Manifestationsalteri$14. Lebensjahr

At.: Autosomal-rezessive Trinucleotiderkrankungroffen sind GAA-Repeats im
pleiotropen mitochondrialen Frataxin-Gen. Die Exgien des 210 Aminosauren langen
Proteins fallt ab unter 10% der Norm.

Pg: Stérung der Eisenhomoostase und AnreicherudgrirMitochondrien -> Dysfunktion ->
Degeneration bes. energieintensiver Gewebe.

Morph. und Klinik:

- Tractus spinocerebellaris -> Gang-, Stand- unddaxitdtenataxie

« Hinterstrange -> Vibrationsempfindung gestort

- Hinterwurzel -> Reflexabschwachung, Sensibilitéisstgen

+ Kleinhirn (spat) -> Dysarthrie, skandierende Speagh6wenstimme®,
Augenbewegungsstorungen, Nystagmus, Ataxie

« Weitere nervale Storungen: Spastische Pyramidezieatiren, Neuropathie,
Friedreichfuld (supinierter Hohlful3 + Spitzfu3), Hond Sehschwéche,
Hirnleistungsstorungen bis zur Demenz.

« Sonstiges: Kardiomyopathie, Diabetes mellitus, Kremveranderungen (Skoliose)

Das zweite motorische Neuron scheint nicht betroffie sein (?).
Prg.: Verlauf langsam progredient, Tod mit 40 (54 4
DD.: Funikulare Myelose bei B12-Mangel

Weblinks:OMIM - Friedreich ataxia (FRDA1YOMIM - FRDA2

Paraneoplastische Kleinhirndegeneration
Ep.: Bei ca. 9 % der Malignomerkrankungen (autapiis

At.: Paraneoplastische Autoantikorper, zuB-u (kleinzelliges Bronchialkarzinomy;Yo
(Ovarialkarzinom).

Mikro: Diffuse Rindenatrophie (Purkinje-Zellen),tetindliche Infiltrate. Neuropathie,
Gangliopathie.

Klinik: Kleinhirnsyndrom (Rumpfataxie, DysmetrieyBsynergie (Rebound-Phanomen),
Intentionstremor (antagonistisch, proximal, 2-3Hdystagmus, sakkadierte Blickfolge,
Oszillopsien, skandierendes Sprechen, Dysarthrie).

A-a-Motoneuron-Erkrankungen
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Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)
amyotrophic lateral sclerosis

Etym.: A myo trophie = Fehlende ,Ernahrung” des kkls. Lateralsklerose = seitliche
Vernarbung.

Ep.: Inzidenz 1-2:100.000, Pravalenz 5:100.000

At.: 95 % sporadisch (SALS). 5 % familiar (FALS).20 % der Falle von FALS sind die
mutierten Gene bekannt, insgesamt 8 Stiick. Dagigystl dieser Gene ist das 1993
gefundene Gen fir die zytosolische Cu,Zn-Superasiddtase 1 (SOD-1), hier sind
mittlerweile mehr als 100 Mutationen bekannt, digishautosomal-dominant weitergegeben
werden. Insgesamt erklaren die SOD-1-Defekte alen aur weniger als 2 % der ALS-Falle.

Pg.: Degeneration des 1. motorischen Neurons (Rgearinahn, Tractus corticobulbaris)
und/oder des 2. Neurons-fMotoneuron im Vorderhorn des Rickenmarks bzw. im
Stammbhirn). Die Degeneration ist nicht streng systeoph d.h. hier auf die Motoneurone
beschrankt, in 5 % der Falle findet sich auch &ioetotemporale Demenz.

Mikro: Degeneration der Vorderhorn-Motoneurone (Mewpathie). In der
Markscheidenfarbung ist die Atrophie der Pyramiddmbsichtbar.

Makro: Atrophie der vorderen Spinalnervenwurzeltrophie der Vorderhorner, tastbare
Sklerosierung der lateral im weil3en Riickenmarkggrien Pyramidenbahn. Evtl. Atrophie
des Gyrus praecentralis.

Mikro Muskel: Neurogene Muskelatrophie (gruppidvtgozytenatrophie der betroffenen
motorischen Einheiten), reaktive Hypertrophie niottroffener Muskelzellen.

Prg.: Meist rasch progredient, letal (&8arkose im respiratorischen Versagen), mittlere
Uberlebenszeit nach Diagnose ca. 3 Jahre, sekberuldl5 Jahren und langer (Bsp. Stephen
Hawking, bekannter Physiker).

Weblink: OMIM - Amyotrophic lateral sclerosis

Hereditare spastische Paraparese (HSP)

Schédigung des oberen Motoneurons.

Spinale Muskelatrophie (SMA)

Spinal muscular atrophy

Erkrankungen mit Untergang der (unteresiylotoneurone
« Typ | - WERDNIG-HOFFMAN (Akute infantile SMA) - Erstes Lebensjahr
« Typ Il - Chronische infantile SMA (Intermediare SYIAErstes Lebensjahr
« Typ lll - KUGELBERGWELANDER (Juvenile SMA) - Kindesalter

« Typ IV - Adulte Form

Weblinks:OMIM - SMA 1, SMA 2, SMA 3, SMA 4
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Prionenerkrankungen

At.: Genetisch (Prion-Protein-Mutation), spontanfgktios (chirurgische Instrumente,
Cornea- und Duratransplantation, Kuru, BSE-Ubeunggdurch Tiermehlverfutterung)

Pg.: Physiologisch im Korper vorkommende, aberdefalltete Proteine mit gesteigerter
Ausbildung von Beta-Faltblattstrukturen und Neigang Polymerisation bilden
wasserunlésliche, protease- und |[6sungsmittelesgistAblagerungen. Die Prion-Partikel
kénnen richtig gefaltete Proteine umfalten und deldeine fatale Kettenreaktion in Gang
setzen.

Mikro: Spongitse Veranderungen, astrozytare Glies#, Ablagerungen wie Amyloid
(Gertmann-Straussler-Scheinker-Erkrankung), KuagBés (Kuru) und floride Plaques.

Weblink: http://www.prionforschung.de/

Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJD)
Ep.: Mittleres Lebensalter

Mikro: Spongiforme Gewebsauflockerung durch Neurtod, Astrozytenvermehrung
(Gliose)

Makro: Hirnatrophie mit Ventrikelerweiterung

Klinik: Uncharakteristische Prodromie, rasche Depegrtwicklung, EPM-Symptome
(Myoklonien, Rigor), Paresen, EEG-Veranderungen

Prg.: Tod innerhalb eines Jahres

Neue Variante der (REUTZFELDT -JAKOB --Krankheit (vCJD)
At.: vermutlich BSE-assoziiert, Ubertragung auckriBluttransfusioneff

Klinik: Unterschiede zur klassischen CJD: frihéBeginn (18-41 J.), langerer Verlauf, mit
psychiatrischen Symptomen, keine EEG-Anomalienykatrunterschiede

10.2 Tumoren des Nervensystems

In diesem Kapitel finden Sie die Tumoren des Nesystems, sortiert nach der Klassifikation
der WHO (2000).

Allgemeines

Klassifikation nach Lokalisation
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« Intraaxial (im Hirnparenchym) - extraaxial (aul3ébhder Pia mater)
 Infratentoriell (Rautenhirn) - supratentoriell (@tarn)

Korrelation mit der Altersverteilung

- Kinder: I. Allg. eher infratentoriell - Pilozytisels Astrozytom, Medulloblastome,
Ependymome

- Erwachsene: Eher supratentoriell - Astrozytomeg@lendrogliome, Meningeome,
Metastasen

Klassifikation nach der DignitaDie WHO teilt Hirntumoren in verschiedene
Malignitatsgrade ein.

Klassifikation nach Histopathologie (WHO)

« Neuroepitheliale Tumoren

« Tumoren der peripheren Nerven
« Tumoren der Meningen

« Keimzelltumoren

« Tumoren der Sellaregion

« Metastatische Tumoren

Einteilung in Ausbreitungsmuster

+ Diffus-infiltrativ: Astrozytome und Oligodendrogine ab °ll, Gliomatosis cerebri,
primare ZNS-Lymphome.

« Lokalisiert: Pilozytisches Astrozytom, pleomorphé&mthoastrozytom, Astroblastom,
Ependymom, Choroidplexuspapillom, Hamangioblastoamnu

Klinik : Morgendliche Kopfschmerzen mit Ubelkeit und schaviigem Erbrechen
(Hirndruck, Dehnung der Meningen) mit Reaktion aigjuordruckschwankungen

(Aufsetzen, Blcken, Pressen). Epileptische Anfa@l&0 % Erstsymptom), zerebrale
Herdsymptome, Zeichen der Einklemmung.

Neuroepitheliale Tumoren

Astrozytome

Astrozytome leiten sich histomorphologisch von detrozyten ab und stellen die haufigsten
Neoplasien des ZNS dar, gefolgt von den Hirnmesastaind den Meningeomen. Grad I-
Astrozytome (pilozytische Astrozytome) stellen e@igene Entitat dar. In die Grade Il bis IV
werden die restlichen Astrozytome - nach der Diagreines Astrozytoms - nach 4 Kriterien
eingeteilt:

1) Kernatypien, 2) Mitosen, 3) Mikrovaskulare Piedation, 4) Nekrosen.

WHO-Grading des Astrozytome:
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Astrozytom °l  (Juveniles) Pilozytisches Astrozyt

Astrozytom °ll  Diffuses Astrozytom 1 Kriterium trifft zu
Astrozytom °lll Anaplastisches Astrozytom 2 Kriterien treffen zu
Astrozytom °IVv Glioblastom 3 oder 4 Kriterien treffen :u
SF:

« Pleomorphes Xanthoastrozytom
« Subependymales Riesenzellastrozytom

Pilozytisches Astrozytom (Astrozytom WHO °I)

Syn.: Low grade Astrozytom, juveniles pilozytisciiegrozytom (JPA)

Ep.: Kinder und Jugendliche

Lok.: Kleinhirn, Chiasma opticum/Sehnerv, Hirnstamm

Mikro: Biphasisches MusteRosenthalsche Faserreosinophile Granularkérperchen
(rundliche, ovale oder nierenférmige eosinophilgeRte), haarbiischelartiges Pilem, hyaline
Gefasse.

Makro: Eher lokalisiert.

BG.: KM-affin .

Prg.: Gut, wenn operabel.

SF: Pilozytisches tectales Gliom, umschrieben, Kifia
Diffuses Astrozytom (Astrozytom WHO °Il)

Ep.: Haufigkeitsgipfel bei jungen Erwachsenen

Lok.: Meist in den GroBhirnhemisphéaren (bei Kinde&ufiger im Hirnstamm oder
Thalamus).

Mikro: Diffuse Hyperzellularitat, Kernatypien, astrozytare Differenzierungsmerkmale
Subtypen:

 Fibrillares Astrozytom
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« Protoplasmatisches Astrozytom
« Gemistozytisches Astrozytom

IHC: MIB-1 +/- 2 % (Proliferationsmarker)

Makro: Diffuser Prozess ohne klare Abgrenzung. émt&x-Nahe Auflosung der sichtbaren
Mark-Rinden-Grenze. Im Hirnstamm gelegene Tumoimen zur diffusen VergroRerung
mit Vergroberung des Oberflachenreliefs und evthddhlieRung der A. basilaris.

MRT: Keine KM-Aufnahme (aul3er nach Radiotherapie).

SF: Nicht-pilozytisches tectales Gliom, periaquaadlueher diffus, langsam wachsend, nicht
KM-affin.

DD.:
+ Reaktive Gliose (z.B. bei Demyelinisierung)
+ Pilozytisches Astrozytom - Eher lokalisiert, KM-aff
« Astrozytom °lll - + Mitosen (Kriterium 2).
« Gliomatosis cerebri
+ Oligodendrogliom

Prg.: Nicht selten nach einigen Jahren Transfoonaum Astrozytom °lil oder °IV. Sehr
ungunstig sind Hirnstamm- und Thalamusgliome.

Anaplastisches Astrozytom (Astrozytom WHO °lll)
Ep.: Haufigkeitsgipfel in der 5. Dekade
Lok.: GroRBhirnhemisphéren (bei Kindern auch Hirmstaoder Thalamus).

Mikro: Starkere Hyperzellularitat, Zunahme der Kagpien,Mitosen. Keine
Gefalproliferation oder Nekrosen.

IHC: MIB-1 > 3 bis 4 %
MRT: KM-affin !

Prg.: Deutlich ungunstiger als bei Grad °ll

Glioblastom (Astrozytom °1V)

Syn.: Highgrade Astrozytom, Glioblastoma multifor(@&BM)

Ep.: Haufigkeitsgipfel in der 6. Dekade aufwarts

Lok.: Meist in den GroR3hirnhemisphéaren, bei Kindeaufiger im Hirnstamm.
Mikro: Diffuser infiltrativer Prozess, Hyperzellultit, Endothelproliferate,

kommastrichférmige bis geografiscNekrosen(Koagulationsnekrose, betrifft Parenchym
und Gefalle, kaum Immunozyten, DD: Infarkt), in deRandbereich erhéhte Zelldichte mit
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pallisadenformiger Anordnung der Zellkerne, Mitoslkegine Nukleolen, fibrillarer
Hintergrund. Das histologische Bild ist sehr vagilalEvtl. perivaskulare
Lymphozyteninfiltrate.

IHC: Meist GFAP +, MIB-1>9 %
Subspezies:
« Primares Gliobastom - De novo entstanden
« Sekundéares Glioblastom - Entstanden aus einemiptésten niedergradigen
Astrozytom

SF:

« Riesenzellglioblastom
« Gliosarkom

Makro: Bunte Schnittflache, diffus infiltrierendeworzugt Wachstum entlang von
Nervenbahnen (z.B. Corpus callosum), oft zur Gegjemsvachsend
(Schmetterlingsglioblastom), expandierend.

BG.: Ringférmiges, KM-affines Enhancement (hoct&tdichte) mit zentraler Nekrose und
perifokalem Odem (entspr. der TumorinfiltratiorDy.: Abszess)

Prg.: Sehr ungunstig.
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Abb. 10.2-1: Glioblastom, Abb. 10.2-2: Idem, starker Abb. 10.2-3: Idem, starker

H&E. vergrofert. vergrofert.

Pleomorphes Xanthoastrozytom

Subependymales Riesenzellastrozytom

Oligodendrogliome
Ep.: Erwachsenenalter
Lok.: Meist GroRhirnhemisphéaren, bevorzugt kortikal

Mikro: Monotone Zellen mit kleinen runden Kernen sichtbarerNukleolen, haufig
artifiziellem perinukleéren Halo undsichtbaren Zellgrenzen(,Spiegeleier®). Kapillaren
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begrenzen Tumorzellen und Tumorzellhaufen in gensaeéiem Muster
(Honigwabenstruktur,chicken wire* ). Gleichformige Zelldichte. Haufig Verkalkungem |
Kortex kdnnen perineuronale Satellitose und pekivise sowie subpiale Akkumulation
neoplastischer Zellen auffallen. Evtl. Pallisadert|. mikrozystische Veranderungen, evtl.
Minigemistozyten (plumpe astrozytar anmutende Hethet eosinophilem hyalinem ewtl.
fibrillarem Plasma, die allerdings oligotypischemtame Kerne und kaum Zellfortsatze
aufweisen). In HG-Tumoren zunehmende Pleomorphaeewti. vaskulare Proliferation und

Nekrosen.

IHC: MIB-1

Makro: Zirkumskript bis diffus. Verwaschene MarkAden-Grenze, expandierendes

Wachstum.

WHO-Grading:

 °ll: Diffuses Oligodendrogliom
« °lll: Anaplastisches Oligodendrogliom

BG: Oft vergleichsweise gut abgegrenzt. Wenig Odéenkalkungen.

Prg.: Bessere Prognose und geringere Progressidieiah Astrozytom. Prognostische

Faktoren: Patientenalter, Pleomorphie, ZelldicKern-Plasma-Relation, Mitosen, Nekrosen,

mikrovaskulare Proliferation, MIB-1-Index.
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Abb. 10.2-4: Anaplastisches
Oligodendrogliom, H&E.
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Abb. 10.2-7: Idem, Minigemistozyten, starkere Véfigrung.

Gemischte Gliome
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Abb. 10.2-5: Idem,
Minigemistozyten, H&E.

« Anaplastische Oligoastrozytome
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Ependymale Tumoren

Ependymom
ependymoma
Ep.: Hauptséachlich Kinder

Lok.: Bei Kindern eher am Kleinhirn am Boden de¥dntrikels, bei Erwachsenen eher
supratentoriell oder Spinalkanal.

Mikro: Perivasale Pseudorosetten, exophytisch wehs
Subtypen:

Zellular
Papillar
Klarzellig
Tanozytisch

Prg.: Histologisch benigne, aber je nach Lage iradped.
Anaplastisches Ependymom

Myxopapillares Ependymom

Lok.: Haufig am Filum terminale.

Subependymom

Tumoren des Plexus choroideus
Plexuspapillom

Plexuskarzinom

Gliale Tumoren unbekannter Herkunft
Astroblastom

Gliomatosis cerebri

Chordoidgliom des 3. Ventrikels

Neuronale und gemischt neuronal-gliale Tumoren

Gangliozytom
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Dysplastisches Gangliozytom des Kleinhirns
Desmoplastisches infantiles Astrozytom/Gangliogliom
Dysembryoplastischer neuroepithelialer Tumor
Gangliogliom

Anaplastisches Gangliogliom

Zentrales Neurozytom

Zerebellares Liponeurozytom

Paragangliom des Filum terminale

Neuroblastische Tumoren
Olfaktorius-Neuroblastom
Olfaktorius-Neuroepitheliom

Sympathisches Neuroblastom

Phaochromozytom

Tumor der chromaffinen Zellen des Nebennierenmarks
Gehauft bei Neurofibromatose

Klinik: Katecholaminexzess (DD.: Extraadrenalesagangliom)

D.: Messung von Vanilinmandelséure im 24h-Urin, &maphie

Abb. 10.2-8: Adrenales
Phaochromozytom, durch eine
fibrose Kapsel von der NNR
scharf abgegrenzt,
Adrenalektomiepraparat, H&E.

& &1
Abb. 10.2-9: Idem, starker Abb. 10.2-10: Idem, stark
vergrof3ert. vergroR3ert.
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Abb 10.2-11: Paragangliom (Phaochromozytom).

Tumoren des Pinealis (Parenchym)
Pineozytom
Pineoblastom

Intermediar differenzierter Pinealistumor

Embryonale Tumoren
Medulloepitheliom
Ependymoblastom
Medulloblastom
medulloblastoma
Ep.: V.a Kleinkinder
Lok.: Kleinhirnwurm, axial.
Mikro: Knotig, zellreich, viele Mitosen. Primitivéleine, runde, blaue Zellen.
Makro: Mitteliniennah, bunte Schnittflache.
Subtypen:
Desmoplastisches Medulloblastom
Grol3zelliges Medulloblastom
Medullomyoblastom
Melanotisches Medulloblastom

Kompl.: Kerzenwachsartige Abtropfmetastasen z.BlemCauda equina.

Prg.: Fruher letal, heute deutlich bessere Prog(Ralgchemotherapie).
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Abb. 10.2-12: Medulloblastom am Kleinhirnwurm b&iem
Erwachsenen, H&E.

Abb. 10.2-13: Idem.

Supratentorielle primitive neuroektodermale Tumoren (PNET)

Zu den supratentoriellen PNET gehdren das Neurmstaend das Ganglioneuroblastom
Neuroblastom

Sympathischer neuroektodermaler Tumor

Ep.: 80 % treten vor dem 5. Lebensjahr auf.

Lok.: Nebenierenmark, Grenzstrang

Makro: Expansiv, abgekapselt

Mikro: Differenzierte Ganglienzellen, neoplastis@ehwannzellen
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Abb. 10.2-14: Ganglioneurom (Unterform des Neurstaans?) aus der Pharynxhinterwand,
H&E.

Ganglioneuroblastom

Mikro: Alle ganglialen Ubergangsformen

Atypischer teratoider/rhabdoider Tumor

Tumoren der peripheren Nerven
Schwannzelltumoren
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Syn.: Schwannom, Neurinom
Tumor der Schwannzellen (periphere Markscheidenglia
Mikro: Kerne langlich ausgezogen

- Antoni-A-Muster: In langlichen Zigen angeordnes¢hizugartig, Lattenzaunmuster)
« Antoni-B-Muster: Aufgelockerter, myxoider, wenigéellen

Subtypen:
o Zellular
« Plexiform

« Melanotisch

Makro: Fischfleischartig, weich, blass
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Abb. 10.2-15: Peripheres Abb 10.2-16: Idem, starker g
Schwannom, Antoni A, H&E. vergroi3ert. W

.
Abb. 10.2-17: Ein subkutanes
Schwannom, Antoni B, H&E.
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Abb. 10.2-18 Idem. Abb. }0.2-19. Idem, starker Abb. 10...2-20. Idem, S-100-
vergrof3ert. Immunfarbung.
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Abb. 10.2-21: Ein plexiformes 9. &
Schwannom, H&E. T ' Abb. 10.2-23: Idem.

2 &
Abb. 10.2-24: Idem. Abb. 10.2-25: Idem.

SF: Akustikusneurinom

Neurofibrom

Benigne Tumoren peripherer Perineuralzellen

« Sporadisch
+ Neurofibromatose Typ 1 (MorbusOK RECKLINGHAUSEN) (erblich)
o Cafe-au-lait-Flecken
o Multiple sich mit dem Alter entwickelnde periphédeurofiborome
+ Neurofiboromatose Typ 2 (erblich)
o Zentrale Neurofibrome, z.B. beidseitiges Akustilewsmofibrom, Meningeome
(Merke: MISM - Multiple intrakranielle SchwannomadiMeningeome).

Subtyp:
« Plexiformes Neurofibrom

Siehe auch untd?thakomatosen
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Abb 10.2-26: Kutanes Neurofibrom, Abb 10.2-27: Kutanes Neurofibrom, Biopsie,
Biopsie, H&E. starker vergrol3ert

Perineuriome

Intranneurales Perineuriom
Weichteil-Perineuriom

Maligne periphere Nervenscheiden-Tumoren (MPNST)

Epitheloides MPNST

MPNST mit divergierender mesenchymaler und/odehepaler Differenzierung
Melanotisches MPNST

Melanotisch psammomatéses MPNST

Tumoren der Meningen

Meningotheliale Tumoren (Meningeome)

Mikro: Klassisch Zwiebelschalenkonfigurationen =nkentrische Schichtungsfiguren,
Verkalkungen (Psammom-Koérperchen), uniformes Zellbi

Makro: Gut abgegrenzter, an der Dura haftender Tumo
WHO-Grading:

°l: Gut differenziertes Meningeom
°ll: Transitionales/intermediares Meningeom
°lll: Anaplastisches Meningeom

Subtypen:

Meningothelial

Fibrds (fibroplastisch)
Transitional (gemischt)
Psammomatos
Angiomatos
Mikrozystisch
Sekretorisch
Lymphoplasmazyten-reich
Metaplastisch

Klarzellig

Chordoid

Atypisch (WHO °ll)
Papillar

Rhabdoid

Anaplastisch (WHO °llI)
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Prg.: Je nach Grading und Lokalisation (problerchtiJuberkulum sellae, Clivus, lateraler
Keilbeinfligel)
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Abb. 10.2-28: Meningeom,  Abb. 10.2-29: Idem, starker Abb. 10.2-30: Idem, stark
Transitional-Typ, H&E. vergroi3ert. vergroi3ert.
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Abb. 10.2-31: Idem, Immunfarbung auf EMA.

Mesenchymale, nicht-meningotheliale Tumoren

« Lipom
« Angiolipom
« Hibernom

« Liposarkom (intrakraniell)

« Solitarer fibréser Tumor

« Fibrosarkom

- Malignes fibroses Histiozytom
« Leiomyom

« Leiomyosarkom

« Rhabdomyom

- Rhabdomyosarkom

« Chondrom

« Chondrosarkom

- Osteom

« Osteosarkom

« Osteochondrom

« Hamangiom

- Epitheloides Hamangioendotheliom
- Hamangioperizytom

« Angiosarkom

- Kaposi-Sarkom

Priméare melanozytare Lasionen
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» Diffuse Melanozytose

« Melanozytom

« Maligne Melanome

« Meningeale Melanomatose

Tumoren unklarer Histogenese
+ Hamangioblastome

Kapillares Hamangioblastom

Syn.: UNDAU-Tumor

At.: VON-HIPPEL-LINDAU-Syndrom (s.0.)

Mikro: Kapillarreich, plasmatische helle Zellen.

DD: Klarzelliges Nierenzellkarzinom

Lymphome und hamatopoetische Neoplasien

+ Maligne Lymphome
« Plasmozytom
« Granulozytisches Sarkom

Sy

._Hu‘

Abb. 10.2-32: B-Zell-Lymphom des ZNS, stereotakt'fsaAbb. 10.2-33: Idem, starker
Biopsie, H&E. vergrofert.

Keimzelltumoren

Germinom
Suprasellarer Pinealistumor
Verh.: Hochmaligne, friher immer letal

Germinome/Seminome kommen entlang der embryonag@mz€llanlagen vor: Pinealis
(Epiphyse), hinteres Mediastinum, retroperitonEaimdrisen

Klinik.: Evtl. Kopfschmerzen, Diabetes insipidus
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Embryonales Karzinom
Dottersacktumor
Chorionkarzinom

Teratom

Subtypen:
Reifes Teratom

Unreifes Teratom
Teratom mit maligner Transformation

Gemischte Keimzelltumoren

Tumoren der Sellaregion

Kraniopharyngeom
Ep.: Vorwiegend Kinder

Ursprung: Plattenepithelreste der Rathke-Tasché(fotogische Einstilpung des
embryonalen Vorderdarms als Anlage der Adenohypsghy

Makro: Zystischer Tumor mit maschinendélartiger Blgkeit in den Zysten.

Mikro: Benigne basaloide Zellen, fibréses Matenal). Tumorzapfen im benachbarten
Hirngewebe, Gliose mit reaktiven RosenthalfaseriNenvengewebe.

Subtypen:

Adamantinomatos
Papillar

Granularzelltumor

Metastatische Tumoren

Ursprung:
Bronchialkarzinom (50 %)

Mammakarzinom (15 - 20 %)
Melanom/gastrointestinal/urogenital (5 - 10 %)
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Mikro/Makro: ,Karzinomnarbe®, oft subkortikal an dRinden-Mark-Grenze, ggf.
Meningeosis carcinomatosa, Histologie entsprecliend Ursprungsgewebe.

Noch einzuordnen:

Retinoblastom

Tumor der Retina

At.: Sporadisch oder erblich (ein rb-Gen heteroryhgdekt), bei der erblichen Form oft
junges Alter, beide Augen, multilokal.

Mikro: Chromatinreiche, polymorphe Kerne, Rosetbenfationen.

Optikusgliom
Formen:

Pilozytisches Astrozytom
Neurofibromatose

Mikro: Rosenthalfasern (nicht-reaktiv)

Literatur

World Health Organisation Classification of TumouRathology & Genetics -
Tumours of the Nervous System. IARCPress.

10.3 Wirbelsaule und Myelon Nervensystem

Bandscheibenvorfall
Lok.: Meist L4/L5, seltener zervikal. Austritt nantedial, mediolateral oder lateral.
Stadien:
1. Protrusion
2. Vorfall
3. Sequester
Klinik: Schmerzen (Ischialgie), Paresen, Sens#i#istorungen und Reflexausfall, evtl. auch

Blasen- und Mastdarmstérungen entsprechend daftesten Dermatome und
komprimierten Strukturen (Myelon, Wurzelkompres3ion
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Spondylolisthesis

Syn.: Spondylolisthese, Wirbelgleiten

Stadien nach Meyerding:
°l: Versatz der Wirbelkorper zueinander um weniger25 % der Wirbelkorpertiefe
°ll: Versatz um 25 — 50 %
°lll: Versatz um 50 — 75 %
°IV: Versatz um mehr als 75 %. Der vollstandigemkaktverlust heifdt
Spondyloptose.

Klinik: Spondylarthrose, Schmerzen, neurologischisfalle

Morbus BECHTEREW (Spondylitis ankylosans)

Erkrankung des rheumatischen Formenkreises mitiegemdem Befall der achsennahen
Gelenke.

Ep.: Erstmanifestation meist im jungen Erwachsehena

At.: Autoaggressiv, assoziiert mit HLA-B27.

Klinik: Sacroileitis, Entztindung der kleinen Wirgelenke mit Bildung von
Syndesmophyten, die benachbarte Wirbel Giberbrickdrzur Versteifung der Wirbelsaule
(R6: klassisch Bambusstab-Wirbelsaule) mit Brusgkyphose fihren. Auch Schulter- und

Huftgelenke kénnen betroffen sein.

DD.: Psoriasis arthropathica, andere Ursachen imké&schmerzen.

10.4 Peripheres Nervensystem

Traumatische Nervenlasionen

Durchtrennung eines peripheren Nerven -x\\¥R'sche Degeneration des distalen Axons ->
Erholung des proximal gelegenen Neurons -> Auswaatkmes neuen Axons in die
Peripherie entlang der stehengebliebenen Marksehelki korrekt adaptierten Nervenenden
oder Suralis-Nerveninterponat finden die Axone wiezli ihrem urspriinglichen
Innervationsgebiet. Anderenfalls wachsen sie @dlhg Bindegewebe aus und bilden ein
Neurom.

Nervenkompressionssyndrome

Thoracic-outlet-Syndrom
N. suprascapularis
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N. radialis - Hiatus n. radialis-Syndrom, Supindtogen-Syndrom (Interosseus
posterior-Syndrom), Cheiralgia paraesthestica (Rasaperficialis n. radialis).

N. medianus - Karpaltunnel-Syndrom (CTS), Interassanterior-Syndrom, Pronator
teres-Syndrom.

N. ulnaris - Sulcus ulnaris-Syndrom, Loge BUYON-Syndrom

N. cutaneus femoris lateralis - Meralgia paraesthet

N. ischiadicus - Piriformis-Syndrom

N. peronaeus - Kompression am Fibulakdpfchen, mmés Tarsaltunnelsyndrom

N. tibialis - Kompression im Bereich des KniegelenfPosteriores)
Tarsaltunnelsyndrom, Morton-Metatarsalgie

Karpaltunnel-Syndrom (CTS)

At.: Idiopathisch, Trauma, Diabetes mellitus, Hambge, chronische Polyarthritis,
Schwangerschaft, Myxddem, Akromegalie, Gicht, GemglZysten, Tendovaginitis
stenosans BQUERVAIN, DUPUYTREN-Kontraktur, akzessorische Muskeln, persistierehde
mediana.

Neuropathien

Atiologie:

Hereditar: GIARCOT-MARIE-TOOTH-Erkrankung (CMT, herrditdre motorisch-
sensible Neuropathien (HMSN)), hereditare Neurdpatiit Neigung zu
Drucklasionen (HNPP), hereditare sensorisch-autendeuropathie (HSAN),
Lipidosen, primére Amyloidose, Porphyrie.

Metabolisch: Diabetes, Hypothyreose, Uramie, Hyfaowinose (B1, B6, B12, Folat)
Toxisch: Alkohol, Medikamente (Zytostatika, Straptgin), Schwermetalle,
Loésungsmittel

Vaskulitis: Panarteriitis nodosa, i.R.v. Autoimmukrankungen
Immunpathologisch: Neuralgische SchulteramyotropBigLLAIN -BARRE-Syndrom,
chronisch inflammatorische demyelinisierende Palyapathie (CIDP), i.R. einer
monoklonalen Gammopathie unbestimmter Signifikdn@(S), Plasmozytom,
Morbus WALDENSTROM, Kryoglobulindmie, multifokale motorische Neuropiat
(MMN).

Paraneoplastisch

Infektios: Borreliose (MeningopolyradikuloneuritB\RIN-BUJADOUX-
BANNWARTH), Diphtherie, Poliomyelitis, Lepra, HSV, CMV, VZV.

Lokalisation der Schadigung

Markscheiden: Demyelinisierung (ENG: Verbreiteruregluzierte NLG) - GILLAIN -
BARRE-Syndrom

Axon: Axonopathie (ENG: Abnahme der Amplitude) kéhol, Lésungsmittel,
Chemotherapeutika, Diabetes mellitus

(Neuron: Neuronopathie - gehért streng genommenzZh®)

Betroffene Qualitaten

Motorisch - Atrophie, Paresen, Faszikulationen
Sensibel - Parasthesien, Hypasthesien
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« Autonom - Storung der Blasen- oder Mastdarmfunkteyektile Dysfunktion,
trophische Stérungen

Verteilungsmuster

« Klassisch distal-symmetrisch (Handschuh-, sockemigy, vorwiegend sensibel - Bei
Diabetes mellitus, Chemotherapie.

- Schwerpunktverteilung - Distal-symmetrisch plusiégre asymetrische proximale
Defizite - Bei immunvermittelten Neuropathien unidlgetischer Amyotrophie
(Plexusneuropathie).

« Proximal-distal-symmetrisch - Proximale und dissJenmetrische Ausfalle - Bei
GUILLAIN -BARRE-Syndrom, proximaler Radikuloneuropathie,
Motoneuronerkrankungen.

- Mononeuritis multiplex - Mehrere isolierte Einzetmen betroffen - Bei Vaskulitis

Polyneuropathie bei Diabetes mellitus
Klassischerweise distal-symmetrisch und betontiseh&ockenformig).
Weitere Manifestationen:
« Mononeuropathie: Radikulopathie, Bauchwandpareslent einseitig und
schmerzhaft), Hirnnervenlasion (z.B. Abduzensparese
- Diabetische Amyotrophie (akute, schmerzhafte Plésisn, meist des Plexus
lumbalis mit kombinierter Huftbeuger- und Quadrigeghwache).
Kompl.: Durch die Gefiihisstérung in den Fuf3en werkleine Verletzungen,
Nagelinfektionen oder Druckbelastungen (nicht-aagsfes Schuhwerk) haufig zu spéat
bemerkt. In Kombination mit der meist gleichzelbgstehenden Mikro- und

Makroangiopathie drohen Drucknekrosen (Mal perfeyaschlecht heilende Wunden und
schwere Infektionen.

GUILLAIN -BARRE-Syndrom

Syn.: Akute inflammatorische demyelinisierende Relyropathie (AIDP)
Ep.: Inzidenz 1-2/100.000/a

At.: Parainfektios autoimmunologisch

Ausldser: 2/3 viral, bakterielle Infektionen v@ampylobacter jejuni

Liquor: Zytoalbuminare Dissoziation, d.h. Zellzalrmal und Eiweil3 erhéht (->
Schrankenstorung).

Klinik: Akute, distal-symmetrisch beginnende undaia aufsteigende Sensibilitatstérungen,
Lahmungen (einschliel3lich Hirnnerven, evtl. aucbkrmmuskulatur und autonome Nerven)
und teilweise heftige v.a. nachtliche radikularekianschmerzen.

Kompl.: Atemlahmung, Komplikationen durch Immohi#iging (Thrombose, Pneumonie,
Dekubitus,...)
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Prg.: Letalitat friher 13 %, heute < 3 %. In 70 étrplette Remission.

Borreliose

Typisch: Polyradikulitis (MeningopolyradikuloneusitGARIN-BUJADOUX-BANNWARTH).
Borrelien kdnnen allerdings auch alle anderen Tagle Nervensystems befallen.

Né&aheres siehe untiftikrobielle Hauterkrankungen

Tumoren des peripheren Nervensystems

Siehe im KapitelTumoren des Nervensystems

10.5 Muskel

Grundlagen

Muskulare Schaden kénnen auf 3 Ebenen verursaicht se
+ Neuron -> Neurogene Muskelatrophie
« Neuromuskulare Synapse -> Myasthene Syndrome
« Muskel -> Myopathie

Entsprechend des unterschiedlichen Pathomechanlassen sich in der Histologie des
Skelettmuskels neurogene von myopathischen Schiderscheiden.

Histologie des Muskels bei Neuropathie: Elongiattephische Fasern,
Fasertypengruppierung, feldférmig gruppierte Atrieplentspr. je einer motorischen Einheit).

Histologie des Muskels bei Myopathie: Dissemini€@&generation der Myozyten, zentrale

Zellkerne, pathologische Kalibervariation, Zunahmae Fett- und Bindegewebe,
Spaltbildung.

Neurogene Muskelatrophie

« Spinale Muskelatrophie - Untergang deotoneurone.

- Hereditare spastische Paraparese (HSP) - Untedgng. Neurons.

« Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) - Untergang ddéviotoneurone (2. Neuron) und
der Pyramidenzellen (1. Neuron), Auftreten im Erassenenalter.

Myasthene Syndrome

Myasthenia gravis

Ep.: Pravalenz: 10/100.000, Inzidenz: 0,3-0,4/100/8.
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At.: Polyklonale Autoantikérper gegen dieUntereinheit nikotinerger ACh-Rezeptoren vom
Muskeltyp (> 90 %) oder gegen MuskR (10 %). (MusgiReine muskelspezifische
Rezeptortyrosinkinase, die fir das Clustering déhARezeptoren zustandig ist.)

At. und Pg. der Autoantikorperbildung:

« Priméare Autoimmunerkrankung - At./Pg.: Im Thymusdién sich deplazierte ACh-
Rezeptor-tragende Myoidzellen und ebenfalls deptteziKeimzentren, also B-Zellen
(lymphofollikulare Hyperplasie) -> Antikorperindukh gegen ACh-Rezeptor. Ep.:
Bevorzugt junge Frauen, Assoziation mit HLA Al, B&3 und anderen
Autoimmunerkrankungen wie Hashimoto-Thyreoiditispls erythematodes,
rheumatoide Arthritis und rheumatischer Endokasditi

- Paraneoplastisches Syndrom - At./Pg.: Epitheli@lgimustumor mit Expression
ACh-Rezeptor-dhnlicher Oberflachenmolekiile -> Abtger gegen ACh-R-
Antikdrper. Ep.: Bevorzugt altere Manner, HLA DR2.

Pg.: Anti-Nikotinrezeptor-Antikérper, anti-MuskR-Akorper

« -> Abdeckung der ACh-Bindungstasche
« ->Kreuzvernetzung der Rezeptoren -> Internalisigrund Abbau
- ->Komplementaktivierung

Klinik: Betroffen sind vorwiegend Augen (Doppelkeid Ptose, Abduktionsdefizit), Gesicht
(Facies myopathica), Kaumuskeln und Oropharynx §€hwache). Am restlichen Kérper ist
die Muskelschwache proximal betont und betrifft Arene starker als die Beine. Myasthene
Krise: Naselende Dysarthrie, Schluckstérungen, Atdwéche.

SF.:Transiente neonatale Myasthenie Betrifft 10 - 20 % der Neugeborenen von Muttern
mit Myasthenie. At.: Diaplazentar erworbene Ant@r.

Weblink: OMIM - Myasthenia gravis

Kongenitale Myasthenie
Genetisch, sehr selten.
LAMBERT -EATON-Syndrom (LEMS)

At.: Autoantikdrper gegen prasynaptischeé @ganale. In 60 % paraneoplastisch
(kleinzelliges Bronchialkarzinom), 40 % idiopatHisc

EM.: Verlust der Doppelreihen (Typ. Anordnung def'@anéle), Rarifizierung.

Klinik: Beinbetontes myasthenes Syndrom (Treppegeste), autonom-anticholinerge
Storungen.

Myopathie

Myotone Muskeldystrophie (Morbus CURSCHMANN-STEINERT )
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Ep.: 5-10/100.000 (haufigste Muskelerkrankung iw&thsenenalter)

At.: Instabile Expansion eines CTG-Trinukleotid-Rats in der 3' nicht-translatierten Region
des Myotonin-Protein-Kinase DMPK-Gens auf dem langen von Chromosom 19 ->
Generalisierter Membrandefekt mit erhéhter Natriumd reduzierter Chloridleitfahigkeit.

Genetik: Autosomal-dominant mit hoher PenetranpeRe Verlangerung v.a. bei maternaler
Transmission. Antizipation.

Repeat-Muster:

« Normalbevoélkerung: 4 - 30 CTGs

~Pramutation”: 50 - 200 Tripletts, keine oder nutda klinische Symptome.

« Manifestation: > 200 CTGs

- Kongenitale Form: > 1000 Tripletts im mutierten DKHAllel.
Mikro: Myopathisch.
Klinik: Progressive Myotonie, distal-extensorenlmgtsowie facial (Facies myotonica). Evtl.
auch Cataracta myotonica, Herzrhythmusstérungetglkeme Stérungen (Hodenatrophie,
ovarielle Dysfunktion, Thyreose), geistige Retanaing, Beteiligung der glatten Muskulatur
des Verdauungstrakts.

Formen: Kongenital - klassisch - milde.

Weblink: OMIM - Dystrophia myotonica

Muskeldystrophie DUCHENNE (DMD)
Ep.: 1:3500 Jungen. Beginn vor dem 5. Lebensjahr.

At.: Mutation imDystrophinGen (Expression in Herz, Hirn, Muskel), 2/3 deliéBeletion.
Kein brauchbares Genprodukt.

Genetik: X-chromosomal-rezessiv. 50-60 % de no@d¥3ererbt von der Mutter, 10 %
Keimzellmosaik.

Klinik: Proximale Muskelschwéche, initial besonddes unteren Extremitat. Aufstehen aus
der Hocke nur méglich mit auf den Oberschenkeligestiitzten Handen (®WER-Zeichen,
Schwache der glutealen Muskulatur). Progredienteskdischwund ab Kleinkindalter,
Gangunsicherheit, Muskelschwache, ,Gnomenwaderéy@shypertrophie), Serum-CK
stark erh6ht (>10x), Kontrakturen, gelegentlictstjge Retardierung.

Mikro: Myopathisch. Fehlender Dystrophin-Nachweis.

Prg.: Meist vor dem 13. Lebensjahr Rollstuhlpfligkeit und letale kardiorespiratorische
Insuffizienz vor dem 20. Lebensjahr.
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Abb 10.5-1: Histopathologie der DMD.

Weblink: OMIM - Duchenne muscular dystrophy

Muskeldystrophie BECKER-KIENER (BMD)
Ep.: Seltener als DMD.

At.: Mutation im Dystrophin-Gen (Expression in HeHirn, Muskel), verandertes
Genprodukt mit Restfunktion.

Genetik: X-chromosomal-rezessiv.
Klinik: Progrediente Muskelschwéche, Verlauf langsa und milder als bei DMD

Weblink: OMIM - Becker muscular dystrophy

Gliedergurteldystrophie
limb-girdle muscular dystrophy (LGMD)
Ep.: Pravalenz: 0,5-7/100.000

At.: Heterogen. Ursachen konnen sein Defekte vakdgdycanen, Calpain-3, Myotilin,
Lamin A/C, Dysferlin, Caveolin-3, Telethonin, Fukut, related”- Protein oder Titin.

Genetik: Heterogen, haufig autosomal-rezessiv, abehn autosomal-dominant.
Mikro: Myopathisch. Spezialfarbungen entsprechesdutsache.
Klinik: Heterogenes Krankheitsbild mit variablemdsen. Proximal betonte

Muskelschwache, meist des Beckengurtels, selterseeBdhultergirtels (10 %). Kontrakturen,
Kardiomyopathie.

Einklappen
Einteilung der Gliedergiirteldystrophien nach Mortier™
Betroffenes Manifestations- .
Typ | Genort Genprodukt Erbgang alter (Jahre) Leitsymptome Prognose
i ) Schwache hiftnaher Rollstuhlabhangigke|t
Iiiﬂ 3322 Myotilin Sg:n 18-35 Beinmuskeln, Jahre spéter s/etwa 20 Jahre nach

Armmuskeln betroffen Beainn, meis
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LEMD |4 411-21/Lamin A/C
1B

LGMD .
1c 3p25 Caveolin-3
LGMD nicht

1D 6q23 bekannt
LGMD 7 nicht

1E q bekannt
LGMD |7g32.1- |nicht

1F 32.2  |bekannt
LGMD nicht

1G 4921 bekannt
LGMD |15g15.1+ .

2A 211 Calpain-3
LGMD .
2B 2pl13 Dysferlin
LGMD y-

2C 13q12 Sarkoglykan

LGMD 17g12- |a-

2D g21 Sarkoglykan

aut.-

dom.

aut.-

dom.

aut.-

dom.

aut.-

dom.

aut.-

dom.

aut.-rez,

aut.-rez|

aut.-rez.

aut.-rez.

4-30

2-20-70

20-25, selten
unter 20

10-30
unter 1-58

30-47

3-10-30

13-22-35

3-12

1-16, spéater
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Schwache von Gesichts- undnormale
Schlundmuskeln bei 20 %, |Lebenserwartung.
Dysarthrie bei 25 %.

Schwachen in Hift- und

hiftnahen Lebenslange
Oberschenkelmuskeln, in zwé&ehféhigkeit, jedoch
Drittel der Falle Risiko des plétzliche

Reizliberleitungsstorungen déterztods um 50-60
Herzen und evtl. dilatative | Jahre.
Kardiomyopathie.

Wabhrscheinlich
Stammnahe Muskelschwachgebenslange

Wadenkrampfe, Gehfahigkeit und
Wadenpseudohypertrophie. [normale
Lebenserwartung.

Plotzlicher Tod durch
Herzrhythmusstérungen und AV-Block,
Kardiomyopathie, spater ventrikulare

zusatzliche stammnahe Tachykardie oder

Muskelschwéachen. Kardiomyopathie
moglich.

Huftnahe

Beinmuskelschwéche

Beckengdrtel-,

Schultergirtelmuskelschwache

Beckengdrtel-,

Schultergirtelmuskelschwéache

Rascher oder
Schwéche der Huft- und langsamer Verlauf,
Oberschenkelmuskeln, auch entsprechend Tod um
Rumpfmuskulatur betroffen, |20. Lebensjahr
Schultermuskulatur oft 2-5 'maéglich, sonst in del
Jahre spater, haufig auch |8. Lebensdekade,
Kontrakturen im Bereich der friher Beginn
Wirbelsaule, Fugelenke, |bedeutet nicht

Ellenbogen und Hande. automatisch rasches
Fortschreiten.
Schwache vor allem der Rascher oder

hinteren Huft- und hiftnahen langsamer Verlauf, in
Oberschenkelmuskeln, 25 %fetwa 30 %
Wadenpseudohypertrophie, Zzehfahigkeit bis 26-
10 Jahre spéater 54 Jahren, sonst bis
Schultermuskelschwéche. |Dekade.

Gehfahigkeit in 25 %
10-15 Jahre, 50 % 15-
20 Jahre, 25 % Uber
20 Jahre, Tod im

Muskelschwéche im
Beckengdirtel friher als im
Schultergirtel, friihe
Wadenpseudohypertrophie,

spater moglicherweise E\évgtiatﬁg'ahrzehnt
Gesichtsmuskeln betroffen. | oo )
moglich.

Zunehmende
Muskelschwéachen im
Beckengtrtel und
Oberschenkel mit verspatete
Gehbeginn oder unsicherem
Gang ahnlich wie bei
Muskeldystrophie Typ
Duchenne.

Rascher oder
langsamer Verlauf,
Gehfahigkeit bis 16-
30 Jahre oder spater,
vorzeitiger Tod bei
raschem Verlauf
moglich.
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9-15

1.-3. Dekade

1.-4- Dekade

1.-3. Dekade

Fazioskapulohumerale Dystrophie

Genetik: Autosomal-dominant (4g35).

Mikro: Myopathisch

Rascher oder
langsamer Verlauf,
Beckengtrtel eher betroffen |Gehfahigkeit 9-14
als Schultergurtel, Jahre oder bis 38
Wadenpseudohypertrophie |Jahre, Tod im 2.-3.
Lebensjahrzehnt
moglich.

Zunehmende
Muskelschwéchen im
Beckengtrtel und
Oberschenkel mit verspatete
Gehbeginn oder unsicherem
Gang ahnlich wie bei
Muskeldystrophie Typ
Duchenne, Gesichtsmuskeln
moglicherweise betroffen,
Wadenhypertrophie.

Neben Huft- und
Oberschenkelmuskelschwéachange Gehfahigkeit
auch Unterschenkelmuskeln bis 18-25 Jahre nach
und Arm/Schultermuskeln  |Beginn.

betroffen.

Rasches Fortschreiten
mit Gehfahigkeit 916
gahre, Tod am Ende
des ersten oder im
zZweiten
Lebensjahrzehnt
moglich.

. Gehschwierigkeiten
Beckengurtel eher betroffen mit 37-46 Jahren,

als Schultergurtel, a
moglicherweise Nacken- Ode‘rRoIIstuhIabhang|gket

Rickenschmerzen Im siebten
' Lebensjahrzehnt.

Zunachst Schwache der Hufi-

und Oberschenkelmuskeln,

spater der Schulter- und Sehr
Oberarmmuskeln, unterschiedlicher
Wadenpseudohypertrophie, |Verlauf, Gehfahigkeit
Muskelschmerzen bei meist bis 30 Jahre.
Belastung, Muskelfaserzerfall

(Rhabdomyolyse).

Muskelschwache und —
atrophie der Hift- und
hiftnahen
Oberschenkelmuskeln.

Gehverlust im 3.-5.
Lebensjahrzehnt.

Klinik: Variabler Beginn. Proximaler Schwerpunktjoezugt im Bereich von Gesicht,
Schultern und Oberarm, evtl. auch des Oberschertkgtgertrophie des M. orbicularis oris,
evtl. HOrstérungen.

Prg.: Sehr variabler Verlauf. Evtl. Verlust der Gdhgkeit oder respiratorische Insuffizienz.

Weblink: OMIM - Facioscapulohumeral muscular dystrophy

Hereditare metabolische Myopathie
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Energiedeckung des Skelettmuskels unter Belastuf@dender Reihenfolge: 1) ATP 2)
Creatinphosphat 3) Glucose 4) Fettsauren.

Klinische Unterscheidung zweier grof3er Gruppen:

« Storungen deGlycogenolysdGSD II, Ill, V), derGlycolyseund derGluconeogenese
- Beschwerden in der Anfangsphase muskularer BelgsBesserung bei Fortsetzung
(,second wind").

« Defekte defFettsdureoxidation Beschwerden nach langerer Belastung.

Glykogenosen
Morbus PompE (Glykogenose Typ II)

At.: Das Fehlen der lysosomalen saureh4-Glucosidase (saure Maltase) fuihrt zur
Speicherung von Glykogen in Herz, Muskel, Hirn, tB&llen und Zunge (die Niere ist frei).

Genetik: Als Ursache kdnnen verschiedene Mutationgmnterschiedlicher enzymatischer
Restaktivitat vorliegen, daraus resultieren veestdne Manifestationsalter (frihinfantil,
spatinfantil, juvenil, adult).

Klinik: Im Vordergrund stehen eine ausgepragte Miisgpotonie und hypertrophische
Kardiomyopathie, schwere Atemnot und kardiorespitathe Stérungen. Die frihinfantile
Form fihrt zum floppy infant mit Trinkschwache. Wiig: Seit 2006 Enzymersatztherapie
maoglich!

Weblink: OMIM - Glycogen storage disease Il

Morbus Cori (Glykogenose lIl)
At.: Defekt der Amylo-1,6-Glucosidase.
Klinik: Hepatosplenomegalie, Muskelhypotonie, Hyjydé@mie

Weblink: OMIM - Glycogen storage disease Il

Morbus M c ArbpLE (Glykogenose Typ V)
At.: Defekt der Glycogen-Phosphorylase (Phospheeyk).

Weblink: OMIM - Glycogen storage disease type V

Myositis

Myositiden (Myositis DermatomyositisPolymyositis)

At.: Mikroorganismen, autoimmunologisch (idiopatiiisoder i.R. eines paraneoplastischen
Syndroms)

Histo: Perimysium verbreitert und fibrosiert, belmiaart atrophe Muskelfasern.
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DD: Vaskultis

11. Bewegungsapparat
11.1 Gelenke

Arthrose

Degenerative Gelenkerkrankung

At.: Mechanische Alteration (bes. bei Fehlbelastwig Beinverkiirzung, Ubergewicht),
Trauma, Infekte, kristalline Ablagerungen (Gichhaoddrokalzinose)

Lok.: Bes. Knie, Huftgelenk

Mikro: Fibrillare Degeneration -> Asbestfasern (feamlykanverlust, demaskierte
Kollagenfasern), Brutkapseln (Pseudoregeneratktivea/ermehrung von Knorpelzellen),
Knorpelfissuren, Fibrin (Exsudat, sekundare entidhd Veranderungen).

Makro: Regenerate, Knochenglatze (fehlender Knprpelochendefekte,

Deckplatteneinbriiche, Gerdollzysten, Exophyten (lWebKnochen-Regenerate an den
weniger belasteten Stellen der Gelenkflache), G@lensteifung (Ankylose).

Arthrosis deformans
Syn.: Arthritis deformans, Arthropathia deforma@steoarthrosis deformans
Chronische, degenerative Erkrankung der Gelenke
Pathogenese: Synthesestérung der organischen NRtateoglykane, Kollagen) des
Gelenkknorpels -> geringere Permeabilitat -> Uréesergung und Absterben der
Chondrozyten -> Knorpeldegeneration
Stadien:

« |: Praarthrose - Gelenkinkongruenz, keine Beschererd

- Il Latente Arthrose - Arthrose klinisch oder réatglogisch nachweisbar

« |lIl: Aktivierte Arthrose - Beschwerden durch Kapsetiziindung bei Einwirkung

weiterer Faktoren (Ubergewicht, Sport, Stoffwecigglingen)
« IV: Manifester Gelenkschaden

Lok.: Hufte, Kniegelenk, Finger, Schultergelenk

Mikro (Stadium 1V): Subchondrale Sklerosierung (Kmensationmechanismus),
Gerollzysten, Knochenerosion, Osteophyten, Gelealksgrschmalerung.
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Labor: CRP negativ, RF negativ

R A M ﬁ% C:##
SRl ad rﬂ.\"?"/.‘ Sl ; ‘“T ]_p__k_ J

Abb. 11.1-1: Primare Kniegelenksosteoarthrose ineirgilteren 7,

Patientin, H&E. Abb. 11.1-2: Idem.

& fm fm
Abb. 11.1-3: Idem. Abb. 11.1-4: Idem. Abb. 11.1-5: Idem.

Arthritis

Entzindliche Gelenkerkrankung

Rheumatische Erkrankungen

Entzindliche immunpathologische Gelenkerkrankungen

Rheuma von griech. Flu3, wegen des flieRenden Scicherakters

Akutes rheumatisches Fieber

Ep.: Hauptsachlich Kinder und Jugendliche, haupigécin Entwicklungslandern

At.: Infektallergische Immunkomplex-Synovialitisufireten 2-3 Wochen nach Infekt nit
hamolysierenden A-Streptokokken wie Streptococgagi@nes (Angina tonsillaris).

Pg.: Kreuzreaktivitat (-> molekulares Mimikry) zwteen bakteriellem M-Protein und

sarkolemmalen Antigenen (Tropomysin, Myosin) ->camimunologische Reaktionen,
zirkulierende Immunkomplexe.
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Makro: Befall gro3er Gelenke, meist monoartiku&ut|. alternierend. Kleine milimetergrol3e
Granulome.

Weitere Manifestationen: Immunkomplex-Glomerulonéd) rheumatische Karditis,
Erythema marginatum, Chorea minor.

Prg.: Keine Spatschaden am Gelenk, aber Klappesfehl

Klinik: Allgemeinsymptome, hohes Fieber, Labor: kemytose, BSG-Beschleunigung, hohes
CRP, Anstieg des Antistreptolysin-Titers (ASL)

Chronische Polyarthritis (CP)

Chronische autoimmunologisch-entziindliche Systeraakung mit schubweisem Verlauf
Syn.: Rheumatoide Arthritis (RA)

Ep.: Frauen 4 - 5 mal haufiger betroffen, Beginmiittleren Lebensalter

At.: Primar chronischer autoimmunologischer Prozassoziiert mit HLA-DR4

Mikro: Destruktion vom Gelenk (Pannus) und vom Kimecx (subchondral) her, Pannus:

« Synovialitis, Verdickung der Synovia, proliferiecenSynovialiszotten
- Bursitis, Tendovaginitis

« CD4-Zellen, B-Zellen, Lymphfollikel

- Bindegewebsvermehrung, Gefal3proliferation, Fibrdgecherung

« Destruktion von Gelenk und Knochen

Makro: Schwellung, Verkrimmung, Versteifung v.aeikkr peripherer Gelenke wie CMC-,
MCP- und PIP-Gelenke. Bindegewebige, dann knochgheebriickung des Gelenkspaltes
(Ankylose), Ulnardeviation, Schwanenhals- und Krhaglideformitaten.

Weitere Manifestationen: Baker-Zyste, Karpaltungghdrom (CTS), subkutane
Rheumaknoten

Rheumaknoten Mikro: Fibrinoide Nekrose, Randsaum au
Epitheloidzellen/Histiozyten, pallisadenartig, veiterte Reteleisten der Haut, keine
mehrkernigen Riesenzellen.

Rheumaknoten Makro: Knétchen an mechanisch betesgiellen (Unterarm,
Hinterkopf)

Klinik: Morgensteifigkeit kleiner peripherer Gelemkmindestens 3 versch. Gelenke an Hand
und Ful3 betroffen, Rheumafaktoren im Blut

Verlauf: chronisch, schubweise
SF:

+ Felty-Syndrom - schwere Verlaufsform im Erwachsenenalter mit
Hepatosplenomegalie, Lymphknotenschwellung, Graytibpenie
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« Morbus Still - systemische juvenile chronische Arthritis melser, Polyarthritis,
Exanthemen, Polyserositis, Hepatosplenomegalie,lgyhphknotenschwellung,
Anamie, Leukozytose

s :
Abb. 11.1-6: Chronische Synovitis;, _ o .
des Kniegelenks bei CP, H&E. Abb. 11.1-7: Idem. Abb. 11.1-8: Idem.

Morbus BECHTEREW

Syn.: Ankylosierende Spondylarthritis

Gehort zu den seronegativen Spondylathritiden
Ep.: Manner im mittleren Alter

At.: Assoziiert mit HLA-B27 (90 %)

Makro: Befall v.a. der achsennahen Gelenke (lle@dg&lenke, kleine Wirbelsaulengelenke),
fixierte Kyphose

R6: Bambusstab-Wirbelsaule (im Verlauf)

Klinik: Nachtliche Rickenschmerzen

Kristallarthropathien

Gicht

At.: Renale Harnsaureausscheidungsstérungen, Haaigierproduktion (Tumorlyse-
Syndrom, Hamolyse)

RF: Erbliche Disposition, Alkohol, purinreiche Kpgtbergewicht

Pathogenese: Harnsaurespiegel iber dem Ldslichkaibskt -> Ausfallung von Natriumurat
-> Entzindungsreaktion

Mikro: Harnséaurekristalllicken im formalinfixiertdPraparat (wasserléslich). In der
Doppelbrechung bunte Kristalle (adler-, engelférnmg alkoholfixierten Gewebe.
Fremdkoérperreaktion (Granulozyten, Fremdkdrper-&iesllen).

Makro: Gichttophus (Ohr, Grol3zehengrundgelenk =agoa), Gelenkdestruktion
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Chondrokalzinose

Syn.: Kalkgicht, Pseudogicht

a) Kalziumhydroxilapatit-Chondrokalzinose

Ep.: Mittleres Alter

At.: Mechanische Beanspruchung, Mikrotraumen, Degaion (Sekretarin, Arbeiter)

Lok.: An gro3en Gelenken, dabei ist eher das Weisleppe als das Gelenk selbst betroffen,
z.B. die Rotatorenmanschette (Tendinosus calcarea).

Mikro: Nicht polarisierend, konzentrische Kalkal@agngen, Entztindung, Histiozyten,
Makrophagen.

Evtl. Einbruch ins Gelenk und Resorption

b) Kalziumpyrophosphat-Chondrokalzinose

Ep.: Manner > Frauen

Lok.: Oberflache des Gelenkknorpels, z.B. an denisken

At.: Stoffwechselstorungen (Diabetes mellitus, Mlséh, Hamochromatose), chronisch-
traumatisch

Mikro: Doppelbrechend

Pigmentierte villonoduléare Synovialitis
At.: Unbekannt

Makro: Rostbraune Eisenablagerungen, proliferativnar nicht neoplastisch, oft lokalisiert,
ein Gelenkbereich, Gelenkdestruktion.

DD: Blutergelenk (friher) - disseminiert

Blutergelenk

At.: Rezidivierende Gelenkblutungen (Hamarthros)Hmsemophilie (friiher haufig)

Path.: Rez. Blutung -> Reaktive Arthritis und Origation (Granulationsgewebe,
Kapillareinsprossung) -> Schwere Gelenkdestruktion

Makro: disseminiert, multipler Gelenkbefall
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11.2 Knochen

Der Knochen
Physiologie:
« Organischer Anteil: Kollagen I, Osteopontin, -calznektin; Mineralischer Anteil:
Calziumhydroxilapatit
« Spongiosa (Schwamm) innen - Compacta/Corticali€@auld

- standiger Umbau durch Osteoblasten und Osteoklasten
« Knochenentstehung enchondral (Uber Knorpel) odemdé(direkt aus Bindegewebe)

Osteogenesis imperfecta

Syn.: ,Glasknochenkrankheit*

Ep.: 1:15.000 bis 1:20.000

Genetik: Die meisten Formen sind autosomal-domiaargrbt, meist Neumutation.
Pathogenese: In 85 - 90 % der Falle Storung ddag@hsynthese durch Mutationen in den
Kollagen-Genen COL1A1 (17q), COL1A2 (7q). In eisettenen Variante der letalen Form
mit autosomal-rezessivem Erbgang konnten Mutatiame tartilage associated protein®
(CRTAP), das fur die posttranslationale Prolyl-3diHyxylierung des Kollagens zustéandig ist,

als Ursache identifiziert werdén.

Klinik: Multiple Frakturen ("GlasknochenkrankheitBlaue Skleren, mit oder ohne
Dentinogenesis imperfecta.

Typ | (Osteogenesis imperfecta tarda, Typ Lobstein)

Haufigste Form

Klinik: U.U. milder Verlauf. Variable Frakturraten Kindesalter, mit der Pubertat abnehmend
(DD: Kindesmif3handlung!). Regelrechte Knochenhgjlemnormale Endgréfie, keine
Deformierung, in 30-50% Entwicklung einer Innenobaer Mittelohrhorstérung.
Untergruppe A mit, B ohne Dentinogenesis imperfégtau-blauliche Zahnverfarbung,
Schmelzabsplitterungen, deformierte Zahnwurzeln).

Typ Il (Osteogenesis imperfecta congenita)

Schwerste Form

Genetik: autosomal-dominant (Typ lll auch autosoreaéssiv), meist Neumutation

Makro: Proportionierter Kleinwuchs, dreieckformigessicht, dinne blaue Skleren, weicher

Kautschuk-/Papierschadel. Die Extremitaten sinéiuet, Faltenbildung der Haut, multiple
intrauterin entstandende Frakturen bes. der laRgdgmenknochen (R&: Zieharmonika-
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Knochen) und Rippen (Serienfrakturen, wulstartigétreibung der Bruchstellen wegen
UberschieRender Kallusbildung (Kollagen 111)). Maut ist verdinnt, rissig, instabil.

Mikro: Osteoid vermindert, Haut verdinnt (Kollagehglt vermindert).

Prg.: frihletal, Hirnblutungen unter naturlicherdbe

Typ Il (Osteogenesis imperfecta congenita, Typ Vrolik)

Schwere Form

Genetik: autosomal-dominant (auch autosomal-rezesseist Neumutation

Klinik: Schwere Auspragung, multiple Frakturen. fFalte Kinder Uberleben das
Sauglingsalter, Lebenserwartung z.T. eingeschrémkY.erlauf schwere
Knochenverformungen, Kleinwuchs, starke Verkrimnamder Wirbelsaule (-> restriktive
Ventilationsstorungen), die Skleren sind u.U. uféllid.

Typ IV : Klinik: Variabler Verlauf, Minderwuchs, weil3 bidass-blaue Skleren, maRige
Frakturen, progressive Extremitatenverformungehntfaft zur Rollstuhlpflichtigkeit.
Unterform B mit Dentinogenesis imperfecta.

Typ V: Klinik: Hypertrophe Kallusbildung nach Briichene¥alkung der Syndesmosen
(Membranae interosseae antebrachii et cruris) uetdphyséren Bander. Die Skleren sind
unauffallig, keine Dentinogenesis imperfecta.

Typ VI: Klinik: Stérung der Knochenmineralisation mit \Wai-Kompressionsfrakturen und
Extremitatendeformierung. Das Vomer kann defekt.deie Skleren sind unauffallig, keine
Dentinogenesis imperfecta, die alkalische PhosphagiAP) ist erhdht.

Typ VII : Genetik: autosomal-rezessiv. Klinik: Coxa varatreémitatenverkirzung

Weblink: Schweizerische Vereinigung Osteogenesis Imperf&®1)

Marmorknochenkrankheit

Syn.: Osteopetrose, Morbus BERS-SCHONBERG

Ep.: Selten

At.: UberschieRende Knochenbildung, EnzymdefekiQk&ieoklasten

Makro: Knochenmark sparlich, vom Knochen verdrakgtramedullare Blutbildung in
Leber, Milz (Hepatosplenomegalie), Lymphknoten. Kakt durchbauter, instabiler

Faserknochen (kein Umbau zu lamellarem KnochengsiMa Frakturen.

Mikro: Inkompetente Osteoklasten, fehlende Resongtakunen.

Osteoporose

271



At.:
« Primar: Altersinvolution (Involution + Inaktivitét verminderte Proteinsynthese),
Abfall der Sexualhormonspiegel, Calzium- und Vitari-Mangel
« Sekundéar: Immobilisierung, Morbus Cushing, Hypogbsiamus, Diabetes mellitus,
Medikamente (Antikonvulsiva, Kortikoide), AlkohdHlyperthyreose,
Hyperparathyreoidismus, chronische Darmerkrankunigietabsorption,
Nierenerkrankungen, Z.n. Organtransplantation.
Pg.: Parallele Verminderung von Knochenmineralksatind Grundsubstanz.

Mikro: Verminderte Knochendichte (Knochenmasse\potumeneinheit), normale
Mineralisierung, stummelférmige sklerosierte Knaahékchen.

Makro: Erhaltene auf3ere Knochenstruktur. Im Wirbgller Rarifizierung der
guervernetzenden und Sklerose der vertikalen Tedb¥krbiegung der Wirbel,
Deckplatteneinbriiche, Fischwirbel.

SF:Kortikoidinduzierte Osteoporose

At.: Kortisonlangzeittherapie bei chronischer Pdlystis (friiher, heute idR. Therapie mit
Basistherapeutika wie MTX, Kortison nur noch im Scloder sehr niedrig dosiert als
Begleitmedikation) und Transplantation.

Mikro: Keine Sklerose, rarifizierte, diinne, girlamértige Trabekel mit rauher Oberflache
(Osteoklastenklastenaktivitat), einkernige monabstare Zellen (Vorlaufer der durch
Verschmelzung entstehenden mehrkernigen Osteok)aste

SF:Juvenile Osteoporose

Selten

Kollagen-I-Mangel (flieRender Ubergang zur Oste@gimimperfecta)

Osteodystrophia fibrosa cystica generalisata
Syn.: Morbus WN RECKLINGHAUSEN (gleiches Syn. wie NF1)

At.: Primarer Hyperparathyreoidismus

Lok.: Bes. lange Réhrenknochen, Becken, Wirbelsaule

Pg.: Massive Resorption (osteopenische Erkrankdig)t zum histologischen Bild der
dissezierenden Fibroosteoklasie

Mikro: Dissezierende Fibroosteoklasie: Resorptiongn mit Osteoklastenvermehrung und
Tunnelierung der Knochenbalkchen, zuséatzlich Eritoese, die auf die Markraume
Ubergreifen kann.

Makro: Herdférmige Lasionen, sog. "braune TumoZzg/stische mit Granulationsgewebe
gefullte Hohlrdume.
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Rachitis

Syn.: Englische Krankheit

BC: 7-DehydrocholesteretHaut(UV-Licht/Ringsprengung)--€holecalziferol (Vitamin D3)
--Leber-->25-Hydroxicholecalziferol-Niere--> 1,25-Dihydroxicholecalziferol (D-Hormon,
Calzitriol). Vitamin D3 wird auch aus der Nahrunggenommen.

At.: Vitamin-D-Mangel bei Kindern

Ep.: In entwickelten Landern selten, friher beidém im Bergbau

Klinik:

« Verminderte Knorpelresorption (enchondrale Ossiid und fehlenden
Mineralisierung des Osteoids in den Epiphysenfugefiblagerung von
osteochondroidem Material -> Auftreibung der Epsdmyfugen und
Knorpelknochengrenzen der vorderen Thoraxwand Ifitiacher Rosenkranz")

« Storung der desmalen Ossifikation -> Caput quadratu

- Verbiegung der langen Roéhrenknochen -> rachitisgiargwuchs
« Evtl. Entwicklung eines Kartenherzbeckens bei dauF> Geburtshindernis

Osteomalazie

At.: Vitamin-D-Mangel beim Erwachsenen (UV-Mangearm-, Nieren-,
Lebererkrankungen).

Pg.: Verminderung der Knochenmineralisation bemmader Grundsubstanz.

Mikro: Osteolytisch-sklerotische Umbauzonen (Loegikman-Umbauzonen), breite
unmineralisierte Osteoidsaume an den Knochenbatkche

Fibrose Dysplasie
Syn.: AFFE-LICHTENSTEIN-Syndrom, Osteodystrophia fibrosa unilateralis

Meist einseitige und lokalisierte Stérung der Knambntwicklung infolge fibroser Dysplasie
mit Ersatz des Knochenmarks durch faserreichesdgieaebe

At.: Defekt eines G-Proteins (meist als genetisdfiesaik)
Lok.: Tibia, Fibula, prox. Femur, Humerus (Dia- udétaphysen)

Mikro: Zahlreich Fibroblasten/Faserstroma zwisclagen girlandenartigen
Faserknochenbalkchen, Buchstabensuppe, chinefsdstaben.

Makro: Meist einseitig und nur eine Lasion (Mosalgrbiegung, zystische Auftreibung an

Tibia, Fibula oder prox. Femur (Hirtenstab-Fem@3teolytisch-sklerotische, weiche fibrose
Masse (insuffizienter Faserknochen).
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Klinik: Spontanfrakturen, Knochenschmerzen

Assoziert mit Mc Cune-Albright-Syndrom: Polyostotie Fibroplasie, Café-au-Lait-Flecken
und endokrine Uberfunktion (Pubertas praecox).

Morbus PAGET

Syn.: Ostitis deformans

Ep.: Alte Manner, um das 70. L]

At.: Slow-virus?

Lok.: Schadel, Wirbelsaule, Becken, Femur, Tibia

Path.: Knochenumsatz/Remodelling (OB + OK) um Faktberhoht

Symptome: KorpergrofRe nimmt ab, Kopfumfang nimmtkyphose, Arme scheinbar
verlangert, Knochenschmerzen

Mikro: Mosaik/Puzzlestruktur des Knochens, vielétliKiien, Riesenosteoklasten
Makro: Die Kortikalis ist massiv verdickt, grobdtridger Umbau. Wirbel quadratisch
(Kastenwirbel), bimssteinartig porés. Minderwertig@mochen, Knochenverbiegung,

herdférmige Substanzverluste, Keilwirbel, FraktudemR6 Schadel sieht man Spikulae.

Kompl.: Pathologische Frakturen, in 5% nach 8-1%&laUbergang in ein Paget-Sarkom,
Arthrose, Wurzelkompressionen, Schwerhdorigkeitréhsteine.

Morbus SCHEUERMANN

Syn.: Adoleszentenkyphose, juvenile Kyphose

Pg.: Wachstumsstorung eines Wirbelkérpers -> Dettgrieinbruch, Keilwirbel, Kyphose

Aseptische Knochennekrosen

Juvenile aseptische Knochennekrosen
Morbus PERTHES

Idiopathische Huftkopfnekrose

Ep.: 6. - 8. Lebensjahr, bevorzugt méannlich
At.: Durchblutungsstoérung?

Pg.: Knochenkern stirbt ab -> Knorpel/Huftkopfkomgsion -> Deformierung -> Erholung,
neuer Kopfkern, aber in Deformitatsstellung : Paigische Kongruenz
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Folgen: Funktionsstérung, spat Arthrose, Schmemnzgé®0 bis 60 Jahren
KOHLER 'sche Erkrankung

Absterben des Knochenkerns

KOHLER |

Os naviculare des Ful3es betroffen, meist um dalsebénsjahr nach ausdauernder Belastung
(Tanzen)

KOHLER I
I[dem, Os metatarsale Il betroffen
Osteochondrosis dissecans

Gelenkflachennahe Knochennekrose -> Eindringerem@elenkspalt (Gelenkmaus) ->
Schmerzen, Arthrose

Morbus KIENBOCK
Os-lunatum-Frakturen

Morbus OSGOOD-SCHLATTER

Adulte aseptische Knochennekrosen

At.: Kortisontherapie, Alkoholismus, Taucher-Kraekth

Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP)

Syn.: MUNCHMEYER-Syndrom

Die FOP ist eine sehr seltene Erkrankung, die mérezunehmenden Verkndcherung des
Stutz- und Bindegewebes einhergeht.

Ep.: Weltweit gibt es etwa 2.500 Patienten

At.: Ursache ist meist eine Punktmutation in Pogi206 in einem kurzen Gen auf
Chromosom 2, das fir den Activin Receptor TypeAEVR1) kodiert, ein Protein aus 509
Aminosauren und eines von drei bekannten BMP TRpZeptoren. Der Ligand bone
morphogenetic protein (BMP) ist an der Knochenhmgjlbeteiligt.

Patho.: Die Kinder sind bis auf eine verkirzte Gedie bei der Geburt unauffallig. Bereits im
Kleinkindalter fuhrt jede kleine Traumatisierungj@ktionen, Stosse, Stlirze) an der
betroffenen Stelle zu einer Umwandlung des Bindedps in Knochen. Die Erkrankten
bilden quasi ein zweites Skelett aus. Eine Entfiegmdles neugebildeten Knochens ist daher
auch nicht maglich.
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Siehe auch:

« Kaplan FS et at:.The Molecules of Immobility: Searching for the $en Key".
UPQJ 11:59-66, 1998.

« Unterbdrsch HiFibrodysplasia ossificans progressiva: Mil3bildumger GroRzehe
als Hinweis” Deutsches Arztebla26:A-1764 / B-1514 / C-1406, Jul 1996.

11.3 Knorpel-Knochen-Tumoren

Osteom

Benigne, kein echter neoplastischer Tumor, entzcimadeaktive Hyperostose.

Osteoidosteom

Ep.: Junge Manner, 2. Dekade

Lok.: Achsenskelett, bes. Tibia, Femur
Verhalten: Benigne, langsames Wachstum

Mikro: Zahlreich undifferenzierte Osteoblasten htimineralisiertes Osteoid, ggf. reaktive
Riesenosteoklasten.

Makro: Kleiner als 1,5 cm (wenn grol3er -> Ostediolan

RG.: Intra- oder subkorticale rundlich-ovale Authaly (Nidus = Nest) mit umgebender
Sklerose.

Klinik: Nachtliche Schmerzen, die gut auf ASS aespen

Osteoblastom

Idem, nur grél3er als 1,5cm. Scharf begrenzt, eetkalkt. Benigne!

Osteosarkom
At.: Idiopathisch (Kinder/Jugendliche), Morbus Pa@ete), strahleninduziert
Ep.: 10.-25 Lj. (idiopathische Form)
Lok.:
« Jugendliche Form: epiphysennahe Metaphyse ametisksmur oder proximaler

Tibia
- Morbus Paget: Unterkiefer
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« Strahleninduziert: entspr. dem Ort der Bestrahlung
Mikro: Sehr polymorphe, evtl. spindelférmige Zell€dsteoidsynthese.

Makro: Ursprung in der epiphysennahen Metaphysk, sklerosierend, elfenbeinartig,
osteolytisch.

RG.: Spikulae (Zeichen fur malignen Prozess), CattnmaDreiecke (abgehobenes Periost),
Mottenfral3artige Knochenarrosion, Verkalkungen.

Subtypen:

- Osteoblastisch - Maschendraht-Ostggiticken-wire)

+ Teleangiektatisch - sehr maligne, membrands-zystist Einblutung, R6:
Seifenblasenmuster

« Chondroblastisch

- Fibroblastisch

+ Parosseal - distale Femurmetaphyse, 20.-50 Ljhditierenziert, bessere Prognose
(Resektion reicht)

+ Periosseal - oft chondroblastisch (knorpelig)

DD: Heterotope Ossifikation, z.B. posttraumatisolsifizierende Myositis

Eosinophiles Knochengranulom
Eine Form der Histiozytose X (Tumor desNGERHANS-Zellen)

Ansammlungen von teils mehrkernigeANGERHANS-Zellen mit eosinophilen Granulozyten
u.a. im Knochen

Ep.: Junge Erwachsene

Klinik: Scharf begrenzte osteolytische Herde viaSchédel, proximalen Femur, Becken,
Wirbelsaule

Prg.: Ruckbildung spontan oder nach Curretage
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Abb. 11.3-4: Idem. Abb. 11.3-5: Idem, S-100-Immunfarbung.

Knochenmetastasen

Karzinome der Mamma, Prostata (osteoblastischyeNsteolytisch), Schilddrise
(follikulares Schilddriisencarzinom), Lunge

Chondrom
At.: Versprengte Knorpelinseln
a) Enchondrom

Lok.: Stammnah (u.U. Entartung) oder peripher (Eatey nur bei familidrgenetischer
Belastung, z.B. Morbus Olier: multiple periphereckandrome, 30.-40 Lj.)

Verh.: 1.d.R. benigne, Entartung moglich
Ro.: Fleckformige Verkalkungpotty calcification
b) Ecchondrom = cartilaginare Exostose = Osteoctoind

SF: Multiple familidare Ecchondrome

Chondromyxoidfibrom

Lokal destruierend, selten metastasierend

Chondroblastom

Benigne!

Mikro: Osteolytisch-sklerosierend, bosartiges Atsse Cave: Fehldiagnose

Chondrosarkom
Ep.: Breitere Altersverteilung (40.-60 Lj.)

Lok.: Zentrales Achsenskelett, Becken, prox. Fefmaligner), selten Peripherie (benigner)
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Verh.: Langsam wachsend
Mikro: Kernatypien, Entdifferenzierung maoglich

Makro: Weililiche bis blauweil3liche, glasige, lokule, rundliche, knorpelartige Lasionen.
Kortikalisarrosion.

Klinik: Schmerzen, pathologische Fraktur

Abb. 11.3-6: Chondrosarkom deAbb. 11.3-7: Idem, starker
Brustwand, Resektat, H&E. vergroR3ert.

fm
Abb. 11.3-8: Idem.
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Abb. 11.3-9: Idem, stark vergroReAbb. 11.3-10: Idem.

Riesenzelltumor

Syn.: Osteoklastom (Gruppe der fibrohistiozytareimoren)

Ep.: 20. - 30. Lj.

Lok.: Epimetaphysar in Epiphysen, R6hrenknochen

Verh.: Meist benigne, evtl. maligne Entartung, 28¥%ale Gefaldinvasion, z.T. rezidivierend.

Mikro: Undifferenzierte mesenchymale Tumorzellexgktive Riesenzellen vom
Osteoklastentyp (bis mehrere 100 Kerne), mononukleéstiozyten.

Makro: Spindeliger Tumor, zystisch aufgelockergue Blutungshéhlen, expansiv
wachsend.

RG.: Expansive osteolytische Lasion in der Epimayap, Sklerose, Cottmann-Dreiecke,
Spiculae.

DD: Aneurysmatische Knochenzyste
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Lok.: Metaphyse langer Rohrenknochen, Wirbelkorper

Mikro: Plumpe, undifferenzierte, spindelige Stromiéen, multinukleare Riesenzellen.
Makro: Kavernose blutgeflillte Knochenzysten.

DD: Solitare juvenile Knochenzyste

EwING -Sarkom

Ep.: Kinder vom 4.-14 L.

Lok.: Diaphyse langer RGhrenknochen

Verh.: Rasches Wachstum

Makro: Keine Osteolysen, zwiebelschalenartige, l&EreLasionen, Spikulae.
Mikro: Klein, blau, rundzellig, undifferenziert meschymal

Klinik: Uncharakteristisch, im Zweifel rontgen!

11.4 Sehnenscheiden, Faszien und
Bindegewebe

Riesenzelltumor der Sehnenscheide

Priméar benigne

Lok.: Kleine Hand- und Ful3gelenke

Abb. 11.4-1: Riesenzelltumor der SehnenscheidgdfirH&E.

Fibromatosen

DUPUYTREN-Kontraktur
Syn.: Palmarfibromatose

Mikro: Das Gewebe ist Fibroblasten- und -zytenregaiber faserarm
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Makro: Die Palmaraponeurose ist derb verdickt

&7
Abb. 11.4-2: Klinischer Aspekt einerdPUYTREN-Kontraktur am Ringfinger.

Morbus L EDDERHOSE

Syn.: Plantarfiboromatose

Morph.: Wie DUPUYTREN, hier ist allerdings die Plantaraponeurose bedroff
Nodulare Fasziitis

Es handelt sich vermutlich um eine reaktive Fibast#nproliferation.

Ep.: Junge Erwachsene

Lok.: Unterarm und Hand

Mikro: Rasches destruktives Wachstum, Mitosen,dglige Fibroblasten

DD: Fibrosarkom

.;‘:}iﬁ;i‘ ) g,
iy ¥ L
e

q. " A " &1
Abb. 11.4-3: Nodulare Fasziitis,Abb. 11.4-4: |dem, starker Abb. 11.4-5: Idem.

Unterarm, H&E. vergroi3ert.

Morbus ORMOND
Syn.: Idiopathische retroperitoneale Fibrose
Ep.: 40. - 60. Lj., bevorzugt Manner

Es handelt sich um einen Entziindungsprozess m#dretis und Bildung fibrotischer Platten
im Retroperitonealraum.
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Induratio penis plastica
Syn.: FEYRONIE-Krankheit

Fibromatose der Corpora cavernosa

Nephrogenic Systemic Fibrosis or Nephrogenic Fibrasg
Dermopathy (NSF/NFD)

Systemische Bindegewebserkrankung, Erstbeschreb@@g
At.: Unklar.
RF.: Niereninsuffizienz + Gadolinium-haltige MRT-Kipastmittel!

Klinik: Systemische Bindegwebsvermehrung. Verdiakder Haut mit zunehmender
Immobilisierung der Gelenke und Ausbildung von Kakturen. Befall innerer Organe z.B.
der Niere.

Weblinks:

« . “Schwere Komplikationen durch Gadolimnium-haltigerdspin-Kontrastmittel”
Deutsches Arzteblate7. Dez 2006.

» Aktueller Public Health Advisory

« FEDA-Informationen zu Gadolinium-haltigen Kontrastigin

« Homepage der internationalen Arbeitsgruppe zurdfikung

Liposarkom

.

Abb. 11.4-6: Myxoides
Liposarkom aus der Tiefe der
Oberschenkel- weichteile, H&E.
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Abb. }1.4 7: Idem, starker Abb. 11.4-8 Idem.
vergroR3ert.
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Abb. 11.4-9: Idem, stark Abb. 11.4-10: Idem. Abb. 11.4-11: Idem,
vergroR3ert. Alcianblau-PAS.

12. Dermatopathologie
12.1 Haut und Hautanhangsgebilde
Haut

Dermatohistologische Grundbegriffe:

« Orthokeratose - Regelrechte Verhornung.

« Hyperkeratose - Verdickung des Stratum corneumr{gtdricht). Physiologisch:
Schwiele.

- Parakeratose - Unvollstandige Differenzierung deratinozyten, Verschwinden des
Stratum granulosum, persistierende (pyknotischék&i@e in den Hornschippchen,
Verhornungsstoérungen.

« Akanthose - Verdickung des Stratum spinosum (Staehschicht) durch erhdhte
Proliferation oder verzogerte Differenzierung.

Effloreszenzenlehre

Primare Effloreszenzen
Auftreten auf der gesunden Haut.

« Erythema - Lokalisierte ROtung (generalisierte R@tuErythrodermie)
« Macula - Fleck

« Papula - Papel

« Urtica - Quaddel

« Vesicula - Blaschen

- Bulla - Blase

« Pustula - Pustel

« Nodulus - Knétchen

« Nodus - Knoten

« Cysta - Zyste

Macula
Fleck, im Hautniveau gelegen.
+ Rote Flecken
o wegdrlckbar

= Erythem (lokale Hautrotung) durch Vasodilatatiorygeramie)
= Gefallvermehrung, Teleangiektasien (Spider Naewydkaflammeus)
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o nicht wegdrickbar - Extravasate
= Purpura (z.B. bei Vasculitis, Thrombopenie)
= Ecchymosen
= Suffusion, Sugillation
« Braune Flecken
o Pigmentflecken (Melanin), z.B. Sommersprossen
o Hamosiderin
« Weil3e Flecken
o Depigmentierung, fehlendes Pignment, Bsp.: Vitiligo
o Anamie
o Gefaldspasmus
o Pseudoleukoderm
« Blaue Flecken
o Zyanose
o Hamatom
o Melanin in der Lederhaut
« Gelbe Flecken
o Karotin (Vitaminpraparate, Karotten)
o Lipoide
o Gallenfarbstoffe (Bilirubin)
« Graue oder schwarze Flecken
o Arsen, Silber, Quecksilber, Eisen, Stahl, SchwakapyuSchmutz, Kohle,
Teer, Dithrancol
« Verschiedenfarbige Flecken
o Tatowierungspigment

Urtica

Etymol.: Urtica = Brennessel

Pg.: Freisetzung von Histamin u.a. Mediatoren vegend aus Mastzellen, geringer aus
eosinophilen oder basophilen Granulozyten. -> Pamitigatserhéhung der Kapillaren ->

Odem des Stratum papillare der Dermis.

Morph.: Scharf begrenzt, weich, fliichtig (< 24 $igh Gber das Hautniveau vorbuckelnd.
Rote Areale durch Vasodilatation, weiRe durch Pabiligatserhohung mit Odem.

Klinik: Meist starker Juckreiz.
Vesicula und Bulla
Serdse Flussigkeitsansammlung in der Haut.
Lokalisation:

« Keratolytisch - Unter dem Stratum corneum

« Intraepidermale Blasenbildung

o Spongiotisch - Schwammige Auflockerung des Straspmosum durch
interzellulares Odem mit Verbreiterung des Intdwtaispalts

o Akantholytisch - Intraepidermale Blasenbildung duferreiRung der Zell-
Zell-Kontakte (Desmosomen)
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o Zytolytisch - Blasenbildung durch Zelluntergang
- Epidermolytisch - Subepidermal

Aspekt: Schlaff, verletzlich (eher oberflachliciprall, derb (tiefer liegend)
Anordnung: Einzelstehend, gruppiert, segmentalegdisiert.
Bsp.:
« Herpes - Zytolytisch, gruppiert
- Pemphigus vulgaris - Akantholytisch-intraepidermalshlaffe Blasen
« Pemphigoid - Epidermolytische, pralle Blasen
« Dyshidrotisches Ekzem - Spongiotisch
Pustel
Blaschen mit Eiter (Granulozyten). Steril oder kif@s.
Bsp.: Follikulitis barbae, Pustulosis generalig&alfonamide, SF der Psoriasis).
Papel
Derbe knétchenartige Vorwélbung der Haut durch Mehrang des Stratum granulosum.
Bsp.:
« Helle Papeln: Xanthelasmen, Xanthomatose.
« Braune Papeln: Seborrhoische Keratosen, Naevuaeglis.
- Blaue Papeln: Morbus bleu (pigmentierte tiefer gefee Keratinozyten), Hamangiom,
Angiom, Basaliom.

Zysten

Mit Epithel ausgekleidete weiche mucushaltige Halnine.

Sekundare Effloreszenzen
Auftreten auf geschadigter Haut bzw. auf der Gragedivon Priméareffloreszenzen

« Erosio - Erosion

- Excoriatio - Exkoriation, Tiefe Abschurfung
« Fissura - Fissur, Riss

« Ulcus - Geschwir

+ Crusta - Kruste

« Cicatrix - Narbe

« Squama - Schuppe

- Atrophie

Erosion
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In der Epidermis gelegene oberflachliche Hautlgdrestitutio ad integrum (keine
Narbenbildung).

Exkoriation

Hautabschurfung inklusive der oberen Dermis.
Fissura

Einriss der Epidermis.

Bsp.: Analfissur

SF: Rhagade - Bis in die Dermis reichender, schinadter Einriss. Abheilung unter
Narbenbildung.

Bsp.: Mundwinkelrhagaden, hyperkeratotisch-rhagadies Ful3ekzem
Ulcus
Geschwiir. Tiefer Hautdefekt.
Bsp.: Ulcus crurum venosum
Kruste
Vertrocknetes Wundsekret (Eiweil3, Fibrin, Zellen).
Narbe
Z.T spezifische Morphologie:
« Kleine runde schusselférmige Narben - Windpocken
« Kreisformige Pockenimpfungsnarbe am Oberarm
- Lichenifikation - Feine, filigrane Vergroberung ddautreliefs, typisch z.B. bei
chronisch-atopischem Ekzem (Neurodermitis).
Schuppe
Durch vermehrte oder pathologische Verhornung.
Formen:
- Exfoliativ - Grol3, lamellenartig - Bsp.: Schuppumach Scharlach
« Colleretteartig - Halskrausenartig um einen HeBs$p.: Psoriasis rosea
« Ichtyosiform - Grol3, festhaftend, fischschuppegart8sp.: Ichtyosen
+ Kleinlamell6s - Kleine Hornlamellen - Bsp.: Ekzeme

« Pityriasiform - Fein, mehl- oder kleieartig - Bsginfache Kopfschuppen
« Psoriasiform - Weil3, nicht koharent, spanartig p.BBsoriasis vulgaris
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« Silberglanzend - Bsp.: Psoriasis vulgaris
- Fettig, talgig, gelb - Bsp.: Seborrhoisches Ekzem

Atrophie
Reduktion von Stratum spinosum und Dermis (elastigeasern).

At.: Alter (UVA-Strahlung), Glucokortikoide, Parapsasis, Frithstadium des kutanen T-Zell-
Lymphoms (zigarettenpapierartig)

Psoriasis

Psoriasis vulgaris (Gewdhnliche Schuppenflechte)
Ep.: 1 - 3 % der Bevolkerung, w = m

At.: Polygen, multifaktoriell, Suszeptibilitatsganf Chromosom 17q (Region des interleukin
enhancer binding factor (ILF)), HLA-Assoziation: BtA2, B13, B27, cw6, DR7,
Realisationsfaktoren.

Pg kausal: Zusammenspiel von erblicher Dispositiioth Umweltfaktoren. Verschiedenste
exogene und endogene Ausloser kbnnen zur Manitastathren.

Pg formal: Stérung des Gleichgewichts zwischenapndler Differenzierung|j und
Proliferation ¢), Stérung des epidermalen Volumens, des Kapilkiesys (erweitert und
verlangert), humorale Immunphanomene (vermehrvigkte Lymphozyten und
proinflammatorische Zytokine (IFN- TNF-u, IL 1/6/8, ICAM), APZ vermindert). Erhéhung
der Mitoserate und der DNA-Synthese, Verkirzung Zeltzeyklus und Transitzeit, stark
erhohter Zellstoffwechsel, Hyperorthoparakeratos€einderte Strukturproteine.

Mikro Haut: Akanthose (Proliferation der Stachekehicht), Hyperorthoparakeratose,
entzundliches Infiltrat, MNRO'sche Mikroabszesse, Vordringen der Kapillarenirbie
Papillenspitzen.

Makro Haut (in vivo): KOBNER-Ph&dnomen (isomorpher Reizeffekt: Ekzem durch
mechanische Irritation auslosbar), Kerzenfleck (wvgactige Abschuppung durch
Parakeratose), darunter ,letztes Hautchen*, unesed Schicht ,blutiger Tau* (Auspitz-
Phanomen, Grund: Elongierte Kapillaren reichenrbiie Papillenspitzen).
Streckseitenbetont.

Makro Nagel: Tupfelnagel, Olfleck, Onycholysis latés, Krimelnagel.
Auspragungen:
« Typ 1 (60 - 70 %): Schwerer Verlauf, frihe Maniégin (10. bis 25. Lebensjahr),
hohe familiare Belastung und HLA-Assoziation, relete Gene auf Chromosom 6q,
KOBNER-Ph&nomen.

+ Typ 2 (30 - 40 %): Leichte Form, spate Manifestaii85. bis 60. Lebensjahr), keine
familiare Haufung, selten HLA-Assoziation, kaundBNER-Phanomen.
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SF: Psoriasis inversa - Lokalisation in den Koraleeh mit reduzierter oder fehlender
Schuppung.

DD.: Ekzeme z.B. seborrhoisches Ekzem und atopiBenmatitis, Tinea corporis, Pityriasis
rosea, CDLE, Morbus RTER.

Weblinks:DermlS - Psoriasis kleinflecki@®ermlS - Psoriasis grol3fleckiBermlS -
Psoriasis inversdermlS - Psoriasis palmaris et plantaris, isoliert

Psoriasis pustulosa
Ep.: 0,5-2,5 % der Psoriasis-Patienten.
Mikro: s.o. + sterile spongiforme®GoJ3Pustel (Makro-Pustel).
Typen:
- Psoriasis pustulosa generalisata (TYMEUSCH)
« Psoriasis pustulosa palmoplantaris (TYWRBER-KONIGSBECK)

« Acrodermatitis continua suppurativa\HLOPEAU

Weblinks:DermlIS - Psoriasis pustulosa Typ ZumbygadrmlS - Psoriasis pustulosa Typ
Barber-KdnigsbeckDermlS - Acrodermatitis continua suppurativa Hadlap

Psoriasis arthropathica
Ep.: 10-15% der Psoriasis-Patienten, HLA-B27-Asxtoan
Formen:
« Peripher - Akut, symmetrisch, kleine Gelenke, dégiv (5 %). DD.: Chronische
Polyarthritis
« Axial - Sakroileitis, Spondylitis. DD.: MorbuseEBHTEREW (Spondylitis ankylosans)

Weblink: DermlS - Psoriasis arthropathica

Psoriasis-Erythrodermie

Weblinks:DermlS - Psoriasis-Erythrodermie

Allergische Reaktionen

Uberempfindlichkeitsreaktionen. Einteilung nachads und GELL (1963):

Typ Vorauss. Allergene Pg. Zeitfenster Symptome Erkrankungen
Tvo 1 Losliche Pollen, Tierhaare, Ag-Bindung an Rhinorrhoe, Allergische
yp . " Nahrungsmittel, Basophilen- und <30 Bronchokonstriktior Rhinokonjunktivitis
(Sofort- Protein-

Haiisstatihmilher Mastezel-loF -> IoF- Mintiter hronchiale NDvskrinic Asthma hronchiale
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Typ) antigen  Schimmelpilze,
Insektengifte,
Penicillin
Typ 2 Zell- Penicillin auf
(Zyto- ebund Erythrozytenmembrai
toxischer %\nti en. Rhesusfaktor RhD,
Typ) 9 Basalmembranantige
Typ 3 Bak_terielle/virale
s Antigene, Impfseren,
(Immun-  Losliches halierte
komplex-  Antigen inha .
Typ) Schimmelpilze und
Heustaub
Niedermolekulare
Substanzen (Haptene
Typ 4 wie z.B.
(Zellular -~ opec KOnservierungsmittel
vermittelte Antigen * Berufsstoffe oder
Typ, Spét- Metallionen wie
Typ) Nickel nach Bindung

an korpereigene
Molekiile

Vernetzung (,bridging®) -
> Degranulation mit
Freisetzung von Histamil
Bradykinin, Serotonin,
LT, PG, IL-4, IL-5 u.a.
Mediatoren

IgG, IgM bindet ->
Komplementaktivierung,
Phagozytose

IgG, IgM bindet ->
Immunkomplexablagerur
an der Basalmembran
kleiner GefalRe (Haut,
Niere) ->
Komplementaktivierung,
Phagozytenaktivierung,
Gefal- und
Gewebsschéadigung

Transkutane Resorption
Aufnahme durch
Langerhans-Zellen und
Transport in die
regionaren Lymphknoter
> Prasentation durch AP
-> T-Zell-Reaktion -> IL-
1, TNF, NO, MAF,
Zytokine ->
Entziindungsreaktion

Minuten

Minuten

24 -48h

und Wandddem, Urtikaria,
Vasodilatation, QUINCKE-Odem,
Permeabilitats- Anaphylaxie

erhéhung, Quaddel
systemisch
Blutdruckabfall

Transfusionsreaktion (ABO, RhD),
Autoimmunhamolytische Anamie,
autoimmun-thrombozytopenische Purpt ra,
Anti-Basalmembran- Glomerulonephriti

Serumkrankheit, Arthusreaktion nach i.r h.-
Injektion, Vasculitis allergica, Exogen-
allergische Alveolitis (EAA), Farmerlung 2,
Kasewascherlunge, Vogelziichterlunge,
Backerlunge u.a.m.

Allergisches Kontaktekzem,
Tuberkulinreaktion, Transplantatabstol3 ing

Klinische Tests: Typ 1: Prick-Test, Prick-zu-Pri€kst, Reibetest, Intracutantest, Scratch-
Test, Labor: spez. und Gesamt-Ige, CAST-ELISA. Fygpikutantest.

Urtikaria

At.: Sehr vielfaltig. Allergisch (Typ 1), pharmakagjisch (z.B. Salicylate), toxisch
(Brennessel, Ameisensaure), histaminreiche Lebeatednphysikalisch (Druck, Reibung
(Urticaria factitia), Vibration, Warme (Anstrenguné(alte, Licht), Enzymdefekte (z.B. C1-
Esterase-Inhibitor-Mangel = Hereditares angionescbes Odem), Herdreaktionen
(mikrobiell, neoplastisch), autoimmunologisch, Catiia pigmentosa (Mastozytose),
hormonelle Stérungen, psychosomatisch, idiopathisch

«  Akute Urtikaria: meist idiopathisch (50 %), 1/3 Qcke-Odem
« Chronische Urtikaria: meist idiopathisch oder Sddittntoleranz
- Urtikaria-Vaskulitis (> 24 h)

Pg.: Freisetzung von Histamin u.a. Mediatoren vegend aus Mastzellen, geringer aus
eosinophilen oder basophilen Granulozyten. -> Viéatadion und Permeabilitatserhhung
der Kapillaren -> Erythem und Odem des Stratumljgapider Dermis.

28¢



Mikro: Odem, v.a. im oberen Korium, Vasodilatatiperivaskulares entziindliches Infiltrat,
erhohter Gehalt an Mastzellen in der Dermis.

Makro: Scharf begrenzt, weich, flichtig (<24h) hsitber das Hautniveau vorbuckelnd. Rote
Areale durch Vasodilatation (Urticaria rubra), wedurch Permeabilitatserhéhung mit Odem
und GefalRkompression (Urticaria alba). SF.: Hanawidch (Erythrozytenaustritt), bullos
(starkes Exsudat).

Klinik: Meist starker Juckreiz.

Verlauf: Entstehung binnen Minuten, Rickbildungariralb von Minuten, Entstehung am
gleichen Ort erst wieder nach Tagen (RegeneratoMastzellgranula).

Weblinks:DermlS - UrticaridUrtikaria

Ekzem / Dermatitis

Die Begriffe Dermatitis und Ekzem werden oft synonyerwendet. Dermatitis meint eher
einen akuten Verlauf mit rascher Ruckbildung, watrman den Begriff Ekzem eher fur
chronische Entziindungen verwendet.

Ep.: Pravalenz 20 %.
At.: Entziindliche Intoleranzreaktion der Haut, nikbntagios.
Mikro: Herdférmige Spongiose, Akanthose, Parakemato

Makro: Synchrone polymorphe Effloreszenzen: Rotiitchen, Blaschen, Nassen,
Schuppenbildung, Lichenifikation (Vergroberung gautfelderung). Dyshidrotisch <->
hyperkeratotisch-rhagadiform.

Symptome: Juckreiz
Einteilungsversuche:

« Kontaktekzem - Prav.: 1,5-5,4%
o Allergisches Kontaktekzem
o lIrritativ-toxisches Kontaktekzem
« Atopisches Ekzem syn. Atopische Dermatitis syn.rddermitis - Prav.: 5 %
(Kleinkinder bis zu 20 %)
« Seborrhoisches Ekzem - Prav.: 2 - 5 % (bei AIDS6i$%0)
« Numullares (mikrobielles) Ekzem
« Hyperkeratotisch-rhagadiformes Ekzem
« Dyshidrotisches Ekzem
- Stauungsekzem

Allergisches Kontaktekzem

Ep.: Pravalenz: <5 %
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Pg.: Allergische Typ 4-Reaktion (T-Zell-vermitteBpatreaktion), selten Typ 1, nach lokaler
Exposition. Lokale Reaktion nach ein bis zwei Tagdyer auch hdmatogene Streuung
maoglich.

Ausloser: Reinigungs- und Desinfektionsmittel, Lediarbstoffe (Textil, Haarfarbemittel,
Tatowierfarbe), Duftstoffe, Berufsstoffe (Kihlsclarstoffe), Nickel (Modeschmuck),
Zahnmaterial, biologische Stoffe wie Teebaumal p€eae) und Korbbluter (Ringelblume,
Kamille), Kosmetika.

Gefahrdete Berufsgruppen: Friseure, GesundheitihdReinigungsfachkréafte, Bauberufe,
Floristen, Gartner.

Weblinks:DermlS - Allergisches Kontaktekzem (Typ DermlS - Allergisches
Kontaktekzem (Typ 1V)DermlS - Allergisches Kontaktekzem mit hdmatogesteeuung

Irritativ-toxisches Kontaktekzem

At.: Bsp.: Sonnenbrand, Erfrierung, WindeldermatiReinigungsmittel, reizende
Chemikalien, Saure-Laugen-Verletzung, Kontakt netiérquallen (bandférmige
schmerzhafte R6tungen). Weitere Faktoren (Hautadstdazeration).

Weblinks:DermlS - WindeldermatitiDermlS - Toxisches Kontaktekze®ermiS -
Subtoxisch-kumulatives Kontaktekzem

Atopisches Ekzem

Syn.: Neurodermitis, Atopische Dermatitis, EndogeBkzem
Gruppe: Formenkreis der Atopien.

Ep.: Pravalenz: 5 %, Kleinkinder bis zu 20 %.

At.: Multifaktoriell. Polygene Vererbung mit Schuatwert (Realisationsfaktoren).
Suszeptibilitatsgen auf Chromosom 3, weiterer Gard@auf Chromosom 11. Familiéare
Haufung.

Pg.: Storung der zellularen Immunitat (-> Infektneig) und IgE-Uberschuss. Zahlreiche
Ausldser (Warme, trockene Luft, mechanische IiotatAllergene, bakterielle Besiedelung,
pruritogene Lebens- und Genussmittel, Stress).

Klinik: Beugeseitenbetont trockne juckende HaugtspLichenifikation und evtl.
Prurigoknoten. Mikrosymptome: Sebostase, haloniugen, DENNIE-MORGAN-Falte
(doppelte Unterlidfalte), ERTHOGEZeichen (Rarifizierung der lateralen Augenbrauen),
Rhagaden an Lippen und Ohrlappchen, HyperlineatédtHand, Keratosis follicularis,
kutane Infektneigung (bes. Staphylococcus auredHanpes simplex), weil3er
Dermographismus, Neigung zu Augen-, Ful3-, Hand-kinderkuppenekzemen, Wolle-
Unvertraglichkeit.

Verlauf: Manifestation in 3/4 der Falle in den erskzwei Lebensjahren, Rickbildung in 3/4
der Féalle bis zur Pubertat. Chronisch-rezidivieernghasenhafter Verlauf:
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« Bis Ende des 2. Lebensjahres: E-Typ - Ekzemahrilabulovesikel.

« 4.-12. Lebensjahr: L-Typ - Lichenifikation, licheide Papel.

- Ab 13. Lebensjahr: P-Typ - Papel auf urtikariell&mund, Ubergang in
Prurigoknoten.

Kompl.: Eczema herpeticatum (HSV-Infektion bei asohem Ekzem).

Weblinks:DermlIS - Atopisches Ekzer®ermlS - Ekzema herpeticatuimhe Diagnosis of
Atopic Dermatitis

Allerg. Konjunktivitis, Rhinitis, Asthma bronchiale
Gruppe: Atopien syn. atopic/eczema dermatitis symgr (AEDS)
Formen der Atopie: Allergische Konjunktivitis, aligsche Rhinitis (Heuschnupfen),
allergisches Asthma bronchiale, atopisches Ekz#ergesche Urtikaria
(Nesselsucht).
Ep.: Pravalenz 5 - 10 %, davon 10 - 20 % mit Rhamplinktivitis, davon entwickeln etwa 30
% nach 5 - 15 Jahren ein allergisches Asthma bralec{Etagenwechsel). Neurodermitiker
erkranken haufiger.

Pg.: Allergische Reaktion vom Typ 1 (Sofort-Typ).

Ausléser: Pflanzenpollen, Hausstaubmilbenkot, Harh, Lebensmittel (beachte
Kreuzallergien zu bestimmten Pollen), Chemikalien.

Seborrhoisches Ekzem
Ep.: Pravalenz < 5 %, bei AIDS-Patienten bis > 40 %
At.: Unklar

Lok.: Behaarter Kopf, Ohren, Augenbrauen, Nasol&dite, vordere und hintere
Schweil3rinne.

Klinik: Juckreiz, Brennen, fettige gelbliche schepde unscharf begrenzte Herde.
DD.: Psoriasis (erythematosquamaos, scharf begrenzt)

Weblinks:DermlS - Seborrhoisches Ekzem

Mikrobielles Ekzem
At.: Hygienemangel/tiberméaRige Hygiene, Mikroorgargs
Klinik: Z.B. Schnullerekzem

Weblinks:DermlS - Dysrequlativ-mikrobielles EkzemermlS - Dysrequlativ-mikrobielles
Ekzem vom pruriginésen Typ
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Hyperkeratotisch-rhagadiformes Ekzem (sui generis)
Lok.: Hande, Fulde
Makro/Klinik: Schmerzhafte Rhagaden, Hyperkeratog&eim Juckreiz

Weblinks:DermlS - Hyperkeratotisch-rhagadiformes Hand- /d¢kzi@m

Dyshidrotisches Ekzem

Syn.: Dyshidrie, Dyshidrosis, Dyshidrosiformes Bkzé&ompholyx, Spongidse Dermatitis
At.: Verengte SchweiRdrisenausfiihrungsgange, enealtgrgisch, gehauft bei Atopikern
Lok.: Oft an Handflache (Cheiropompholyx) oder Falfde (Podopompholyx)

Mikro: Interzellulares Odem, Blaschenbildung.

Makro/Klinik: Sagokornartige, kleine pralle Blascheit u.U. heftigem Juckreiz.

e —- . e e
R e e ]
i e L

Sl Lot it 20T Abb. 12.1-3: Dyshydrie, Makro.
51
Abb. 12.1-2: I[dem.

& :
Abb. 12.1-1: Dyshidrie, H&E

Weblink: DermlS - Dyshidrosiformes Ekzem

Stauungsekzem

Weblink: DermlIS - Stauungsekzem

Exsikkationsekzem (Eczéma craquelé)
Trockne Haut, verminderte Talgproduktion, Verstédcalurch haufiges Waschen.

Weblinks:DermlS - Exsikkationsekzem

Arzneimittelexanthem
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Exanthem (= monomorphe Hautverdnderungen am gatingrer) ausgelost durch Pharmaka
oder deren Metabolite (Cytochromsh.

Pg.:

« Allergisch, Einteilung nach @omMBs und GELL:

o Typ 1 (Sofort-Typ): Bsp.: Urtikaria, @QNCKE-Odem. Ausloser z.B. Salicylate
(pseudo-allergisch), Analgetika, Penicilline.

o Typ 2 (Zytotoxischer Typ): Bsp.: ThrombozytopenisdPurpura,
makulopapultses Exanthem. Ausléser z.B. Penicjlkmaoxicillin,

Ampicillin (bes. bei gleichzeitiger EBV-Infektionf;ephalosporine.

o Typ 3 (Immunkomplex-Typ): Bsp.: Erythema exsudativonultiforme (EEM),
Toxische Epidermale Nekrolyse (TEN) bzwrHLL-Syndrom, Fixes toxisches
AME (SF des EEM). Ausldser sind z.B. Allopurinola®amazepin,
Phenytoin, Sulfonamide, Pyrazolone, Barbiturate.

o Typ 4 (T-Zell-vermittelter Typ): Bsp.: Generalidies allergisches
Kontaktekzem, Baboon-Syndrom. Sensibilisierung diBch lokale
Anwendung von Aminoglykosidantibiotika oder p-Phlemgiamin.

« Pseudo-allergisch
« Metabolisch-toxisch

Die haufigsten Ausléser von Arzneimittelexanthersigra Antibiotika und Antikonvulsiva.

Weblinks:DermlS - ArzneimittelexanthenermlS - Fixes ArzneiexanthemermlS -
Pellagra-artiges ArzneimittelexantheBermlS - Lyell-Syndrom

Erythema exsudativum multiforme (Typ Minor)
Morph.: Kokardenartige (schie3scheibenartige) FEgumit zentraler Blasenbildung.

Weblinks:DermlS - Erythema exsudativum multiforme, Typ Minor

STEVENS-JOHNSON-Syndrom
Syn.: Erythema exsudativum multiforme, Typ Major

Weblinks:DermlS - Stevens-Johnson Syndrom

Lichen ruber planus

Syn.: Knotchenflechte

At.: Unklar, nicht kontagits, nicht erblich.
Pg.: Entzindlich

Lok.: Vorwiegend Handgelenke, Kndchel, Lumbosaleedich und Kérperstamm. Befall der
Haut und der Hautnahen Schleimhaute.
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Mikro: Bandférmiges subepidermales Lymphozyterdiltvakuolig degenerierende
Basalzellen, Orthohyperkeratose und Akanthose &giézahnartiger Verlangerung der
Reteleisten.

Makro: Lokale oder generalisierte plane erythenat@apeln (, Tafelberge®) mit weiler,
netzartiger Zeichnung (WKHAM -Streifung).

Klinik: Juckreiz, KOBNER-Phanomen (isomorpher Reizeffekt).
Varianten des Lichen ruber:

« Lichen ruber actinicus

« Lichen ruber anularis

« Lichen ruber bullosus

« Lichen ruber decalvans

« Lichen ruber exanthematicus

« Lichen ruber follicularis

+ Lichen ruber partim atrophicans der Haut
« Lichen ruber pigmentosus

« Lichen ruber striatus

« Lichen ruber verrucosus

Weblinks:DermlS - Lichen ruber planuBermlS - Lichen ruber

Lichen sclerosus et atrophicus
At.: Unklar

Pg.: Chronisch-entzundlich, lymphozytéar.
Lok.: Haufig an Genitale und Perineum.

Makro: Glanzende, porzellanfarbe, flache, unregBige gut abgrenzbare, atrophische
Papeln. Entztindlicher Randsaum, follikulare Hypeatasen.

Weblinks:DermlS - Lichen sclerosus et atrophicus

Erythema nodosum

At.: Allergisch (Verzogerter oder Immunkomplex-Tgp)
Vorkommen bei:

« Medikamente

« Infektionen (Tuberkulose, Streptokokken, Yersin€hlamydien,
Katzenkratzkrankheit, Toxoplasmose)

+ Chronisch-entzindliche Erkrankungen (Sarkoidoseroui® GROHN)

« Rheumatisches Fieber

Lok.: Schienbeine, seltener an Oberschenkel odezrammen.
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Mikro: Pannikulitis (Entziindung des subkutanendettebes), leukozytare Infiltration der
subkutanen Septen (Lymphozyten, Neutrophile undnigpkile, Histiozyten, Fremdkérper-
Riesenzellen). IgM- und C3-Deposits in den GefaltieanIn der Frihphase eher neutrophile
Reaktion, spater eher granulomatds mit Ausbildumgepitheloidzelligen Granulomen. Evtl.
Fettgewebsnekrosen oder sichelformige Einblutungen.

Makro: Multiple gerotete oder blau-rote, entzinddicdruckschmerzhafte Knoten.

Weblinks:DermlS - Erythema nodosum

Granuloma anulare

Weblinks:DermlS - Granuloma anulare

Ulcus

Ulcus cruris

Sammelbegriff fir chronische, epitheliberschreieeWduinddefekte am Unterschenkel
unterschiedlicher Atiologie.

At.: Exogen (mechanisch, thermisch, aktinisch, dsem mikrobiell, iatrogen), vaskular
(arteriell, vends, mikroangiopathisch, vaskulitisohoplastisch, viskositatsbedingt, i.R.v.
Dermatosen), neurogen (peripher, zentral).

DD.: Plattenepithelkarzinom! (therapieresistentclhsend, randstandig erhaben)

Ulcus cruris venosum

At.: Fortgeschrittene CVI.

Lok.: Typischerweise Innen- oder Aul3enkndchel lmszam zirkuldren ,Gamaschenulkus®.

Klinik: Ulkus, Zeichen der CVI.

DermlS - Ulcus cruris venosum

Ulcus cruris arteriosum
Lok.: Endstromgebiete
Ulcus diabeticorum
- Neurogen: Malum perforans - Schmerzloses Ulcuseaittiver Hyperkeratose des
Ulcusrandes, bevorzugt an typischen DruckstellenFdesses (Metatarsalekopfchen,
Zehen, Ferse).

« Mikroangiopathisch: Nekrosen im Bereich der Endstyebiete (Zehen, Ferse).

Pyoderma gangraenosum
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At.: (Auto-)iImmunologisch-vaskulitisch (?). Assaaii mit chronischen Darm-,
rheumatischen und neoplastischen Erkrankungen.

Lok.: GroR¥flachig, meist unilokuléar. Haufig an déorderseite des Unterschenkels, es kann
aber auch jedes andere Hautareal betroffen sein.

Mikro: IF: Unspezifische C3- und Fibrinablagerung.
Klinik: Rasch ulzerierende schmerzhafte sterilet®lnamit zentrifugaler Ausbreitung,
epidermale Nekrose, evtl. mit lividem Randsaumhe@afie-Phanomen: Chirurgische

Manipulation fuhrt zum Progress (!) und neue Lasionach Bagatelltrauma.

Weblinks:DermlS - Pyoderma gangraenosum

Necrobiosis lipoidica (diabeticorum)

Granulomatdse Entziindung mit Degeneration des Bimebes.

At.: Unklar. Assoziiert mit Diabetes mellitus (50 %

Lok.: Solitar oder symmetrisch an den Streckset@nUnterschenkel.
Mikro: Kollagene Degenerationszonen mit Lipoidalgiamg.

Klinik: Asymptomatische erythematose, gelb-braumdicwachsartige, scharf begrenzte
Plaques mit zentraler Atrophie und Ulzerationsneggu

Weblinks:DermlS - Necrobiosis lipoidica

Kalziphylaxie

At.: Storung des Kalziumphosphat-Stoffwechsels @tghosphatamie, Kalziumverlust) bei
chronischer Hamodialyse (Niereninsuffizienz) mikwedarem Hyperparathyreoidismus und
metastatischer Kalzinose.

Makro: Kalziumablagerungen in sdmtlichen Organess@minierte Hautnekrosen.

Wundheilungsstoérungen
At.:
« Lokal: Austrocknung, Mazeration, Fremdkdrper, Nalem, Entziindung, Mikroben,
fehlende Vaskularisierung, Stauung, Druck.

- Allgemein: EiweiBmangel, Vitaminmangel, Andmie, Aopathie, schlechter
Allgemeinzustand.

Adnexen

Akne vulgaris
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At.: Multifaktoriell: Familiare Haufung (polygenutosomal-dominant, variable Penetranz),
Androgene (Adolezenz).

Pg.: Seborrhoe (verstarkte Talkproduktion), follde Hyperkeratose (verengter
Ausfuhrungsgang), bakterielle Besiedelung (Projacierium acnis, granulosum, parvum).

-> Primarstadium: Nicht-entztindlicher Komedo
-> Sekundarstadium: Entziindungsreaktion - Papeistelh, Nodi, Abszedierung
-> Tertiarstadium: postinflammatorisch - Fistelkaloeen, Zysten, Narben

Formen: Acne comedonica, Acne papulo-pustulosagAcmglobata

Sonderformen: Acne aestivalis (Mallorca-Akne), Aexéoriée des jeunes filles, Acne
fulminans, Acne mechanica, Acne medicamentosa @licokortikoide und Androgene,
Vitamin-B-Praparate, Jod- und Bromverbindungerjiliin, INH, Barbiturate, Phenytoin,
Thyreostatika), Acne necroticans, Acne neonatoknge Tetrade (Akne conglobata,
abszedierende Perifollikulitis, intertriginése Absge, Pilonidalsinus), Acne venenata
(Kontaktakne durch Teere, mineralische Ole, arcsnht CKW), Kosmetikakne.

DD: Rosazea (keine Komedonen, daftir Teleangiektasie

Rosazea
Ep.: Gipfel in der 5. Dekade

Makro: Vorwiegend im Gesicht Papeln, Pusteln, Knptdt Teleangiektasien (Couperose), in
7-10 % (m >> w) entwickelt sich ein Rhinophym (,Klemnase*) durch
Talgdrisenhyperplasie, in 2-5 % droht eine Augezibgting. Im Ggs. zur Akne keine
Komedonen, keine Propionibakterien, keine Bindumgen Haarfollikelapparat, kein
Narben- oder Kelloidbildung.

Haarausfall

- Haar-bedingter Haarausfall
o Androgenetische Alopezie - haufigste Ursache desaisfalls. At.:
Katageninduktion in androgensensitiven Haarfollikel
o Alopecia areata (kreisrunder Haarausfall), kleidigggrol3herdig -
zweithaufigste Ursache des Haarausfalls. At.: gectetautoimmunologisch
« Haarausfall bei Erkrankungen der Kopfhaut
o nicht vernarbend - z.B.: Seborrhoisches Ekzem,i&ssrcapitis, Tinea capitis
o Vvernarbend - z.B.: Lichen ruber, Lupus erythemagp#&ellikulitis decalvans
« Metabolisch-toxisch/Systemerkrankung - nicht veloeade Alopecia diffusa -
Nahrstoffmangel, Zytostatika, Bestrahlung, hormn8térungen, schwere
Allgemeinerkrankungen, Infektionen (Lues II, Mikpusie).

Weblinks:DermlS - Alopecia areat®ermlS - Alopecia diffusa

Weblinks
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. E—‘lDermatologie

12.2 Erbliche Hauterkrankungen

In diesem Kapitel werden die Erkrankungen mit Haartifestation besprochen, die sich auf
eine definierte genetische Veranderung zurickfulassen. Natirlich sind auch bei vielen
anderen (Haut-)Erkrankungen in unterschiedlicheramafd genetische Faktoren beteiligt.

Ichthyosen

Syn.: Fischschuppenkrankheit
Etym.: ichthys (altgr.): der Fisch

Genetisch bedingte Erkrankungen mit abnormer sdhéd- oder rautenférmiger Schuppung
der Haut.

Weblinks:

« Netzwerk fir Ichthyosen und verwandte Verhornurigssigen (NIRK)
- Foundation for Ichthyosis and Related Skin TypdRfH)
« DermlS - Ichthyosis congenita

Isolierte vulgare Ichthyosen

Diese Ichthyosen entwickeln sich in den ersten het®chen oder -monaten und
manifestieren sich ausschlie3lich an der Haut.

Ichthyosis vulgaris, autosomal-dominant (ADI)
Ep.: Ca. 1:1.000, haufigste Ichthyose.
Erbgang: Autosomal-dominant

At.: Homozygote oder heterozygote Mutationen inaggrin-Gen (FLG) auf Chromsom
1g21. -> Mangel an Profilaggrin und Filaggrin (Ketayalingranula). Assoziiert mit Atopien.

Pg.: Retentionshyperkeratose

Mikro: Das Stratum granulosum ist reduziert, Atreptier Epidermis.

Klinik: Manifestation vor dem 2. Lebensjahr. Polygde flache evtl. diskrete Schuppen
(,Pflastersteinrelief), am ganzen Korper evtl. emAussparung von Gesicht und Beugen,
Streckseitenbetont und ohne Involvierung der Soffléute, palmoplantare Hyperlinearitat,

Keratosis pilaris. Verminderte Schweil3produktion.

Weblinks:OMIM - Ichthyosis vulgarisDermlS - Ichthyosis vulgaris
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X-chromosomal-rezessive Ichthyosis vulgaris (XRI)

Ep.: Ca. 1:4.000, zweithaufigste Ichthyose.

Erbgang: X-chromosomal-rezessiv

At.: Defizienz der Steroidsulfatase (Xp22.32)

Pg.: Retentionshyperkeratose

Mikro: Hypertrophie der Epidermis

Klinik: Manifestation ab der Geburt bzw. im Saugtsalter. Kleine dunkle festhaftende
Schuppen. Kopfhaut, Ohren, Nacken sind besondémsfies, Gesicht, Handflachen und
FulRsohlen hingegen ausgespart. Asymptomatischehdotineteiligung in 50 %.

Weblinks:OMIM - Ichthyosis, X-linked

Komplexe vulgare Ichthyosen

Diese Ichthyosen entwickeln sich in den ersten het®chen oder -monaten und
manifestieren sich auch extrakutan.

Isolierte kongenitale Ichthyosen

Diese Ichthyosen bestehen schon bei der Gebursierzktreffen nur die Haut.
Kongenitale lamellare Ichthyose

Lamellare Ichthyose 1 (LI1)

Ep.: Ca. 1:200.000

Erbgang: Autosomal-rezessiv

At.: Defizienz der Keratinozytentransglutaminas@ GM1) (14g11.2) -> Gestorte Bildung
des ,Cornified Envelope*®, der Hullmembran der Haihen.

Klinik: Schwerste Ichthyosis, generalisierte flagiel3e polygonale dunkle Schuppen,
palmoplantare Hyperkeratose, Ektropium, neonatéibidmn-Haut mit lamellarer Exfoliation
und drohender Sepsis und Proteinverlust.

Weblinks:OMIM - Lamellar ichthyosis 1

Lamellare Ichthyose 2 (LI12)
Ep.: Sehr selten

Erbgang: Autosomal-rezessiv
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At.: Mutationen im Gen der ATP-bindenden Kassett® FABCA12), das fiir einen ABC-
Transporter kodiert (2934).

Weblinks:OMIM - Lamellar ichthyosis 2

Lamellare Ichthyose 3 (LI3)

Erbgang: Autosomal-rezessiv

At.: Defekt in der Region 19p12-q12.
Pg.: Retentionshyperkeratose

Klinik: Grol3e, dunkle, plattenartige, festhafterg®tshuppen, kein Erythrodermie. Kollodion-
Babys, Gesicht und Ohren sind besonders betroffen.

Weblinks:OMIM - Lamellar ichthyosis 3

Kongenitale bullése ichthyosiforme Erythrodermie BROCQ

Ep.: Ca. 1:500.000

Erbgang: Autosomal-dominant

At.: Punktmutationen in den Keratin-Genen 1 (KRT2¢13) und 10 (KRT10; 17¢21-¢22).
Pg.: Abnormes Arrangement der Tonofibrillen.

Klinik: 71 % sind bei Geburt, 95 % werden im ersteensjahr symptomatisch.
Epidermolytische Hyperkeratose, bulldse ichthyosife Erythrodermie.

Weblinks:OMIM - Bullous erythroderma ichthyosiformis congenof Brocq

Bullése Ichthyose &EMENS
At.: Defizienz des Keratins 2e (KRT2E) (12911-913).

Weblinks:OMIM - Ichthyosis bullosa of Siemens

Annulare epidermolytische Ichthyose
At.: Defizienz des Keratins 1 (KRT1; 12913) oder(KRT10; 17921-q22).

Weblinks:OMIM - Cyclic ichthyosis with epidermolytic hyperiatosis

Epidermolytische Palmoplantarkeratodermie Typ VORNER
At.: Keratin 9-Defekt

Weblinks:OMIM - Epidermolvytic palmoplantar keratoderma
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Harlekin-lchthyose (Ichthyosis gravis)
At.: Mutationen im Gen ABCA12 (2g34), siehe obemenrLamellare Ichthyose 2 (LI2).

Weblinks:OMIM - Ichthyosis congenita, harlequin fetus type

Komplexe kongenitale Ichthyosen

Diese Ichthyosen bestehen schon bei Geburt undi@séieren sich auch extrakutan.
CONRADI-HUNERMANN -HAPPLE-Syndrom

Syn.: Chondrodysplasia punctata 2 (CDPX2)

Erbgang: X-chromosomal-dominant

At.: Defizienz des Emopamil-bindenden Proteins (EBF11.23-p11.22) (Cholesterin-
Biosynthese).

Klinik: Ichthyose, Chrondrodysplasia punctata, Kaka, Kleinwuchs.

Weblinks:OMIM - Chondrodysplasia punctata 2, X-linked donmhaDP X2

CHILD-Syndrom
Congenital Hemidysplasia with Ichthyosiform Eryttieoma and Limb Defects
Erbgang: X-chromosomal-dominant

At.: Defizienz des NSDHL-Gens (Xq28), das eine 3aBdydroxy-Steroid-Dehydrogenase
kodiert.

Weblinks:OMIM - Congenital Hemidysplasia with Ichthyosifofemythroderma and Limb
Defects

COMEL -NETHERTON -Syndrom
Erbgang: Autosomal-rezessiv

At.: Mutation im SPINK5-Gen (50932), das den SerintPase-Inhibitor LEKT]I
(lymphoepithelial Kazal-type-related inhibitor) ked.

Weblinks:OMIM - Netherton syndrome; NETH

Epidermolysis bullosa hereditaria

At.: Genetisch heterogene Defekte epidermaler Strpkoteine (Keratin 5 und 14, Plectin,
Laminin 5, Kollagen XVIl,a6p4 Integrin, Kollagen VII) fihren zur mechanischesthbilitat
der Haut. Blasenbildung bei geringester mechanidgbkastung.
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Weblinks:OMIM - Epidermolysis bulloseDermlS - Epidermolysis bullosa hereditaria

Tuberdse Sklerose

tuberous sclerosis

Syn.: Morbus RINGLE-BOURNEVILLE

Neurokutanes Mi3bildungssyndrom.

Erbgang: Autosomal-dominant, haufig Neumutationen.

At.: Genetisch heterogen. Mutationen in den Ger@@1(9934) oder TSC2 (16p13.3). Evtl.
weitere Gene (TSC3 und TSC4).

Morph.:

« Gehirn: Vergrol3erte, verbreiterte, weil3ere/heli@ye von fester Konsistenz umrahmt
von normalen Gyri, abgeschwachte Abgrenzung zwis@urtex und Mark,
periventrikulare Verkalkungen. Astrozytome der Rati

- Haut: Diskrete lokale Hypopigmentierungen (EschamiBhanomen), Adenoma
sebaceum (Angiofibrome), Koenen-Tumoren (peri- smdunguale Fibrome).

« Neoplasien: Gehauft Ependymome, Riesenzellastromjt®habdomyome des
Herzens, bilaterale Angiomyolipome der Niere, Nidwa@zinom,

« Sonstiges: Knochenzysten (phalangeal), Nierenzysten

Klinik: Mentale Retardierung, Epilepsie, Wolf-Parkbn-White-Syndrom, hormonelle
Stérungen.

Weblinks:OMIM - tuberous sclerosjermlS - Morbus Bourneville-Pringle

Neurofibromatose (Morbus VoN RECKLINGHAUSEN )
Neuroektodermale Systemerkrankung. 8 Typen. S&8pamtanmutationen.

Typ 1 (Periphere Neurofibromatose)
Erbgang: Autosomal-dominant

At.: Mutationen im Neurofibromin-Gen NF1 (17g11.@8ei einigen Kleinkindern mit
Symptomen der NF1 und Blutkrebs konnten homozylyhtationen in den Mismatch-repair-
Genen MLH1 und MSH2 identifiziert werden).

Morph.:

- Haut: Neurofiborome (> 1) oder mind. 1 plexiformesuxofiorom, Café-au-lait-
Flecken (> 5), axillare oder inguinale Hyperpigmening (axillary/inguinal
freckling), Wammen, Cutis laxa, Naevi, Lentiginel§mangiome u.a.

« Auge: UscH-Knotchen (Iris-Hamartome, > 1), Hypertelorismusukom

« ZNS: Aqueduktstenose, Hydrocephalus
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« Sonstiges: Nierenarterienstenose, Skoliose

- Neoplasien: Gehauft Optikusgliome, Meningeome, ktyplamische Tumoren,
Neurofibrosarkome (!), Rhabdomyosarkome, Karzinalde Duodenums,
Somatostatinome, Parathyroideadenoma, Phaeochrtonozy.a.m.

Klinik: Mentale Retardierung.

Weblinks:OMIM - Neurofibromatosis type | (NF1PDermlS - Neurofibromatosis generalisata
(von Recklinghausen)

Dyskeratosis follicularis (Morbus DARIER)

Ep.: Manifestation mit 6 - 20 Jahren.

Erbgang: Autosomal-dominant, haufig Spontanmutatianiable Penetranz.

At.: Mutationen im Gen der SERCA2 €aATPase (ATP2A2) (12¢23-q24.1).

Makro: An der Haut braun-rétliche warzenartige katiache Papeln an Stamm, Kopfhhaut,
Stirn, Beugen, die zu flachigen verrucésen kerstbgn mazerierten fotide riechenden
Plaques konfluieren. Unterbrechung der Papillati(palmar and plantar pits).

Nagelfragilitat mit sdgezahnartigem Rand.

Mikro: Akantholyse in der suprabasalen Epidermisvarzeitiger Differenzierung und
Hyperkeratinisierung.

EM: Verlust desmosomaler Haftstrukturen und perieéiie Aggregation von
Keratinfilamenten.

Klinik: Mentale Retardierung, psychiatrische Stdyen.

Weblinks:OMIM - Darier-White diseas@®ermlS - Darier'sche Krankheit

Basalzellnaevus-Syndrom (BCNS)

Syn.: GRLIN-GOLTZ-Syndrom

Erbgang: Autosomal-dominant.

At.: Mutationen im Drosophila 'patched'-Gen (PTCHERG9g22.3).

Morph.: Multiple Basalzellkarzinome (Manifestation frihen Erwachsenenalter), Palmar-
und Plantar-Pits, breites Gesicht mit breiter Naagnel, Kieferzysten, Lippen- oder
Gaumenspalte, Strabismus, Hypertelorismus, Subké&tijale Epithelialzysten,
Iriskolobome, Glaukom, Gabelrippen, hypoplastisoctier synostotische Rippen, Skoliose,
Kyphoskoliose, auffallige Halswirbel, Brachydakéylkurzes Metakarpale 4, kurzes
Daumenendglied, kardiale Fibrome, angeborene Luryg¢en, hamartomatdse
Magenpolypen, lymphomesenteriale oft verkalkte @ysOvarialfiborome oder -karzinome,
Medulloblastome, Hypersensitivitat gegeniber radigar Bestrahlung(!).
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Klinik: Mentale Retardierung.

Weblinks:OMIM - Basal cell nevus syndromBermlS - Gorlin-Goltz-Syndrom

Xeroderma pigmentosum (XP)

Syn.: ,Mondscheinkrankheit"

Gruppe von hereditaren Erkrankungen mit DefizieezRNA-Reparatur (meist der
Nukleotidexzisionsreparatur).

Morph.: Bei Geburt sind die Kinder klinisch gesumd,Laufe der Kindheit Manifestation in
Form multipler Hauttumoren, bes. in den lichtexgotén Haurarealen.

Weblinks:

« OMIM - Xeroderma pigmentosum Gruppe A (XPA)

+  OMIM - Xeroderma pigmentosum Gruppe B (XPB)

« OMIM - Xeroderma pigmentosum Gruppe C (XPC)

+  OMIM - Xeroderma pigmentosum Gruppe D (XPD)

« OMIM - Xeroderma pigmentosum Gruppe E (XPE)

+  OMIM - Xeroderma pigmentosum Gruppe F (XPF)

« OMIM - Xeroderma pigmentosum Gruppe G bzw. VII (XP37)
+  OMIM - Xeroderma pigmentosum with normal DNA repadtes (XPV)
+ OMIM - Xeroderma pigmentosum Gruppe IX

+ OMIM - Xeroderma pigmentosum, autosomal dominarilig m

« DermlS - Xeroderma pigmentosum

Morbus FABRY
Erbgang: X-chromsomal rezessiv
At.: Genmutationen der-Galactosidase A (GLA; Xq22)

Mikro: Glycosphingolipid-Ablagerungen in Endothdlea und allen anderen Stellen des
Kdrpers, im Knochenmark lipidbeladene Makrophagen.

Klinik: Sehr diffus! Wachstumsstérungen, Cornea-dyshie, Herzerkrankungen
(Hypertrophie, Klappenfehler, HRST, Hypertonie, Miytl. milde COPD, abdominelle
Stérungen (Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrecheerrmttierende Diarrhoe,
Nierenfunktionsstérungen mit Proteinurie, distakdgbkproblemeAngiokeratome,
neurologische Stérungen (autonom, sensorisch, KigropdSchlaganfalle(verdéachtig sind
Schlaganfélle in jungen Jahren mit unklarer Urspchieamie, rekurrierendes Fieber,
schmerzhafte Krisen bei Stress.

Prg.: Abhangig von der Nieren-, Nerven- und kaehabchadigung. Mittlerweile ist eine
Enzymersatztherapie verfugbar.

Weblinks:OMIM - Fabry diseasdDermlS - Angiokeratoma circumscriptum (Fab®ermlS
- Angiokeratoma corporis diffusum Fabry
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12.3 Blasenbildende Autoimmundermatosen

Chronische Erkrankungen mit Blasenbildung der HRathogenetisch uneinheitliche Gruppe.

Pemphigus-Gruppe

At.: Erworbene chronische Dermatose mit Autoantiedn gegen
Plattenepithelzelloberflachen (,Pemphigus-Antikdtpe

Mikro: Akantholytische Blasenbildung, abgerundetr&tinozyten (,Pemphigus-Zellen®) im
Blasenlumen.

Pemphigus vulgaris
Ep.: Erkrankungsbeginn im mittleren Lebensalter<(80 Lj.), w = m.

At.: IgG-Autoantikorper gegen Desmoglein 3 (Desneayll, Desmocolline, Plakoglobin,
cholinerge Rezeptoren).

Morph.: Akantholyse in der unteren Epidermis, sttbl8lasen typischerweise auf klinisch
gesunder Haut und Schleimhaut, in den Blasen ,PegugtZellen” (positiver ZANCK-Test
(Blasengrundzytologie)).

Pemphigus-Antikorper im Serum (Nachweis mit indieekKmmunfluoreszenz). Ablagerung
von 1gG und Komplement im epidermalen InterstitiiMachweis mit direkter
Immunfluoreszenz).

Klinik: NIkoLsKI-Ph&nomene | (Schiebedruck auf gesunder Haut -seBlaldung) und I
(Weiterschieben von Blasen durch seitlichen Dryasitiv. Erosionen schmerzhatft.

Weblinks:DermlS - Pemphigus vulgaris

Pemphigus vegetans
Unterform des Pemphigus vulgaris.

Weblinks:DermlS - Pemphigus vegetans

Pemphigus herpetiformis
Seltene Variante des Pemphigus vulgaris.
At.: Autoantikorper gegen Desmoglein 3, Desmoglein

Weblinks:DermlS - Pemphigus herpetiformis

Pemphigus foliaceus
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At.: IgG-Autoantikorper gegen Desmoglein 1 (Plakidgh, Desmoplakin 1 und 2, Periplakin,
Envoplakin, cholinerge Rezeptoren)

Mikro: Akantholytische Blasen im Stratum granulos(oberflachlicher als Pemphigus
vulgaris).

Nachweis der Antikdrper im Serum und im Interzeltthum, bevorzugt im Stratum
granulosum.

Klinik: Juckende, brennende oder schmerzhafte &lesohlaffe Blasen und Erosionen.
Bevorzugt in den seborrhoischen Arealen.

Weblinks:DermlS - Pemphigus foliaceus

Pemphigus erythematosus

At.: Kombination aus Pemphigus foliaceus (anti-Deglain 1) und Lupus erythematodes
(ANA)

Morph.: Erythematosquamdse Plaques, akantholytiBtsen in den seborrhoischen
Arealen.

Nachweis von Pemphigus-Antikdrpern im Serum, extth antinucleare Antikérper (ANA).
Immunglobulindeposition entlang der Basalmembrari_g) und interstitiell zwischen den
Keratinozyten (-> Pemphigus foliaceus).

Weblinks:DermlS - Pemphigus erythematosus

Paraneoplastischer Pemphigus

At.: Tumor-assoziierte Autoantikorperinduktion (zti Lymphom, Leukamie, Thymom).
Die Auto-Immunglobuline kdnnen gerichtet sein gePasmosomen (Desmoglein 3,
Desmoplakin | und I, Envoplakin, Plektin, Periplakund Hemidesmosomen (bulléses
Pemphigoid-Antigen 1)

Klinik: polymorph

Pemphigoid-Gruppe

Epidermolytische Blasenbildung (Subepidermale Bldseben die Epidermis von der Dermis
ab). Keine intraepidermale Akantholyse, daher &&he Pemphiguszellen ZANCK-Test
negativ).

Bulldses Pemphigoid

Ep.: Meist > 60 Lj., w >/=m.

At.: Autoantikorper gegen Hemidesmosom-Proteinedegig bullése Pemphigoid-Antigen 1
und 2 (BP AG 1 und 2). Haufig paraneoplastisch!
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Makro: Prall gespannte meist grof3e subepidermaisdBl oberhalb der Basalmembran
(junctional). Entstehung auf gesunder Haut odeeaythematdsen Plaques. Nur selten
Schleimhautbefall.

IF: Homogene IgG- und Komplement-Deposits (C3)arglder Lamina lucida der
Basalmembran.

Klinik: N IKOLSKI-Ph&nomen | negativ (aufRer in Herden), Il positRANCK-Test negativ.
Erosionen schmerzhaft.

Weblinks:DermlIS - Bulldses Pemphigoid

Vernarbendes Schleimhautpemphigoid

Weblinks:DermlS - Vernarbendes Schleimhautpemphigoid

Pemphigoid gestationis (Herpes gestationis)

At.: Autoantikorper gegen BP AG 2 (Kollagen XVI§chwangerschafts-induziert.
Morph./Klinik: Polymorph, papulovesikul6s, starkirckreiz.

Lineare IgA-Dermatose

At.: Lineare IgA-Deposition (Anti-BP AG 2) entlamigr Basalmembranzone.

Morph./Klinik: Polymorph, scheibenférmige Erythemmit subepidermalen gruppierten
Blaschen.

Varianten: Juvenil, adult

Weblinks:DermlS - Lineare IgA-Dermatose

Dermatitis herpetiformis DUHRING

Ep.: 20 - 50 Lj., w << m.

At.: Fraglich Auto-Antikorper (Reticulin?, Endomusn?). Assoziiert mit HLA DR3.
Mikro: Subepidermale Spannungsblasen mit einzelireniindungszellen, dermal
entzundliches Infiltrat, Papillenspitzenabszesskgmanulére IgA-Ablagerungen in den
Papillenspitzen.

Makro: Polymorph (Gruppierte Papeln und prall gespa Blaschen oder Blasen auf
erythematdsen und urtikariellen Plaques, ErosiamehKrusten), bevorzugt an den

Streckseiten, fast nie Schleimhautbefall.

Klinik: Brennende, juckende, schmerzhafte Missenthingen. NoLskKI-Ph&dnomene | und
Il negativ. Negativer ZANCK-Test. Oft auch (unbemerkte) glutensensitive Eptattue.
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Verlauf: Chronisch rezidivierend

Weblinks:DermlIS - Dermatitis herpetiformis Duhring

Pemphigus chronicus benignus familiaris
At.: Autosomal-dominant, variable Penetranz.

Klinik.: Rezidivierende, gruppiert und bevorzugtdrtriginds auftretende Erosionen (seltener
Blaschen).

Weblinks:DermlS - Pemphigus chronicus benignus familiaris

Epidermolysis bullosa acquisita
At.: Erworben, chronisch.
IF: Ablagerung von IgG-Antikdrpern entlang der derepidermalen Junktionszone.

Weblinks:DermlS - Epidermolysis bullosa acquisita

12.4 Kollagenosen

Kollagenosen

.Kollagenosen* ist eine historische, aber falsclez@&chnung, da das kollagene Bindegewebe
nicht immer primér betroffen ist.

Kollagenosen sind eine klinisch und laborchemisetetogene Gruppe von
Autoimmunerkrankungen mit Befall der Haut und/oder inneren Organe. Die
Einzelbefunde sind oft wenig spezifisch, diagnastiwegweisend sind die typischen
Befundkonstellationen.
Verlauf akut und z.T. lebensbedrohlich oder chramischubartig progredient.
Pathomechanismen:

+ Direkte Autoimmunglobulin-Wirkung -> z.B. Blutbildr&nderungen

« Ablagerung von Immunkomplexen mit Komplementaktivigg -> z.B. Nephritis,

Vaskulitis
« Stdrung der Homoostase von Effektorsystemen ->@dBinnungsstorungen

Lupus erythematodes (LE)

Systemische Autoimmunkrankheit mit B-Zell-Aktiviemy bei gestorter T-Zell-Funktion.
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Pg.: Autoantikorper -> zirkulierende Immunkompldgloing -> Deposition in Haut und
Organen -> Komplementaktivierung -> Entziindung, &esgchadigung, multipler
Organbefall (Gelenke, Haut (> 80 %) Nieren, HeldSL

Chronisch-diskoider Lupus erythematodes (CDLE)
Lupus mit Uberwiegender Hautmanifestation.
Ep.: V.a. junge Erwachsene

Mikro: Vakuolisierende Degeneration des Stratumaledollikular gebundene lymphozytéare
Dermatitis.

IF: ,Lupusbande® (IgG- und C3-Deposits) entlang éeidermalen Basalmembran in den
befallen Hautarealen.

Makro: Lupusherde mit Symptomtrias aus Erythemupplang und Atrophie vorwiegend in
den lichtexponierten Hautbereichen. Haufig Tapezaigelphanomen (follikulare Keratose).
Im behaarten Kopfbereich fihren Lupusherde zu garlAlopezie.

Klinik: Hyperéasthesie in den Herden.

Kompl.: Ubergang in einen SLE.

Weblinks:DermlS - Lupus erythematodes discoides

Subakut-kutaner Lupus erythematodes

Der Subakute Lupus nimmt eine Zwischenstellungzeiischen dem chronisch-diskoiden
und dem systemischen Lupus erythematosus.

Morph: Ausgedehnte papulosquamése, scheibenforfiagries oder anular-polyzyklische
Herde. Atrophische Abheilung.

IF: Mdgliche Muster der ANA-Kernfluoreszenz: homageartikular, antinukleolar.

Klinik: Photosensitivitat, ANA (haufig Ro/SS-A-Aikbrper), evtl. Arthritis, Fieber,
Unwohlsein, z.T. Beteiligung innerer Organe.

Verlauf: Haufig selbstlimitierend, evtl. UbergamgSLE.

Weblinks:DermlS - Lupus erythematodes, subakut-kutan

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)
Multiorganerkrankung mit variablem Verlauf.

At.: Erkrankung mit B-Zell-Aktivierung (Autoantikger, in > 90 % ANAs nachweisbar) bei
beeintrachtigter T-Zell-Funktion.
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Manifestationen: Haut (persistierende Erytheme, 3dhmetterlingserythem, CDLE-Herde,
Schleimhautlasionen), Gefal3schadigung (Vaskusigkundares RYNAUDN -Syndrom,
Antiphospholipidsyndrom, Thrombosen), Bewegungsegig@rthritis, Myositis,
Tendosynovitis), Nieren (Glomerulonephritis), Hdrange, ZNS, Gastrointestinaltrakt,
Leber, Lymphknoten und Milz. Haufig erhdhte Lichigimdlichkeit.

SF: Neonatales LE-Syndrom - Schadigung des Fetexh diiaplazentar erworbene
matterliche 1gG-Antikorper (bes. Ro/SS-A). MdglicRelgen sind Endomyokarditis (bis zu
50 %) mit Schadigung des Reizleitungssystems (Ad:B), Endokardfibroelastose,
Klappenfehler, Hepatosplenomegalie, BlutbildstéemdHautlasionen.

Weitere Komplikationen in der Schwangerschaft: etaainsuffizienz, Aborte und
intrauteriner Fruchttod (bes. im 2. Trimenon), $patosen.

Prg.: Abhangig von der Organbeteiligung.

Dermatomyositis

Multisystemerkrankung mit bevorzugter ManifestateanSkelettmuskeln und Haut.

At.: Autoaggressiv (ANA, Ro, Jo-1, PL-7). Zum T@&limor-assoziiert (Paraneoplasie)!
Haut: In der oberen Gesichtsregion (Augenlider,@dascken) diffuse, livide Rétung und
Schwellung. Am Nagelfalz Teleangiektasien und Rithlohgen. Livide Erytheme und Papeln
Uber den Fingerkndcheln, den Knécheln und an deerk{@oTTRON-Zeichen).

Muskel: Langsam-progrediente, proximal einsetzeévigiepathie.

Evtl. auch Befall andere Organe (Herzmuskel, Spése, Harnblase, selten andere).

Weblinks:DermlS - Dermatomyositis

Sklerodermie

Chronisch-entzindliche Erkrankung mit Schadigungjldglagenen Bindegewebes.
Fuhrendes Symptom ist die Sklerose der Haut. In@egane kdnnen mitbetroffen sein.

Einteilung:
« Systemische Sklerodermie: Chronisch-progredientiisgatemerkrankung
o Akraler Typ: Oft langer Verlauf Giber Jahrzehnte
o Diffuser Typ: Schlechtere Prognose
«  Zirkumskripte Sklerodermie (Morph&a): Umschriebeétaeitmanifestationen ohne

Systembeteiligung, benigner Verlauf
« Uberlappungssyndrome

Zirkumskripte Sklerodermie (Morphaa)

Ep.: Relativ selten
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At.: Unbekannt

Mikro: Im Fruhstadium perivasal lymphozytares liméit und ddemattse Verquellung der
Kollagenfaserblndel. Im Spatstadium Ausbreitungdigmalen Bindegewebes unter
Verdrangung des Fettgewebes, homogenisierte uhdererte Kollagenfaserbindel.

Makro: Fleckformige, sich ausbreitende Rotung -eMNassen des Erythems und Ausbildung
einer gelblich-weisslichen Platte, die von eineiediérfarbenen Erythem (Lilac ring)
umgeben ist.

Unterformen:

- Plaqueférmiger Typ (Stadium erythematosum — Stadinguarativum — Stadium
atrophicans)

« Kleinmakuldser Typ (Morphaea guttata)

« Linearer Typ (,Coup de Sabre*®)

« Morphéa profunda (subkutane Morphéa)

« Generalisierte Morphaa

Weblinks:DermlS - Disseminierte zirkumskripte Sklerodermie

Systemische Sklerodermie
Beteiligung von drei Organsystemen:

- BlutgefalRe: Mikroangiopathie, perivaskular tibersBende Kollagenproduktion,
RAYNAUD -Syndrom.

« Immunsystem: Polyklonale Aktivierung des humoraled zellularen Immunsystems.

« Bindegewebsstoffwechsel: Aktvierte Fibroblastenldi vermehrt Kollagen,
Fibronektin und Proteoglykane.

Akrale systemische Sklerodermie

Klinik: In erster Linie sind Akren (RYNAUD -Phanomen, spater Rattenbissnekrosen,
Akrosklerose), proximale Extremitaten und Gesidttdiffen. Geringere Beteiligung innerer
Organe als bei der diffusen Form, daher auch beggegnose.

Diffuse systemische Sklerodermie

Klinik: Ausgedehnter, synchron beginnender undhigeogressiver Befall der Haut und der
inneren Organe (Magendarmtrakt, Atmungssystem gNjdierz, Muskulatur, Skelettsystem,

Nervensystem).

Weblinks:DermlS - Sklerodermie, progressiv

CREST-Syndrom
Benignere Verlaufsform der systemischen Sklerodermi

- Calcinosis cutis
« Raynaud-Phanomen
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- O(E)sophagus-Motilitatsstérung
« Sklerodaktylie
« Teleangiektasien

Weblinks:DermlS - CREST-Syndrom

SIOGREN-Syndrom

At.: Autoaggressiv, primar oder sekundar im Rah@weterer Autoimmunerkrankungen
(SLE, Sklerodermie, rheumatoide Arthritis). Hausigd Autoantikdrper (ANA, Anti-Ro/SS-
A, Anti-LA/SS-B) nachweisbar.

Pg.: Zerstorung exokriner Drisen (TranendrusenicBeklrisen).

Klinik: Sicca-Symptome

Verlauf: Chronisch-progredient

WeblinkS:DermlS - Sjogren-Syndrom

12.5 Mikrobielle Hauterkrankungen

Virale Hauterkrankungen

Ubersicht tiber wichtige virale Erkrankungen mit Heateiligung:
DNA-Viren:

« Pockenviren
Pockenvirus - Variola vera
Vacciniavirus - Vakzinale Pockenerkrankungen
Kuhpockenvirus - Kuhpocken
Paravacciniavirus - Melkerknoten
Schafpockenvirus - Ekthyma contagiosum (Orf)
Molluscum contagiosum-Virus - Molluscum contagiosum
« Herpesviren
o Herpes simplex Virus 1 - Herpes labialis, Gingiwoséatitis herpetica, Eczema
herpeticatum, (Herpes genitales), Herpes neonatorum
o Herpes simplex Virus 2 - Herpes genitales, Hergematorum, (Herpes
labialis)
o Varizella Zoster Virus (HHV-3) - Varizellen, Herpeester
o Zytomegalievirus (HHV-5) - Akropapuldse Dermato€d)V-Retinitis bei
AIDS, Neonatale CMV-Erkrankung
o Humanes Herpes Virus 6 und 7 - Exanthema subitumi{Cage-Fieber)
o Epstein Barr Virus (HHV-4) - Infektiose Mononukleos
(Arzneimittelexanthem!), Nasopharynxkarzinom, Btirkiymphom,
lymphoproliferative Erkrankungen bei Immunsuppressi

O O O O 0o
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o Humanes Herpes Virus 8 - Kaposi-Sarkom (bei AIDS)
« Papillomavirer
o HPV 1-4, 26-29, 38, 41, ... - Verrucae vulgares
o HPVG6, 11, 42, 44, ... - Condyloma accuminatum
o HPV6, 11,16, 18, 31, 33, 35, 39, ... - Zervixkarzinom
o HPVG6, 7,11, 32, ... - Papillome
« Parvoviren
o Humanes Parvovirus B19 - Ringelrételn (Erythemadtibsum), Hydrops
fetalis

DNA- und RNA revers transskribierende Viren:

« Hepadnaviren
o Hepatitis-B-Virus - Gianotti-Crosti-Syndrom
« Retroviren
o HTLV I - Adultes T-Cell-Lymphom/Leuké&mie
o HIV1und2-AIDS

RNA-Viren:

« Paramyxoviren
o Masernvirus - Masern
« Picornaviren
o Coxsackie-Viren Typ A 16 - Hand-Mund-Ful3-Krankhélgrpangina,
Exantheme
o ECHO-Viren - vakzinale Erkrankungen
« Flaviviren
o Hepatitis-C-Virus - Hepatitis C, assoziierte Derosan

- Togaviren
o Rubellavirus - Roteln

Melkerknoten
At.: Paravacciniavirus (Zoonose)

Weblinks:DermlS - Melkerknoten

Molluscum contagiosum

Syn.: Dellwarze

Ep.: V.a. bei Kindern und Jugendlichen

At.: Poxvirus mollusci

Dispostion: Atopische Dermatitis, Immunsupression.

Mikro: Gegen das Korium scharf abgegrenztes Knatckeaterformig, durch BG-Septen in
Lappchen gegliedert. In der Lappchenmitte findeh sag. Molluscum-Kdrperchen

(Epithelzellen des Stratum spinosum mit eosinophileraplasmatischen Einschliissen aus
Kernresten und Viruseinschlissen).
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Makro: Kraterformig, oft multipel (Schmierinfektipn

Verhalten: Benigne, aber u.U. sehr lastig.

& &
Abb. 12.5-1: Molluscum contagiosurAbb. 12.5-2: Idem.

L i

&
Abb. 12.5-5: Molluscum &
contagiosum. Abb. 12.5-6: Idem.

&
Abb. 12.5-7: Idem.

Weblinks:DermlS - Molluscum contagiosum

Herpes simplex

Klinik: Herpes labiales und oralis (herpetische ggnostomatitis) (eher HSV 1), Herpes
genitalis (eher HSV 2)

Makro: Kutan: Virushaltige kleine runde Bléaschert kliarem wassrigen Inhalt -> Tribung ->
Eintrocknung und Verkrustung. Chronisch rezidivietém Bereich eines Nervenastes.

Mikro: Vesikel, homogene intranucledre Einschlufpledchen in den Epithelzellen

Kompl.: Hohes Abortrisiko bei Erstinfektion mit G&alherpes in der Schwangerschatft,
Neonatalherpes, Eczema herpeticatum (schwere HigXtlon bei atopischem Ekzem).
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Weblinks:DermlS - Herpes simple¥VebPath - Herpe®ermlS - Herpes simplex oralis

Varizellen und Herpes zoster

At.: Varicella-zoster-Virus (VZV)

Varizellen

Makro: Typisches Bild mit generalisiertes Exanthaums juckenden Blaschen in
unterschiedlichen Stadien (,SternenhimmelEUBNER-Sternenkarte) an Haut und
Schleimhauten (Mundhdhle). Blaschen zuerst mitgklamhalt, der eintriibt und dann
eintrocknet. Kratzen (,,Ausloffeln®) fuhrt zu denpigchen kleinen runden Narben.
Kompl.: Bakterielle Superinfektion mit Sepsis. @tmedia, Pneumonie, Meningitis,
Enzephalitis, Infektion in der Schwangerschaft,pésrneonatorum, Leber- oder

Gelenkbeteiligung, Reye-Syndrom (bei ASS-Einnahme).

Weblinks:DermlS - Varizellen

Herpes zoster
At.: VZV-Reaktivierung bei Immunschwache (Virusgstenz in den sensiblen Ganglien).

Makro: Gruppiert stehende Blaschen auf erythematdSeund im Bereich eines oder mehrer
Dermatome oder Nervenaste (Trigeminus), die sgétérocknen.

Kompl.: Post-Zoster-Neuralgie (PZN). NekrotisieruBgkterielle Superinfektion, Zoster-
Meningitis, -Enzephalitis, -Myelitis, VZV-Pneumonioster generalisatus, Zoster
ophthalmicus (HN. V1: Zoster-Keratitis, Iritis, Otaretinitis), Zoster oticus.

Klinik: Die neuralgischen Schmerzen gehen dem Ehenmtmeist voraus! (DD: Ischialgie,
Radikulitis, Trigeminusneuralgie).

DD.: Herpes simplex, Eczema herpeticatum, Varing{Eoster generalisatus), bulléses
Erysipel.

Weblinks:DermlS - Herpes zostdbDermlS - Zoster ophthalmicus

Verruca vulgaris
Syn.: Gemeine Warze
At.: Infektios: Papilloma-Viren Typ 1-4, 26-29, 381, ...

Verhalten: Benigne
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Abb. 12.5-8: Verruca vulgaris, H&E- =
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Abb. 12.5-9: Verruca vulgaris, H&E.

Weblinks:DermlS - Verruca vulgaris

Condyloma accuminatum

At.: HPV 6, 11, 42, 44, ...

Ubertragung: GV, Schmierinfektion

Klinik: Hautfarbene oder rotlich-braunliche weicRapillome im Anogenitalbereich.

Kompl.: Invasives Wachstum (selten), destruiereadhgende Condylomata gigantea
(Buschke-Léwenstein) (extrem selten).

Weblinks:DermlS - Condyloma accuminatum

Bakterielle Hauterkrankungen

Uberwucherung der residenten Hautflora
Erythrasma

Oberflachliche Infektion der Haut durch den Sapgdgh Corynebacterium minutissimum
(Gram-positiv, Teil der normalen Hautflora).

At.: Warme und Feuchtigkeit, Hyperhidrosis, Dialseteellitus, Adipositas,
Immunsuppression.

Lok.: Intertrigin0se Hautareale (Achsel, Leiste).
Makro: Flachige, leicht schuppende und scharf bedesHerde von rotbrauner Farbe.
Klinik: 1.d.R. symptomlos. Im Wood-Licht (UV-Lichtkarmin- bzw. korallenrot.

Weblinks:DermlS - Erythrasma
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Trichomykosis palmellina
Intertrigo

Weblinks:DermlS - Intertrigo

Primare Pyodermien
Bis auf die Follikulitis handelt es sich um nichtht-follikulare Hauteiterungen.

Die Haupterreger eitriger Hautinfektionen sind &dpcoccus aureus urfdhamolysierende
Streptokokken.

S. aureus bildet Koagulase und Hamolysine unddirgith bevorzugt vertikal entlang der
Follikel und Schweil3drisen aus. Zu den typischdmabkungen gehoren die Impetigo
contagiosa (grof3blasig) und die Dermatitis exfolea{staphylogenes Lyell-Syndrom) der
Epidermis, die im oberen Corium angesiedelte Faliis und die tiefer gelegenen
Hauteiterungen Furunkel, Karbunkel, Hidradenitigmurativa und die Phlegmone.
B-hamolysierende Streptokokken wie S. pyogenes miteeptokinase und Hyaluronidase.
Sie breiten sich bevorzugt horizontal aus. Kranighdder umfassen die kleinblasige Form
der Impetigo contagiosa (Epidermis), das Ecthynhei@ Lederhaut) und im tieferen Corium
das Erysipel (Lymphspalten) sowie die nekrotisidesRaziitis.

Impetigo contagiosa

Die Impetigo contagiosa ist eine vorwiegend im Kagalter auftretende und hochkontagitse
oberflachliche Hautinfektion bevorzugt im Gesichtitan den Handen und Armen. Die
grol3blasige Form wird durch Staphylococcus aureungrsacht, die kleinblasige durch 13-
hamolysierende A-Streptokokken.

At.: Schmierinfektion, Immunstatus

Klinik: Scharf begrenzte Hautrotungen mit Vesikblw. Blasen oder Pusteln, die spater
typische honiggelbe Krusten bilden.

Kompl.: Lymphangitis oder Lymphadenitis, Staphyloge Lyell-Syndrom (Exfoliatine),
Komplikation bei atopischer Dermatitis, selten P8stptokokken-Glomerulonephritis.

DD.: Superinfizierter Herpes.

Dermatitis exfoliativa

Follikulitis

Oberflachliche Haarfollikelentzindung durch Staplegiccus aureus.

RF.: Diabetes mellitus, Steroidtherapie, Immunsaggion, kleine Hautverletzungen (Rasur).

Klinik: Einzelne oder multipel auftretende kleir@likular gebundene Pusteln.
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DD.: Follikulitis durch Pytirosporon oder Gram-néga Erreger. Akne vulgaris, Steroidakne,
Chlorakne.

Furunkel
Tiefe Haarfollikelentziindung durch Staphylococcuseas.
At.: Follikulitis, Diabetes mellitus, Steroidtheiaplmmunsuppression, Hygienemangel.

Klinik: Hochroter indurierter schmerzhafter Knotenit im Verlauf eitriger Einschmelzung
(Fluktuation). In der Umgebung 6demattse Begléitien.

DD: Trichomykose
Kompl.: Im Gesicht -> Gefahr der Sinusvenenthronebos

Weblinks:DermlS - Furunkel

Karbunkel
GroRRere oder konfluierende Furunkel mit bretthdrtéitration. Evtl. Allgemeinsymptome.

Weblinks:DermlIS - Karbunkel

Hidradenitis suppurativa

Weblinks:DermlS - Hidradenitis suppurativa

Paronychie
Nagelumlauf, eitrige Entziindung des Nagelwalls.

Weblinks:DermlS - Paronychie

Ekthyma simplex
At.: Streptokokken, seltener Staphylokokken.

Klinik.: Papel oder Pustel mit rascher KrustenbiiguAblosung der Kruste hinterlasst einen
wie ausgestanzten Defekt.

Weblinks:DermlS - Ekthyma simplex

Erysipel (Wundrose)

Relativ haufige akute Infektion der Lymphspalten ldederhaut durch 3-h&molysierende
Streptokokken der Gruppe A, seltener durch Staglgcus aureus (Diabetes mellitus).

At.: Infektion kleiner Hautlasionen bevorzugt imsgst und an Armen und Beinen
(Fu3pilz!)
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Klinik: Scharf begrenztes intensiv gefarbtes Emgthevtl. mit flammenartigen Auslaufern.
Klassische Entziindungszeichen, Allgemeinsymptonmv@hisein, Fieber, Schittelfrost), im
Labor CRP-Anstieg und Leukozytose.

DD.: Erysipeloid, Hypodermitis, Kontaktdermatitiymhangiosis carcinomatosa,
Phlegmone, Borreliose, Quincke-Odem, TVT.

Kompl.: Lymphangitis, -adenitis, Phlegmone, Lympéigddurch Verklebung der
Lymphspalten (Elephantiasis), Post-Streptokokkemt@rulonephritis (selten).

Weblinks:DermlIS - Erysipel

Lymphangitis

Weblinks:DermlS - Lymphanagitis

Sekundare Pyodermien

At.: Bakterielle Superinfektion praexsistenter loigin wie z.B. akute (Verletzung,
Verbrennung) oder chronische Wunden (Ulzera), Ekzdamthyosen, virale Erkrankungen,
Mykosen, Akne vulgaris, blasenbildende Hauterkraugjan).

Erreger: z.B. Staphylococcus aureus, S. epiderrfkditheter), Pseudomonas aeruginosa
(Verbrennungen) u.v.a.

Tiefe invasive Infektionen
Phlegmone

Nekrotisierende Fasziitis
Gasbrand

At.: Hauptséachlich Clostridium perfringens (Gransijtiver obligat anaerober
Sporenbildener)

Spezifische Infektionen
Milzbrand
At.: Bacillus anthracis (Gram-positives aerobesinierzweigtes Stabchen, Sporenbildener)

Weblinks:- DermlIS - Anthrax

Hautdiphtherie
At.: Corynebacterium diphtheriae (Gram-positivesohes nicht-verzweigtes Stabchen)

Weblinks:DermlS - Diphtherie

Aktinomykose
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At.: Aktinomyzeten (Gram-positive verzweigt wachderStabchen), Anaerobier
Aerob-anaerobe Mischinfektionen.

Weblinks:DermlS - Hautaktinomykose

Lupus vulgaris
Hauttuberkulose

Weblinks:DermlIS - Lupus vulgaris

Lepra
At.: Mycobacterium leprae (Gram-positives verzweigichsendes saurefestes Stabchen)
Mikro: Saurefeste Stabchen

Makro/Klinik: Polyneuropathie -> Verstimmelung, Endung. Landkartenartige
Hautveranderungen, Pigmentverschiebungen, Hypedsena der Ful3sohlen.

Formen: Tuberkuloid, lepromat6s, dimorph (Bordexl@pra), unbestimmt.

Weblinks:DermlS - Lepra lepromatosa

Tularamie

At.: Francisella tularensis (Gram-negatives, kollksi sporenloses, schwer anziichtbares
Stéabchen)

Rotz

Zoonose, gilt in Deutschland als ausgerottet.

At.: Burkholderia mallei (Gram-negatives Bakterium)
Melioidose (Pseudorotz)

At.: Burkholderia pseudomallei (Gram-negatives Baikim)
Ulkus molle

Syn.: Weicher Schanker

At: Haemophilus ducreyi (Gram-negatives Stabchen)
Inkubationszeit: 1-5 Tage

Klinik: Multiple weiche, schmerzhafte Papeln undzéHa, unilaterale regionare
Lymphadenitis.
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Kompl.: Eitrige Urethritis, Harnrbhrenfisteln, Paramose.

Weblinks:DermlS - Ulcus molle

Syphillis (Lues)

At.: Treponema pallidum (Atypischer Erreger, Spiréat)

Ubertragung: GV, konnatal (Lues connata), Bluttfasien, Schmierinfektion.
Stadien der Lues aquisita:

« Fruhsyphilis

o Lues I (Primarstadium) - 3 Wochen nach Infektiotwaéckelt sich an der
Eintrittspforte das hochkontagiose Ulcus durumeemeist solitare
schmerzlose Papel, die zentral ulzeriert und etlezhen Randwall aufweist.
Die regionaren Lymphknoten kénnen indolent vergrgein, bleiben aber
verschieblich. Das Ulkus heilt nach 2 bis 6 Wocharbig ab.

o Lues Il (Sekundarstadium) - Ab ca. 9. Woche nadbkbion: Variable Haut-
und Schleimhauterscheinungen! Makulése, makulodpapupustuldése oder
ulzerdse Syphilide. Kleinfleckige Exantheme, koritag Condylomata lata
(anogenital), Plagues muqueuses (oral), Clavi $iyipsh{Hand-/Ful3flachen),
Polyskleradenitis (generalisierte Lymphknotenschyngj), luetischer
Haarverlust (diffus oder kleinfleckig disseminiéiopezia areolaris)),
luetisches Leukoderm (hypopigmentierte Maculae mckén-Hals-Bereich),
Angina specifica (eitrige Tonsillitis).

o Lues latens seropositiva (Friihlatenz)

« Spatsyphillis

o Lues Il (Tertiarstadium) - Nach mehren Jahren katéuberdse oder tubero-
ulzero-serpigindse) sowie subkutane Syphilide (Ganmaultipler
Organbefall.

o Lues latens (Spatlatenz)

o Lues IV (Quartarstadium) - Metalues: Tabes dorsalis
(Hinterstrangdegeneration), progressive Paralyse.

Kompl.: HERXHEIMER-JARISCH-Reaktion - Zunahme der Symptome bei antibiotischem
Behandlungsbeginn durch Erregerzerfall und Antigasétzung.

Weblink: DermlS - Lues

Lymphogranuloma inguinale

At.: Chlamydia trachomatis (Atypischer intrazell@&Erreger)
Ubertragung: GV

Vorkommen: Tropen und Subtropen

Inkubationszeit: 7-10 Tage

Stadien:
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« Genitale Priméarlasion: Vesikel -> Ulzeration -> Adilang.

« Sekundarstadium: Unilaterale Lymphknotenschwelllugchenzeichen (durch LK-
Schwellung ober- und unterhalb des Leistenbandes).

« Tertiarstadium: Nach 5 bis 10 Jahren granulomdiigeiindung im
Anogenitalbereich.

Weblink: DermlIS - Lymphogranuloma inguinale

Granuloma inguinale (Donovaniose)

At.: Donovania granulomatis (Calymmatobacterium)

Inkubationszeit: 8 bis 80 Tage

Klinik: Multiple Papeln, Ulzerationen, granulomagiBlaques, regionare Lymphadenitis.
Borreliose

Ep.: Mitteleuropa, USA, Asien

Borrelien-Unterarten: Borrelia burgdorferi sensucsd, B. b. garinii, B. b. afzelii, B. b.
valaisiana.

Vektor: In Europa Ixodes ricinus (,Holzbock").
Inkubationszeit: Wenige Tage bis 5 Monate

Krankheitsbilder und Erreger:

Rel. Hauf. Haufigste

Erreger Vorkommen in Europa  Manifestation Krankheitsbilder
el Erythema migrans, Lyme-
burgdorferi USA, Europa 1 Gelenke g Y

i Disease (Arthritis)
sensu stricto

USA, Europa, Z Nerven Erythema migrans,

B. b. garinii Asien Neuroborreliose

Erythema migrans,
B. b. afzelii Europa 3 Haut Acrodermatitis chronica
atrophicans

B. b. valaisiana Europa Erythema migrans
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Borrelia burgdorferia befallt hauptséachlich Haugl€éhke und Nervensystem. In Europa
dominieren die Unterarten garinii und afzelli, ss8 sich die Borreliose bei uns in folgender
Verteilung prasentiert: 50 % Erythema chronicumnamg, 39 % neurologische Symptome,
10 % Arthritis, 7 % Acrodermatitis chronica atrogdms, 1 % Karditis, 0,2 % Augenbefall.
Die Borreliose verlauft meist in mehreren Stadien.

Verlauf:

Stadium |. (Tage — Wochen): Erythema chronicum amgr Lymphozytom,

Arthralgien, Myalgien.

« Stadium Il. (Wochen — Monate): Akut intermittierenllono-/Oligoarthritiden,
Meningopolyneuritis GRIN-BUJADOUX-BANNWARTH (GBB), Fazialisparese, Peri-
und Myocarditis (AV-Block).

- Stadium Ill. (Monate — Jahre): Acrodermatitis choanatrophicans, chronische

Oligoarthritis, Enzephalopathie.

Manifestationen:

« Haut

o Erythema chronicum migrans (,Wanderrote®): Scheibenférmiges Erythem,
das sich langsam zentrifugal um die Zeckenbissséelsbreitet und zentral
abblasst, auch multipel auftretend. Lymphknotenstlwng, evtl.
Begleitsymptome mit Fieber, Gelenk- und Muskelsctzse. Im roten
Randsaum befinden sich die Borrelien.

o Acrodermatitis chronica atrophicans (Morbus HERXHEIMER): Im
infiltrativen Stadium findet man eine meist oligogytomatische lividrote
O0demattse Schwellung meist eines Beines. Im Vedtaaphiert die Haut
irreversibel, die verdiinnte Haut erscheint ,zigemapierartig” gefaltelt.
Besonders an den Extremitaten auftretend.

o Lymphozytom (Lymphadenosis cutis benign@B=RSTEDT): Mal3ig weiche
livid-rétliche Knoten mit Pradilektionsstellen amn@appchen, Mamillen und
Genitalbereich. Die Inkubationszeit betragt WochenMonate. DD.:
Lymphom, Pseudolymphom, Mastozytom.

« Myositis, Karditis
- Nervensystem hier ist von peripher bis zentral alles mdglich.

o Vasculare Neuritis, Mononeuritis, Mononeuritis nplix, Polyneuritis,
Neuritis cranialis (Fazialis, Trigeminus u.a.).

o PlexusneuritisMeningopolyneuritis GBB, Meningoradikulitis.

o Myelitis, Polyradikulomyelitis, Polyradikulomyelomigitis.

o Enzephalomyelitis, Meningitis, Akute Herdenzeplslizerebrale Vaskulitis
(Schlaganfall!), Akute Meningoenzephalitis.

« Gelenke Arthralgien, Arthritis.
« Augen: Konjunktivitis, Iritis, Uveitis.

Weblinks:DermlS - Erythema chronicum migrans

Hauterscheinungen bei systemischen Infektionen
Metastatische Lasionen (Bakterielle Streuung)

Endocarditis lenta
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Sepsis: Neisserien, Streptokokken, Staphylokokken
Pyocyaneus
Bazillare Angiomatose
Sterile Hautsymptome
« Immunologisch:
o Immunkomplex-Erkrankungen: Nekrotisierende Vaskul(iBtreptokokken)
o Allergisch: Purpura fulminansghOCH (Infektionen (Scharlach), Arzneimittel
(Butazolidin))
« Toxin-bedingte Fernwirkung:
o Staphylococcal scaled skin syndrome (SSSS)

o Scharlach-Exanthem (Exotoxine (Superantigene) gghagentragenden
Streptococcus pyogenes)

Parasitare Hauterkrankungen

Leishmaniose

At.: Leishmanien (Protozoon, Ubertrager ist diedaiicke bzw. Schmetterlingsmiicke)
Inkubationszeit: 2 Wochen bis 1 Jahr.

Formen: Kutane Form (Orientbeule), mucokutane Ferszerale Form (Kala-Azar).
Mikro: Histiozyten, Leishmanien.

Makro Orientbeule: Papel, Knoten oder Plaque, elzkerierend.

Weblinks:DermlS - Leishmaniose

Scabies (Kratze)

At.: Sarcoptes hominis (Kratzmilbe)

Epidermale Gangsysteme mit rundlich-ovalaren Stmgkt und Aufwerfung der Epidermis.
An der Spitze halbmondférmige, braunliche oder deiverfarbung (Sitz der Milbe). Starker

Juckreiz.

Weblinks:DermlS - Scabies

Zerkariendermatitis (Badedermatitis)
At.: Larven von bestimmten Saugwiirmern (z.B. Triuliwarzia szidati, Bilharziella

polonica), Hauptwirt sind Wasservogel, Zwischengvgind StiRwasserschnecken (Radix
auricularia).
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Pg.: Die Zerkarien bohren sich beim Baden in Bigssvéssern in die Haut des Menschen,
der ein Fehlwirt darstellt, wo sie nach kurzer Adisterben.

Klinik: Juckreiz, Hautausschlag.
Prg.: Selbstlimitierend

Weblinks:DermlS - Zerkariendermatitis

Larva migrans cutanea

At.: Larven verschiedener Hakenwiirmer (Strand, Ewie sich in die Haut bohren und mit
einer Geschwindigkeit von mehreren ZentimeternT@ag in den oberen Hautschichten
umherwandern.

Klinik: Gerotete, fadenférmige, gewundene Streifevt]. Blaschenbildung. Starker Juckreiz.

Prg.: Selbstlimitierend.

Weblinks:DermlIS - Larva migrans cutanea

Furunkuloide Myiasis (Hautmaden)

At.: Dasselfliege (Mittel- und Stidamerika), Tumbede (Afrika) u.a. (etwa 80
humanpathogene Arten).

Weblinks:DermlS - Furunkuloide Myiasis

Pilzerkrankungen der Haut

Tinea
Klinik: Im Woodlicht blaugrin

Weblinks:DermlS - Tinea

Mikrosporie
Klinik: Im Woodlicht blaugrin
Candidamykose

Weblinks:DermlIS - Candidamykose

12.6 Tumoren der Haut
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Benigne Tumoren

Verruca seborroica
Syn.: Seborrhoische Keratose, ,Alterswarze*

Mikro: Isomorphes Zellbild, Keratinzysten, pilzgrtler Epidermis aufgelagert, scharfe basale
Begrenzung, Akanthose.

Makro: Scharf begrenzt, brocklig, stumpf, fettigeetflache.

Verhalten: Benigne.
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Abb. 12.6-1: Seborrhoische
Keratose, H&E.

&
Abb. 12.6-2: Idem.

Weblink: DermlIS - Seborrhoische Keratose

Naevie

Syn.: Muttermal

Naevuszellnaevus

Ursprung: Naevuszellen

Mikro: Verbreiterte Reteleisten, ovoide, uniformadVuszellen, Ausreifungstendenz (Zellen
in der Tiefe zunehmend kleiner), Zellen in Stranged Nestern gelagert, keine Infiltration
der Epidermis. Formen: Junctionsnaevus (oberhalBdgallamina), Compound
(dermoepidermale Grenze und Korium), Dermal (nurida).

Makro: Symmetrisch

Verhalten: Benigne, kann Ursprung eines Melanontsiere(Vorsicht bei Veranderungen).
Risiko wéachst mit Anzahl der Naevi.
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Abb. 12.6-6: Idem, starke
Vergrol3erung.

Weblink: DermlIS - Nadvuszellndvus

Naevus coeruleus (Naevus bleu)

Gutartiger meist solitarer derber runder melanaeytaumor. Die blauliche bis schwarze
Farbung entsteht durch die tiefe Lage der Melamozyt

Weblinks:DermlS - Naevus coeruleus

Spitz-Naevus
Syn.: Juveniles benignes Melanom, Spindelzellnaevus
Uberwiegend bei Kindern, rasch wachsend, meist @sicht.

Mikro: Kann histologisch einem Melanom &hneln. Damor ist symmetrisch, scharf
abgegrenzt und die Zellen zeigen sich rund, oypahdelig oder polygonal mit grof3en

Kernen. Die Melanozyten finden sich Gberwiegendi@ndermoepidermalen Junktionszone

in (oft vertikal orientierten) Nestern angeordigtpisch sind die sog. ,Kamino bodies*,
dabei handelt es sich um eosinophile Globuli inEf@dermis oder im Bereich der

Junktionszone. Die Melanozyten zeigen eine dewlfshsreifungstendenz, indem sie nach
auf3en hin groRer werden.

Makro: Meist solitéare, halbkugelige, glatte, hetérdis braune Knétchen oder Knoten bis
max. 2 cm. Beim Erwachsenen meist dunkler.

Weblinks:DermlS - Spitz-Naevus

Granularzelltumor
Syn: ABRIKOSSOFFTumor, Schaumzelltumor

Meist benigne von Nervengewebe abstammende Tumdieehijpoproteinfragmente
speichern
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Lok: meist in der quergestreiften Muskulatur im Kopnd Halsbereich

Mikro: Pseudoinvasives Wachstum in die benachbduskulatur (Wachstumsorientierung
an den Muskelfaserverbanden), keine bindegewebagsé, grolie, irregular geformte Zellen
mit einem betont granuléren Zytoplasma, keine Aggpintrazytoplasmatische
lipoproteidhaltige Granula, S-100 positiv (Neurai¥er).
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Abb. 12.6-7: Granularzelltumor Abb. 12.6-8: Idem, starker < _
der Haut, H&E. vergréRert. Abb. 12.6-9: Idem.

o A
Abb. 12.6-10: Idem, S-lOO-Immunfarburﬁ'bb. 12.6-11: Granulazelltumor der Bauchwand.

Pilomatrixom

Syn.: Epithelioma calcificans Malherbe

Ursprungsgewebe: Epithel der Haarwurzelscheide

Lok.: Gesicht, Nacken, obere Extremitéat

Mikro: Girlanden von ,Geisterzellen = blasse Zelleom Haarbalg-Typ, die ohne Granulose
keratinisieren. Verkalkungen und regressive Verémugen, Entzindung,

Fremdkorperreaktion.

Makro: Tief liegender, sehr harter, solitarer Kmot@n 0,3 bis 3 cm Durchmesser. Die
bedeckende Haut ist unaufféallig oder rotlich-blaufarbt.

Prg.: Meist benigne, es sind jedoch etwa 80 Fatbgmer Transformation meist bei alteren
Menschen beschrieben.
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Abb. 12.6-15: Idem. Abb. 12.6-16: Idem. Makro.

Weblinks:DermlS - PilomatrixomKAIPA, ZM-online

Pseudolymphome

Polyklonal und benigne im Ggs. zu den echten Lympudra
Follikulare B-Zell-Pseudolymphome

Lymphadenosis cutis benigna (Lymphozytom)

At.: Borrelieninfektion Stadium 1 und 2

Lok.: V.a. an Ohrlappchen, Mamillen und Genitale.
Klinik: Mittelweiche livid-rétliche Knoten.

Weblinks:DermlS - Lymphadenosis benigna cutis (Bafverstedt)

Nicht-follikulare B-Zell-Pseudolymphome

Knotige T-Zell-Pseudolymphome

Pseudokanzerosen der Haut

Keratoakanthom (Molluscum pseudocarcinomatosum)

2 o
' Abb. 12.6-17: Pilomatrixom,

Morph.: Benigne rasch wachsende rundliche Papet@enitralem Hornpfropf und Randwall

durch Lipidbildung, Hornperlen.

33C



Abb 12.6-18: Keratoakanthom.

Papillomatosis cutis carcinoides @TTRON

Kann sich im Randbereich chronisch gestauter Haal@aentwickeln.

Condylomata acuminata gigantea Buschke-Loewenstein

HPV-assoziierte Kondylome. Kénnen sich lokal wieXaome verhalten.
Papillomatosis mucosae oris carcinoides (floride ota Papillomatose)

Baso-squamdose Epitheliome (Verrucae seborrhoicae)

S.0.
Hyperplasie pseudo-épithéliomateuse du dos des main

Pseudokarzinomatdse (pseudoepitheliomatdse) Hyperia unterschiedlicher
Genese

Seltene, nicht-metastasierende Tumoren, die somaktoskopisch als auch histologisch
Karzinome imitieren kénnen.

Prakanzerosen

Karzinogene: UV-Strahlung (auch Solarium!), Arsemjsierende Strahlen, mechanische und
thermische Irritantien, Steinkohleteer, Pech, Rufihrazen (karzinogen sind die
Verunreinigungen mit Teertlen), Teerdle, BitumeRMbei Plattenepithelkarzinomen.

Lichtspektrum der Sonne und der UV-Strahlung:

« UV-C (A <280 nm): Absorption bereits in der Ozonschiamedizinisch kaum
relevant.

« UV-B (A =280 - 320 nm): Absorption hauptsachlich in dpidérmis (Dicke 50-150
um) -> DNA-Schaden, Pigmentierung

« UV-A (A =320 - 400 nm): Eindringen bis in die Dermis (&&cl-4 mm) und
Unterhaut -> Vasodilatation, Vitamin D-Bildung, Kajenzerstérung -> Hautalterung

« Sichtbares Licht

+ Infrarot-Licht (IR) - Warmestrahlung

Prakanzerosen mit uncharakteristischer histopagisxber Entdifferenzierung:
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« Keratosen
o Aktinische Keratosen:
= Keratosis actinica
= Cheilitis abrasiva
= ROntgenkeratosen
o Chemisch verursachte Keratosen:
= Arsenkeratosen - Ahnlich Dornwarzen, oft plamogaant
= Teerkeratosen
« Cornu cutaneum - Gutartig, Basis kann allerding€ BE&in.
« Verruktse Leukoplakie

Mit typischer histopathologischer Enddifferenziegun
« Morbus BOWEN
« Erythroplasie QEYRAT

« Morbus RGET
+ Lentigo maligna

Aktinische Keratose

Intraepidermale Krebsvorstufe, bevorzugt bei attévienschen.
At.: Lichtschadigung

Pg.: Keratotische Hautveranderung

Lok.: Bes. in lichtexponierten Hautarealen

Mikro: Hyperparakeratose, geblahte Zellen mit lee#&ytoplasma, untergehende Zellen,
leichtes Odem.

Makro: Plan oder verrucos.
Prg.: Kann in ein Spinaliom tbergehen
DD.: Plattenepithelkarzinom.

Weblinks:DermlS - Aktinische Keratose

Morbus BOWEN

Carcinoma in situ der Oberhaut (intraepidermalezidam).

At.: UV-Licht, Arsen.

Lok.: Uberall moglich (nicht nur in den UV-exportien Arealen).

Mikro.: Atypische, dyskeratotische, polymorphe 2alimit polymorphen Kernen,
Epithelproliferation, die Basalmembran ist nichtahbrochen.

Makro.: Scharf begrenzte schuppende Hautstelle.
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Prg.: Obligate Transformation zum Plattenepithelikeym (BOWEN-Karzinom).

DD.: Inguinal: Pilz.

&
Abb. 12.6-21: Idem, stark
vergrofiert.

Abb. 12.6-19: Morbus Abb. 12.6-20: Idem, starker
BOWEN, H&E. vergroR3ert.

1
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Abb. 12.6-22: Idem.

Weblinks:DermlS - Morbus BowerDermlS - Bowen-Karzinom

Erythroplasie QUEYAT

Carcinoma in situ im Bereich der Schleimh&ute ubeérgangsschleimhaute. Ahnlich dem
Morbus BOWEN.

Mikro: Intraepidermale Proliferation dysplastisczedlen.
Prg.: Ubergang in ein invasives Karzinom moglich.

Weblinks:DermlIS - Erythroplasie Queyrat

Morbus PAGET der Mamille
Intraepidermale prakanzertse Lasion der Milchdrassfiihrungsgange.
Mikro: Typische intraepidermale, dyskeratotischagft-Zellen®.

DD.: Neurodermitis, andere Ekzeme.
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Extramammarer Morbus PAGET
Lok.: AuRerhalb der Mamillenregion im Bereich apakr Drisen gelegen.

Weblinks:DermlS - Extramammarer Morbus Paget

Leukoplakie

Prakanzerose im Bereich der Schleimh&ute und Ubgsgahleimh&ute.
Mikro: Dysplastische, keratotische Veranderunggishels.

Makro: Plane oder verructse weildliche Flecken.

Prg.: Ubergang in ein Plattenepithelkarzinom ekées.

Weblinks:DermlS - Leukoplakie, prakanzerds

Lentigo maligna

Prakanzerose von den Melanozyten ausgehend.

Lok.: Bes. in lichtexponierten Hautarealen.

Mikro: Intraepidermal proliferierende atypische lsliebzyten. Noch nicht invasiv.
Makro: Hyperpigmentierte Melanomverdéachtige Hauinelerungen.

Prg: Nicht selten Ubergang in ein Lentigo malignetyhom (LMM).

Weblinks:DermlS - Lentigo maligna

Maligne Tumoren

Basaliom (Basalzellkarzinom)

Syn.: Basalzellkarzinom

Ep.: Haufigster Hauttumor, Inzidenz ca. 100/100/a@Dtl.), v.a. 7. Lebensjahrzehnt.
At.: Genetische Faktoren, UV-Strahlung, Karzinogatgonische Hautschadigung
Lok.: Zu 80 % im Gesicht

Ursprung: Basalzellen der Epidermis

Mikro: Monomorphe, uniforme Tumorzellen, artifizeelSpaltbildung, pallisadenférmig
angeordnete Zellkerne am Tumorrand, Verbindund=pidermis.
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Makro: Glasige, perlmuttartige Oberflache, schadrienzt mit perlschnurartigem Randwall.
charakteristische kleine Teleangiektasien im Raradbe, evtl. Blutung, Ulzeration.

Unterformen:

« Knotige, haufiger ulzerierende Basaliome:
o Basalioma solidum
o Basalioma exulcerans (Ulcus rodens)
o Basalioma terebrans (Ulcus terebrans)
o Pigmentiertes Basaliom
+ Plane, seltener ulzerierende Basaliome.
o Basalioma planum cicatricans
o Rumpfhautbasaliom (pagetoidesBasaliom)
o Sklerodermiformes Basaliom (keloidiformesBasaliom)
« Sonderformen
o Naevoides Basaliom (Basalzellnaevus-SyndronoRIBN-GOLTZ-Syndrom) -
autosomal-dominant mit Kieferzysten, frithen muéipBasaliomen, caput
guadratum, Hypertelorismus u.a.m.
o Fibroepitheliom (Pinkus 1953)

Verhalten: Semimaligne, v.a. lokal destruierenttesemetastasierend.

Abb. 12.6-23: Basaliom, Abb. 12.6-24: Idem, starkereAbb. 12.6-25: Idem, starke
chirurgisches Exzidat, H&E. Vergrol3erung. Vergro3erung.

=
- " Abb. 12.6-27: Basaliom, H&E.
Abb. 12.6-26: Basaliom.

Weblinks:DermlS - Basaliom

Spinaliom

Syn.: Stachelzellkreb®lattenepithelkarzinorder Haut

Ep.: Zweithaufigster Tumor der Haut, Inzidenz: Z81®0.000/a (Dtl.), v.a. 7.
Lebensjahrzehnt.
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At.: Genetische Faktoren, Strahlenspatfolgen (URBntgen, Hitze), chemische Karzinogene
(RuBRstaub, Arsen, Steinkohlenteer, Kreosotol), misahe Hautschadigungen, Prakanzerosen,
Immunsuppression.

Lok.: Zu 80 % im Kopf-Hals-Bereich (lichtexponiereeale). Auch auf chronischen
Wunden.

Ursprung: Vom Stratum spinosum ausgehend

Mikro: Verhornung, Schichtungstendenz, Interzelotécken, allg. Malignitatskriterien
(invasiv, Kernatypien, Mitosen...)

Makro: Schmerzlos ulzeriert, Basis derb palpabel.

Verhalten: Maligne. Zuerst intraepidermal (Carciroim situ), nach Wochen bis Jahre
Ubergang in ein invasives Karzinom (DurchbrechenBfsalmembran). Destruierendes
Wachstum. Lymphogene, aber auch hamatogene Mea&stasg jedoch seltener und spater
als beim malignen Melanom.

Prg.faktoren: TNM-Stadium, Lokalisation, Tumordickéstologie, Infiltrationstiefe,
klinische Tumorgrél3e, Primar- oder Rezidivtumoggxistente Hautlasion, Immunstatus.

o
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Abb. 12.6-28: Plattenepithelkarzinom.

Weblinks:DermlS - Plattenepithelkarzinom

Malignes Melanom (MM)
Ep.: Inzidenz: 10-12/100.000/a mit Zunahme um 7&cJathr, 1-3% aller Malignome.
At.: UV-Licht (Sonnenbrande).

RF.: Zahl der Naevuszellnaevi, Anzahl der Sonnamdean der Kindheit. Im Ggs. zu den
anderen Karzinomen werden Melanome nicht direkttdiwV-Licht beglnstigt, sondern das
Risiko steigt mit der Anzahl der NZN, die durch @enbrande induziert werden. Etwa 50 %
der Melanome entstehen de novo, etwa 50 % entwickeh aus einem Naevus. Bei mehr als
10 NZN oder mindestens einem atypischen NZN liegtRR bei 2,3 bzw. 2,5. Bei mehr als
50 NZN betragt das RR 4,8.

Ursprung: Melanozyten.

Lok.: Uberall wo Melanozyten vorkommen: Epidern8ghleimhaut, Aderhaut des Auges,
Iris, Hirnhaut.
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Mikro: Atypien, Mitosen, Polymorphie. Transepidetmausbreitung, infiltrierendes
Wachstum, keine Ausreifungstendenz, leukozytar@srét, Einzelformationen.

Makro: ABCDE-Regel: A assymetrisch, B Begrenzungalvarf mit Auslaufern, C Colorit:
mehrfarbig und ungleichmaflige Pigmentierung, D Bomesser > 5 bis 6 mm, E Erhabenheit.
Der Primartumor kann partiell oder komplett in Reggion gehen, hat dann jedoch u.U. schon
Metastasen gesetzt.

Typen:

« Superfiziell-spreitendes Melanom (SSM) - 40 - 7@éb Melanome, vorwiegend im
5. Lebensjahrzehnt auftretend, am ganzen Kdrpetiohidporizontal-zentrifugale
Ausbreitung, Wachstumsdynamik Monate bis 5 Jalessdre Prognose (langer
oberflachlich).

« Nodulares Melanom (NM) - 15 - 35 % der Melanomeawegend im 6.
Lebensjahrzehnt auftretend, am ganzen Korper niiglertikale Ausbreitung,
Wachstumsdynamik Wochen bis 2 Jahre, schlechtegnBse (invasiver).

+ Lentigo maligna Melanom (LMM) - 4 - 13 % der Melane, vorwiegend im 7.
Lebensjahrzehnt auftretend, Pradilektionsstelleéghgshorizontale Ausbreitung,
Wachstumsdynamik 5 - 20 Jahre, bessere Prognose.

« Akro-lentigindses Melanom (ALM) - 2 - 9 % der Metane, vorwiegend im 7.
Lebensjahrzehnt auftretend, palmar-plantar subr peleungual lokalisiert,
horizontale Ausbreitung, Wachstumsdynamik Monaselldi Jahre, schlechtere
Prognose (spéat erkannt).

« Amelanotisches Melanom - Schlechtere Prognose ésgannt).

Verhalten: Maligne. Das maligne Melanom metastagieémar in die regionaren
Lymphknoten. Friihe lymphogene (Weichteile) und héagene (Lunge, Leber, Hirn,
Knochen) Metastasierung. Regionale Metastasenra Yatn Primarius entfernt heil3en
Satelliten-Metastasen, > 2 cm entfernt nennt maimnsiransit-Metastasen (d.h. sie sind auf
dem Wege zur nachsten Lymphknotenstation).

Prg.faktoren: TNM-Stadium, Tumordicke (mm, Breslp®indringtiefe (Level, Clark),
Histologie, Max. Tumordurchmesser, Tumorhohe, Glestit, Lokalisation, Alter:"

DD.: Bes. Amelanotische werden oft fir Warzen gehalten. Merke: Was unter Therapie
nicht abheilt ist malignomverdéchtig!

SF.:Aderhautmelanom. Dessen Metastasierung korreliert eng mit einenddomie des

Chromosoms 3 im Tumdf Da die Aderhaut tiber keine LymphgefaRe verfugtleridie
Metastasierung primar hamatogen.

E——e
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Abb. 12.6-29: Superfiziell Abb. 12.6-30: Idem, starkerAbb. 12.6-31: Idem, starker
spreitendes Melanom, vergrof3ert. vergrof3ert.
Hautbiopsie, H&E. H&E.
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Abb. 12.6-32: Idem, stark vergrof3er pb' 12.6-33: Malignes Melanom.

Weblinks:DermlS - Melanom

Primare Lymphome der Haut
Lymphome, die mindestens 6 Monate auf die Hautésegjrsind. Kutane Lymphome sind

monoklonale Lymphozytenproliferate, die sich vekin associated lymphatic tiss(feALT)
ableiten.

Ep.: Inzidenz ca. 0,5-1/100.000/a.

At.: Chronische Antigenstimulation (diskutiert), ©®mosomenaberrationen und genetische
Stdérungen, Apoptosestdrung.

Klassifikation:
« Morbus Hodgkin (sehr selten kutan, S.: Pruritug sirateria)
« NHL
o B-Zell Lymphom - CBCL (Cutaneous B cell lymphoma)
o T-Zell Lymphom - CTCL (Cutaneous T cell lymphoma)
= Mycosis fungoides
=  SEZARY-Syndrom
Mycosis fungoides
Primares CTCL

Ep.: Ca. 60 % aller kutanen Lymphome, weltweiteststen im mittleren und hdheren
Lebensalter, w:m = 1:2

Mikro: Lymphozytére Infiltrate perivaskular, intqaidermale Ansammlung von T-
Lymphozyten (RUTRIER'sche Mikroabszesse), kleine Zellen mit cerebiforidernen.

IF: CD3 +, CD4 +, CD45R0O +, CD30 - (Antigen-Verlust Verlauf spricht fur
Entdifferenzierung -> schlechtere Prognose).

Verhalten: Niedrig-maligne
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Stadienhafter Verlauf Uber Jahre/Jahrzehnte:

1. Erythematdses/ekzematoides Stadium: Dissenemrophe gelb-rétlich-braune
Flecken mit Spaltlinienbetonung (Pramykosid: Pavapsis en plagueBCQ).

2. Plaquestadium

3. Tumorstadium

Weblinks:DermlIS - Mycosis fungoides

SEZARY -Syndrom
Leukamische Form des CTCL

Klinik: Chronische Erythrodermie, generalisiertatyghknotenschwellung, palmoplantare
Hyperkeratosen, diffuser Haarausfall, Pruritus.

Blut: > 1.000 atypische Lymphozyteh{SEzARY-Zellen) im Blut (cerebriformer Kern, CD4
+, CD7 -), erhéhte CD4/CD8-Ratio > 5:1

Prg.: Unglnstig

Weblinks:DermlS - Sézary-Syndrom

MERKEL -Zell-Karzinom (Kutanes neuroendokrines Karzinom)
Lok.: Meist im Bereich lichtexponierter Hautarefiesichtshaut, Extremitaten).

Makro: Solider, rotlich-violetter Tumor von halbkelgger oder kugeliger evtl. auch
plaqueférmiger Gestalt. Evtl. sekundére Ulzeratté@iufig < 2 cm Durchmesser.

Mikro: Dermale Lokalisation mit Ausbreitung in dagbkutane Fettgewebe. Kleine
monomorphe Zellen mit chromatinreichen runden beden Kernen, die Strange und solide
trabekulare Zellkomplexe bilden kénnen. Vereinkitosen und Einzelzellnekrosen.
Nukleéres Chromatin-Muster.

IHC: Epitheliale und neuroendokrine Antigene: Zyoitin 8, 18, 19 und 20,
neuronenspezifische Enolase. Evtl. sind auch Chgoamin A und S-100 positiv. Negativ
sind Vimentin und das Leukocyte-Common-Antigen.|Everlust der Antigenexpression bei
Entdifferenzierung. Negativ ist ebenfalls der Thgede Transkriptionsfaktor (TTF-1), mit
dem das Merkelzellkarzinom von der differentialaiagtisch in Frage kommenden
Bronchialkarzinommetastase (TTF-1 positiv) unteiesgén werden kann.

Subtypen und Prognose:
« Trabekularer Typ - gunstig

« Intermediarer Zelltyp - mittel
- Kleinzelliger Typ - unginstig
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Abb. 12.6-34: MeRKEL-Zell-Karzinom.

Kutanes Angioleiomyom

&
Abb. 12.6-38: Idem, starker

&
. Abb. 12.6-39: Idem.
vergrofRert.
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Abb. 12.6-40: Idem, CD31-Immunhistochemie.

Weblink: DermlS - Angiosarkom

Dermatofibrosarcom protuberans (DFSP)
Sarkom der Dermis

At.: In 95 % Fusion des Kollagen-Gens COL1A1 mitnd@DGF-Gen via Translokation
t(17;22)

Pathogenese: Fibroblast translatiert statt KollaipsnCOL1A1-PDGF-Genprodukt ->
Prozessierung zu PDGF -> Selbststimulation GiberRI2GF-Rezeptor -> Proliferation

Lok.: Stamm und proximale Extremitat
Mikro: Kurze, spindelige Zellen plattenartig angdet (storiform pattern), CD 34 +.

Makro/Klinik: Rote, harte, sich tUber das Hautniveanwolbende nodulare oder
multinodulare Lasion.

Verhalten: Langsam wachsend, haufig Rezidive, Masasrung in 2 - 7 % der Félle.
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Abb. 12'6. 4L Abb. 12.6-42: Idem, starker Abb. 12.6-43: Idem, stark
Dermatofibrosarcom N N
vergroRert. vergroR3ert.

Abb. 12.6-44: Idem, CD34-Immunfarbung.

Weblinks:DermlS - Dermatofibrosarkoma protuberags.wikipedia[1]
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12.7 Hauterscheinungen bei internistischen
Erkrankungen

Hauterscheinungen und auf3erer Aspekt bei versiniatischen Erkrankungen.

Herz-Kreislauf-System und Atmung

Endokarditis

Klinik: Kutane und konjunktivale petechiale Blutlerg Janeway-Lasionen (palmare/plantare
indolente makulése Hautldsionen), schmerzhafiee@ Kndtchen palmar/plantar oder an den
Fingerkuppen (Immunkomplexvaskulitis). Mikroembalian den Akren oder auch subungual
(Splitterhamorrhagien).

Chronische Hypoxie

At.: Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen, Hishler

Makro: Trommelschlegelfinger, Uhrglasnégel

Weblinks:DermlS - Trommelschlegelfinger

Gastroenterologie

Ikterus
At.:
Prahepatisch: Hamolyse

Intrahepatisch: Hepatitis, Leberzirrhose
Posthepatisch: Cholestase, Choledocholithiasis

Chronischer Leberschaden

Aszites, Spider Naevi, Caput medusae (oberflachligingehungskreislaufe),
Palmarerythem, Bauchglatze, Hodenatrophie, Iktéfasitblutungen.

Endokrinologie und Stoffwechsel

Akromegalie

Weblinks:DermlS - Akromegalie

Morbus ADDISON

At.: Nebenniereninsuffizienz, Kortikoidentzug
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Kachexie, braunes Hautkolorit (auch palmar, plantgpen, Narben).

Weblinks:DermlS - Morbus Addison

CUSHING-Syndrom

Hypercortisolismus

At.: CRH-produzierender Tumor, Nebennierenrindenade iatrogen.

Makro: Stammfettsucht, Vollmondgesicht, Biffelnack®uskelatrophie und diinne
Extremitaten, Wundheilungsstérungen, Striae distenslautatrophie, Hirsutismus,
Echymosen (Kapillarfragilitat).

Myx6dem

At.: Hypothyreose, MorbusA&EDOW

Pg.: Interstitielle Glucosaminoglykan-Akkumulation.

Makro: Teigig geschwollene, kiihle und trockene Hand Unterhaut ohne Dellenbildung
(DD: Odem). ,Aufgeschwemmtes* Aussehen.

Porphyrie

At.: Verschiedene genetische Defekte von Enzymeddenbiosynthese

Weblinks:DermlS - Porphyria cutanea tar@@ermlS - Porphyria erythropoetica congenita

Hamochromatose
Eisenspeicherkrankheit

Dunkle Hautpigmentierungen

Onkologie

Amyloidose bei Plasmozytom

Pg.: Irreversible Ablagerung vom Amyloid L in deef@3wanden. In 10 bis 20 %
Plasmozytom-assoziiert.

Mikro: Homogene Ablagerungen. Nachweis mit Konganad Polarisation.
Klinik: Purpura, wachsartige hamorrhagische Papeln.

Weblinks:DermlS - Amyloidose

Acanthosis nigricans maligna
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Haufigstes kutanes obligates paraneoplastischedr&@yn Haufig assoziiert mit
Adenokarzinomen des GIT (2/3 Magenkarzinom).

Klinik: Bes. intertriginds und im Nacken auftretendnscharf begrenzte hyperkeratotische
und hyperpigmentierte Hautveranderungen mit bawtenartiger Auffaltelung.
Schleimhautbeteiligung.

DD.: Acanthosis nigricans benigna

Weblinks:DermlS - Acanthosis nigricans maligi2ermlS - Acanthosis nigricans benigna

13. Blutbildendes und immunologisches
System

13.1 Hamatopoetisches System

Leukamien

Leukadmien sind generalisierte neoplastische Erkmagé&n des blutbildenden Systems.
Risikofaktoren:

« Endogen: Chromsomenaberrationen, Down-Syndrom
« Exogen: Benzol, ionisierende Strahlen, Zytostatilkoest
o Wirkung: Hamatotoxisch, genotoxisch

Einteilung der Leukamien nach:

« Verlauf: akut - chronisch

- Differenzierung: unreif - reif

« Zellart: myeloisch, lymphatisch, erythro- usw.
« Ausschwemmung: leukamisch - aleuk&misch

Befall primar des Knochenmarks (im Ggs. zu den Liyompen).
Allg. Komplikationen ergeben sich durch:

« Verdrangung des normalen Knochenmarks:
o Anamie
o Thrombozytopenie -> Blutungsneigung
o Granulozytopenie -> Infektneigung
- Bei erhohter Zellzahl im peripheren Blut erhdhtetBiskositat ->
Durchblutungsstorungen
« Erhohter Zellumsatz -> Hyperurikdmie
« Periphere Infiltrate -> Beeintrachtigung der enéspenden Organe
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Akute myeloische Leukamie (AML)

Ep.: 40. - 50 Lj., haufigste Leukamie beim Erwactese Inzidenz 3-4/100.000 Jahr, steigt
mit héherem Lebensalter

At.: Genetische Disposition, Down-Syndrom, Kanzerug (Benzol), Zweitneoplasie z.B.
nach Bestrahlung und Polychemotherapie.

Einteilung: FAB-Klassifikation (M0-M7), allerdingsat diese keine prognostische
Aussagekraft. Besser zur Prognosebeurteilung gekisindie WHO-Klassifikation, die sich
neben morphologischen auch an immunhistochemisehémzytogenetischen Methoden
orientiert.

Ursprung: Multipotente Vorlauferzelle mit eingesihktem Differenzierungspotential
Verhalten: Generationszeit und Proliferation konsemk variieren (leukdmische,
aleukdmische und subleukamische Verlaufe), vermiad&ellteilung und Differenzierung,
Infiltration erst des Knochenmarks, dann Befallened Organe.

Mikro: In 25 - 40 % Auerstabchen (abweichende Lgsasn mit thromboplastinartiger
Aktivierung, diese sind beweisend fur eine AML (bEaB M3)

IHC: CD 34 + (Stammzelle), CD 13 +, CD 33 + (mysthie Vorstufen), CD 41 +

Marker: Myeloperoxidase (MPO,POX) +, unspez. Es@i@pha-Naphtylazetat-Esterase
(ANAE,CAE) +

Blutausstrich: Hiatus leukaemicus (vollig unreifellén (grof3 mit Nukleolen) und wenige
reife Zellen, keine Zwischenstufen).

Kompl.: Hepatosplenomegalie (diffuse InfiltratioMeningiosis leucaemica, Hirnblutung,
alveolokapillarer Block, Priapismus, Athralgie, Kim@nschmerzen, Uratnephropathie,

Anamie, hamorrhagische Diathese, Granulozytopeiti@oher Infektanfalligkeit, multiple
Ulzera im Darm, Chlorome.

Chronisch myeloische Leukamie (CML)
Kontext: Myeloproliferative Erkrankungen
Ep.: 25. - 60 Lj., hauptséchlich um das 40 L.
Ursprung: Alle 3 Zellreihen, bes. Granulozyten alién Reifungsstufen
Verlauf:
« Préaleukédmische Phase 3-6 Jahre
« Chronische Phase 3-4 Jahre
- Terminalphase 3-6 Monate

o Akzelerierte Phase
o Blastenkrise

34t



Blutbild in der chronischen Phase: Leukozytoseh@agische Linksverschiebung,
Myeloblasten und Promyelozyten ca. 10 %, variabiérie, Eosinophile und Basophile
vermehrt, Anisozytose, Poikilozytose, die Alkalisdteukozytenphosphatase (ALP) ist
vermindert (< 10). Blastenkrise: Blasten > 30 %.

Stadium: normal CML Blastenkrise

Granulozyten : Erythrozyte 2:1 bis 4,5: 10:1 bis 50: 20.000:1 bis 200.000 1

Mikro Knochenmark: Hyperzellular, ausgedehnte trdtion, keine Fettzellen.
Morphologisch wie normale Granulozytopoese, nur seh. Atypische Megakaryozyten,
Knochenmarkfibrose, Blastenkrise: Blasten > 50 %.

Makro: Knochenmark dunkelrot, hyperplastisch, Spieagalie (> 1000 g), extramedullare
Infiltration.

Chromosomenanalyse/Molekulargenetik: In 90 % Nadhwer Philadelphia-Translokation
t(9:22), d.h Nacheis des bcr-abl-Fusionsgens. AHidet fir eine Tyrosinkinase, die durch
die Fusion mit dem bcr-Gen (,,breakpoint clusteigat) daueraktiviert wird.

Akute lymphatische Leukamie (ALL)

Ep.: 80 % Kindesalter

Marker: MPO -, ANAE -, PAS +

Mikro: Blasten im Blut (unreife Lymphozyten mit \wgbRerten Kernen und Nukleolen).
Klinik: Lymphknotenvergréf3erung

Chronische lymphatische Leukamie (CLL)

Siehe unten.

Ubersicht Leukamien

Leukamie Eigenschaften

AML CD 13 +, 33 +, 34 +, 41 +, MPO +, ANAE +, Auersthibn, Hiatus leukaemicus;

CML ALP vermindert, periphere Linksverschiebung, t(9;22
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ALL CD13 -, 33 -, 34 -, 41 -, MPO -, ANAE -, PAS +

B-CLL (95 %): CD 19 +, CD 20 +, CD 79a +, T-Mark€@b 3-,CD 4 -,CD 5 -,

CLL CD 8 -

Myeloproliferative Erkrankungen (MPS)

Polyzythamia vera (Pv)
Mikro:

« Hyperzellulares Knochenmark (wenig Fettzellen)
« Megakaryozyten leicht vermehrt
- Proliferation aller 3 Zellreihen, besonders Enyss@@ute Erythrozytose):
o Eryzahl: 6 - 10 Miadl
o Hb> 18,5 g/dl (m) bzw. > 16,5 g/dI (w)
o -> Storung der Plattchenfunktion -> Kompl.: Throrabn, Blutungen.
o EPO - (suprimiert)

Klinik: Hepatosplenomegalie, Schmerzen, SehstomiriBerchblutungsstérungen), Pruritus

&1
Abb. 13.1-1: Essentielle Thrombozytamie, Abb. 13.1-2: Idem,
Knochenmarkaspirat, H&E. Knochenmarkausstrich, H&E.

Essentielle Thombozytamie

Etwas maligner

Mikro: Megakaryozyten stark vermehrt und liegen Aknthozyten zusammen (?).
Chronische idiopathische Osteomyelofibrose

Mikro: Knochenmark fibrosiert, Megakaryozyten vehrte extramedullare Blutbildung in
Leber und Milz (Hepatosplenomegalie).

Chronische myeloische Leukamie

S.0.
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Myelodysplastisches Syndrom (MDS)
At.: Z.B. Z.n. bestrahltem Mammakarzinom
betroffen sind alle 3 Zellreihen
Stadien:
1) Refraktare Anamie (RA)
2) RA mit Ringsideroblasten
3) Refraktare Zytopenie (RC) mit multilinearer Digsge (RCMD)
4) RA mit < 10 % Blasten (RAEB)
5) RA mit < 20 % Blasten (RAEB)

> 20 % Blasten => AML (Blastenschub, Akzeleration).

13.2 Lymphatisches System

Reaktive Lymphknotenveranderungen

Magliche Ursachen von Lymphknotenvergrél3erungen:
Infekte: Roteln, Masern, Windpocken, EBV (Pfeiffdres Drusenfieber),
Toxoplasmose, Tbc, Bartonella henselae (Katzerkiatkhheit), HIV, Pseudo-Thc
(Yersiniose)
Autoimmunerkrankungen: Sarkoidose
Tumoren: Maligne Lymphome, benigne Lymphome (aradiibdulére
Lymphknotenhyperplasie - M. Castleman), Metastasen
Dermatopathische Lymphadenopathie

Histologische Typen:

1) Lymphofollikulare Hyperplasie

Mikro: Reaktiv, Lymphfollikel (B-Zellen) vergré3erscharf begrenzt, parafollikular zonales
Phanomen/Muster, Sternenhimmelbild (eingestrewBeyrhelle Makrophagen)

DD: Malignes follikulares Lymphom: unscharf begrenEollikel, kein zonales Phanomen,
monoton, kein Sternenhimmel.

2) Interfollikulare Hyperplasie
At.: Rheumatische Erkrankungen

Mikro: breite interfollikulare Zone (T-LymphozyteRJasmazellen, eingestreute kleine
Blasten)
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3) Sinussoidale Hyperplasie (Sinushistiozytose)
Ep.: Haufig
At.: Entziindungen, Tumor, Anthrakose, Rauchen

Mikro: Follikel scharf begrenzt, parafollikulare @e, Histiozyten (helle Zellen) in den
Sinusoiden stark vermehrt.

A

4) Mischtyp

bb. 13.2-1: Vermehrung der Mastzellen bei Sinusagtose.

5) Nekrotisierende Lymphadenitis
At.: Katzenkratzkrankheit, Abszesse
Mikro: Lymphknoten mit Nekrosen

6) Granulomatdse Lympadenitis

Granulom: Klein- oder groBherdige Ansammlung vostidzyten, Riesenzellen,
Epitheloidzellen und Lymphozyten mit oder ohne Nsler

+ Kleine Granulome: Toxoplasmose
« GrofRe Granulome: Sarkoidose, Tbc, Pseudo-Thc

Andere: Lues Stadium lll, Brucellose, viszeraleshehaniose, Lepra, Schistosomiasis,
Morbus QROHN, WEGENERGranulomatose, Morbus MPLLE

Mikro bei Lymphknotensarkoidose: Granulome ausigdidzellen und Histiozyten, keine
kasige Nekrose, mehrkernige Riesenzellen
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Abb. 13.2-2: Inzidentelles nicht-verkasendes Gramuin einem axillaren Lymphknoten bei
Mammakarzinom, Mastektomiepraparat, H&E.

Maligne Lymphome
Lymphopoese

« Knochenmarkstammzelle -> Pra-T-Zelle -> T1-LymphozyT-Immunoblast -> T2-
Lymphozyt
« Knochenmarkstammzelle -> Pra-B-Zelle -> B1-Lymphozy
o Bl-Lymphozyt -> B-Immunoblast -> Lymphoplasmozyiidelle ->
Plasmazelle
o Bl-Lymphozyt -> Zentroblast -> B-Immunoblast ->.s.0
o Bl-Lymphozyt -> Zentroblast -> Zentrozyt -> B-Imnabiast -> s.o.

Histologie normales Knochenmark

« Knochenbalkchen (Jugend: mehr, Alter/Osteoporoseiger)
« Markraum
o Fett (Alter: mehr Fett, Fett:Mark = ca. 3:2 mit &hren)
o Hamatopoetisches Mark
= Erythropoese - Erythroblasten rundlich, dunkel, pakt in Haufen
gelagert
= Granulopoese - zahlreich entlang der Knochenbaikche
= Megakaryozytopose - Disseminierte grof3e mehrkerbalen

B-Zell-Lymphome
Typen:

+ Vorlauferlymphoblastische Lymphome/Leukamien

« CLL (haufigstes NHL, niedrigmaligne)

« Lymphoplasmozytares Lymphom (Immunozytom, MorbuslMENSTROM)

« Lymphknotenplasmozytom (klinisch hoch-, patholobisgedrigmaligne keine
Blasten)

« Follikulare Lymphome I-lll (I-1l niedrigmaligne, sjer maligne (RRHTER-
Syndrom!), zentroblastisch, zentrozytisch), ca%30

« Mantelzell-Lymphom (zentrozytisch)

« Marginalzonen-Lymphom (MALT, splenisch, nodal), figstes Lymphom im Magen

« Haarzell-Leukamie
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+ Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom (zentroblastisimmunoblastisch), ca. 30 %
«  Burkitt-Lymphom (hochmaligne)
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Abb. 13.2-4: Idem, starkere
Vergrol3erung, grol3e helle
Tumorzellen z.T. mit
‘angedeuteten Radspeichen.

&

Abb. 13.2-5: Idem,
Immunfarbung von CD 20
(B-Zellmarker).

&

Abb. 13.2-3: Diffuses
grof3zelliges B-Zell-
Lymphom der Tonsille, H&E

& &
Abb. 13.2-6: Malignes high-grade B-Zell-Lymphombb. 13.2-7: Idem, andere Beleuchtung.

RICHTER -Syndrom

Ubergang von niedrigmalignem in hochmalignes Lympho

Bsp.: Follikulares Lymphom oder B-CLL -> Diffuses@zelliges B-Zell-Lymphom
Chronische lymphatische Leukamie (CLL)

Ep.: Haufigste Leukéamie in westlichen Landern, Aitel0 Jahre, im Mittel 60 Jahre, nicht
selten Zufallsbefund.

Subtypen: 95 % B-Zell, 5 % T-Zell
Verhalten: Niedrig maligne

Mikro: Primar Infiltration des Knochenmarks, sekéndusschwemmung ins Blut (Leukos
15.000 - 100.000).

Blutbild: Starke Vermehrung reifer unauffalligerraphozyten, viele GMPRECHT-Schatten
(Ausstrich-Artefakte).

Makro: Hepatosplenomegalie (Tumorinfiltrat). Bedalé Lymphknoten sind vergrol3ert,
markig-weich, weil3lich.
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IHC bei B-CLL:

+ B-Marker+:CD 19 +,CD 20 +, CD 79a +
« T-Marker-:CD3-,CD4-,CD5-,CD8-
Proliferationsmarker: MIB1 niedrig (5 %), CD 10Gyclin D1 -

Kompl.: Hypogammaglobindmie, Infekte|dRTER-Syndrom
Mantelzelllymphom
Makro im Magen: Tumor submucés (DD: Karzinom), Wckaltenbildung fehlt.

Mikro: Kleine, monotone, blaue Zellen, zentrozyteiga Lymphom ringférmig um den
normalen Lymphfollikel angeordnet.

Immunhistochemie:

- B:CD20+ CD 79+

- T:CD5+,CD3-,CD8-

Proliferationsmarker: MIB1 niedrig (~10 %) (Ausnahilastenreicher Typ: hier
MIB-1 (50 - 60 %), CD 10 -, Cyclin D1 +

Pathologisch niedermaligne, klinisch hochmaligne
Plasmozytom

Ep.: Haufigster maligner Tumor des Knochens, @®ékade, Dunkelhautige 3x haufiger
betroffen

At.: Unklar, chronische Antigenstimulation, assediimit HLA4c, genetisch-ethnische
Faktoren

Formen:
« Solitares Plasmozytom

« Multiples Myelom
« Extramedullares Myelom der Weichteile

lg-Typ:
- 1gG 65 %
- IgA 20 %

« BENCEJONESPlasmozytom: Nur leichte Ketten (meist kappa)
« Andere: selten

Makro: Knochenmarksverdrangung (-> Anamie, Leukapehhrombopenie), Osteolysen
(Tumor produziert Osteoklastenaktivierenden Fakeusgestanzte Defekte in Wirbelsaule,
Schadel (RO: Schrotschul3schadel (eher selten)peRifExtraossare Infiltrate: periostal
(paravertebral), evtl. Milz, Leber, Lymphknoten.
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Mikro: Typische Plasmazellen mit exzentrischem graffundem Kern, breitem
mantelartigem Zytoplasmasaum, diskretem perinu&hadfalo aus hellerem Zytoplasma,
evtl. Atypien.

Immunhistochemie:

+ B- und Plasmazell-Marker + : CD 79a +
- Jenach Typ Ig +, kappa/lambda-light-chains +

Weitere Folgen: Amyloidose (10 - 15 %), Hyperviskitssyndrom, monoklonale
Gammopathie -> Infekte, Gerinnungsfaktor-Antikorg&lasmozytomniere
(Plasmagzellinfiltrate, Amyloid, Tubulusepithelscle#ig Kalkablagerungen, chronische
Pyelonephritis).

Klinik: Paraproteindmie, Zytopenien, BSG-Beschlgumig, Osteolysen, Infekte,
Niereninsuffizienz

Klinisch hochmalignes Lymphom, morphologisch nichiner.

Abb. 13.2-9: Idem, Ausstrichpréaparat des
Knochenmarkaspirats, gefarbt nach May-Grinwald-
Giemsa.

&
Abb. 13.2-8: Multiples Myelom,
Knochenmarkaspirat, H&E.

Extramedullares Plasmozytom der Weichteile

Ep.: Selten

Lok.: 75 % im oberen Respirationstrakt

Prg.: Gewdhnlich keine Generalisation

Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz

smouldering plasmocytoma

Syn: MGUS

lg-Erh6hung tber Jahre hinweg

Prg.: In 10 % nach Jahren Ubergang in ein Plasrmozwder B-zelliges malignes Lymphom
BURKITT -Lymphom
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Morphologisch hochmaligne

At.: Assoziiert mit EBV

Typen:
- Endemisch - Sudafrika, Kinder/Jungen 5.-7 Lj., \Weade des Unterkiefers
« Sporadisch - Ubiquitar, 2% der NHL, 20.-30 Lj., abd

« Immundefensiv - Bei HIV, nodal

Mikro: Grol3e, montone, blastenartige Zellen. Monetagrol3e Kerne. Schmaler
Zytoplasmasaum, atypische Mitosen, prominente Nildte

IHC:

- B+ CD20+,CD79a+
« MIB-1: 90 % +

& &
Abb. 13.2-10: BRKITT-Lymphom,  Abb. 13.2-11: BRKITT-Lymphom, touch prep,
H&E. Wright stain.

T-Zell-Lymphome (WHO-Klassifikation)
T-Zell-Vorlaufer-Neoplasien:

« T-Zell-Vorlaufer lymphoblastisches Lymphom
Reife/periphere T-Zell-Neoplasien:

« Leuké&mische/Disseminierte Formen
o T-lymphozytische Prolymphozytenleukamie
o Chronische granulozytare Leukamie
o Adultes T-Zell Lymphom/Leukamie

« Kutane Formen:
o Mycosis fungoides
o SEZARY-Syndrom
o Primar kutanes anaplastisches grof3zelliges Lymphom
o Lymphomatoide Papulose

- Extranodale Formen
o Extranodales NK/T-Zell Lymphom, nasaler Typ
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o Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom
o Hepatosplenisches T-Zell Lymphom
o Subkutanes pannikulitisches T-Zell Lymphom

« Nodale Formen
o Angioimmunoblastisches T-Zell Lymphom
o Peripheres T-Zell Lymphom, unspezifiziert
o Grof3zellig anaplastisches T-Zell Lymphom

Anaplastisches grof3zelliges T-Zell Lymphom (ALCL)

Ep.: 3 % der Non-Hodgkin Lymphome bei Erwachsed@n, 30 % der grol3zelligen
Lymphome bei Kindern. ALK + ALCL haufiger bei jungéannern, ALK - ALCL haufiger
bei alteren Menschen (leicht erh6hter Frauenanteil)

Lok.: Nodal und extranodal (Haut, Knochen, Weichgk®; Lunge, Leber, selten zentrales
Nervensystem und Darm).

Morph.: Grol3e zytoplasmareiche pleomorphe Zellemadrzellen wachsen kohasiv in den
Lymphknotensinus.

Immunphanotyp: CD 30 +, haufige Expression vontogischen Proteinen, pan-T Zellgene
haufig nicht exprimiert; Unterteilung in zwei Grugap(ALK-positive und ALK-negative
ALCL), je nach Vorhandensein einer spezifischem3iakation (Fusionsprotein aus der
»=anaplasic lymphoma kinase® (ALK) und verschiedeaederen Proteinen, haufig
Nucleophosmin).

Morph. Varianten:

- Allgemeine Variante
« Lymphohistozytische Variante
« Kleinzellige Variante

Prg.: 5-jahrige Uberlebensrate bei ALK + 80 %, ALKO %.
MALT-Lymphome

« Lymphom des mucosa associated lymphatic tissue (MArototyp: Peyer-Plaque im
lleum)

« entsteht priméar extranodal

« Selten: Inzidenz 4/100.000/Jahr

« Haufigkeitsverteilung Magen:Dunndarm:Dickdarm =:4:2

« Infektion mit Helicobacter pylori scheint wichtig®olle in der Entwicklung der
MALT-Lymphome des Magens zu spielen

Vorkommen: GIT (Magen, Speicheldriisen), Bronchistisyn (BALT), Urogenitaltrakt,
Schilddruse.

Morbus HODGKIN

Ep.: Mittleres Alter
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« Klassisch lymphozytenreich, nodular-diffus (ca. p %
« Nodulare Sklerose (ca. 80 %)

« Gemischte Zellularitat (ca. 15 %)

- Lymphozytendepletion (selten)

Mikro Lymphknoten: Bindegewebig abgetrennte Knoteaqulér, zerstorte
Lymphknotenarchitektur, eher wenigeEb-STERNBERG Zellen (,Schielaugen®, nur das sind
die Tumorzellen! Grol3e Zellen mit groRen hellenriéer und dunklen Nukleolen), viele
reaktive Zellen, buntes gemischtzelliges Zellbild.

Makro:

- Beginn in den Lymphknoten: Vergréf3ert, derb, vekieac
« Typisch: Mediastinaltumor

« Bauernwurstmilz (nodulére Infiltration)

« Leberbefall (Portalfelder)

« Knochenmarksbefall u.a.

IHC:CD 30+, CD 15 +

Klinische Klassifikation nach Ann Arbor:

« |.: Befall einer Lymphknotenstation
- |l.: Befall mehrere Lymphknotenstationen auf eidererchfellseite
« lll.: Befall mehrere Lymphknotenstationen auf bei®eiten des Zwerchfells

« IV.: Multipler Organbefall
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Abb. 13.2-12: Gemischt-zellulares
HODGKIN-Lymphom, Abb. 13.2-13: Idem. Abb. 13.2-14: Idem.

Lymphknotenbiopsie, H&E.
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&
Abb. 13.2-15: I[dem, IHC auf CD 30 (Ki-1).

Thymom

Assoziiert mit Myasthenia gravis

& « T

Abb. 13.2-16: Nichtinvasives s Abb. 13.2-18: Idem,
Thymom Typ Bl, Resektat, Abb. 13.2-17: Idem. Immunhistochemie auf
H&E. Zytokeratin CAM 5.2.
Milz

Asplenie

Selten. Funktionelle Asplenie mit kleiner vernarld®lz durch multiple Infarkte bei
Sichelzellenanamie.

Splenomegalie

Vorkommen bei verschiedenen hamatologischen Erkrragdgn (Leukamie, Lymphome,
chronische Hamolyse) und chronischen Entziindungen.

Milzruptur

At.: Stumpfes Bauchtrauma, erhdhte Gefahrdungrifekiioser Mononukleose.
Kompl.: Hamorrhagischer Schock.

,Bauerwurstmilz*

Nodulare Infiltration der Milz bei Morbus Hodgkin.

Hamartome

Benigne, ausdifferenzierte Gewebsneubildungen affalschen Stelle".
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Abb. 13.2-19: Hamartom der Milz.

Histiozytose X
Syn.: LANGERHANS-Zellen-Histiozytose

Systemische oder lokalisierte Proliferation bzwmbu der Langerhans-Histiozyten

Morbus ABT-LETTER-SIWE
LANGERHANS-Histiozytose mit Beteiligung von Leber, Lunge ufiochenmark.
Ep.: Manifestation im 1. - 2. Lj.

Klinik: Fieber, Petechien, Knochenerweichung, Hepptenomegalie, generalisierte
Lymphadenopathie, Lipoideinlagerungen im granuld@sen Gewebe

Prg.: In 50% letaler Verlauf

Morbus HAND-SCHULLER -CHRISTIAN

Cholesterinlipidose (Lipoidgranulomatose) mit Clstdginspeicherung im Monozyten-
Makrophagen-System und Histiozyten-Proliferation.

Ep.: Meist Kinder unter 5 Jahren

Benigne

Klinik: Lytische Knochenlasionen, Exophthalmus, Betes insipidus, Landkartenschadel
Eosinophiles Knochengranulom

Ansammlungen von teils mehrkernigen Langerhanszetig eosinophilen Granulozyten u.a.
im Knochen

Ep.: Junge Erwachsene

Klinik: Scharf begrenzte osteolytische Herde viaSchédel, proximalen Femur, Becken,
Wirbelsaule

Prg.: Ruckbildung spontan oder nach Curretage.
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Abb. 13.2-23: Idem. Abb. 13.2-24: Idem, S-100-Immunfarbung.

Lymphknotenmetastase

Mikro: Zwei Komponenten (Tumorzellen - Lymphat. Gewve)

.
Abb. 13.2-25: Lymphknotenmetastase eines malignelaibms.

13.3 Hamatologie
Physiologie

Normale Reifungsstadien der Erythrozyten: Proeofdtast -> Erythroblast -> Normoblast
(basophil -> polychromatisch -> ortochromatischRetikulozyt (R1: Knochenmark, R2:
peripheres Blut) -> Normozyt.
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Morphologische Veranderungen der peripheren
Erythrozyten

GrolRe

« Makrozytose - Erythrozyten vergrol3ert, MCV erhoht
« Mikrozytose - Erythrozyten verkleinert, MCV vermierd

Hamoglobingehait

« Hyperchromasie - Erhohter Hamoglobingehalt mit Maderung der zentralen
Aufhellung, MCH erhéht

« Hypochromasie - Verminderter Himoglobingehalt metdf63erung der zentralen
Aufhellung, MCH vermindert

Weitere morphologische Veranderungen

« Anisozytose - Variierende GroR3e (red cell distridatwidth (RDW))
- Poikilozytose - Variierende Gestalt
+ Polychromasie - Verstarkte Anfarbbarkeit

« Anulozyten - Ringférmiges Aussehen durch stark vedarten Hamoglobingehalt
(Hypochromasie) - Bei Eisenmangel

« Targetzellen (Schiel3scheibenzellen, Codozyten) TBalassamie

« Spharozyten - Runde Zellen ohne zentrale Aufhellungdg. bei hereditarer
Kugelzellanamie

- Elliptozyten - Bei hereditarer Elliptozytose

« Akanthozyten - Erys mit ,Mickymausohren® o. &. Zgtasmaausstilpungen - bei
Abetalipoproteindmie, Verbrennungen

« Echinozyten - Stechapfelform - Artefakt (Trocknuklyperosmolaritat)

- Fragmentozyten - Stark beschadigte Zellen mit fedda Stiicken - Bei intravasaler
Hamolyse, hamolytisch-uramischem Syndrom (HUS), dhkewitz-Syndrom,
Vaskulitis, bei der Poikilozytose (,Fragmentozytsder Thalassaemia major.

o Keratozyten / Schistozyten / Schizozyten - Sichetig, helmférmig - V.a. bei
mechanischer Hamolyse (kiinstliche Herzklappe, Mdr&aoglobinurie), bei
Verbrauchskoagulopathie bzw. disseminierter intsalexr Gerinnung (DIC),
Mikroangiopathie oder Nierenerkrankungen.

« Stomatozyten - Zentrale Aufhellung mundférmig - Boholbedingten
Lebererkrankungen

« Dakryozyten - (Tranentropfen-Erys) - Bei Osteom{iblose

- Drepanozyten (Sichelzellen) - Bei Hamoglobinopathigichelzellanamie (hier unter
O2-Abschluss)

« Rouleaux-Bildung (,Geldrollen) - Bei erhohtem Piaaeiweild (Akute-Phase-
Reaktion, Plasmozytom), Mechanismus der erh6htats&hkungsgeschwindigkeit
bei Entziindungen.
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Einschliisse

- Basophile Tupfelung - Zeichen der RegenerationivBigiftung (RNA-Reste)

- HoweELL-JoLLY -K6rperchen - DNA-Uberreste in den Erythrozytenftéeten bei
Asplenie oder nach Splenektomie

« HEINz-KOrper - Instabiles Hamoglobin, bei toxisch-hantisighen Anamien oder
verminderter Reduktaseaktivitat

- Parasiten Malaria-Plasmodien

Spezialfdrbungen

- Berliner-Blau-Reaktion - Nachweis einer Eisenspeiahg in Knochenmark, roten
Vorstufen (Sideroblasten, Ringsideroblasten) odgthEozyten (Siderozyten).

Abb. 13.3-1: In diesem Blutausstrich sind Polychatophile, Spharozyten, Echinozyten und
Schistozyten zu sehen. Patienin mit DIC und mikgigpathischer hamolytischer Anamie.

Anamien

Syn.: Blutarmut

Def.: Verminderung von Hb, Hkt, Erythrozytenzahl.
Pathogenetisch-morphologische Klassifikation deéien:

« Anamie durch Erythropoesestérung -> Retikulozytbhzarmindert
o Mit normalem Knochenmark
= Mikrozytar-hypochrom
= Eisenmangel -> Mikrozytare hypochrome Anadmie, RDW
erhoht, Ferritin vermindert, Transferrin erhoht.
= Anamie bei chron. Erkrankung -> Mikro- bis normaag
hypo- bis normochrome Andmie, RDW normal, Ferrgrhoht.
= Normochrom-normozytar:
= Renale Andmie (EPO-Mangel) - Normochrome normoeytar
Anamie
= Andere: Unterernahrung, Endokrinopathien, Altexjgoh,
medikamentds.
o Mit reduziertem Knochenmark:
= Aplastische Anadmie (z.B. toxisch: Benzol, Chemadpeutika)
= Osteomyelofibrose
= Knochenmarksverdrangung durch Tumor
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o Mit hyperplastischem Knochenmark:

= Megaloblaste Andmie (Zellteilungsstérung durch Bd@er
Folatmangel) - Hyperchrome megalozytare Anamie
= Sideroblastische Anamie
= Myelodysplasien, Leukamie
- Hamolytische Anamie -> Retikulozytenzahl, ind. Rilbin und LDH erhdht,
Haptoglobin vermindert

o Korpuskulare hamolytische Andamien
= Membrandefekte
= Hamoglobinopathien
= Thalassamien
= Enzymdefekte

o Extrakorpuskulare hdmolytische Anamien
= immunologisch
= infektios
= toxisch
= mechanisch/mikroangiopathisch

Klinik: Blasse bes. der Schleimhaute, reduziertstuagsfahigkeit, Tachykardie, hypoxische
Symptome (hydropische Zellschwellung, Hydrops fef&@rgandysfunktionen).

Eisenmangelanamie

At.: Verringerte Zufuhr, erhohter Bedarf (Schwarsgdiaft, Wachstum), erhohte Verluste
(Menstruation, okkulte Blutungen etc.)

Eisenmangel-Symptome: Mikrozytéare hypochrome Anawimphie der Schleimhaute
(Plummer-Vinson-Syndrom), der Haut und Hautanhaslgisde, neurologische Stdrungen,
gastrische Achlorhydrie, Pica (krankhafter Appatif Erde oder Eis, sehr selten bei
schwerem Eisenmangel).

Eisenspeicherkrankheiten sind:
 Idiopathische Hd&mochromatose

« Transfusionshamosiderose
« Sekundar bei Lebererkrankungen

Anamie bei chron. Erkrankung
At.: Z.B. Tumor, Infektion, Trauma, KHK, Diabetesetitus
Pg.: Eisenverwertungstorung, verkirzte Ery-ULZ

Labor: Mikro- bis normozytare hypo- bis normochroAr&mie, RDW normal, Ferritin
erhoht.

Renale Anamie
At.: Niereninsuffizienz mit verminderter Erythrogogroduktion

Labor: Normochrome normozytare Anamie
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Aplastische Anamie

At.: Toxisch (Strahlung, Zytostatika, Benzol), ikfiés (Parvovirus B1Y, autoaggressiv,
hereditar (Fanconi-Anamie).

Mikro: Hypoplastisches Knochenmark

Megaloblastare Anamie

At.: Vitamin B12 oder/undFolatMangel

Pg.: Zellteilungsstérung

Mikro: Knochenmark hyperplastisch

Labor: Hyperchrome megalozytare Anamie

Klinik: B12-Mangel: Perniziose Anamie, neurologiscBymptome, Glossitis, Diarrhoen.
Folat-Mangel: Megaloblastare Anamie, Diarrhoe, Gémgverlust, in der
Fruhschwangerschaft Spina bifida und Lippenspaiteind ohne Gaumenspalte.
Sideroblastische Anamie

At.: Hereditar, erworben, myelodysplastisch

Pg.: Stérung der Ham- oder Globinkettenbiosynthese

Mikro: Knochenmark hyperplastisch

Hamolytische Andmien

Labor: Retikulozytenzahl, ind. Bilirubin und LDHheiht, Haptoglobin vermindert.
Klinik: Andmiesymptome (s.0.), Splenomegalie, eldlerus, vermehrt (Bilirubin-
)Gallensteine, bei kongenitalen Formen Expansienkdechenmarks z.B. in den
Schadelknochen (-> Turmschéadel).

Membrandefekte

Korpuskulare hamolytische Anamien

At.:

Elliptozytose (EL)
o EL1: Erbgang: Autosomal dominant (1p34.2-p33), At.fdkedes Protein 4.1.
OMIM - EL1
o EL2: Gendefekte kdnnen das alpha-Spektrin (SPTA)8pt&ktrin (SPTB),
Bande 3-Protein (BND3) o.a. betreffédMIM - EL2
- Hereditare Spharozytose(HS, Kugelzellandmie) - Erbgang: Autosomal-domtnan
At.: Mutationen in den Genen der Erythrozytenmemprateine Ankyrin 1, Spektrin
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beta-1, Bande 4.2 und Bande 3. Kl.: Andmie, Splesgatie, GelbsuchOMIM -
Hereditary spherocytosis

- Paroxysmale nachtliche HamoglobinurigPNH) - At.: Defekt des
Glycosylphosphatidylinositol (GPI)-Anker®MIM - PNH

. Xerozytose(DHS) - Erbgang: Autosomal-dominant, At.: Membtténsng mit
erhohter Kationendurchlassigkeit -> Kaliumverligg)astungshamoglobinurie.
OMIM - Hereditary Xerocytosis

Hamoglobinopathien
Korpuskulare hamolytische Anamien

- Hamoglobine mit Polymerisationsneigung
o Sichelzellanamie- At.: Punktmutation -> Glu->Val-Austausch in ddi-3-
Kette -> Polymerisation des HbS und AussichelnZiien bei niedrigem
Sauerstoffpartialdruck -> Hamolyse, multiple Inf@lOMIM - Sickle cell
anemia
o H&amoglobin C-Krankheit - SichelzellenOMIM - Hemoglobin C disease,
included
« Instabile HAmoglobine, die zur Prazipitation neigen
o Hamoglobin E-Krankheit. OMIM - Hemoglobin E, included
« Hamoglobine mit abnormer Sauerstoffbindung
o Hb-ChesapeakeOMIM - Hemoglobin Chesapeake, included
« Methamoglobindmie
o Defizienz der NADH-Cytochrom b5-Reduktase OMIM - Deficiency of
NADH-cytochrome b5 reductase
o Defizienz des Cytochrom b50MIM - Deficiency of cytochrome b5
o H&moglobin M-Krankheit (Freiburg) . OMIM - Hemoglobin M, included

Thalassamien
Korpuskulare hamolytische Anamien

At.: Defekt der Hamoglobinkettenbiosynthese (Gemekktten oder flankierender
Sequenzen).

Pg.: Fehlen der namensgebenden HamoglobinkettepBsatorisch gesteigerte Biosynthese
anderer Ketten.

Formen:

« o-ThalassamieOMIM - Alpha-thalassemia, included
« B-Thalassamie (HbH, HB-BartQMIM - Beta-thalassemias, included

Enzymdefekte
Korpuskulare hamolytische Anamien
Defekte im:

+ Redoxgleichgewicht (verminderte Reduktaseaktividétch
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o Stoérungen von Enzymen des Glutathion-Stoffwech&fathese, Reduktase).
o Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangé66PDH-Mangel), ein Enzym
im (Pentosephosphatweg
Defekte von Enzymen dé&lycolyse
Defekte von Enzymen déaurinstoffwechsel§Adenylatkinase, Pyruvatkinase,
Adenosintriphosphatase).

Extrakorpuskulare hamolytische Andmien

Immunpathologisch
o Transfusionsreaktionen (ABO, RhD u.a.)
o Morbus haemolyticus neonatorum (RhD-Inkompatildiliigrstes Kind RhD+ -
> RhD- negative Mutter bildet Antikorper nach Kadkitanit kindlichem Blut
(Geburt) -> Die plazentagangigen Ak schadigen dys Eines zweiten RhD+
Kindes.)
o Warmeantikorper
o Kalteantikorper
Medikamenteninduziert
Toxisch

o Blei
Infektios

o Malaria
Mechanisch

o Mikroangiopathie, Vaskulitis, AV-Shunts, Hamolytisaramisches Syndrom
(HUS, z.B. bei EHEC-Infektion), Thrombotisch-throadytopenische Purpura
(TTP) = Moschcowitz-Syndrom

o Kunstlicher Herzklappenersatz

Polyglobulie

At.: Chronische Sauerstoffmangelzustande (COPDziRsuffizienz, Hohenaufenthalte)

Pg.: Gesteigerte renale Erythropoietinbildung

Blutungen (Hamorrhagien)

Lokalisation und Morphologie:

Blutung in Kérperhohlen - Bsp.: Intrakranielle Blag, Hamatothorax, Hamarthros,
GI-Blutung u.a.
Hamatom - Umschriebene Einblutung in die Weichteile
Hautblutung (Purpura*):
o Petechien - punktférmig
Vibices - streifenformig
Sugillation - kleinfleckig
Ekchymose - grol3fleckig
Suffusion - flachenhatft

O O O O

*Purpura i.e.S.: Punktférmige bis kleinfleckige Klgrblutungen
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Atiologie:

« Rhexisblutung - Gefaldverletzung
o Wandschwache (Vaskulopathie)
o Arrosionsblutung (Tumorinfiltration, Magensaure/t&asen)
o Trauma
« Diapedeseblutung - Endothelschadigung (z.B. dumhnk, Immunkomplexe,
Mikroembolien, Ischémie, Sepsis (z.BAWERHOUSEFRIEDERICHSENSYndrom bei
Meningokokkensepsis))
« Storungen der Blutstillung (Thrombozytenaggregatmater der plasmatischen
Gerinnung.

Hamorrhagische Diathesen

Syn.: Blutungsubel
Ursachen:

« Vaskulopathie
o Morbus GLER-RENDU-WEBER (HHT) - At.: Defekt des Endoglin-Gens
(ENG; 9934.1)OMIM - Hereditary hemorrhagic telangiectasia
o EHLERS-DANLOS-Syndrom - At.: Stérung der KollagensyntheS&1IM -
Ehlers-Danlos syndrome
o Gefassfehlbildungen (Hamangiome, vulnerable Tunfasge)
o Amyloidangiopathie
« Thrombozytenfunktionsstérungen und/oder -penie
o Morbus WERLHOFF (Idiopathische Thrombozytopenie) - At.: Autoantigér
o Thrombasthenie NEGELI-GLANZMANN - At.: gplib/llla-Defekt. OMIM -
Glanzmann thrombasthenia
o WISKOTT-ALDRICH-Syndrom (WAS)OMIM - Wiskott-Aldrich syndrome
o latrogen (ThrombozytenaggregationshemmerA®&, Clopidogre)
- Hereditare Stérungen der plasmatischen Blutgerignun
o Hamophilie A (HEMA) - Erbgang: X-chrom.-rez., AEaktor VIll-Mangel.
OMIM - Hemophilia A
o Hamophilie B (HEMB) - Erbgang: X-chrom.-rez., AEaktor IX-Mangel.
OMIM - Hemophilia B
o VON-WILLEBRAND-JUERGENSSyndrom - Erbgang: aut.-rez., At.: VWF-
Mangel.OMIM - Von Willebrand disease
« Erworbene Stérungen der plasmatischen Blutgerinnung
o Leberzirrhose, Leberversagen (Gerinnungsfaktormahgeh
Synthesestorung)
o Nephrotisches Syndrom (Gerinnungsfaktormangel drgohlen Verlust)
o Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) und Vadwmhskoagulopathie -
At.: Generalisierte Aktivierung der Gerinnung ungpdrfibrinolyse zB. bei
Schock, SIRS, Sepsis.
o latrogen Cumarine Fibrinolytika u.a.)

Thombophilie

« Hereditare Stérungen
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APC-Resistenz (Faktor-V-Leyder@MIM - Factor V deficiency
Protein C-DefizienzOMIM - Protein C deficiency

Protein S-DefizienzZOMIM - Protein S deficiency
AT-Ill-Defizienz. OMIM - AT3 deficiency

+ Erworbene Stérungen

Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ 1 (HIT 1)
Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ 2 (HIT 2)
Anti-Phospholipid-Antikérper

Paraneoplastisch

Medikamentds (Kontrazeptiva)

O O O O

O O O O O

Kompl.: Thombose

Morphologische Veranderungen der peripheren
Granulozyten

«  PELGERHUET-Anomalie (PHA) At.: Lamin B-Rezeptor-Defekt. Erlrga Autosomal-
dominantOMIM - Pelger-Huet anomaly
o Heterozygot: Neutrophile Granulozyten mit bilobui Kernen (brillen- oder
hantelférmig) udnd vergréberter Chromatinstruktur.
o Homozygot: Runde oder Ovoide Neutrophilen-Kerne,
Entwicklungsretardierung, Epilepsie, Skelettanoerali

Morphologische Veranderungen der peripheren
Lymphozyten
- LAtypische* Lymphozyten (gro3er, mehr Zytoplasmarférmung durch benachbarte

Erythrozyten) - Haufig bei Infektioser Mononukleq$¥eiffersches Drisenfieber,
Kissing disease) durdéBV.

.

Abb. 13.3-2: Atypische
Lymphozyten bei Infektioser
Mononukleose, Blutausstrich.

.

_n. " ]
Abb. }3.3 3: Idem, starker Abb. 13.3-4 Idem.
vergrofert.

14. Stoffwechsel
Gicht
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gout

Ep.: 1 - 2 % der Bevdlkerung, w < m, korreliert inebensstandard

At.: Stérungen deBurin-Stoffwechsels

« Primére Gicht:
o Familiare Hyperurikdmie - in 99 % Stbérung der tévah Sekretion, selten
HPRTase-Mangel oder vermehrte PRPP-Synthese
o LESHNYHAN-Syndrom - HGPRT-DefizienS@lvage pathwamnsuffizient ->
exzessive Purinbiosynthese und Harnsaureproduktion)
« Sekundéare Gicht:
o Ausscheidungsstorungen: z.B. Niereninsuffizienznpkiorenz am
Transportmolekdl fur organische Sauren (Alkohol SAS Acetat), Diuretika,
Blei
o Uberproduktion: Tumorlyse unter Chemotherapie
o Vermehrte Zufuhr: Purinreiche Kost (Innereien u.a.)
o Metabolische Faktoren: Ubergewicht

Oft Kombination aus Disposition und Lebensfihrung.

Pg.: Harnsaure hat ein geringes Loslichkeitsprgdikt Harnsaureanstieg >6,4mg/dl fihrt
zum Ausfallen von scharfkantigen Uratkristallen@awebe (oft lange asymptomatisch) ->
Akute Entziindungsreaktion.

Klinik:

« LESHNYHAN-Syndrom: Mentale Retardierung, (auto)aggressiveahalten
(Selbstverstimmelung), spastische Anfalle
« Familiare und sekundére Gicht:
o Podagra - Uratablagerung und Entziindung des Grefigaimdgelenks:
Gelenk hochrot geschwollen, Gberwarmt, schmerzhaft

o Gichttophie (Gichtknoten), gehauft an der Ohrmukcktger auch an anderen
Stellen

o Gouty hot eye - Manifestation am Auge

Verlauf:

- Asymptomatische Phase - Akkumulation der Urate

- Erstmaninfestation - Meist als Podagra, Erkrankwagsscheinlichkeit abhangig vom
Uratspiegel

+ Interkritische Phase - Symptomfreies Intervall

« Chronische Phase - Bleibende Gelenkveranderungestr{iixtion), Gichttophie
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Abb 14-1:Die Gicht lllustration von James Gillray (1799).

Diabetes mellitus

Siehe unteEndokrinium

Metabolisches Syndrom

Assoziation von Insulinresistenz, DyslipoproteinépfAdipositas (und Bewegungsmangel),
Hypertonie und Hyperurikéamie.

Folgen: Atherosklerose, Typ-2-Diabetes mellitusshgistark erhohtes kardiovaskulares
Risiko.

Phenylketonurie (PKU)

Ep.: Die PKU tritt bei einem von 8.000 Neugeboreagh

At.: Autosomal-rezessiv erblicher Mangel an Phdayimhydroxylase (PAH) im
Hepatozyten, es sind Uber 400 Mutationen bekannt.

Historie: 1934 beschreibt Folling das Krankheitdpil953 schafft Bickel mit der Diat eine
kausale Behandlung, 1963 entwickelt Guthrie einakt®ienhemmstofftest zur
Frihdiagnose.

Biochemie: Uberblick Giber die Biochemie d&isenylalaninbzw. Tyrosinstoffwechsels

.-> Homogenti sat-3-> ... ->
Acetoacetat + Fumarat

Phenylpyruvat <- Phenyl al ani n -1-> Tyrosin -2-> L-Dopa -> Dopamin ->
Noradrenalin -> Adrenalin
u.a. toxische |
Metabolite vV V
T3/T4 Melanin

1.: Phenylalaninhydroxylase (PAH)
2.: Tyrosinase
3.: Homogentisatdioxidase

PP.: Ein Phenylalanin-Spiegel von > 4 mg% und alkésthen Metabolite fihren zur
Proteinsynthesestorung im Gehirn, zur Stérung daranalen Proliferation und
Myelinisierung und zur Stérung des Aminsaurentransp Weiterhin herrscht ein Mangel an
Tyrosin, Katecholaminen und Melanin.

Klinik: Zur Bandbreite der Syptome gehéren die pgyootorische Retardierung ab dem 2.

Lebensmonat, Krampfanfélle, Unruhe, Trinkunlustutéazeme, Mauseuringeruch,
Hypopigmentierung und Muskelhypotonie.
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Maternale PKU: Ein Diatfehler der Mutter bei unbekter Schwangerschaft fuhrt zu
schweren Schaden am nicht-PKU-kranken Kind! Dastezs wichtig PKU-kranke Méadchen
und deren Eltern frihzeitig tGber diese Gefahr ddéren.

Weblinks:OMIM - Phenylketonuria

Galaktosamie
Ep.: 1:40.000
At.: Die Galaktosamie ist am haufigsten bedingttuwginen autosomal-rezessiven Mangel

(9p13) an UDP-Glucose-1-Phosphat-Uridyltransfe(&sdactose-Stoffwechgelwas zum
vermehrten Anfall von toxischem Galactose-1-phosfilfat.

Symptome: Nach Muttermilchgabe drohen eine akwis¢be Hepatopathie mit
Leberfunktionsstérungen bis hin zum Leberkoma,doixé Nierentubulusschaden, eine
reversible Katarakt durch Einlagerung osmotisclksamer Metabolite in die Linse und die
Ovarialinsuffizienz.

Prg.: Trotz Therapie sind zentralnervése Schadignri§prachentwicklung, Ataxie, geistige
Behinderung) mdglich, Ursache ist vermutlich did@gene GAL-Produkton und/oder die
Spaltung der Zucker Raffinose (Zuckerriben, Huldetite) und Stachyose (Erbsen,
Sojabohnen), die GAL in-glykosidischer Bindung enthalten, durch Darmbakteund die
Resorption.

Weblinks:OMIM - Classic galactosemia

Glykogenosen

« Glykogenose Typ | (8N GIERKE)

« Glykogenose Typ Il (MorbusdMPE)

« Glykogenose Typ Ill (Morbus GRI)

+ Glykogenose Typ V (Morbus MARDLE)

Lysosomale Speicherkrankheiten

« Globoidzell-Leukodystrophie (MorbusRABBE)
« Metachromatische Leukodystrophie

« Morbus TAY-SACHS

« Morbus RABRY

Peroxisomale Speicherkrankheiten

« Adrenoleukodystrophie

Mitochondriale Erkrankungen

« Morbus LEIGH
« FRIEDREICHAtaxie
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15. Histologische Technik

Untersuchungsmaterial und Materialgewinnung

« Shave-Biospie

- Stanzbiopsie

« Exzisionsbiopsie

« Feinnadelbiopsie (FNA)
« Schnellschnitt

- Resektat

Markierung des Resektats mit Faden (OperateurNachvollziehbarkeit der raumlichen
Orientierung, falls evtl. nachreseziert werden muss

Markierung der Schnittrander vom Pathologen mitches um diese im Préparat auffinden zu
kénnen.

Materialtransport

Nativmaterial (NM)

Natives (unbehandeltes) Gewebe wird bendétigt fur die Stsotenittdiagnostik (Anfertigung
von Gefrierschnitten) und fur Fluoreszenzfarbun@eA), PCR, fur diemikrobiologische
Diagnostik(IFT, PCR, Kultur) und den Nachweis enzymatisdReaktionen.

Nativmaterial ist nicht haltbar, trocknet leichisaievtl. Transport auf NaCl) und muss daher
so rasch wie moglich weiterverarbeitet werden,. @gkuhlter Transport.

Formalin-fixiertes Material (FFM)

Formalin-fixiertes Material ist die Grundlage fur die komé@nelle histologische
Untersuchung inklusive Immunhistochemie. Hierzudwdas Gewebe unmittelbar in
gepufferte 4 bis 10 %ige Formalinlésung verbraaht,es zu fixieren und damit vor
Zersetzung und Austrocknung zu schitzen. Die nadwgenDauer der Fixierung ist abhéngig
von der Dicke und Konsistenz des Gewebes und hietddg. etwa 24 h (Eindringtiefe etwa 1
mm pro Stunde). Hohlorgane (z.B. Darm, Harnblastjess nach Mdglichkeit vor Fixation
eroffnet werden, um eine ausreichende Fixation aechnneren Préaparateanteile zu
gewabhrleisten.

Zytologie

» Flussigkeiten, Punktate, Liquor, Sputum
« Abstriche, Ausstriche

Begleitformular
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Klinische Angaben sind unbedingt notwendig, um emeerlassige Diagnostik zu
gewahrleisten. Dazu gehoren z.B.:

- Organ (incl. Seitenangaben, Z.n. Vorbiopsien, ¥aroperationen)

« Vorbefunde

- Verdachtsdiagnosen

« Therapien (z.B. Anti-Androgene-Therapie bei Pr@dtatzinom, Z.n. neoadjuvanter
Chemotherapie)

« bei gyndko-pathologischen Préaparaten Angaben zuduZpzw. Menopause

« evtl. klinische Symptomatik, Familienanamnese u.a.

Materialaufbereitung

« Gefrierschnitttechnik (Kryostat)
- Paraffineindeckung

Zuschnitt
« Schnittrandkontrolle
o Peripherie-Methode
o Lamellieren (Brotleibtechnik)
Einbettung

FFM wird entwassert (Alkoholreihe, dann Xylol) uddnn in Paraffin eingegossen.

Schnittanfertigung

VVom fertigen Paraffinblock werden mit dem Mikrot@w um diinne Schichten geschnitten,
in ein warmes Wasserbad verbracht und dort awatieer beschrifteten Objekttréager
aufgezogen. AnschlieBend werden die Paraffinseh(f8) im Warmeschrank bei 37 °C
getrocknet.

.

Abb. 15-1: In diesem Automate
werden die Praparate entwass
und mit Paraffin behandelt.

Abbh. 15-2: Vorbereituna de Abb. 15-3: Fertiae
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Gewebes zum Einbetten. Paraffinbldcke.

& &
& Abb. 15-5: Elektrisches Abb. 15-6: Ein etwas alteres
Abb. 15-4: An dieser Station  Mikrotom mit Modell.

werden mit dem Mikrotom vom pgraffinblocken.
Paraffinblock Schnitte angefertigt
und auf Objekttrager aufgezogen.

&
Abb. 15-9: Gefarbt wird per
Hand oder vom Automaten.

Abb. 15-7: Anfertigung von Abb. 15-8: Das Aufziehen der
Schnitten. hauchdinnen Schnitte.

Abb. 15-10: Fertige Praparate.

Farbungen
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« Hamatoxilin-Eosin (H&E) - Standardibersichtsfarbudgllkerne blau, Kollagen,
Muskeln, Nerven rot.

- Perjodséaure-Schiff-Reaktion (PAS) - Farbung vonl€ohydraten (Glycoproteine,
Mucine, Fibrin, Basalmembran) inklusive Pilzen (getmbran), purpurrot

+ Giemsa - Differentialfarbung, Lymphomdiagnostik.

- Elastica-van-Gieson (EvG) - Farbung von kollagelRasern (Bindegewebe), rot,
elastische Fasern farben sich schwarz-braun.

- Berliner Blau - Farbung von Eisen, z.B. in Sideragén, blau.

«  Grocott-Methenamin-Silber-Farbung - Pilzfarbund4@dunkel vor grinem
Hintergrund).

« Kongorot - Darstellung von Amyloid (rot).

« Alcianblau - Muzin blau

« Papanicolaou (PAP) - Farbung fur Exfoliativzytolgr.B. Zervixabstrich.

« Perjodséaure-Schiff-Methenamin-Silber (PAM)

« Gram - Bakterien

Immunhistochemie (IHC)

Mit der Immunhistochemie kdnnen spezifisch bestim#ellproteine sichtbar gemacht
werden. Damit lassen sich Zellen bestimmten Zelljetponen zuordnen oder die Verteilung
innerhalb der Zelle oder in einem Gewebe kann béuvterden.

Antigene werden mit einem spezifischen meist momwdklen Primarantikdrper markiert. Der
Antigen-Antikorper-Komplex wird dann mit einem Fatbff-markierten bzw. Enzym-
gekoppelten Sekundarantikorper sichtbar gemacht.

Material: Die Immunhistochemie erfolgt Uberwiegemnd Paraffinschnitt. Bestimmte
Lymphommarker sind jedoch nur am Nativmaterial nabg(Lymphomdiagnostik!)

Die fertigen Praparate halten Jahrzehnte. Eine Abkhéufig genutzer Antikdrper finden Sie
unten in der Tabelle ,Zytochemische und immunhisérsische Marker*.

Immunfluoreszenz-Techniken (IF)

Immunfluoreszenz-Techniken arbeiten ebenfalls mitikrpern und dienen ebenfalls zur
Darstellung von Antigenen.
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Abb. 15-11: Fluoreszenzmikroskop.

Direkte Immunfluoreszenz (DIF)

Bei der DIF werden Antigene mit einem Fluoreszerarkierten Antikbrper markiert. Diese
kénnen dann in einem speziellen Fluoreszenzmikmskdhtbar gemacht werden.

Material: Nativ-Material

Molekularbiologische Methoden

Nachweis spezifischer DNA (Erreger wie Thc oder HPkanslokationen in Tumoren).
Aufwandig, i.d.R. in Referenzzentren durchgefihrt.

Material: An Paraffinmaterial durchftihrbar, bei Nataterial jedoch deutlich héhere
Sensitivitat.

Tabelle: Zytochemische und immunhistochemische
Marker

Geordnet nach Gewebe:
Proliferationsmarker

. Ki-67 (MIB-1)
Epithel

« AE1/3 - Panzytokeratin

« Epithelial Membrane Antigen (EMA)

- Zytokeratinfraktionen (CK), ca. 20 verschiedene

Melanozyten

.« S-100

« HMB-45

« Melan A

« Tyrosinase
Mesenchym

« Vimentin

« Aktin

« Desmin

. CD34
Muskel:

« Glatter Muskel - Smooth Muscle Actin
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« Glatter und quergestreifter Muskel - Desmin
Endothel
« Von Willebrand Faktor
- CD31
- CD34
Neuroepithel
Neuroendokrine Zellen:
« Chromogranin A
« Neuronen spezifische Enolase (NSE)
« Synaptophysin
Nervengewebe:
- S-100
« Neurofilamentprotein (NFP) - Axonfarbung
« GFAP (Glial fibrillary acidic protein, saures Gleerprotein) - Gliales
zytoplasmatisches Intermediarfilament (Astrozyteeniger Oligodendrozyten),
findet sich v.a. subplasmalemmal und in den ZdBtiizen.
Schilddrise

« Thyreoglobulin
« TTF-1 (thyroid transcription factor 1)

Placenta

« Humanes Chorion-Gonadotrophin (HCG)
Ovar

- CA-125
Mamma - Hormonrezeptoren

- Ostrogenrezeptor
- Progesteronrezeptor

Prostata
- Sekretorische Zellen: PSA, CK 7, 8, 18, 19, Androgeeptor
- Prostata-Basalzellen: 34RE12, OstrogenrezeptoregeBteronrezeptoren
« Einzelne neuroendokrine Zellen: Chromogranin A
- Saure Phosphatase

Blut/Knochenmark
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« CD 34 - Hamatopoetische Stammzelle, kapillares Eredo
o Myeloische Zellinie:

= Myeloische Vorstufen:
= CD 13 - Myelomonozytische Zellen
= CD 33 - Myeloide Vorlauferzellen, Monozyten
= CD 34 - Hamatopoietische Vorlauferzellen, kapil&Endothel
= CD 41 - Thrombozyten, Megakaryozyten

= Granulozyten und Vorstufen (Blasten):
= MPO (Myeloperoxidase)
= CAE (Chlorazetatesterase) - Granulozyten vom friihen

Promyelozyten bis zum reifen Neutrophilen
= ANAE (alpha-Naphtylacetatesterase) - Monozyten und
Megakaryozyten in allen Stadien
= CD 68 - Monozyten, Makrophagen (evtl. auch Granytkerz-Vorlaufer,
Mastzellen)
= LANGHANS-Zellen - S-100, CD 1a
o Lymphozytenlinie:

= T-Zelle:
= CD 3 - Pan-T-Lymphozytenmarker
= CD 4 - T-Helferzellen
= CD5
= CD 8 - Zytotoxische T-Zellen
= CD 15 - Neutrophile, Eosinophile, Monozyten, Re¢ersberg-

Zellen

= CD 30 - Ki-1 Antigen (u.a. CD 30 + CTCL)
= CD 45 RA - Naive T-Lymphozyten
= CD 45 RO - Memory-T-Lymphozyten
= CD 56 - NK-Zellen

= B-Zelle:
= CD 10 - Mittlere Reifestadien der B-Lymphozyten
= CD 19 - Pan-B-Lymphozytenmarker
= CD 20 - Fruhe B-Zellen
= CD 23 - B-Lymphozyten, dendritische Zellen
= CD79a

Geordnet nach Marker:

« AE1/AE3 - Panzytokeratin

+ a-Fetoprotein - HCC, Dottersacktumor

+ Calbindin - Cerebellare Purkinje-Zellen

« CD 31 - Endothelien

- CD 34 - hamatopoetische Vorlaufer, Weichteiltumdtapillarendothel

«  GFAP (Glial fibrillary acidic protein, saures Gleserprotein) - Gliales
zytoplasmatisches Intermediarfilament (Astrozyteeniger Oligodendrozyten),
findet sich v.a. subplasmalemmal und in den ZdBtiiren

« Neurofilamentprotein (NFP) - Axonfarbung

« S-100 - Glia, Ependymzellen, Melanozyten, haufigneBpeicheldriisentumore

Weblinks

« http://www.immundefekt.de/cd.shtmICD-Tabelle - ImnmunDefektCentrum Berlin
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« http://www.pathologen-
luebeck.de/Methoden/Immunhistologie/Antikorper/kotper.html

« http://www.ukneqgasicc.ucl.ac.uk/modi1.shtmi

« http://www.unipathllc.com/antibodies.html

- http://www.ccpathology.com/page.asp?pageid=3

« http://www.researchd.com/rdicdabs/cdindex.htm

« http://pathologyoutlines.com/stains.html

« http://www.hmds.org.uk/aml.htmli#CYTOCHEMISTRY

« http://www.cn-pathology.com/shownews.asp?newsid=14

16. Glossar

In diesem Kapitel finden Sie Fachbegriffe und Alzkiirgen, die in diesem Buch héaufig
verwendet werden. Siehe auch das Buedlizinische Abkirzungen

A

« Abszess - abgekapselter Eiterherd in einer vorioht morhandenen Koérperhohle

« Adeno- - Drise-

« Agenesie - fehlende Anlage

« Akanthose - Verdickung des Stratum spinosum det Hau

« alveolar - hohlkugelig (-> alveolare Driusen)

- anaplastisch - volliger Verlust der Gewebsdifferenmg

» aplastisch - nicht entwickelt

- Atresie - angeborener pathologischer VerschlussArnBlatresie, Osophagusatresie
« Atrophie - Gewebereduktion durch Abnahme der Zéltgrund/oder Zellzahl

« azinar - solide kugelig mit wenig Innenvolumen &zinére Driisen)

« CD - cluster of differentiation (Leukozytenantiggne

- Cele - ,Bruch®, mit Epithel ausgekleidete Aussaafudie noch mit anderen Raumen
kommuniziert

- chondroid - knorpelartig, knorpelig

« CK - Zytokeratin, Kreatinkinase

« cribiform - durchléchert, siebférmig

« desmoplastische Stromareaktion - reaktive Bindegewermehrung um
Karzinomherde herum

+ Detritus - Zelltrimmer

- Dolor/dolent - Schmerz/schmerzhaft

« Dysplasie - Verlust der typischen Gewebs- und ZAéicknzierung,
Entdifferenzierung

37¢



ektop - normales Gewebe am falschen Ort

EMA - epithelial membrane antigen

Empyem - Eiteransammlung in einer prafomierten iédnphle
Epidermis - Oberhaut

Epithel - Oberflachenbildendes Deckgewebe

EVG - Elastica-von-Giesson - Bindegewebsfarbung
Exsudat - entztindliche, eiweil3reiche Flussigkeit

fibrillar - fadig

fibrinds - enthalt viel Fibrin (Gerinnungseiweif$t m entztindlichen Exsudaten,
degeneriertem Gewebe)

Fistel - mit Epithel ausgekleidetes pathologisdBasgsystem

GFAP - Glial fibrillary acidic protein (Saures Gigerprotein)
glandular - drisig

Granulom, Granulation - von granum: Korn
Grocott-Methenamin-Silber-Farbung: Pilzfarbung

H&E - Hamatoxilin-Eosin-Farbung, die Standardfargpun

Haematom - Lokale Einblutung

hereditar - erblich

Herpes - (gr.) ,kriechen*

Hilus - Organpforte

Hydro - Wasser

Hyperkapnie - erh6htes Kohlendioxid im Blut

Hyperplasie - Gewebevermehrung durch Zunahme derabhé

Hypertrophie - Zunahme der Organgrof3e/Gewebemassh dunahme der Zellgrofie
Hypoxie - Sauerstoffmangel

idem - das gleiche, dasselbe
Inflammation - Entziindung
Isch&mie - Minderdurchblutung
-itis - Entziindung

Karzinom - von Epithelien ausgehender Tumor
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leuko - weil3
Liquor spinalis/cerebri - Nerven-/Hirnwasser

Medulla - Mark

Melan(o)- schwarz

Meningen - Hirnhaute

Mesenchym - Bindegewebe

Metaplasie - Differenzierungsumschlag in ein alimddferenziertes Gewebe
Mitose - ungeschlechtliche Zellteilung, im Prapaatden Mitosefiguren erkennbar
Morbus - Krankheit

Mucosa - Schleimhaut

multi - viel

mural - die Wand (Gefal3wand etc.) betreffend

murin - Maus-

muzinds - schleimig, schleimend

Myelon - Mark

myo- - Muskel-

myxoid - verquollen

nativ - unbehandelt

Neo- - Neu-

Neoplasie - Neubildung

NFP - Neurofilamentprotein
Nodus/nodular - Knoten/knotig
Noxe - schadigendes Agens

-oid - -gleichend, -ahnlich, -artig
-om - Tumor
onko- - Schwellung (Onkozyten), Tumor

Paralyse - Vollstandige Lahmung

Parenchym - Funktionstragendes Gewebe eines Organs

para - neben

PAS - Perjodsaure-Schiff-Reagens, farbt Kohlenhgdi@lykoproteine, Muzine,
Glykogen)

-pathie - Erkrankung

peri - bei

Plegie - Unvollstandige Lahmung

plexiform - geflechtartig
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Plexus - Geflecht

polio - grau

poly - viel

Polymorphie - Vielgestaltigkeit

Psammom- - Sand-, Sandgeschwulst

Pseudozyste - Pathologischer Hohlraum ohne Epiikkleidung
purulent, putride - eitrig

Pus - Eiter

pyogen - eiterbildend

pyrogen - Fieber erzeugend

Retina - Netzhaut
Rubor - Rétung

Sarkom - (sarkos = Fleisch) vom Bindegewebe ausgkdnel umor
sergds - eiweil3arm, transparent, dinnflissig

Sklerose - Verhartung

Spina - Stachel, Dornfortsatz

spongiform - schwammartig

squamas - plattenepithelartig

Stroma - Bindegewebsanteil im Gewebe

szirrhds - schrumpfend, geschrumpft

Tuber - Hocker
tubular - réhrenférmig
Tumor - Schwellung, Gewebsneubildung

Ulkus - Geschwir

Vas(a) - Gefass(e)
vaskular - die Gefasse betreffend
Vitium - Fehler

Zerebrum - Gehirn
Zerebellum - Kleinhirn
zerebral - Hirn-
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Zirrhose (Szirrhose) - Schrumpfung

Zyste - mit Epithel ausgekleideter, abgeschlossenémit Flussigkeit, Schleim o.a.
gefullter pathologischer Hohlraum

Zyto- - Zell-

Literatur und Weblinks

http://www-medlib.med.utah.edu/WebPath/webpath.html
http://info.fujita-hu.ac.jp/~tsutsumi/index.html#
http://pages.unibas.ch/patho/
http://www.pathol.uzh.ch/histologiekurs/
http://www.hematologyatlas.com/principalpage.htm
http://path.upmc.edu/cases/

http://iplab.net/
http://www.med.uiuc.edu/PathAtlasF/titlePage.html
http://pathweb.uchc.edu/

W. Bocker:Pathologie Urban & Fischer (20045BN 3437423819

C. ThomasMakropathologie Schattauer (20035BN 3794521862

K. J. Buhling, J. Lepenies, K. Witintensivkurs Allgemeine und spezielle Pathologie
Urban & Fischer (20045BN 3437424114

U. Riede , M. Werner, H. Schaefédigemeine und spezielle Pathologigieme.

V. Kumar, N. Fausto, A. AbbaRobbins & Cotran Pathologic Basis of Disease
Seventh Edition.

Achtung! Die angegebene Auflage (ISBN) muss nidhtatktuellste sein!
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SA 2.0

Abb. 13.3-:http://commons.wikimedia.org/wiki/Image:InfectiousMmucleosis_3.jp&d Uthman, MD , CC-BY-
SA 2.0

Kapitel 14: Stoffwechselkrankheiten

Abb. 14-1:http://commons.wikimedia.org/wiki/Image:Gillray-The-Ggpg James Gillray , Public Domain

Kapitel 15: Histologische Technik

Abb. 15-1:http://commons.wikimedia.org/wiki/lmage:Tissue_pramsgpgAlex_brollo , GNU-FDL

Abb. 15-2:http://commons.wikimedia.org/wiki/lmage:Inclusion_tgia_2.jpgAlex_brollo , GNU-FDL

Abb. 15-3:http://commons.wikimedia.org/wiki/Image:Ready paradfiblocks.jpdAlex brollo , GNU-FDL

Abb. 15-4:http://commons.wikimedia.org/wiki/lmage:Cutting _statijpg Alex_brollo , GNU-FDL

Abb. 15-5:http://commons.wikimedia.org/wiki/Image:Electrical aratome.jpgMichal Maias , CC-BY-SA 2.5

Abb. 15-6:http://commons.wikimedia.org/wiki/Image:MicrotomeggjMichal Maias , CC-BY-SA 2.5

Abb. 15-7:http://commons.wikimedia.org/wiki/lmage:Cutting_a_d¢kgpg Alex_brollo , GNU-FDL

Abb. 15-8:http://commons.wikimedia.org/wiki/lmage:Sections_eotlon.jpgAlex_brollo , GNU-FDL

Abb. 15-:http://commons.wikimedia.org/wiki/Image:Slide colamajpg Alex_brollo , GNU-FDL

Abb. 15-9:http://commons.wikimedia.org/wiki/lmage:Ready_sliges Alex_brollo , GNU-FDL

Abb. 15-10:http://commons.wikimedia.org/wiki/Image:Fluoresceno@roscop.jpgMasur , CC-BY-SA 2.5

411



19. Haftungsausschluss

Bitte beachten Sie die Haftungsausschlisse! Fuibaflks gelten die gleichen
Bestimmungen wie fur Wikipedia. Diese sind onlirgfugbar unter:

« http://en.wikipedia.org/wiki/Wikipedia:General digmner

. http://en.wikipedia.org/wiki/Wikipedia:Risk disclaer

. http://en.wikipedia.org/wiki/Wikipedia:Medical disgmer

« http://de.wikibooks.org/wiki/Wikibooks:Hinweis Geasdheitsthemen

20. Lizenz

Permission is granted to copy, distribute and/or mdify this document under the terms
of the GNU Free Documentation License, Version 1@ any later version published by
the Free Software Foundation with no Invariant Sections, with no Front-Cover Texts,

and with no Back-Cover Texts. A copy of the licensis included in the section entitled

" GNU Free Documentation Licensé

Kopieren, Verbreiten und/oder Verandern ist untr Bedingungen der GNU Free Documentation License,
Version 1.2 oder einer spateren Version, verdfigitivon der Free Software Foundation, erlaubtyiBskeine
unveranderlichen Abschnitte, keinen vorderen Unaggteikt und keinen hinteren Umschlagtext. Eine Kalgie
Lizenztextes ist hier zu entnehméitip://de.wikipedia.org/wiki/Wikipedia:GNU_Free Damentation_License

Eine inoffizielle deutsche Ubersetzung der GNU Fdeeumentation License findet sich hibttp://www.giese-
online.de/gnufdIi-de.html

Siehe auclnttp://de.wikipedia.org/wiki/Wikipedia:Lizenzbestmungen

GNU Free Documentation License

Version 1.2, November 2002

Copyright (C) 2000,2001,2002 Free Software Foundat ion, Inc.
51 Franklin St, Fifth Floor, Boston, MA 02110-1301 USA
Everyone is permitted to copy and distribute verbat im copies
of this license document, but changing it is not al lowed.
0. PREAMBLE

The purpose of this License is to make a manuahoek, or other functional and useful
document "free" in the sense of freedom: to assueeyone the effective freedom to copy
and redistribute it, with or without modifying &jther commercially or noncommercially.
Secondarily, this License preserves for the audhdrpublisher a way to get credir their
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work, while not being considered responsible fodifications made by others.

This License is a kind of "copyleft", which meahattderivative works of the document mt
themselves be free in the same sense. It complerttentGNU General Public License, wh
is a copyleft license designed for free software.

We have designed this License in order to use im@anuals for free software, because free

software needs free documentation: a free proghaoald come with manuals providing the

same freedoms that the software does. But thiswkEés not limited to software manuals; it

can be used for any textual work, regardless oestimatter or whether it is published as :
printed book. We recommend this License principhyworks whose purpose is instructig
or reference.

1. APPLICABILITY AND DEFINITIONS

This License applies to any manual or other warlgny medium, that contains a notice
placed by the copyright holder saying it can béritisted under the terms of this License.
Such a notice grants a world-wide, royalty-freetise, unlimited in duration, to use that w
under the conditions stated herein. The "Documdrefgw, refers to any such manual or
work. Any member of the public is a licensee, andddressed as "you". You accept the
license if you copy, modify or distribute the warka way requiring permission under
copyright law.

A "Modified Version" of the Document means any wedataining the Document or a
portion of it, either copied verbatim, or with mbdations and/or translated into another
language.

A "Secondary Section" is a named appendix or a-{fnoatter section of the Document that
deals exclusively with the relationship of the psitsérs or authors of the Document to the

Document's overall subject (or to related mattang) contains nothing that could fall directly

within that overall subject. (Thus, if the Documenin part a textbook of mathematics, a
Secondary Section may not explain any mathemaifi¢® yrelationship could be a matter of
historical connection with the subject or with tethmatters, or of legal, commercial,
philosophical, ethical or political position regargl them.

The "Invariant Sections" are certain SecondaryiSestwhose titles are designated, as bei
those of Invariant Sections, in the notice thasshat the Document is released under this
License. If a section does not fit the above deéiniof Secondary then it is not allowed to
designated as Invariant. The Document may contin tnvariant Sections. If the Documer
does not identify any Invariant Sections then tlaeenone.

The "Cover Texts" are certain short passages othex are listed, as Front-Cover Texts of
Back-Cover Texts, in the notice that says thaibeument is released under this License

Front-Cover Text may be at most 5 words, and a Bamker Text may be at most 25 words

A "Transparent" copy of the Document means a macheadable copy, represented in a
format whose specification is available to the gaheublic, that is suitable for revising the
document straightforwardly with generic text edstor (for images composed of pixels)
generic paint programs or (for drawings) some widekilable drawing editor, and that is
suitable for input to text formatters or for autdim@ranslation to a variety of formats suital
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for input to text formatters. A copy made in anesthise Transparent file format whc
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markup, or absence of markup, has been arrangeavést or discourage subsequent
modification by readers is not Transparent. An ienBlymat is not Transparent if used for
any substantial amount of text. A copy that is'fleansparent” is called "Opaque".

Examples of suitable formats for Transparent copielside plain ASCII without markup,

Texinfo input format, LaTeX input format, SGML oK. using a publicly available DTD,
and standard-conforming simple HTML, PostScripP®F designed for human modification.
Examples of transparent image formats include PG and JPG. Opaque formats include
proprietary formats that can be read and editey lonproprietary word processors, SGML |or
XML for which the DTD and/or processing tools aa generally available, and the
machine-generated HTML, PostScript or PDF prodmesiome word processors for outpu
purposes only.

—

The "Title Page" means, for a printed book, tHe page itself, plus such following pages as
are needed to hold, legibly, the material this hgsrequires to appear in the title page. Fc
works in formats which do not have any title pageach, "Title Page” means the text near
the most prominent appearance of the work's ptieceding the beginning of the body of the
text.

=

A section "Entitled XYZ" means a named subunitief Document whose title either is
precisely XYZ or contains XYZ in parentheses foliog/text that translates XYZ in anothef
language. (Here XYZ stands for a specific sectiama& mentioned below, such as
"Acknowledgements", "Dedications”, "Endorsements™;History".) To "Preserve the Title"
of such a section when you modify the Document ra¢laat it remains a section "Entitled
XYZ" according to this definition.

The Document may include Warranty Disclaimers nexhe notice which states that this
License applies to the Document. These Warrantgl@isers are considered to be included
by reference in this License, but only as regarsidl@iming warranties: any other implicatian
that these Warranty Disclaimers may have is vodtlteas no effect on the meaning of this
License.

2. VERBATIM COPYING

You may copy and distribute the Document in anyionmadeither commercially or
noncommercially, provided that this License, thpyemht notices, and the license notice
saying this License applies to the Document areodkpred in all copies, and that you add no
other conditions whatsoever to those of this LieeY®u may not use technical measures o
obstruct or control the reading or further copyarighe copies you make or distribute.
However, you may accept compensation in exchangeofaes. If you distribute a large
enough number of copies you must also follow th&d@mns in section 3.

You may also lend copies, under the same condistated above, and you may publicly
display copies.

3. COPYING IN QUANTITY

If you publish printed copies (or copies in medhiattcommonly have printed covers) of the
Document, numbering more than 100, and the Documkcgnse notice requires Cover
Texts, you must enclose the copies in covers dray,cclearly and legibly, all these Cover
Texts: Fron-Cover Texts on the front cover, and B-CoverTexts on the back cover. Bc
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covers must also clearly and legibly identify yautlae publisher of these copies. The front
cover must present the full title with all wordstbé title equally prominent and visible. Yo

may add other material on the covers in additiaapyihg with changes limited to the covers

as long as they preserve the title of the Docurardtsatisfy these conditions, can be treat
as verbatim copying in other respects.

If the required texts for either cover are too woinous to fit legibly, you should put the firs
ones listed (as many as fit reasonably) on theahctwer, and continue the rest onto adjac
pages.

If you publish or distribute Opaque copies of thecDment numbering more than 100, you
must either include a machine-readable Transpampyt along with each Opaque copy, or
state in or with each Opaque copy a computer-néteaation from which the general
network-using public has access to download usuidi@ standard network protocols a
complete Transparent copy of the Document, fresdded material. If you use the latter
option, you must take reasonably prudent stepsnwhba begin distribution of Opaque cop
in quantity, to ensure that this Transparent coplyramain thus accessible at the stated
location until at least one year after the lasetiyou distribute an Opaque copy (directly or
through your agents or retailers) of that editiothe public.

It is requested, but not required, that you corttaetauthors of the Document well before
redistributing any large number of copies, to givem a chance to provide you with an
updated version of the Document.

4. MODIFICATIONS

You may copy and distribute a Modified Version loé tDocument under the conditions of
sections 2 and 3 above, provided that you reldes#&lbdified Version under precisely this
License, with the Modified Version filling the rotd the Document, thus licensing

distribution and modification of the Modified Veosi to whoever possesses a copy of it. Ir
addition, you must do these things in the Modifédsion:

« A. Use in the Title Page (and on the covers, if)ajtle distinct from that of the
Document, and from those of previous versions (twiitould, if there were any, be
listed in the History section of the Document). oay use the same title as a
previous version if the original publisher of tivatsion gives permission.

- B. List on the Title Page, as authors, one or npersons or entities responsible for
authorship of the modifications in the Modified 8iem, together with at least five o
the principal authors of the Document (all of itgpipal authors, if it has fewer than
five), unless they release you from this requiretmen

« C. State on the Title page the name of the publishthe Modified Version, as the
publisher.

« D. Preserve all the copyright notices of the Docaime

- E. Add an appropriate copyright notice for your nficdtions adjacent to the other
copyright notices.

- F. Include, immediately after the copyright noticesicense notice giving the public
permission to use the Modified Version under tlim#eof this License, in the form
shown in the Addendum below.

+ G. Preserve in that license notice the full lidtth@ariant Sections and required Co\
Texts given in the Document's license notice.
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l. Preserve the section Entitled "History", Presdts Title, and add to it an item
stating at least the title, year, new authors, @ralisher of the Modified Version as
given on the Title Page. If there is no sectiontied "History" in the Document,
create one stating the title, year, authors, afdigher of the Document as given on
its Title Page, then add an item describing the it Version as stated in the
previous sentence.

« J. Preserve the network location, if any, givethim Document for public access to :
Transparent copy of the Document, and likewisenétevork locations given in the
Document for previous versions it was based ons&meay be placed in the "Histor
section. You may omit a network location for a wtrkt was published at least fout
years before the Document itself, or if the orijimablisher of the version it refers tg
gives permission.

« K. For any section Entitled "Acknowledgements" Detlications", Preserve the Titlg
of the section, and preserve in the section alktlestance and tone of each of the
contributor acknowledgements and/or dedicationsrgiherein.

« L. Preserve all the Invariant Sections of the Doentnunaltered in their text and in
their titles. Section numbers or the equivalentrerteconsidered part of the section
titles.

« M. Delete any section Entitled "Endorsements”. Saiglection may not be included
the Modified Version.

« N. Do not retitle any existing section to be Eptit'Endorsements” or to conflict in
title with any Invariant Section.

« 0. Preserve any Warranty Disclaimers.

If the Modified Version includes new front-mattecsions or appendices that qualify as
Secondary Sections and contain no material copted the Document, you may at your
option designate some or all of these sectionswagiant. To do this, add their titles to the
of Invariant Sections in the Modified Version'sitse notice. These titles must be distinct
from any other section titles.

You may add a section Entitled "Endorsements”, iplex¥ it contains nothing but
endorsements of your Modified Version by variougipa--for example, statements of peel
review or that the text has been approved by aanzgtion as the authoritative definition @
a standard.

You may add a passage of up to five words as afoner Text, and a passage of up to 2
words as a Back-Cover Text, to the end of theoli€€over Texts in the Modified Version.
Only one passage of Front-Cover Text and one ok#amver Text may be added by (or
through arrangements made by) any one entityelfitbcument already includes a cover te
for the same cover, previously added by you orrlgrgement made by the same entity yg
are acting on behalf of, you may not add anotheatrybu may replace the old one, on expli
permission from the previous publisher that addedold one.

The author(s) and publisher(s) of the Documentatdog this License give permission to u
their names for publicity for or to assert or implydorsement of any Modified Version.

5. COMBINING DOCUMENTS

You may combine the Document with other documegltsased under this License, under
terms defined in section 4 above for modified vasi provided that you include in the
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them all as Invariant Sections of your combinedkworits license notice, and that you
preserve all their Warranty Disclaimers.

The combined work need only contain one copy & ticense, and multiple identical
Invariant Sections may be replaced with a singfgycti there are multiple Invariant Sections
with the same name but different contents, makeitlleeof each such section unique by
adding at the end of it, in parentheses, the ndrtieemriginal author or publisher of that
section if known, or else a unique number. Makestimae adjustment to the section titles in
the list of Invariant Sections in the license neti the combined work.

In the combination, you must combine any sectiomstled "History" in the various original
documents, forming one section Entitled "HistoliKewise combine any sections Entitled
"Acknowledgements”, and any sections Entitled "[Bations”. You must delete all sections
Entitled "Endorsements.”

6. COLLECTIONS OF DOCUMENTS

You may make a collection consisting of the Docunad other documents released under
this License, and replace the individual copiethf License in the various documents with a
single copy that is included in the collection,\pd®d that you follow the rules of this
License for verbatim copying of each of the docutmémall other respects.

124

You may extract a single document from such a ctitla, and distribute it individually under
this License, provided you insert a copy of thiednse into the extracted document, and

follow this License in all other respects regardiegbatim copying of that document.
7. AGGREGATION WITH INDEPENDENT WORKS

A compilation of the Document or its derivativesiwother separate and independent
documents or works, in or on a volume of a sto@gdistribution medium, is called an
"aggregate" if the copyright resulting from the golation is not used to limit the legal rights
of the compilation's users beyond what the indialduorks permit. When the Document is
included in an aggregate, this License does ndyapphe other works in the aggregate
which are not themselves derivative works of theudoent.

If the Cover Text requirement of section 3 is aggihle to these copies of the Document, then
if the Document is less than one half of the eraggregate, the Document's Cover Texts may
be placed on covers that bracket the Documentnitie aggregate, or the electronic
equivalent of covers if the Document is in elecitdorm. Otherwise they must appear on
printed covers that bracket the whole aggregate.

8. TRANSLATION

Translation is considered a kind of modificatiom,ysu may distribute translations of the
Document under the terms of section 4. Replacimgriant Sections with translations
requires special permission from their copyrightlees, but you may include translations g
some or all Invariant Sections in addition to thigioal versions of these Invariant Section
You may include a translation of this License, atidhe license notices in the Document,
and any Warranty Disclaimers, provided that yoo aslude the original English version of
this License and the original versions of thosecestand disclaimers. In case of a
disagreement between the tration and the original version of this License aroéice or

—
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disclaimer, the original version will prevail.

If a section in the Document is Entitled "Acknowdednents", "Dedications”, or "History",
the requirement (section 4) to Preserve its Tge{jon 1) will typically require changing th
actual title.

9. TERMINATION

You may not copy, modify, sublicense, or distribtite Document except as expressly
provided for under this License. Any other attetoptopy, modify, sublicense or distribute
the Document is void, and will automatically ter@ti@ your rights under this License.
However, parties who have received copies, or sightm you under this License will not
have their licenses terminated so long as suckepagmain in full compliance.

10. FUTURE REVISIONS OF THIS LICENSE

The Free Software Foundation may publish new, egvigrsions of the GNU Free
Documentation License from time to time. Such newsions will be similar in spirit to the
present version, but may differ in detail to addnesw problems or concerns. See
http://www.gnu.org/copyleft/.

Each version of the License is given a distinguighiersion number. If the Document

specifies that a particular numbered version &f theense "or any later version" applies to
you have the option of following the terms and dbads either of that specified version or
any later version that has been published (notdaafg) by the Free Software Foundation. |
the Document does not specify a version numbdrisfLicense, you may choose any versi
ever published (not as a draft) by the Free So&waundation.

How to use this License for your documents

To use this License in a document you have wriiteslude a copy of the License in the
document and put the following copyright and licenstices just after the title page:

Copyright (¢) YEAR YOUR NAME.

Permission is granted to copy, distribute and/or modify this document
under the terms of the GNU Free Documentation Lic ense, Version 1.2

or any later version published by the Free Softwa re Foundation;

with no Invariant Sections, no Front-Cover Texts, and no Back-Cover
Texts. A copy of the license is included in the section entitled "GNU

Free Documentation License".

If you have Invariant Sections, Front-Cover Textd 8ack-Cover Texts, replace the
"with...Texts." line with this:

with the Invariant Sections being LIST THEIR TITL ES, with the
Front-Cover Texts being LIST, and with the Back-C over Texts being LIST.

If you have Invariant Sections without Cover Texissome other combination of the three
merge those two alternatives to suit the situation.

If your document contains nontrivial examples adgram code, we recommend releasing
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General Public License, to permit their use in Beftware.
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