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2 Einfiihrung

2.1 Die Pathologie

Die Pathologie ist die ,,Lehre von den Leiden* (griech. Pathos = Lei-
den) und erforscht die Ursachen, Entstehungsmechanismen, sicht-
baren Veridnderungen und Verlidufe von Krankheiten mit morpholo-
gisch fassbaren Methoden.

Nach der Dimension des Untersuchungsobjektes unterscheidet man
die pathologische Anatomie, die Histopathologie, die Zytopatholo-
gie, die ultrastrukturelle Pathologie und die Molekularpathologie.

2.2 Geschichte

e HIPPOKRATES VON KOs'! ca. 5 Jhd. v. Chr.. HUMORAL-
PATHOLOGIE? (Siftelehre), Krankheiten entstehen durch eine
Imbalance (Dyskrasie) der Sifte Sanguis (Blut), Phlegma
(Schleim), Cholos (gelbe Galle) und Melancholos (schwarze
Galle).

e GIOVANNI BATTISTA MORGAGNI® (1681-1771): ,.De sed-
ibus et causis morborum* (1761)

Ihttp://de.wikipedia.org/wiki/Hippokrates$20vons20K3c3%b3s
thtp://de.wikipedia.org/wiki/Humoralpathologie
3nttp://de.wikipedia.org/wiki/Giovanni%20Battista%20Morgagni
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e RUDOLF VIRCHOW* (1821-1902): ZELLULARPATHOLOGIE>
(1858)

2.3 Berufsbild des Pathologen

Aufgaben des Pathologen:

* Durchfiihrung von Sektionen.

* Verarbeitung, Untersuchung und Beurteilung von Abstrichen,
Punktaten, Biopsaten, Schnellschnitten und der bei Operatio-
nen entnommenen Gewebe als Grundlage der weiteren Diag-
nostik und Therapie.

Arbeitsfelder:

» Sektionssaal - Durchfithrung von OBDUKTION®en

* Zuschnitt - Priparation und makroskopische Befundung von
OP-Préparaten, gezielte Probeentnahmen zur Weiterverar-
beitung (Einbettung, bei Nativpridparaten auch Kryokon-
servierung).

* Schnellschnitt - Direktverarbeitung von Nativmaterial aus
dem OP, wihrend der Patient in Narkose verbleibt. Nur
sinnvoll, wenn die Diagnose den Operationsverlauf beein-
flusst. Ablauf: Transport, Befundung und Probeentnahme
am Schnellschnittplatz, Anfertigung von Gefrierschnitten,
H&E-Firbung, mikroskopische Befundung, Schnellschnitt-
Durchsage an den Chirurgen. Weitgehendere Untersuchungen
(Sonderfarbungen, Immunhistochemie) sind in diesem Zeit-
fenster nicht moglich.

“http://de.wikipedia.org/wiki/Rudolf$20Virchow
Shttp://de.wikipedia.org/wiki/Zellularpathologie
6http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a%2OObduktion
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* Mikroskopie - Das tigliche Brot des Pathologen
* Ggf. Molekularpathologie - Arbeit im Labor (PCR & Co)

* Ggf. Elektronenmikroskopie - Ultrastrukturelle Diagnostik
bei ausgewdhlten Fragestellungen (z.B. Glomerulonephriti-
den)

* Klinisch-pathologische Konferenzen - Interdisziplindrer Aus-
tausch und Besprechung von Patienten

* Horsaal - Vorlesungen und Studentenunterricht an Uni und
Lehrkrankenhiusern

* Forschung - Uni
Die Ausbildung zum Pathologen:
* Regulidres Medizinstudium iiber mind. 6 Jahre und 3 Monate.

* Weiterbildung zum Facharzt (FA) fiir Pathologie oder zum FA
fiir Neuropathologie. Dauer jeweils mind. 6 Jahre. Die Weit-
erbildung wird von den Landesdrztekammern geregelt und
orientiert sich an der Muster-Weiterbildungsordnung (MW-
BO). Die Muster-Weiterbildungsrichtlinie 2003 sieht folgende
Nachweise vor:

— Weiterbildung zum Pathologen: 200 Obduktionen,
15.000 histologische Untersuchungen, 10.000 zytolo-
gische Untersuchungen, 500 Schnellschnittuntersuchun-
gen.

— Weiterbildung zum Neuropathologen: 200 Hirn-
Sektionen, 1.000 histologische Untersuchungen, 1.000
histochemische, molekularbiologische o0.a. Unter-
suchungen.

Was bietet die Pathologie:
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* Eine spannendes, vielfiltiges und sehr anschauliches Arbeits-
gebiet

* Als interdisplindres Fach regelmifiger Kontakt zu fast
allen anderen medizinischen Fachrichtungen (klinisch-
pathologische Konferenzen)

* Gute berufliche Perspektive (Uni-Karriere, Praxis)

* [.d.R. familienfreundliche Arbeitszeiten
Weblinks:

» UNKNOWN TEMPLATE Cite article "

* UNKNOWN TEMPLATE Cite article "

+ (MUSTER-)WEITERBILDUNGSORDNUNG UND (MUSTER-
YRICHTLINIE’

2.4 Grundbegriffe

» Atiologie: Ursachen
» Pathogenese: Krankheitsentstehung

— Kausale Pathogenese: Summe aller dtiologischen Fak-
toren

— Formale Pathogenese: Summe aller morphologischen
und funktionellen Verdnderungen

Thttp://www.bundesaerztekammer.de/page.asp?his=1.128.129
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2.5 Krankheitsverlauf

* akut - Plotzlicher Beginn, gute Heilungstendenz
— akut
— perakut
— hyperakut

e chronisch - Héufig schleichender Beginn, oft schlechte
Heilungstendenz

primér chronisch

chronisch persistierend

chronisch progredient

chronisch rezidivierend

chronisch aggressiv

2.6 Krankheitsausgang

» Vollige Ausheilung (restitutio ad integrum)

* Defektheilung = ,,Leiden* = ,,Ausfall* = dauerhafte Stérung =
Zustand, der nach einer Krankheit zuriickbleibt

» Exitus letalis

2.7 Der Tod

* Klinischer Tod, gekennzeichnet durch die unsicheren
Todeszeichen
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Kreislaufstillstand
Atemstillstand
Irreversible Areflexie

Abfall der Korperkerntemperatur

¢ Vita reducta oder minima - Scheintod: Zustand, der mit
einem klinischer Tod verwechselt werden kann. Vorkommen
bei Intoxikation, Unterkiihlung, verschiedenen Erkrankungen
u.a.m. Auch Bezeichnung fiir den Ubergang in den biologis-
chen Tod.

* Biologischer Tod, gekennzeichnet durch sichere Todesze-
ichen wie

Totenflecken (Livores) - Nach 1/4 bis 3 h. Blau-livide
Flecken durch Absinken des Blutes in den Kapillaren
in den abhéngigen Korperpartien unter Aussparung der
Aufflageflachen. (Kirschrot bei CO-Vergiftung oder Un-
terkiihlung, Schwach bei Animie/Blutverlust.)

Leichenstarre (Rigor mortis) - Nach 1 bis 2 (0,5 bis 7)
h meist an Augen- und Kaumuskeln beginnend, voll-
standig nach 2 bis 20 h, temperaturabhiingig. Entstehung
durch ATP-Defizit und Fixierung der Aktin-Myosin-
Bindung. Losung nach einem bis mehreren Tagen durch
Zersetzung.

Féaulnis, Verwesung, Mumifikation - Autolyse,
chemisch, bakteriell.

Mit dem Leben nicht vereinbare Verletzungen

Nachweis des Hirntodes

Die Feststellung des Todes erfolgt anhand der sicheren Todesze-

ichen.



51

Weitere Begriffe:
e Hirntod (Individualtod)
— Irreversibler Ausfall der Hirnfunktion
— Null-Linien-EEG
— Sistierender Hirnkreislauf (angiographisch darstellbar)

* Intermediires Leben: Phase vom Individualtod bis zum Ab-
sterben der letzten Korperzelle. Supravitale, d.h. langlebige
Gewebe sind besonders Knorpel und Hornhaut (72 h). Suprav-
itale Reaktionen zeigen aber auch Spermien und Muskeln.

2.7.1 Todesart

Juristischer Begrift:

* Natiirlicher Tod: Tod durch innere Ursachen bzw. Erkrankung.
-> Domine der Pathologie.

* Nicht-natiirlicher Tod: Tod durch &uBlere Einwirkung, selbst
beigebracht (z.B. Suizid, Tod durch Alkoholvergiftung, Un-
fall) oder durch Fremdeinwirkung oder Tod infolge des vorge-
nannten Griinde. -> Doméne der Rechtsmedizin.

2.7.2 Todesursache

Medizinischer Begriff: Erkrankungen und Verdnderungen des Kor-
pers, die zum Tode gefiihrt haben.

2.7.3 Sterbetypen

e linear
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* divergierend
* konvergierend

* komplex

2.8 Krankheitsstatistik

* Morbiditit: Anzahl Erkrankter pro Zeit und Bevolkerung

e Mortalitit: Anzahl an einer bestimmten Krankheit Verstorbe-
nen pro Zeit und Bevolkerung

¢ Letalitit: Prozentsatz derer, die an einer bestimmten Krankheit
verstirbt bezogen auf die Zahl der Erkrankten

* Inzidenz: Neuerkrankungen pro Jahr

* Privalenz: Morbiditét an einem Stichtag

2.9 Klassifikation von Krankheiten

Man kann Erkrankungen verschiedentlich klassifizieren, z.B. nach
ihrer bevorzugten Organmanifestation und nach ihrer Atiologie oder
Pathogenese. Fiir den Alltagsgebrauch und differentialdiagnostis-
che Uberlegungen bietet sich als Eselsbriicke bzw. Merkhilfe die 5-
Finger-Regel an, um keine wesentlichen DDs zu vergessen:

e Daumen: Kongenital - Genetische Schiden, Fehlbildung,
Perinatalschidigung

» Zeigefinger: Exogen - Trauma, Strahlung, Toxine

* Mittelfinger: -itis - Entziindung (1. infektids, 2. im-
munopathisch)
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* Ringfinger: -ose - Chronisch-degenerative Erkrankungen
* Kleiner Finger: -om - Tumor

Eine offizielle Klassifikation fiir Erkrankungen ist die INTERNA-
TIONAL CLASSIFICATION OF DISEASES AND RELATED HEALTH
PROBLEMS® der WHO, aktuell der ICD-10.

8nttp://de.wikipedia.org/wiki/International%20Statisticals
20Classification%200f%20Diseases%20and%20Related%20Health%
20Problems
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3 Technik und Methoden

3.1 Untersuchungsmaterial und
Materialgewinnung

* Shave-Biospie

* Stanzbiopsie

* Exzisionsbiopsie

* Feinnadelbiopsie (FNA)
* Schnellschnitt

* Resektat

Markierung des Resektats mit Faden (Operateur) zur Nachvol-
Iziehbarkeit der rdumlichen Orientierung, falls evtl. nachreseziert
werden muss.

3.2 Materialtransport

3.2.1 Nativmaterial (NM)

Natives (unbehandeltes) Gewebe wird benétigt fiir die
Schnellschnittdiagnostik ~ (Anfertigung von  Gefrierschnitten)
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und fiir Fluoreszenzfarbungen (IFA), PCR, fiir die MIKROBIOL-
OGISCHE DIAGNOSTIK! (IFT, PCR, Kultur) und den Nachweis
enzymatischer Reaktionen.

Nativmaterial ist nicht haltbar, trocknet leicht aus (evtl. Transport
auf NaCl) und muss daher so rasch wie moglich weiterverarbeitet
werden, evtl. gekiihlter Transport.

3.2.2 Formalin-fixiertes Material (FFM)

Formalin-fixiertes Material ist die Grundlage fiir die konventionelle
histologische Untersuchung inklusive Immunhistochemie. Hierzu
wird das Gewebe unmittelbar in gepufferte 4 bis 10 %ige Forma-
linlosung verbracht, um es zu fixieren und damit vor Zersetzung und
Austrocknung zu schiitzen. Die notwendige Dauer der Fixierung ist
abhingig von der Dicke und Konsistenz des Gewebes und betrigt
i.d.R. etwa 24 h (Eindringtiefe etwa 1 mm pro Stunde). Hohlor-
gane (z.B. Darm, Harnblase) sollten nach Moglichkeit vor Fixation
eroffnet werden, um eine ausreichende Fixation auch der inneren
Priparateanteile zu gewihrleisten.

3.2.3 Zytologie

* Flissigkeiten, Punktate, Liquor, Sputum

¢ Abstriche, Ausstriche

Ihttp://de.wikibooks.org/wiki/Medizinische_Mikrobiologie%3a_
Mikrobiologische_Diagnostik
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3.2.4 Begleitformular

Klinische Angaben sind unbedingt notwendig, um eine zuverldssige
Diagnostik zu gewihrleisten. Dazu gehoren z.B.:

3.3

Organ (incl. Seitenangaben, Z.n. Vorbiopsien, Z.n. Voropera-
tionen)

Vorbefunde
Verdachtsdiagnosen

Therapien (z.B. Anti-Androgene-Therapie bei Prostatakarzi-
nom, Z.n. neoadjuvanter Chemotherapie)

Bei gyniko-pathologischen Priparaten Angaben zum Zyklus
bzw. Menopause

Evtl. klinische Symptomatik, Familienanamnese u.a.

Materialaufbereitung

Gefrierschnitttechnik (Kryostat) fiir die Schnellschnittdiag-
nostik oder Enzymtests (Nativmaterial)

Paraffineinbettung
Ggf. Vorbehandlungen:

— Knochen und verkalktes Gewebe muss vor der weit-
eren Aufarbeitung entkalkt werden, z.B. mit Sduren oder
EDTA-Losung. Letzteres ist schonender und zumindest
dann notwendig, wenn am Material noch immunhisto-
chemische Untersuchungen durchgefiihrt werden sollen.
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3.3.1 Zuschnitt und makroskopischer Befund

* Schnittrandkontrolle
— Peripherie-Methode
— Lamellieren (Brotleibtechnik)

Die Schnittrander werden vom zuschneidenden Pathologen ggf. mit
Tusche markiert, um diese im Préparat auffinden zu konnen. Dies
ist notwendig um zu beurteilen, wie nahe z.B. ein Tumor an den
Schnittrand heranreicht und ob die Resektion in sano (im Gesunden)
erfolgt ist.

Der Untersucher erhebt den makroskopischen Befund und
beschreibt z.B. GroBle, Gewicht, Farbe, Form, Konsistenz und
Topologie des Gewebes. Dies ist in Zusammenschau mit der
Histologie ein wesentliches Element vieler Diagnosen.

3.3.2 Einbettung

FFM wird entwissert (Alkoholreihe, dann Xylol) und dann in Paraf-
fin eingegossen.

3.3.3 Schnittanfertigung

Vom fertigen Paraffinblock werden mit dem Mikrotom 2-4 pum
diinne Schichten geschnitten, in ein warmes Wasserbad verbracht
und dort auf die vorher beschrifteten Objekttrager aufgezogen. An-
schliefend werden die Paraffinschnitte (PS) im Wiarmeschrank bei
37 °C getrocknet.
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../tmp/1.jpg

Abbildung 1: In
diesem Automaten
werden die Pri-
parate  entwaéssert
und mit Paraffin
behandelt.

../tmp/2.jpg ../tmp/3. pg

Abbildung 2: Abbildung 3: Fer-
Vorbereitung des tige Paraffinblocke.
Gewebes zum

Einbetten.
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../tmp/4.jpg

Abbildung 4: An
dieser Station
werden mit dem
Mikrotom vom
Paraffinblock

Schnitte angefertigt
und auf Objekt-
trager aufgezogen.

../tmp/5. jpg

Abbildung 5: Elek-
trisches Mikrotom
mit Paraffinblock-
en.

../tmp/6.3pg

Abbildung 6: Ein
etwas dlteres Mod-
ell.
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Abbildung 7
Anfertigung  von
Schnitten.

Abbildung 8:
Das Aufziehen
der hauchdiinnen
Schnitte.

../tmp/9. jpg

Abbildung 9:
Gefarbt wird per
Hand oder vom
Automaten.
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../tmp/10. pg

Abbildung 10: Fertige Priparate.

3.4 Histochemie (Fiarbungen)

Ungefirbtes Gewebe stellt sich mikroskopisch weitgehend transpar-
ent dar. Fine Beurteilung der Morphologie ist hier nicht moglich.
Daher miissen Priparate gefdarbt werden. Da die verschiedenen
Farbechemikalien mit den Gewebe-, Faser- und Zellbestandteilen
in unterschiedlicher Weise reagieren, lassen sich aus der Histo-
chemie auch Aussagen iiber die biochemische Zusammensetzung
des Priparates ableiten bzw. es lassen gezielt bestimmte Struk-
turen anfirben. Beispielsweise bindet das basische Hdmatoxylin
an saure und damit basophile Zellbestandteile (Zellkern (DNA),
geringer Zytoplasma (RNA)), das saure Eosin bindet an azidophile
Zellbestandteile (Zytoplasma). Eine erhohte Basophilie von Zellk-
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ern (Hyperchromasie) und/oder Zytoplasma weist daher auf einen
gesteigerten Nukleinsiure-Stoffwechsel hin.

Hématoxylin-Eosin (H&E) - Standardiibersichtsfirbung. Zel-
lkerne, Kalk blau. Kollagen, Muskeln, Nerven rot.

Perjodsdure-Schiff-Reaktion (PAS) - Firbung von Kohlenhy-
draten (Glycoproteine, Mucine, Fibrin, Basalmembran) inklu-
sive Pilzen (Zellmembran), purpurrot.

Giemsa - Differentialfirbung, Lymphomdiagnostik, Bakte-
rien.

Elastica-van-Gieson (EvG) - Fiarbung von kollagenen Fasern
(Bindegewebe) rot, elastische Fasern fidrben sich schwarz-
braun.

Masson-Goldner - Kollagen (Bindegewebe) griin, Ery-
throzyten kréftig rot.

Berliner Blau - Farbung von Eisen, z.B. in Siderophagen, blau.

Grocott-Methenamin-Silber-Farbung - Pilzfarbung (Pilze
dunkel vor griinem Hintergrund).

Kongorot - Darstellung von Amyloid (rot).
Alcianblau - Muzin blau

Papanicolaou (PAP) - Fiarbung fiir Exfoliativ- und andere Zy-
tologien, z.B. Zervixabstrich.

Perjodsdure-Schiff-Methenamin-Silber (PAM)

Gram - Bakterien.

Fragestellung Geeignete Farbungen

Pilze PAS, Grocott

Bindegewebe (Fibrose, Nar- | EvG, Masson-Goldner,
ben,...) Ladewig
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3.5 Immunhistochemie (IHC)

Mit der Immunhistochemie konnen spezifisch bestimmte Zellpro-
teine sichtbar gemacht werden. Damit lassen sich Zellen bestimmten
Zellpopulationen zuordnen oder die Verteilung innerhalb der Zelle
oder in einem Gewebe kann beurteilt werden.

Methode: Antigene werden mit einem spezifischen meist monok-
lonalen Primirantikdorper markiert. Der Antigen-Antikorper-
Komplex wird dann mit einem Farbstoff-markierten bzw. Enzym-
gekoppelten Sekundirantikdrper sichtbar gemacht.

Material: Die Immunhistochemie erfolgt iiberwiegend am Paraffin-
schnitt. Bestimmte Lymphommarker sind jedoch nur am Nativmate-
rial moglich (Lymphomdiagnostik!)

Bedeutung der Immunhistochemie:

 Pathologische Differentialdiagnostik insb. bei Tumoren (Bsp.:
DD Adenokarzinom der Lunge vs. Pleuramesotheliom,
Lymphom-Klassifikation)

* Aussagen iiber die Prognose (Bsp.: Mammakarzinome mit
einer Her2neu-Uberexpression haben eine schlechtere Prog-
nose)

* Identifikation von Zielstrukturen fiir eine spezifische Ther-
apie (Bsp. CD20-exprimierende Lymphome, Ostrogen- und
Progesteronrezeptor-positive Mammakarzinome)

3.5.1 Antigen-Tabelle geordnet nach Gewebe
Proliferationsmarker

« Ki-67 (MIB-1)



65

Epithel

* AE1/3 - Panzytokeratin (Epithel, Mesothel)
* Epithelial Membrane Antigen (EMA)

» Zytokeratinfraktionen (CK), ca. 20 verschiedene

CKS5/6 - Plattenepithel(karzinom), Mesothel

CK7 - Driisenepithel, Adenokarzinom von Lunge, Brust

CK18 - Driisenepithel, Adenokarzinom
CK?20 - Adenokarzinom des Colons

Neuroepithel
Neuroendokrine  Zellen, Karzinoid/APUDom/Neuroendokrines
Karzinom/Kleinzeller-Spektrum:
* Chromogranin A
* Neuronen spezifische Enolase (NSE)
* Synaptophysin
* CD56 (NCAM)
Nervengewebe:
¢ S-100 - Neuronales Gewebe, Melanom
* Neurofilamentprotein (NFP) - Axonfirbung

* GFAP (Glial fibrillary acidic protein, saures Gliafaserprotein)
- Gliales zytoplasmatisches Intermediérfilament (Astrozyten,
weniger Oligodendrozyten), findet sich v.a. subplasmalemmal
und in den Zellfortsétzen.
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Primitive neuroektodermale Tumoren (PNET)/Ewing-Sarkom:
* CD99
* NSE

¢ Vimentin

Melanozyten

S-100 - Neuronales Gewebe, Melanozyten, Melanom

HMB-45

* Melan A

* Tyrosinase
Schilddriise

* Thyreoglobulin

* TTF-1 (thyroid transcription factor 1) - Schilddriise, Lunge
Plazenta

* Humanes Chorion-Gonadotrophin (HCG)

Ovar

* CA-125
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Mamma

 Hormonrezeptoren: Ostrogenrezeptor, Progesteronrezeptor
* Wachstumsfaktorrezeptoren: Her2neu / c-erbB-2

¢ Cadherin E: DCIS +, LCIS -

Prostata

* Sekretorische Zellen: PSA, CK 7, 8, 18, 19, Androgenrezeptor

* Prostata-Basalzellen: 34BE12, Ostrogenrezeptoren, Proges-
teronrezeptoren

* Einzelne neuroendokrine Zellen: Chromogranin A

» Saure Phosphatase

Mesenchym

* Vimentin
¢ Aktin
* Desmin
« CD 34
Muskel:
* Glatter Muskel - Smooth Muscle Actin
* Glatter und quergestreifter Muskel - Desmin

GIST: CD 34,CD 117
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Endothel

BlutgefiBe:
¢ Von Willebrand Faktor (VWF)
» CD 31
* CD 34
Lymphgefif3e:
* D2-40

Blut/Knochenmark
* CD 34 - Hiamatopoetische Stammzelle und Vorliduferzellen,
kapilldres Endothel, GIST
— Myeloische Zellinie:
+* Myeloische Vorstufen:
- CD 13 - Myelomonozytische Zellen
- CD 33 - Myeloide Vorlduferzellen, Monozyten
- CD 41 - Thrombozyten, Megakaryozyten
+ Granulozyten und Vorstufen (Blasten):
- MPO (Myeloperoxidase)

- CAE (Chlorazetatesterase) - Granulozyten vom
friihen Promyelozyten bis zum reifen Neu-
trophilen

* ANAE (alpha-Naphtylacetatesterase) - Monozyten
und Megakaryozyten in allen Stadien
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x* CD 68 - Monozyten, Makrophagen (evtl. auch
Granulozyten-Vorldufer, Mastzellen)

* LANGHANS-Zellen - S-100, CD la
— Lymphozytenlinie:
x T-Zelle:
- CD 3 - Pan-T-Lymphozytenmarker
- CD 4 - T-Helferzellen
- CD5
- CD 8 - Zytotoxische T-Zellen

- CD 15 - Neutrophile, Eosinophile, Monozyten,
Reed-Sternberg-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
x B-Zelle:

- CD 10 - Mittlere Reifestadien der B-
Lymphozyten

- CD 19 - Pan-B-Lymphozytenmarker (aufer
Plasmazellen)

- CD 20 - B-Zellen
- CD 23 - B-Lymphozyten, dendritische Zellen
- CD 79a
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Lunge/Pleura

Kleinzelliges Bronchialkarzinom der Lunge:
¢ Chromogranin A (evtl. -)
* Neuronen spezifische Enolase (NSE) (evtl. -)
* Synaptophysin (evtl. -)
Plattenepithelkarzinom der Lunge:
* AE1/3 - Panzytokeratin (Epithel, Mesothel)
* CK5/6 - Plattenepithel(karzinom), Mesothel
Adenokarzinom der Lunge:
* CEA
* TTF-1 - Adenokarzinom der Lunge, Schilddriisenkarzinome
* CK7
Pleuramesotheliom:
* AE1/3 - Panzytokeratin (Epithel, Mesothel)
* D2-40

¢ Calretinin

Magen-Darm-Trakt

* CDX2

3.5.2 Antigen-Tabelle geordnet nach Marker

* AE1/AE3 bzw. AE1/3 - Panzytokeratin (Epithel, Mesothel)
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a-Fetoprotein - HCC, Dottersacktumor
Cadherin E - DCIS +, LCIS -
Calbindin - Zerebelldre Purkinje-Zellen
Calretinin - Pleuramesotheliom

CD 15 - Morbus HODGKIN

CD 31 - Endothelien

CD 30 - Morbus HODGKIN

CD 34 - Himatopoetische Vorldufer, Weichteiltumoren, Kap-
illarendothel, GIST

CD 68 - Makrophagen
CD 99 - EWING-Sarkom
CDX2 - Magen-Darm-Trakt

CEA (Carcinoembryonales Antigen) - Embryonales Gewebe,
verschiedene Karzinome

D2-40 - Lymphendothel, Pleuramesotheliom

GFAP (Glial fibrillary acidic protein, saures Gliafaserprotein)
- Gliales zytoplasmatisches Intermediérfilament (Astrozyten,
weniger Oligodendrozyten), findet sich v.a. subplasmalemmal
und in den Zellfortséitzen

HMB45 - Melanom, Angiomyolipom
Neurofilamentprotein (NFP) - Axonfirbung

S-100 - Glia, Ependymzellen, Melanozyten, hdufig auch Spe-
icheldriisentumoren

TTF-1 (Thyroid Transcription Factor 1) - Adenokarzinom der
Lunge, Schilddriisenkarzinome



72

3.5.3 Antigene mit therapeutischer Relevanz

Antigen Erkrankungen Therapeutischer
Ansatz/Implikaq-
tion

Ostrogenrezeptor Mammakarzinom Ostrogenrezeptorant3
modulatoren (z.B.
Tamoxifen)

Human epi- | Mammakarzinom Monoklonale An-

dermal growth | mit HER2/neu- | tikorper (MAB)

factor receptor 2 | Uberexpression gegen HER2/neu

(HER2/neu) (z.B. Trastuzumab)

Epidermal growth | verschiedene Monoklonale An-

factor receptor | EGFR- tikdrper gegen

(EGFR) exprimierende EGFR (z.B.

Tumoren Cetuximab, Panitu-
mumab). Tyrosink-
inasechemmer (z.B.
Gefitinib, Erlotinib,
Lapatinib).

CD20 B-Zell-Lymphome | Rituximab

CD117 (c-kit) CML, GIST u.a. Tyrosinkinasehemme
(z.B. Imatinib)

\gonisten/-J]

il




73

ERCCl1

Die Expres-
sion des DNA-
Reparaturgens
im Tumorgewebe
deutet auf ein
verschlechtertes
Ansprechen auf
eine Thera-
pie mit Platin-
Verbindungen
hin

Weblinks:

e http://www.immundefekt.de/cd.shtml - CD-Tabelle - Im-

munDefektCentrum Berlin

* http://www.pathologen-luebeck.de/Methoden/Immunhistologie/Antikorper/

* http://www.ukneqasicc.ucl.ac.uk/mod1.shtml

* 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.html#CYTOCHEMISTRY

* http://www.cn-pathology.com/shownews.asp Tnewsid=14
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3.6

Elektronenmikroskopie (EM)

Die EM ist eine wichtige Spezialuntersuchung fiir Fragestellungen,
bei denen die Ultrastruktur des Préparats entscheidend zur Diagnose
beitragen kann. Mogliche Anwendungen sind z.B.:

3.7

Glomerulonephritiden - Diagnose (Minimal-change-GN,
ALPORT-Syndrom) und Diagnosesicherung

Kardiomyopathien, Mitochondriopathien, Speicherkrankheit-
en

Zilienerkrankungen (KARTAGENER-Syndrom bzw. primére
zilidre Dyskinesie).

Schnelldiagnostik von viralen Erkrankungen (Bestimmung
der morphologisch definierten Virusfamilie)

Immunfluoreszenz-Techniken (IF)

Immunfluoreszenz-Techniken arbeiten ebenfalls mit Antikdrpern
und dienen ebenfalls zur Darstellung von Antigenen.
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../tmp/11.3pg

Abbildung 11: Fluoreszenzmikroskop.
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3.7.1 Direkte Immunfluoreszenz (DIF)

Bei der DIF werden Antigene mit einem Fluoreszenz-markierten
Antikorper markiert. Diese konnen dann in einem speziellen Fluo-
reszenzmikroskop sichtbar gemacht werden.

Material: Nativ-Material

3.8 Molekularbiologische und genetische
Methoden

Nachweis spezifischer DNA (Erreger wie Tbc oder HPV, Transloka-
tionen in Tumoren). Aufwindig, i.d.R. in Referenzzentren durchge-
fiihrt.

Material: Je nach Fragstellung ist natives oder formalinfixiertes Ma-
terial besser geeignet.

* nativ: besser fiir die DNA-Isolierung (PCR)

 formalinfixiert: kann fiir die RNA-Isolierung (RT-PCR) giin-
stiger sein, da Formalin auch die RNAasen inaktiviert.

Beispiel: Nachweis von aktivierenden KRAS-Mutationen. KRAS
ist in den EGF-Rezeptor-Weg eingeschaltet. Verschiedene Tumor-
erkrankungen sprechen auf eine Therapie mit therapeutischen An-
tikorpern gegen EGFR (Cetuximab, Panitumumab) an, aber nur
wenn der KRAS-Wildtyp vorliegt. Methode: PCR, dann Sequen-
zierung. Anwendung z.B. beim metastasierenden Kolonkarzinom.



4 Anpassungsreaktionen

Die Gewebe des Korpers reagieren dynamisch auf Verdnderungen
der Umwelt, auf metabolische und mechanische Belastungen und
auf Veridnderungen des inneren Mileus. Man unterscheidet unter
morphologischen und itiologischen Gesichtspunkten verschiedene
Formen der Anpassung.

* Hypertrophie: Zunahme der Organgrole/Gewebemasse
durch Zunahme der ZellgroB3e.

— Kompensatorische Hypertrophie - Z.B. Herzmuskelhy-
pertrophie bei chronischer arterieller Hypertonie.

— Aktivititshypertrophie - Z.B. die Skelett- und Herz-
muskelhypertrophie bei Sportlern.

— Hormonell induzierte Hypertrophie - Z.B. die
Skelettmuskelhypertrophie bei Einnahme anaboler
Steroide.

* Hyperplasie: Gewebsvermehrung durch Zunahme der Zel-
Izahl.

— Regeneratorisch - Z.B. die Verdickung der Epidermis an
mechanisch belasteten Hautstellen.

— Endokrin - Z.B. die Hyperplasie der Nebennierenrinde
bei CRH/ACTH-produzierendem Tumor.

» Atrophie: Gewebereduktion durch Verminderung von Zell-
grofe und/oder Zellzahl.
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— Involution - Altersgebundene Gewebsriickbildung, z.B.
des Thymus im Jugend- und Erwachsenenalter und des
Uterus nach Eintritt der Menopause, hormonell- und al-
tersbedingt.

— Inaktivitdtsatrophie - Z.B. Atrophie der Skelettmusku-
latur bei Lidhmungen.

— Altersatrophie - Mischform aus Involution und Inaktiv-
itdtsatrophie, Bsp.: Osteoporose.

— Hungeratrophie - Gewebsriickbildung aufgrund nutritiv-
er Unterversorgung (besonders Proteinmangel).

— Vaskuldre Atrophie - Atrophie von Gewebe durch is-
chiamischen Substratmangel, z.B. Hautatrophie bei bei
diabetischem Fuf} oder pAVK.

— Druckatrophie - z.B. Abbau von Knochen neben einem
pulsierenden Aneurysma.

* Metaplasie: Umschlag der Gewebsdifferenzierung in ein @hn-
lich differenziertes und der spezifischen Belastung besser
gewachsenes Gewebe. Bsp.: die Zylinderepithelmetaplasie
beim Barret-Osophagus bei chronischem Magensaftreflux
(Austausch des unverhornten Plattenepithels gegen Zylin-
derepithel) und die bronchiale Plattenepithelmetaplasie bei
Rauchern (Austausch des Zylinderflimmerepithels gegen Plat-
tenepithel).
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../tmp/12. jpg

Abbildung 12: Hypertrophie
der Skelettmuskulatur, Body-
builder Markus Riihl in Biber-
ach an der RiB3.

../tmp/13.3pg

Abbildung 13: Hyperplasie des
Schilddriisenfollikelepithels
bei Hyperthyreose, H&E.
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5 Zell- und Gewebsschaden

Korperliche Erkrankungen, Altern und Tod beruhen auf der Schadi-
gung molekularer, zelluldrer und/oder anatomischer Strukturen
durch bestimmte dufere oder innere Einwirkungen in Zusammen-
spiel mit den Reaktionen des Organismus.

Die genauen Mechanismen sind Thema der folgenden Kapitel.
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6 Exogene Noxen

Das Kapitel Exogene Noxen iiberschneidet sich mit den medizinis-
chen Fichern der Traumatologie, der Biophysik und Radiologie,
der MEDIZINISCHEN MIKROBIOLOGIEI, der PHARMAKOLOGIE
UND TOXIKOLOGIEZ, der Arbeits- und Umweltmedizin sowie der
Rechtsmedizin.

Ziel dieses Kapitels kann es also nur sein, einen (unvollstdndi-
gen) Uberblick zu geben iiber die wichtigsten pathologisch rele-
vanten Noxen. Fiir detaillierte Informationen sei auf die genannten
Fachrichtungen hingewiesen.

6.1 Physikalische Noxen

* Mechanisch -> Dekubitus (Druckgeschwiir), Trauma (Verlet-
zung, operativer Eingriff)

* Hitze -> Verbrennung, Verbrithung, Hitzeschaden

Kilte -> Erfrierung, Hypothermie
* Elektrizitit -> Verbrennung, Herzrhythmusstérungen
* Druck

— Anstieg -> Barotrauma (Hiamatotympanon)

Ihttp://de.wikibooks.org/wiki/Medizinische$20Mikrobiologie
Inttp://de.wikibooks.org/wiki/Pharmakologie$20und$20Toxikologie
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— Abfall -> Gasembolie (CAISSON’sche Krankheit)

e Strahlung

— lonisierende Strahlung -> Strahlenkrankheit, Tu-
morinduktion

— UV-Strahlung -> Sonnenbrand, Tumorinduktion

— Infrarot-Strahlung -> Glasblédserkatarakt

6.2 Chemische Noxen

* Séuren -> Koagulationsnekrosen
* Laugen -> Kolliquationsnekrosen
* Anorganische Verbindungen

— Metalle

# Blei -> Saturnismus (chronische Bleivergif-
tung): Neurologische Schédden, Stérung der
Hiam-Synthese, Infertilitét

#+ Cadmium -> Itai-Itai-Krankheit: Schmerzen,
Knochenerweichung, Nierenversagen

+ Quecksilber

- -> Akute Vergiftung: Ubelkeit, Neurologie,
Metallgeschmack, Mukositis, Koliken, blutige
Diarrhoe, Erbrechen, Nierenversagen, Kreis-
laufzusammenbruch, Tod.

- -> Chronische Vergiftung: Miidigkeit, Kopf-
und Gliederschmerzen, Stomatogingivitis mit
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*

ES

dunklen Sdumen am Zahnfleisch, Zittern, Neu-
rologie, Tod.

- Amalgam

Chrom-VI-Verbindungen -> Ulzera nach Bagatel-
lverletzungen

Mangan -> PARKINSON-Syndrom

— Stdube

*

*

Quarzstaub -> Sillikose: Lungenfibrose

Stein-Stdube (Steinbruch, Steinschleifer) -> Zahn-
Abrasionen

Asbest -> Asbestose (Lungenfibrose durch Asbest),
Lungenkrebs, Pleuraerguss, Pleuraplaques, diffuse
Pleuraverdickung, Pleuramesotheliom

Hartmetallstdube -> Lungenfibrose
Aluminiumoxid -> Lungenfibrose

Kohlenstaub  ->  Anthrakose: inert, kein
Krankheitswert

— Gase

*

Kohlenmonoxid (CO) -> Bindung an Hb -> Hypox-
idose

Chlorgas (Cl,) -> Reizt Atemwege, Augen, Haut, ab
0,5 Vol% in der Atemluft todlich

Stickoxid (NO-Verbindungen) -> Lungenddem

Schwefeldioxid (SO,) -> Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Bronchial- und Lungenschiden

Ozon (O3) -> Atemwegsirritation
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Pentachlorphenol (PCB) -> Allgemeinsymptome

Cyanide/Blausdure (CN-) -> ,Bittermandelgeruch®,
Bindung an das Eisen-III der Cytochromoxidase -> In-
nere Erstickung

Melamin -> Nierensteine
Anorganische Kanzerogene
+ Cadmium
+ Arsen

- Akute Vergiftung: -> Krimpfe, Ubelkeit, Er-
brechen, innere Blutungen, Durchfall und Ko-
liken, bis hin zu Nieren- und Kreislaufver-
sagen, Koma, Tod durch Nieren- und Herz-
Kreislaufversagen. Arsenwasserstoff: Hadmol-

yse

- Chronische Vergiftung: -> Hauterkrankungen,
BlutgefidBschiden mit ischdmischer Nekrose
(Black Foot Disease), Krebs (z.B. Hautkrebs).

* Organische Verbindungen

n-Hexan -> Polyneuropathie
Alkohol -> Zelltoxisch
Xylol -> Schidigt Haut, Atemwege, Nervengewebe

Benzol -> DNA-Schiden, Krebs (Leukidmie), Knochen-
markschiddigung, neurologische Symptome

Phosgen (Kampfgas) -> Lungenveritzung, -6dem

Benzochinon -> Hornhautschiaden
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— Styrol (Vinylbenzol) -> Reizungen von Haut- und
Schleimhiuten

— Organische Pestizide

*

ES

*

Pentachlorphenol (PCB)(Fungizid) -> Allgemein-
symptome

Paraquat (Herbizid) -> Atzwunden, kanzerogen

E605/Parathion (Insektizid, Kontaktgift!) -> blauer
Schaum/Speichel, AChE-Hemmer -> Cholinerges
Syndrom, Krimpfe, Atemlihmung, Tod

— Organische Kanzerogene

*

Aromatische Amine wie z.B. Anilin, beta-
Naphtylamin (Farbindustrie) -> Urothelkarzinom

N-Nitrosoverbindungen wie z.B. Nitrosamine
(Pokelsalz) -> Magenkrebs

Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe wie
z.B. Benzpyren (Zigarettenrauch, Teerdimpfe, Ab-
gase) -> Bronchialkarzinom

Vinylchlorid -> Hamangiosarkom der Leber

Chlorkohlenwasserstoffe
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../tmp/14. jpg

Abbildung 14: Lungenasbestose, H&E.

6.3 Biologische Noxen

6.3.1 Biologische Gifte

¢ Bakterielle Gifte
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— Tetanospasmin und Tetanolysin - Clostridium tetani -
> Risus sardonicus, Trismus, Opisthotonus, Atemver-
sagen.

— Diphterietoxin - Corynebacterium diphteriae -> Epiglot-
titis, Myokarditis

— Botulinumtoxin - Clostridium botulinum -> Paralyse
durch Hemmung der Acetylcholin-Sekretion (stirkstes
bekanntes Gift, LD50 1ng/kgKG!)

* Pilzgifte
— o-Amanitin - Knollenblitterpilz -> Hepatotoxisch

— Secale-Alkaloide - Mutterkorn -> Wirkung an Serotonin-
und Katecholamin-Rezeptoren -> Darmkrampfe, akrale
Ischdmie mit Nekrosen, Halluzinationen

— Aflatoxin - Aspergillus flavus -> Kanzerogen
(Leberkrebs), allergisierend

» Pflanzengifte

— Digitalis - Fingerhut -> Hemmung der Na-K-Pumpe
-> FErhohte intrazellulire Na-Konzentration -> Hem-
mung des Na-Ca-Antiports -> Anstieg der intrazel-
luldren Ca-Konzentration -> Neurotoxisch, kardiotox-
isch (Herzrhythmusstorungen).

— Atropin - Tollkirsche -> M-Blocker, anticholinerges
Syndrom

— Colchizin - Herbstzeitlose -> Mitosespindelgift
— Ameisensdure - Brennnessel, Ameisen -> Hautreizend

¢ Tierische Gifte
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— Schlangengifte - Giftnattern (neurotoxisch), Vipern und
Ottern (gewebetoxisch, thrombotisch)

— Nesselgift - Quallen

6.3.2 Prionen

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

6.3.3 Viren

Schidigungsmechanismen:

* Ausbeutung des Zellstoffwechsels fiir die virale Proteinsyn-
these.

» Zytopathischer Effekt (CPE)

— Bildung von zytoplasmatischen (Bsp.: Negri bodies in
Neuronen bei Tollwut) oder intranukledren (Cowdry
bodies bei HSV und VZV) ViruseinschluBkorperchen
wahrscheinlich durch Aggregation von viralem Protein.

— Zytolyse bei lytischer Virusvermehrung. Bp.: HSV, VZV

— Karyopyknose (Kernschrumpfung durch Chromatinkon-
densation).

— Zellfusion mit Bildung von Riesenzellen. Bsp.: Masern-
Virus

* Proliferation und Tumorinduktion. Bsp.: HPV

* Abwehrreaktion des Wirts (Entziindung, Zellzerstérung, Nar-
benbildung). Bsp.: MHC-I-vermittelte Zerstdrung virusin-
fizierter Zellen durch CD8+ zytotoxische T-Zellen.
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Spezies und typische Erkrankungen:

* DNA-Viren

Parvoviridae - Erythroviren - Parvovirus B19 -> Ringel-
rételn

Poxviridae

Adenoviridae - Adenoviren -> Respiratorische und gas-
trointestinale Infekte, Keratokonjunktivitis epidemica

Papovaviridae - Papovaviren - Humane-Papilloma-
Viren (HPV) -> Warzen, Condyloma accuminatum,
Zervixkarzinom

Hepadnaviridae - Orthohepadnaviren - Hepatitis-B-
Virus (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) -> Wind-
pocken, Herpes zoster (Glirtelrose)

* Betaherpesvirinae



- Zytomegalievirus (CMYV, HHV-5) -> Zytome-
galie, opportunistische Infektionen z.B. bei
AIDS

- Roseoloviren

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

* Gammaherpesvirinae
- Lymphocryptoviren

- EPSTEIN-BARR-Virus (EBV, HHV-4) ->
PFEIFFERsches Driisenfieber, BURKITT-
Lymphom, Nasopharynxkarzinom (in Asien)

- Rhadinoviren

- Humanes Herpesvirus 8 (HHV-8) ->
KAPOSI-Sarkom

— Poxviridae
% Orthopox-Variola-Virus -> Pocken

+ Molluscipoxvirus -> Molluscum contagiosum
(Dellwarze)

¢ RNA-Viren

— Reoviridae - Rotaviren — 70 % der GIT-Infekte bei
Kindern: Wissrige Diarrhoe, Erbrechen, Fieber

— Picornaviridae
* Rhinoviren -> Erkéltung, Schnupfen

* Hepatoviren -Hepatitis-A-Virus (HAV) -> Hep-
atitis A
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% Enteroviren

- Poliovirus -> Poliomyelitis (Kinderldh-
mung)

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

- ECHO-Viren -> Meningitis, grippale In-
fekte, Exanthem

- Enteroviren -> Paralysen, Konjunktivitis,
Pneumonie, aseptische Meningitis

— Astroviridae - Astroviren -> (bes. Kleinkinder) wissrige
Diarrh6 mit Fieber und Erbrechen

— Caliciviridae
# Caliciviren
- Hepatitis-E-Virus (HEV) -> Hepatitis E

- Norovirus -> Krimpfe, Brechdurchfille,
Fieber

— Flaviviridae
* Hepaciviren
- Hepatitis-C-Virus (HCV) -> Hepatitis C
- Hepatitis-G-Virus (HGV) -> Hepatitis G
* Flaviviren

- FSME-Virus -> Frithsommer-
Meningoenzephalitis

- Dengue-Virus -> Dengue
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- West-Nil-Virus -> West-Nil-Fieber
- Gelbfieber-Virus -> Gelbfieber

- Japan-B-Enzephalitis-Virus -> Japanische
B-Enzephalitis

Togaviridae - Rubiviren - Rubellavirus -> Rételn

Coronaviridae

* SARS-Virus -> SARS (severe acute respiratory
syndrome)

% Coronaviren -> (bei Kindern) Atemwegsinfekte,
nekrotisierende Enterokolitis

Orthomyxoviridae

% Influenza-A-Viren (HIN1, H3N2, H5N1) -> In-
fluenza (Grippe)

* Influenza-B- und C-Viren -> Influenza (weniger
relevant)

Paramyxoviridae

* Paramyxoviren - Parainfluenza-Virus -> Parain-
fluenza

% Morbilliviren - Masernvirus -> Masern
* Rubulaviren - Mumpsvirus -> Mumps

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

— Bunyaviridae

* Krim-Kongo-Fieber-Virus  ->  Krim-Kongo-
Fieber



95

+ Hantaviren -> Hdmorrhagisches Fieber

Rhabdoviridae - Lyssaviren - Rabies-Virus -> Tollwut

Filoviridae

+ Marburg-Virus -> Himorrhagisches Fieber

+ Ebola-Viren -> Himorrhagisches Fieber

Arenaviridae - Arenaviren - Lassa-Virus -> Lassa-
Fieber

Retroviridae

% Lentiviren - HI-Virus -> AIDS
% HTLV -> T-Zell-Leukdmie

6.3.4 Bakterien

Schidigungsmechanismen:
* Toxin-Bildung

* Begleiteffekte der Immunreaktion (Gewebsschddigung durch
freigesetzte Proteasen, Schock bei massiver Zytokinfreiset-
zung).

e Tumorinduktion bei chronischer Entziindung. Bsp.: Heli-
cobacter pylori

Spezies und typische Erkrankungen:
Gram-Positive

 Staphylococcus aureus -> Eitrige Infektion, Toxinbedingte
Fernwirkung (Toxic Shock Syndrome, Scaled Skin Syn-
drome), Intoxikation (Lebensmittelvergiftung)
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Staphylococcus epidermidis -> Opportunistische und neona-
tale Infektionen, Fremdkorperinfektion, Biofilmbildung

Streptococcus pyogenes (B-hdm. Gruppe A) -> Pharyn-
gitis, Tonsillitis, Scharlach (nur best. Stimme), Erysipel,
Phlegmone, Impetigo contagiosa, Fasciitis necrotisans
(FOURNIER’sche  Gangridn), Rheumatisches  Fieber,
Glomerulonephritis

Streptococcus agalactiae (B-him.B) -> Neonatalsepsis und -
meningitis

o-hdmolysierende Streptokokken
— Viridans-Gruppe -> Karies, Endokarditis lenta

— Streptococcus pneumoniae -> Pneumonie, Meningitis,
Otitis media

Enterokokken -> nosokomiale Infektionen

Corynebacterium diphtheriae -> Toxin -> Diphtherie (Rachen-
, Haut-)

Listeria monocytogenes -> Opportunistisch: Sepsis, Meningi-
tis, granulomatdse Hepatitis, Schwangerschaft: Abort, granu-
lomatose Neonatalerkrankung

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

Aktinomyzeten - Meist aerob-anaerobe Mischinfektionen ->
Fisteln, Abszesse

Nocardien -> Subakute Bronchopneumonie, Endokarditis,
Hirnabszesse

Mykobakterien - Mycobacterium tuberculosis -> Tuberkulose

Clostridium tetani -> Tetanospasmin -> Tetanus (Trismus,
Risus sardonicus, Opisthotonus)
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¢ Clostridium botulinum -> Botulinumtoxin -> Schlaffe Lih-
mung, anticholinerges Syndrom

* Clostridium perfringens, C. septicum, C. histolyticum -> Gas-
brand

* Clostridium difficile -> Antibiotika-assoziierte pseudomem-
brandse Colitis

* Andere Anaerobier - Oft Mischinfektionen (Bauch, gynékol-
ogisch, oropharyngeal)

Gram-Negative
* Neisseria gonorrhoeae -> Gonorrhoe
* Neisseria meningitidis (Meningokokken) -> Meningitis

* Bordetella pertussis -> Pertussis-Toxin -> Keuchhusten, Pneu-
monie

* Brucella sp. -> Zoonose, zyklische Allgemeininfektion, mul-
tipler Organbefall

 Campylobacter -> Brechdurchfall, GUILLAIN-BARRE-
Syndrom

* Helicobacter pylori -> B-Gastritis, MALT-Lymphom, Ma-
genkarzinom

* Legionella pneumophila u.a. -> Atypische Pneumonie, Mit-
beteiligung anderer Organe

* Haemophilus influenzae B -> Meningitis, Sepsis, respira-
torische und HNO-Infekte, akute Epiglottitis

¢ Anaerobier - oft Mischinfektionen

* Pseudomonas aeruginosa (ubiquitir, Feuchtkeim) -> Oppor-
tunistische Infektionen, Sepsis, Otitis externa, chronische
Pyelonephritis, Wundinfektionen
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Vibrio cholerae -> Toxin -> Cholera
Enterobacteriaceae

Escherichia coli -> Fikalindikator, nosokomiale Infek-
tionen, Harnwegsinfekte

* Obligat enteropathogene Stimme: EPEC, ETEC
(Reisediarrhoe), EHEC (HUS) u.a.

Typhose Salmonellen - Typhus/Paratyphus

Enteritische Salmonellen - Enteritis

Shigellen -> Shigellen-Ruhr, HUS

Yersinia enterocolitica -> Gastroenteritis, intestinale
Lymphadenitis

— Yersinia pestis -> Pest (Lungen-, Beulen-)

Atypische

Chlamydia psittaci (Vogel) -> Atypische Pneumonie
Chlamydia trachomatis -> Trachom (-> Erblindung)
Chlamydia pneumoniae -> Atypische Pneumonie
Mykoplasmen -> Atypische Pneumonie, Urethritis
Rickettsien (Lause, Flohe, Zecken) -> Fleckfieber
Bartonella quintana -> Fiinftagefieber, Wolhynisches Fieber
Bartonella henselae -> Katzenkratzkrankheit

Coxiella burnetii -> Q-Fieber

Ehrlichia -> Ehrlichiose

Tropheryma Whippelii -> Morbus WHIPPLE (Malabsorption,
Diarrho, Polyarthritis, Uveitis)
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* Spirochiten
— Treponema pallidum -> Lues (Syphillis)
— Borrelia burgdorferii -> Lyme-Borreliose

— Leptospiren -> Morbus Weil (Zoonose): Generalisierte
Vasculitis, fulminanter Beginn

6.3.5 Protozoen

Schidigungsmechanismen:

e Zellzerstorung z.B. im Rahmen der Vermehrung. Bsp.: Plas-
modien

Spezies und typische Erkrankungen:

* Plasmodien -> Malaria tertiana (P. vivax/ovale), quartana (P.
malariae), tropica (P. falciparum)

* Trypanosoma sp.

— Trypanosoma brucei gambiense und rhodesiense ->
Schlafkrankheit, Ubertriiger: Tsetse-Fliege

— Trypanosoma  cruzi ->  CHAGAS-Krankheit,
Ubertriiger: Raubwanzen

e Leishmania sp., Ubertriger: Sandmiicken
— Leishmania tropica -> Orientbeule

— Leishmania donovani -> Kala Azar (viszerale Leish-
maniose)

¢ Giardia lamblia -> Durchfall, Fieber
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* Entamoeba histolytica -> Amobenruhr

* Toxoplasma gondii -> Toxoplasmose (ZNS-Befall embryonal,
bei AIDS)

../tmp/15. jpg ../tmp/16. jpg

Abbildung 15: Plasmodium vi- Abbildung 16: Toxoplasma
vax, Trophozoit. gondii.

6.3.6 Pilze

Schidigungsmechanismen:

* Gewebszerstorung durch oberflichliches bis (v.a. bei kom-
promittierter zelluldrer Immunitét) invasives Wachstum. Bsp.:
Dermatophyten, Candida, Aspergillus

* Toxin-Bildung. Bsp.: Aspergillus flavus (Aflatoxine)

* Begleiteffekte der Immunreaktion. Bsp.: Allergische
Bronchopneumopathie durch Inhalation von Aspergillus
fumigatus-Bestandteilen.

Spezies und typische Erkrankungen:
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e Candida albicans -> Soor, Candidasepsis (bei Immunde-
fizienz)

* Cryptococcus neoformans -> Pneumonie, Meningitis (bei Im-
mundefizienz)

* Aspergillus fumigatus -> Allergische Bronchopneumopathie
mit Asthma, Farmers Lung, Aspergillom (nicht invasiver
Pilzball in Lunge (Tbc-Kavernen), Nasennebenhohlen), inva-
sive Aspergillose (bei Immundefizienz)

* Pneumocystis carinii -> Pneumocystis carinii-Pneumonie
(PCP) bei AIDS

* Pityrosporum sp. -> Pityriasis versicolor (Kleienpilzflechte)

.. /tmp/17. jpg ../tmp/18. jpg

Abbildung 17: Candidiasis im Abbildung 18: Invasive Lun-

Osophagus, PAS. genaspergillose bei Patient
mit interstitieller Pneumonie,
Autopsiematerial, Grocott-
Methenamin-Silber-Farbung.

6.3.7 Helminthen (Wiirmer)

Schadigungsmechanismen:
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¢ Zell- und Gewebszerstorung bei Wanderung und Ausbreitung
im Korper.

¢ Durch Immunreaktion

¢ Tumor-Induktion bei chronischer Entziindung. Bsp.: Blasen-
Billharziose

Spezies und typische Erkrankungen:
* Trematoda (Saugwiirmer)
— Schistosoma sp. (Pdrchenegel) -> Billharziose
— Fasciola sp. (Leberegel)
¢ Cestoda (Bandwiirmer)
— Taenia saginata (Rinderbandwurm)
— Taenia solium (Schweinebandwurm)

— Echinococcus multilocularis (Fuchsbandwurm) ->
Alveoldre Echinokokkose (diffus wachsend)

— Echinococcus granulosus (Hundebandwurm) -> Zystis-
che Echinokokkose (eher abgegrenzt)

¢ Nematoden (Fadenwiirmer)

— Enterobius vermicularis (Madenwurm) -> Bei Kindern,
harmlos

— Trichuris trichiura (Peitschenwurm)
— Ascaris lumbricoides (Spulwurm)

— Trichinella -> Trichinellose (intestinale und muskulédre
Symptome)

— Filarien -> Filariose, Elephantiasis
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Abbildung 20: Idem.

Abbildung 19: Kalzifizierte
Eier von Schistosoma japon-
icum in der Colonsubmukosa,
autoptischer Zufallsbefund,
H&E.

6.3.8 Arthropoden

Schidigungsmechanismen:

e Zell- und Gewebszerstorung durch Bisse, Stiche (Toxine),
Eindringen in den Korper

« Ubertragung von Krankheitserregern
* Durch Immunreaktion

Spezies und typische Erkrankungen:
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¢ Insekten

— Pediculidae (Liuse) -> Ubertriiger des Fleckfiebers
(Kleiderlaus)

— Flohe -> Ubertriiger der Pest
— Dasselfliegen
* Spinnentiere
— Sarcoptes scabei (Kritzmilbe) -> Scabies (Kritze)

— Ixodida (Zecken) -> Ubertriiger von FSME, Borreliose
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8 Herz

8.1 Herzinsuffizienz

Def.: Unfahigkeit des Herzens das peripher benétigte HZV zu
fordern.

At.: KHK, Herzinfarkt, Myokarditis, Kardiomyopathie, Klappenvi-
tien, Hypoximie, hypertensive Entgleisung, Perikarderguss, HRST
(z.B. Vorhofflimmern), toxische Einfliisse (Alkohol, Medikamente),
Lungen- und LungengefdBerkrankungen u.a.m.

Pg.

* Die Ursache fiihrt links/rechts/global zu einer systolischen
Pumpstorung und/oder einer diastolischen Fiillungsstorung
mit Zunahme des intrakardialen Drucks und peripherem
Sauerstoffdefizit anfangs nur unter Belastung (NYHA ILIII),
spiter in Ruhe (NYHA 1V).

* Bei der chronischen Herzinsuffizienz treten Kompensations-
mechanismen in Kraft: Gesteigerte periphere Sauerstoffauss-
chopfung, Frank-Starling-Mechanismus, Freisetzung von
Atrialem Natriuretischem Peptid (ANP) und Katecholami-
nen (Noradrenalin), Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS). Netto kommt es zur Natrium-
und Wasserretention (Odeme), zu einem erhohten zirkulieren-
den Blutvolumen, sowie peripherer Vasokonstriktion, was die
kardiale Belastung noch erhoht (circulus vitiosus).

107
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Auf eine klinisch relevante bzw. dekompensierte Herzinsuffizienz
weisen pathomorphologisch hin:

* Exzentrische Hypertrophie des Myokards, d.h. hypertro-
phierte und dilatatierte Ventrikel (erhohtes Herzgewicht
bei normaler oder nur maBig erhohter Ventrikelwanddicke,
erhohter Querdurchmesser, ausgerundete Herzspitze) und
Vorhofe (dilatierter Vorhof mit sandbankartiger Endokardrif-
felung).

e Zeichen des linkskardialen Vorwirtsversagens: Blasse
schlaffe Leber, blasse Organe.

» Zeichen des linkskardialen Riickwértsversagens: Zeichen der
CHRONISCHEN LUNGENSTAUUNG' (Induratio fusca pulmon-
um, Pulmonalarteriensklerose bei Durchstau in den rechten
Kreislauf) und/oder des AKUTEN LUNGENODEMS? (erhoht-
es Lungengewicht, ablaufende Odemfliissigkeit).

» Zeichen des rechtskardialen Herzversagens (Cor pulmonale):
AKUT? oder CHRONISCH GESTAUTE LEBER?, Stauungsze-
ichen im Gastrointestinaltrakt (Stauungsgastropathie), Pleu-
raergiisse, periphere Odeme. Die Organe sind rot durch die
Blutfiille.

Klinik:

* Linksherzinsuffizienz: Belastungs- oder Ruhedyspnoe, Lun-
genddem, kardiogener Schock.

"http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Untere_Atemwege_
und_Lungen%23Chronische_Lungenstauung

Inttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Untere_Atemwege_
und_Lungen%23Akutes%20Lungen%c3%b6dem

3http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Leber$23Akute_
kardiale_Leberstauung

“http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Leber$23Chronische_
kardiale_Leberstauung
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e Cor pulmonale: Belastungs- oder Ruhedyspnoe, Hep-
atosplenomegalie, gestaute Halsvenen, hepatojugulédrer Reflux
(Druck auf die Leber -> Fiillung der V. jugularis externa),
Odeme (Knochel, Aszites, Pleuraergiisse), Trikuspidalinsuf-
fizienz (Systolikum 4. ICR rechts parasternal), kardiogener
Schock.

8.2 Angeborene Fehlbildungen des Herzens

Ep.: 1:100 Neugeborene

8.2.1 Azyanotische Vitien

Herzfehler mit Links-Rechts-Shunt ohne Zyanose und hyper-
kinetisch bedingter pulmonaler Hypertonie und Uberdurchblutung
der Lunge.

Persistierender Ductus arteriosus BOTALLI (PDA)

patent ductus arteriosus
Der physiologische Verschluss nach der Geburt unterbleibt.

Folge: Kontinuierlicher (Windkessel!) Links-rechts-Shunt
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../tmp/21. jpg

Abbildung 21: Echokardiogramm eines ASD II, d.h. Ostium-
secundum-Typ.

Vorhofseptumdefekt (ASD)

atrial septal defect

Embryologie: Am Anfang sind beide Vorhofe iiber das Foramen pri-
mum offen verbunden. Das Septum primum wichst von oben Rich-
tung Herzskelett (Klappenebene) herunter und fusioniert dort mit
einem Endokardkissen. Gleichzeitig reiit es in der Mitte ein, der
Riss bildet das Foramen secundum bzw. Foramen ovale. Dieses wird
durch das rechts vom Septum primum ebenfalls von oben herun-
terwachsende Septum secundum teilweise bedeckt - das Septum pri-
mum fungiert nun gegeniiber dem Foramen ovale als Ventil und gibt
die Flussrichtung vom rechten zum linken Vorhof vor. Das Foramen
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ovale wird kurz nach der Geburt durch Umkehr der Druckverhilt-
nisse bei etwa etwa 1/3 der Kinder funktionell, in 2/3 strukturell
durch Verklebung verschlossen. Das Forman ovale dient im fetal-
en Kreislauf neben dem Ductus arteriosus BOTALLI der Umgehung
des Lungenkreislaufs.

ASD I:

Eine Storung der Fusion des Septum primum mit dem Herzskelett
direkt iiber den Klappen fiihrt zum offenen Foramen primum, das
in seiner vollen Ausprigung dem Atrioventrikulidren Septumdefekt
(AVSD) entspricht. Einen partieller AVSD (PAVSD) nennt man
ASD 1. Haufig bei Trisomie 21 anzutreffen. Assoziiert mit weiteren
Storungen, z.B. Reizleitungsstdrungen durch Fehlentwicklung des
Reizleitungssystems und einem fehlenden Sprung zwischen Mitral-
und Trikuspidalebene.

ASD II und PFO:

Der nur funktionelle Verschluss des Foramen secundum nennt sich
auch persistierendes (offenen) Foramen ovale (PFO). Bei et-
wa einem Drittel der Bevolkerung bleibt es nach der Geburt of-
fen. Dies ermdglicht dann einen spontanen, oder einen nur bei
erhohtem rechtsatrialen Druck (Valsalva Mandver) bestehenden
Rechts-Links-Shunt. Dieser kann in seltenen Fillen durch para-
doxe Embolien symptomatisch werden. Bestehen an dieser Stelle hi-
modynamisch bedeutsame Strukturdefekte, die zum Links-Rechts-
Shunt fiihren so liegt ein ASD II vor, der im Ggs. zum ASD I weit-
er oben lokalisiert ist und im Unterschied zum PFO eine Fehlbil-
dung darstellt. Der Betroffene hat oft wenig Symptome und der
Herzfehler wird oft erst im Erwachsenenalter erkannt. Der Links-
Rechts-Shunt kann im EKG zu Zeichen der Rechtsherzbelastung
fiihren (Rechtslagetyp, P pulmonale, inkompletter Rechtsschenkel-
block ohne Hypertrophie-Zeichen (rsr’s’) als Zeichen der rechtsven-
trikuldren Volumenbelastung) und bei starker Auspriagung zu klinis-
chen Symptomen fiithren.
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Ventrikelseptumdefekt (VSD)

ventricular septal defect
Ep.: Haufigster Herzfehler bei Kindern.
Makro: Loch im Kammerseptum, meist im membranosen Teil.

Folge: Links-rechts-Shunt

../tmp/22. jpg

Abbildung 22: Echokardiogramm eines VSD.

Truncus arteriosus communis

truncus arteriosus

Ep.: Selten
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Makro: Fehlende Trennung von Aorta und A. pulmonalis, oft 4-
segelige Taschenklappe.

Atrioventrikuldarer Kanal (AVSD)

Canalis atrioventricularis communis

Makro: Partielles Fehlen von Vorhof- und Ventrikelwand (siche ASD
D).

8.2.2 Zyanotische Vitien

Herzfehler mit primédrem Rechts-links-Shunt und dadurch Ausbil-
dung einer Zyanose

FALLOT-Tetralogie

tetralogy of Fallot
Die Fallotsche Tetralogie ist ein komplexer Herzfehler mit:

* Pulmonalstenose, genauer gesagt mit einer Hypoplasie des
rechtsventrikuldren Ausflusstraktes (die auch entscheidend fiir
die klinischen Symptome ist), einer

* Rechtsherzhypertrophie als Folge der Stenose, einem

* Subaortaler (nicht perimembrands-
er) Ventrikelseptumdefekt und der

* ,,Reitende Aorta‘. Letzteres meint, dass der Anfangsteil der
Aorta nicht wie iiblich links neben dem Septums liegt, sondern
nach rechts-vorne direkt iiber das Septum bzw. hier iiber den
VSD verschoben ist.



114

Klinik: Die Zyanose tritt erst einige Wochen nach der Geburt auf,
da die Lunge prinatal kaum durchblutet ist und der rechte Ventrikel
erst nach der Geburt belastet wird und hypertrophiert. Die Hyper-
trophie verstirkt im circulus vitiosus zunehmend die muskulédre Ob-
struktion des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes. Die Klinik der Ob-
struktion tritt dabei anfallsartig in Form ,,hypoxidmischer Anfille*
auf. Wenn unbehandelt, nimmt das Kind spéter im Anfall automa-
tisch eine typische Hockstellung ein, um den vendsen Riickfluss zu
hemmen und das Herz zu entlasten. Auskultatorisch fillt das pul-
monale Stenosegerdusch auf. Der VSD erzeugt wegen dem Druck-
ausgleich zwischen linker und rechter Kammer kaum Turbulenzen
und ist daher kaum zu horen.

Transposition der groBen GefiBe (TGA)

transposition of great vessels

Makro: Die Aorta ist - inklusive der Koronarien - mit dem rechtem,
die Pulmonalis mit dem linkem Ventrikel verbunden. Die Kreis-
laufe sind nicht seriell sondern parallel geschaltet. Die periphere
Sauerstoffversorgung kann sich nach der Geburt sehr rasch und
lebensbedrohlich verschlechtern durch Verschluss der embryonalen
Kurzschliisse (Foramen ovale, Ductus arteriosus BOTALLI).

Klinik: Hyperaktives Prikordium, Zyanose
8.2.3 Sonstige Vitien

Pulmonalstenose / Pulmonalatresie

Makro: Verengung des pulmonalen Ausflusstraktes. Bei relevanter
Druckbelastung entwickelt sich eine Rechtsherzhypertrophie.
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Aortenstenose

Makro: Sub-, supra- oder valvuldre Stenose der Aorta aszendens.
Folge ist eine Linksherzhypertrophie durch Druckbelastung.

Aortenisthmustenose

coarctation of aorta

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

Es gibt zwei Formen:

* Die proximale, praduktale (supraduktale) oder infantile Form,
die vor dem Ductus arteriosus gelegen ist (95 % der Fille).
Das Blut flieit von der A. pulmonalis iiber den offenen Ductus
in die Aorta deszendens und fithrt zur Zyanose der unteren
Korperhilfte (Differentialzyanose).

* Die distale, postduktale (infraduktale) oder adulte Form, die
hinter dem Ductus arteriosus liegt (5 % der Fille) geht
mit einem geschlossenen Ductus arteriosus einher. Folgen
sind Bluthochdruck in der oberen Korperhilfte mit Linksh-
erzhypertrophie und Aortendilatation, sowie die Ausbildung
eines Umgehungskreislaufs (Aa. thoracicae internae, Aa. in-
tercostales, Ae. epigastricae)

Klinik der infantilen Form: Die Kinder sind bei Geburt typischer-
weise "gesund" (und passieren oft auch unbemerkt die U2), da die
Stenose durch den offenen Ductus arteriosus umgangen wird und
auskultatorisch kaum etwas zu horen ist. Die Femoralispulse sind
allerdings hidufig schon abgeschwiécht und ihre Palpation ist die
wichtigste diagnostische Maflnahme! Nach etwa 10 bis 14 Tagen
entwickeln die Kinder durch den Verschlu3 des Ductus arterio-
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sus unspezifische Symptome der Linksherzinsuffizienz wie Tachyp-
noe, Gewichtszunahme (kaum sicht- oder horbare Odeme) und
Symptome der peripheren Minderperfusion wie Oligurie/Anurie,
Trinkschwiche, Verldngerung der Rekapillarisierungszeit, kiihle un-
tere Extremitdten. Die Kinder konnen dann sehr rasch am - im
Grunde vermeidbaren - Herzversagen sterben. In diesem Stadium
erkannte Kinder miissen sofort notfallméssig behandelt werden, um
sie zu retten.

Hypoplastisches Linksherzsyndrom

hypoplastic left heart syndrome

Makro: Hypoplasie des linken Herzens und der Aorta aszendens, de-
fekte Mitral- und Aortenklappe. Der rechte Ventrikel muss daher die
volle Herzfunktion iibernehmen.

Das Blut aus dem Korperkreislauf gelangt iiber den rechten Vorhof
und rechten Ventrikel in den Truncus pulmonalis, von dort teilweise
in die Lunge und teilweise iiber den Ductus arteriosus BOTALLI in
die Aorta descendens (Rechts-Links-Shunt) und in den Korperkreis-
lauf. Das oxygenierte Blut aus der Lunge gelangt in den linken
Vorhof und von dort iiber neugebildete Entlastungsgefifle, die z.B.
zur V. cava ziehen wieder zum rechten Herzen.

Totale Lungenvenenfehlmiindung (TAPVR)

total anomalous pulmonary venous return (TAPVR)

Bei diesem angeborenen Herzfehler miinden die Pulmonalvenen
nicht in den linken Vorhof, sondern in den rechten. Die betroffenen
Babys konnen nur bei einem offenen Septum (ein ASD oder VSD)
iberleben, was dem oxygenierten Blut den Weg in den groBen Kreis-
lauf ermdglicht. Demnach besteht ein primérer Rechts-Links-Shunt.
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EBSTEIN-Anomalie

Makro: Atrialisierter Ventrikel (tiefsitzende Trikuspidalklappen)
oder Trikuspidaldefekt (Verdickung der Trikuspidalklappe, zusit-
zlich haufig Pulmonalstenose).

Folge: Volumen- und Kontraktilititsdefizit.

8.2.4 Endokardfibroelastose

Ep.: Sduglinge, Kinder
Mikro: Verdickung des Endokards

Weblinks: OMIM - ENDOCARDIAL FIBROELASTOSIS?, OMIM -
ENDOMYOCARDIAL FIBROELASTOSIS®

8.3 Erworbene Herzfehler

8.3.1 Aortensklerose

Ahnlich der Atherosklerose spielen sich degenerative Prozesse auch
an den mechanisch stark beanspruchten Aortenklappe ab. Beginn der
Verinderungen an den Noduli der Taschenklappen.

Makro: Verdickung, Verkalkung.

Mikro: Fibrose, Verkalkungen (violett in der H&E), Gefille als
Zeichen der Neovaskularisierung (die Klappen sind normalerweise
gefilfrei), Entziindungszellen.

Kompl.: Aortenstenose, Aorteninsuffizienz

Shttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=226000
nttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=305300
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8.3.2 Erworbene Aortenstenose

At.: Degenerativ (Aortensklerose), rheumatisch

Makro: Die Taschenklappen sind plump verdickt, verkalkt und fu-
sioniert. Die Querschnittsfliche ist verkleinert (< 2,5 cm?).

Klinik: Leistungsminderung, Belastungsdyspnoe, Synkopen,
Schwindel, spindelférmiges Systolikum 2. ICR rechts parasternal
mit Fortleitung in die Karotiden.

Kompl.: Bakterielle Endokarditis, KHK (konzentrische Druckhyper-
trophie des Myokards mit relativer Koronarinsuffizienz), Linksh-
erzinsuffizienz (-> Lungenstauung, Lungenddem),.

../tmp/23. jpg

Abbildung 23: Rheumatisch bedingte Aortenstenose mit verdick-
ten und verschmolzenen Klappen.
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8.3.3 Erworbene Aorteninsuffizienz

At.: Degenerativ (Aortensklerose), rheumatisch.

Kompl.: Exzentrische Herzhypertrophie durch Volumenbelastung.

8.3.4 Mitralstenose

At.: Rheumatisches Fieber.

Klinik: Leistungsminderung durch die diastolische Fiillungsstérung
mit Reduktion des Herzzeitvolumens (HZV), Belastungsdyspnoe,
spét: Facies mitralis (,,rote Bickchen®), periphere Zyanose, Zeichen
der Rechtsherzinsuffizienz, Tachyarrhythmia absoluta bei Vorhof-
flimmern. Auskultatorisch paukender 1. HT und MOT (fehlt evtl.
bei Verkalkung), systolisches Decrescendogerdusch, prisystolisches
Crescendogeriusch (fehlt bei VHF).

Kompl.:  Vorhofdilatation mit Vorhofflimmern und evtl.
Vorhofthrombose und Embolie, Riickstau in die Lunge (Lun-
genstauung, Lungenddem) und ggf. bis in den groBen Kreislauf
(pulmonale Hypertonie, Rechtsherzbelastung/Cor pulmonale,
Rechtsherzinsuffizienz), bakterielle Endokarditis.
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../tmp/24. jpg

Abbildung 24: Mitralstenose mit verdickten Klappen, Autop-
siepréparat.

8.3.5 Mitralinsuffizienz
At.: Klappendestruktion bei Endokarditis, Dilatation des linken Ven-

trikels z.B. im Rahmen eines Herzinfarktes oder dilatativen Kar-
diomyopathie.

8.3.6 Mitralklappenprolaps

At.: Degenerativ, MARFAN-Syndrom.

Mikro: Myxoide Degeneration mit Proteoglycan-Einlagerung.
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8.3.7 Trikuspidalinsuffizienz

At.: Z.B. bei trikuspidaler Endokardfibrose bei Karzinoid-Syndrom.

8.4 Koronare Herzkrankheit

8.4.1 Koronoratherosklerose

Klinik: Asymptomatisch, Angina pectoris.

8.4.2 Herzinfarkt

myocardial infarction

At.: Meist Aufbrechen und/oder Thrombosierung einer arte-
riosklerotischen Plaque in einer Koronararterie. Seltener: Auss-
chlieBlich kritische Stenosierung. Selten: Thrombembolischer Ver-
schlu3, Koronarspasmus, Koronarkompression z.B. bei proximaler
Aortendissektion, Vaskulitis.

Lok.:

* Rechtsventrikuldr: Typischerweise posteroinferior. Meist
durch Verschluss der A. coronaria dextra (RCA).

¢ Linksventrikulir

— Vorderwandinfarkt: Vermutlich Verschluss des Ramus
circumflexus (RCX) der A. coronaria sinistra (LCA).

— posterolateral: Vermutlich Verschluss des Ramus inter-
ventricularis anterior (RIVA, LAD) der A. coronaria
sinistra (LCA).

Phasenhafter Verlauf:
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* Nach 6 bis 12 Stunden: Lehmfarbene Abblassung mit hyper-
dmischem/hdmorrhagischem Randsaum.

* Nach wenigen Tagen: Granulationsgewebe aus Immunozyten
(erst Neutrophile Granulozyten, dann Lymphozyten,
Plasmazellen, Makrophagen), Kapillarbildung und ein-
sprossenden Kollagenfaser-bildenden Fibroblasten. Hohe
Rupturgefahr durch die entziindliche Gewebsmazeration bei
hohem intrakardialen Druck.

* Nach Wochen: Zunahme des Kollagenfasergehalts (wellige
birefringente Fasern). Abnahme der Entziindungsaktivitit.
Der Defekt ist durch ein faserreiches zellarmes Bindegewebe
ohne kontraktile Eigenschaften gedeckt.

Frischer Myokardinfarkt

Syn.: Akuter Myokardinfarkt (AMI)

Makro: Lehmfarbene Abblassung mit hyperdmischem/hdmorrhagis-
chem Randsaum friihestens 6 bis 12 Stunden nach dem Ereignis.

Mikro: Nach einigen Stunden erste lichtmikroskopisch fassbare Ze-
ichen der Koagulationsnekrose. Einblutungen. Die Myozyten zeigen
eine verstirkte Eosinophilie und Kontraktionsbanden quer durch die
Herzmuskelfasern. Typische Zellparameter wie Querstreifung, Zel-
lkerne und Zellgrenzen gehen verloren. Das Infarktareal wird von
einer Hyperamischen/hdmorrhagischen Randzone begrenzt. Im Ver-
lauf zunehmende leukozytire Demarkierung und Phagozytose des
nekrotischen Gewebes, sowie Einwanderung von Fibroblasten mit
Ausbildung eines narbigen Ersatzgewebes.

Merke!: Der Myokardinfarkt muss mind. 6 - 12 Stunden iiberlebt
werden (vitale Reaktion!), bevor er morphologisch sichtbar wird!
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Klinik: Thorakale atem- und bewegungsunabhingige Schmerzen mit
Ausstrahlung in den linken Arm, Hals, Unterkiefer, Oberbauch (bei
Diabetes mellitus auch stumme Infarkte ohne Schmerzen). Vernich-
tungsgefiihl, Angst, KaltschweiBigkeit, Ubelkeit. Linksventrikulir:
Lungenstauung, kardiogener Schock. Rechtsventrikulér: Halsvenen-
stauung und Hypotonie ohne Lungenstauung. Labor: Positives Myo-
globin, Troponin T (Schnelltest!), CK und CK-MB, GOT, LDH.
EKG: Anstieg der T-Welle, dann der ST-Strecke.

Kompl.: Herzrhythmusstérungen (Kammerflattern, Kammerflim-
mern), kardiogener Schock, Herzwandruptur mit Perikardtampon-
ade (i.d.R. zwischen dem 3. und 10. Tag), Septumruptur, Herzwan-
daneurysma, Papillarmuskelnekrose mit Sehnenfadenabri3, Re-
Infarkt, Herzinsuffizienz, DRESSLER-Syndrom (s.u.).

Prg.: Abhingig von Alter, Allgemeinzustand, Infarktgrée, Infark-
tlokalisation, Herzinsuffizienz, Komplikationen, Sekundirprophy-
laxe und Lebenstilinderung (Rauchen, Ubergewicht, Bewegungs-
mangel).

../tmp/25. ipg ../tmp/26.jpg ../tmp/27. jpg

Abbildung 25:  Abbildung 26: Abbildung

Akuter Myokardin- Myokardin- 27: Akuter
farkt, H&E. farkt 7. Tag Myokardinfarkt,
(Abrdumphase), Kontraktionsbanden-li

Sektionspréparat, nekrosen, PTAH.
H&E.
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Subakuter Myokardinfarkt

Mikro: Fehlende Kardiomyozyten ersetzt durch lockeres
Bindegewebsstroma, Siderophagen, eingestreute Lymphozyten.

Alter Myokardinfarkt

Makro: Fibrosiertes weillliches Areal mit Lipomatosis cordis.

Mikro: Bindegewebige Narben, Fibrozyten mit z.T. grolen ovalen
Zellkernen. Kompensatorische Hypertrophie der umgebenden My-
ozyten. EVG-Firbung: Herzmuskel grau-braun, Narbe rot-violett.

EKG: Negative Q-Zacke.

8.5 Endokarditis

Entziindung der Herzinnenwand und Herzklappen.

8.5.1 Infektiose Endokarditis

infective Endocarditis
At.: Endothelschaden + Thrombozytenaggregate + Bakteriimie

RF.: Kardial: Implantate, Herzfehler (-> Jet-Lésionen), Z.n. rheuma-
tischer Endokarditis, Klappenfehler u.a.m., systemisch: Diabetes
mellitus, Alkoholabusus, Leberzirrhose, Immundefizite, Hyper-
tonus.

Lok.: Meist sind die mechanisch stirker belasteten Klappen des
linken Herzens betroffen
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Endocarditis ulcero-polyposa

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

Erreger: Staphylococcus aureus, Streptokokken, Gonokokken, En-
terokokken, Pilze

Mikro: Fibrin, Plittchen, Bakterienkolonien, Immunzellen

Makro: GroBle, rotliche, unregelmifige, briichige, ulzerierende,
polypdse Vegetationen an den Klappen, Ausbreitungstendenz und
Klappendestruktion, Splitterhdamorrhagien an den Négeln (septische
Mikroembolien).

Kompl.: Sehnenfadenabrif3, Klappeninsuffizienz, septische Embolie,
z.B. in Herz, Niere und Gehirn (Metastatische Herdenzephalitis),
mykotisches Aneurysma (metastatische Absiedelung -> Zerstorung
der GefdBwand -> Aussackung), Immunkomplexvaskultis (Niere:
LOHLEIN-Herdnephritis, Haut: OSLER-Knétchen).

Klinik: Fieber, kutane und konjunktivale petechiale Blutungen,
Janeway-Lisionen (palmare/plantare indolente makulose Hautldsio-
nen), schmerzhafte OSLER-Knétchen palmar/plantar oder an den
Fingerkuppen. Mikroembolien an den Akren oder auch subungual
(Splitterhdmorrhagien). Pathologisches Herzgerdusch (nicht selten
das erste Symptom!). Im Verlauf Symptome durch Klappeninsuf-
fizienz, Sehnenfadenabrif3, septische Komplikationen.

Prg.: Abh. von der GroBe der Vegetationen und dem Erreger (Strep-
tokokken giinstiger, Enterokokken ungiinstiger, Staphylokokken
noch ungiinstiger).

Endocarditis lenta

Erreger: Streptococcus viridans-Gruppe (Zahnschidden, Parodonti-
tis!), Enterokokken, Cardiobacterium hominis
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RF: Ansiedelung auf vorgeschidigten Herzklappen
Verlauf: oft subklinisch, da Erreger weniger virulent

Morph.: dhnlich der akuten Form

../tmp/28. jpg

Abbildung 28: Subakute Endokarditis durch Haemophilus
parainfluenzae.

Isolierte Rechtsherzendokarditis

At.: Hiufig bei i.v.-Drogenabusus

8.5.2 Nicht-infektiose Endokarditis

non-infective Endocarditis
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Endocarditis verrucosa simplex

non-bacterial thrombotic endocarditis

Syn.: Nicht-bakterielle thrombotische Endocarditis (NBTE), Endo-
carditis marantica

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

Makro: kleine (meist < 5 mm), rosa, wiarzchenférmige Vegetationen
an den SchlieBungsriandern der Aorten- und Mitralklappe.

Endocarditis verrucosa rheumatica
At.: Rheumatisches Fieber nach Infekt mit B-hiimolysierenden
Streptokokken (Angina tonsillaris, Impetigo)

Makro: 1 - 3 mm kleine, entlang des KlappenschlieBungsrandes fest
haftende Wirzchen, ASCHOFF-Kno6tchen, immer Pankarditis (siehe
auch unter RHEUMATISCHE MYOKARDITIS').

Kompl.: Klappenvitium, z.B. Mitralklappeninsuffizienz

Thttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Herz$
23Rheumatische_Myokarditis
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../tmp/29. jpg

Abbildung 29: Rheumatische Herzerkrankung mit Verdickung
der Mitralklappe, der Chordae tendineae und Myokardhypertro-
phie, Autopsiepriparat.

Endokarditis LIBMANN-SACKS

Libman-Sacks endocarditis
At.: Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Makro: Flache, blasse, spreitende Vegetationen auf Klappen, En-
dokard und Chordae tendineae.
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8.5.3 Infektiose Myokarditis
Bakterielle Myokarditis
Mikro: Zentral Bakterienkolonien in der Kapillare umsdumt von Im-

munozyten.

Makro: Kleine, gelbe, punktférmige Mikroabszesse.

Virale Myokarditis

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

Pathogenese: Herzmuskelnekrose durch Virus und T-Zell-
vermittelte Immunreaktion.

Mikro: Interstitielles lymphozytires Infiltrat (kleine blaue Zellen),
kaum Nekrosen.

../tmp/30. jpg ../tmp/31.jpg

Abbildung 30: Virale Abbildung 31: Idem.
Myokarditis  bei  Patient

mit plotzlichem kongestiven

Herzversagen,  Autopsiepri-

parat, H&E.
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Parasitire Myokarditis

At.: Trypanosoma cruzi (Protozoon, CHAGAS-Krankheit)

Begleitmyokarditis

2-3 Wochen nach Infektion (Tonsillitis, Tbec, Diphterie), der betref-
fende Erreger ist nicht nachweisbar.

8.5.4 Immunpathologische Myokarditiden
Rheumatische Myokarditis

At.: Rheumatisches Fieber, infektallergisch, i.R. systemischer
Viruserkrankungen.

Mikro: Granulomatose Entziindung, ASCHOFF-Knotchen perivasal
mit:

* Entziindungszellen

¢ ANITSCHKOW-Zellen: Zellen mit klarem Zytoplasma und
einem Zellkern, der eine ovoide bis stdbchenformige Chro-
matinverdichtung aufweist (,,Raupenzellen®).

* ASCHOFF-Riesenzellen: GroBle, ein- oder mehrkernige
Zellen mit prominenten Nukleolen).
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../tmp/32. jpg ../tmp/33.Jpg

Abbildung 32: ASCHOFF- Abbildung 33: Das gleiche

Knoétchen bei rheumatischer Bild in stirkerer VergroBerung

Myokarditis. zeigt die  ANITSCHKOW-
Zellen.

DRESSLER-Myokarditis

Syn.: Postmyokardinfarkt-Syndrom

At.: Wahrscheinlich Autoimmunreaktion durch Freisetzung von
Antigen.

Klinik: Tage bis Wochen nach Infarkt Fieber, Brustschmerzen, abak-
terielle Myokarditis, Perikarditis und Pleuritis.

SF: Post-Kardiotomie-Syndrom

8.6 Perikarderguss

Def.: Fliissigkeitsansammlung im Perikard.
At.: Hypothyreose, Entziindungen (Perikarditis, s.u.)

Klinik: Durch diastolische Fiillungsstérung Riickwértsversagen
(Knochelodeme, gestaute Halsvenen, evtl. Hepatosplenome-
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galie) und Vorwirtsversagen (Blutdruckabfall) und reflektorischer
Tachykardie. Leise Herztone, im EKG periphere Niedervoltage
bei elektrischem Alternans (wechselnde Hohe und Breite der
QRS-Komplexe).

8.7 Perikardtamponade

At.: Einblutung (transmuraler Herzinfarkt, perforiertes Herzwanda-
neurysma, Aortendissektion Typ A), groB3er Perikarderguss.

Makro: Das Perikard ist mit Blut (Hamoperikardium) oder groflen
Ergussmengen gefiillt.

Klinik: Pulsus paradoxus (Inspiratorischer Abfall der Blutdruck-
amplitude um mehr als 10 mmHg), Herzversagen im obstruktiven
Schock.

8.8 Perikarditis

pericarditis
Entziindung des Herzbeutels (Perikard).
At
* Exogen: Thoraxtrauma, Bestrahlung
* Metabolisch-toxisch: Urdmie

* Infektios: Viren (Cocksackie-Viren), Bakterien (Mykobakte-
rien)

* Immunpathologisch: Rheumatische Erkrankungen (z.B. SLE,
rheumatisches Fieber), DRESSLER-Syndrom nach Herzin-
farkt, Postkardiotomie-Syndrom
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e Tumor: Perikard-Metastasen (selten)
Pg.:
* Entziindung -> Retrosternale Schmerzen, Fieber, SIRS
— ->Erguss

* -> Behinderte Diastole -> Myokardischimie ->
Herzinsuffizienz, Atrophie

# -> Diastolische Fiillungsstorung -> Gestaute
Halsvenen, Knochelodeme, Hepatosplenome-
galie/Stauungsleber, Aszites

#* -> Verringertes HZV -> Leistungsminderung,
Tachykardie, Hypotonie, Atemnot

Perikarditis sicca / Fibrinose Perikarditis

fibrinous pericarditis
At.: Urdmie, Myokardinfarkt, akute rheumatische Karditis
Mikro: Fibrin, Entziindung

Makro: Fibrinstringe von Epi- zu Perikard, Epikard rauh und triib,
bread-and-butter-Phdnomen, kaum Erguss.

Klinik: Schmerzen, Perikard-Reiben

Serose Perikarditis

serous pericarditis
At.: Hiufig infektios

Mikro: Kaum Entziindung, kein Fibrin, wenige Immunzellen
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Makro: Serdses Exsudat, Perikarderguss

Klinik: Herzinsuffizienz-Zeichen (s.o0.), leise Herztone, im EKG
evtl. ubiquitidre ST-Hebungen, Niedervoltage).

Purulente Perikarditis

purulent pericarditis

At.: Bakteriell

Mikro: Massenhaft Granulozyten, ggf. Bakterien
Makro: Eitrige, gelbliche Fliissigkeit im Perikard
Klinik: Schwere Allgemeinerkrankung

Hamorrhagische Perikarditis
hemorrhagic pericarditis
Perikarditis mit Einblutung.

Perikarditis calcarea / konstriktiva

Syn.: Panzerherz
At.: Chronische Perikarditis z.B. bei Tuberkulose
Makro: Verwachsungen, Verkalkungen, Myokard-Atrophie

Klinik: Perikard-Reiben, Herzinsuffizienz



135

8.9 Myokard-Hypertrophie

Zunahme der Herzmuskelmasse durch Zunahme der Zellgrée und
der kontraktilen Elemente. Das kritische Herzgewicht betrigt ab-
hingig von der Koronarreserve etwa 500 g.

Mikro: Verdickte Herzmuskelfasern mit Kaliberschwankung, hyper-
chromatische wechselnd grof3e Zellkerne, Fibrose (EvG).

8.9.1 Konzentrische Myokardhypertrophie

Hypertrophie mit konstant bleibendem Herzinnenvolumen.

At.: Druckbelastung z.B. links durch Aortenklappenstenose oder ar-
terielle Hypertonie und rechts z.B. durch eine pulmonale Hypertonie
bei COPD oder eine Pulmonalklappenstenose.

Makro: Das Myokard ist verdickt (links: normal 8-11 mm, rechts: <
4 mm, gemessen 1 cm unterhalb der Klappenebene), das Volumen
vermindert, im Querschnitt dhnelt das Herz einem gotischen Bogen.

Kompl.:

* Erreichen des kritischen Herzgewichts -> Ischdmie des Herz-
muskels.

« Ubergang in die EXZENTRISCHE HYPERTROPHIE?® bei Uber-
schreiten der Kompensationsmechanismen (siehe Frank-
Starling-Mechanismus, Young-Laplace-Gleichung).

8.9.2 Exzentrische Myokardhypertrophie

Muskelhypertrophie mit Zunahme des Herzinnenvolumens.

8nttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Herz$
23Exzentrische_Myokardhypertrophie
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At.: Volumenbelastung, z.B. links durch Aorten- oder Mitralklap-
peninsuffizienz. Oder sekundire Dilatation bei konzentrischer Hy-
pertrophie z.B. nach langjahrigem arteriellen Hypertonus.

Makro: Erhohtes Herzgewicht, das Myokard ist gering bis maBig
verdickt, der meist linke Ventrikel ist dilatiert, das Herz ist globoid
abgerundet und #hnelt einem romanischen Bogen, erhthter Quer-
durchmesser. Die Konsistenz ist weich und gummiartig.

Kompl.: Gefiigedilatation -> Relative Mitralklappeninsuffizienz ->
Vorhofdilatation -> Vorhofflimmern -> Ausfall der Vorhofkontrak-
tion als Mechanismus der Ventrikelfiillung mit Abfall der Pump-
funktion um ca. 20% -> HERZINSUFFIZIENZ’ .

http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Herz%
23Herzinsuffizienz
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../tmp/34. jpg

Abbildung 34: Kardiomyopathie mit globoider Dilatation des
linken Ventrikels, Wandverdickung und Endokardfibrose, Autop-
siepriparat.

8.9.3 Cor pulmonale, chronisch

Hypertrophie des rechten Herzens
At

* Hyperkinetisch: kardialer Links-Rechts-Shunt -> Volumenbe-
lastung des rechten Herzens

* Prikapilldr-vasooklusiv: bei morphologischer oder funk-
tioneller Verkleinerung der Lungenstrombahn: Lungenfibrose,
COPD (Euler-Liljestrand-Reflex), primédre pulmonale Hyper-
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tonie, rezidivierende Lungenembolien u.a.m. -> Druckbelas-
tung des rechten Herzens.

* Passiv postkapillédr: Mitralstenose, chronische Linksherzinsuf-
fizienz -> Druckbelastung des rechten Herzens und Lungen-
stauung.

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

8.10 Kardiomyopathien

8.10.1 Priméire Kardiomyopathien

Herzmuskelerkrankungen, die nicht durch mechanische Uberlas-
tung, Myokarditis oder KHK verursacht sind bzw. deren Ursachen
nicht bekannt sind. Ausgeschlossen werden miissen: KHK, mech-
anische Herzbelastung (z.B. Aorteklappenstenose, Mitralklappenin-
suffizienz), arterielle Hypertonie und Myokarditis.

Formen der Kardiomyopathie:

* Dilatative (congestive) Kardiomyopathie DCM dilated car-
diomyopathy

* Hypertrophische Kardiomyopathie hypertrophic cardiomy-
opathy

— Obstruktive Form (HOCM) - z.T. familidr (autosomal-
dominant) mit Risiko des plétzlichen Herztodes. Das
hypertrophierte Kammerseptum formt einen Muskel-
wulst, der in der Systole den aortalen AusfluStrakt
verengt.

— Nicht-obstruktive Form (HNCM)
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* Restriktive Kardiomyopathie (RCM) restrictive cardiomyopa-
thy

* Arrythmogene rechtsventrikulire Kardiomyopathie
(ARVCM)

8.10.2 Sekundire Kardiomyopathie
Herzmuskelerkrankungen mit bekannter Ursache, aber nicht durch
mechanische Uberlastung, Myokarditis oder KHK verursacht.
At.:

¢ Alkohol

* Medikamente, z.B. Chemotherapeutika wie Anthrazykline
(Doxorubicin, Daunorubicin).

» Toxine, z.B. toxinbedingte Fernwirkung bei Diphtherie

* Stoffwechselerkrankungen, z.B.

Amyloidose

Hamochromatose

Glycogenosen

Andere Speicherkrankheiten

8.11 Tumoren des Herzens

Ep.: Selten.
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8.11.1 Fibroelastom

fibroelastoma
Lokalisation: Herzklappe.

Verhalten: Benigne.

../tmp/35.3pg

Abbildung 35: Papillédres Fibroelastom der Aortenklappe, H&E.

8.11.2 Rhabdomyom

rhabdomyoma

Primirer Herztumor, selten, gehiuft bei Tuberdser Hirnsklerose.
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Makro: Grofle, solide Tumormasse mit blasser Schnittfliche.

../tmp/36. jpg ../tmp/37. jpg

Abbildung 36: Rhabdomom Abbildung 37: Idem, Schnit-
des rechten Venrikels. tfldche.

8.11.3 Atriales Myxom

atrial myxoma
Haufigster primdrer Herztumor, benigne.

Makro: Glatter bis gelatindser, ballformiger oder polypdser Tumor.
Haftet an der Herzinnenwand des Atrium, seltener des Ventrikels
oder an einer Klappe.

Mikro: Leeres, sehr zellarmes, myxoides Stroma mit spindeligen
Zellen.

Kompl.: Embolisation, Obstruktion.
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-./tmp/38. 3pg - /tmp/39. Jpg ../tmp/40. jpg

Abbildung 39:

Abbildung 38: Atri-

ales Myxom. Idem,  Embolus  Abbildung 40: Ein
in der Iliakalar- \yeiteres Myxom.
terienbifurka-
tion  (LERICHE-
Syndrom).

8.11.4 Metastasen

metastases

Ep.: Metastasen am Herzen sind eher selten. Haufiger findet man sie
beim malignen Melanom.

Makro: Blasse, weillliche (bei Melanommetastasen auch dunkle)
Knoten.
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../tmp/41. jpg

Abbildung 41: Diffuse Metastasierung des Herzens durch ein ma-
lignes Melanom.
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9 Gefabe

9.1 Chronische arterielle Hypertonie

Syn.: Bluthochdruck
At. und Pg.:

* Essentieller Hypertonus - > 90 %. Unklare Ursache.
Moglicherweise beteiligt: Altersbedingter Elastizititsverlust
der Gefille, Abnahme der Sensibilitit der Barorezeptoren. RF:
Alter, Ubergewicht, Bewegungsarmut, salzreiche Ernihrung.

» Sekundirer Hypertonus

— Nierenerkrankungen: AKUTE GLOMERULONEPHRI-
T1S!, NIERENARTERIENSTENOSE?

"http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Niere$
23Nephritisches_Syndrom_.28Akute_GN.29

2http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Niere$
23Nierenarterienstenose
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- Hormonelle  Stérungen:  CUSHING-SYNDROM?,
CONN-SYNDROM* PHAOCHROMOZYTOM?,
AKROMEGALIE®

— AORTENISTHMUSSTENOSE’
— Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (OSAS)
Folgen:
* ATHEROSKLEROSE®

* Arteriolosklerose der Nieren -> Rote Granularatrophie (gran-
ulierte Nierenoberfldche)

e HYPERTENSIVE HERZKRANKHEIT®
* Erweiterung und kinking der groen Gefille
* Fundus hypertonicus

Klinik: Oft asymptomatisch, evtl. Kopfschmerzen, Epistaxis, Schlaf-
storungen.

3nttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Nebennieren$
23Adrenokortikales_Adenom
4http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie33a_Nebennieren%
23Adrenokortikales_Adenom
Shttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Nebennieren%23Ph.
C3.Adochromozytom
Shttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Hypophyse$
23Akromegalie
Thttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Herz$
23Rhortenisthmustenose
8nttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Gef%c3%ad%c3%9fes
23Atherosklerose_.28Arteriosklerose.29
9http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Herz%
23Myokard-Hypertrophie
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9.2 Schock

Der Schock ist Ausdruck einer Systemerkrankung und definiert als
ein Missverhiltnis zwischen 0,-Bedarf und 0,-Angebot an die pe-
ripheren Gewebe.

Schockformen:

* Kardiogener Schock - Ursachen: Herzinfarkt, Herzinsuf-
fizienz, Herzrhythmusstérungen, hypertensive Krise.

* Hypovolidmischer Schock (Absoluter Blutvolumenmangel)

— Fliissigkeitsverluste - At.: Hitzekollaps, Verbrennun-
gen, Diarrhoe und Erbrechen, Fliissigkeitsshift in den
Extravasalraum (Sepsis, Anaphylaxie).

— Blutverluste - At.: Trauma, GI-Blutung, himorrhagis-
che Diathese, Cumarin-Therapie u.a.m.

* Distributiver Schock (Relativer Blutvolumenmangel durch
Vasodilatation)

— Septischer Schock (Sepsis)- At.: Meist beim Zerfall
gram-negativer Bakterien durch Freisetzung von Endo-
toxinen (Lipopolysachharide u.a.).

— Anaphylaktischer Schock - At.: Meist Typ I-Reaktion n.
COOMBS und GELL (Sofort-Typ).

— Neurogener Schock - At.: Psychisch, Verletzungen,
neurologische Erkrankungen, Vergiftungen

* Spinaler Schock - SF des neurogenen Schocks bei
Querschnittsladhmung

* Obstruktiver Schock - Storung der Blutzirkulation durch
Verschluss von Innen oder Kompression von Auflen.
At.: Perikardtamponade, Perikarderguss, Lungenembolie,
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Spannungspneumothorax, Vena-cava-Kompressionssyndrom,
Thrombose.

Schockorgane:
* Lunge -> SCHOCKLUNGE'?
» Niere -> SCHOCKNIERE!!
* Leber -> Schockleber
e Darm -> Schockdarm

Klinik: Symptome der Grunderkrankung, Tachykardie, arterielle
Hypotonie, KaltschweiBigkeit oder Uberwirmung (bei Sepsis), Mul-
tiorganversagen, Kreislaufversagen.

9.3 Anatomische Varianten

9.3.1 Arteria lusoria

Etym.: lusorius (lat.): Spiel...

Makro: Die A. subclavia dextra geht hier nicht vom Truncus brachio-
cephalicus sondern von der Aorta descendens ab und verlduft hinter,
seltener vorm Osophagus nach rechts.

Klinik: Evtl. Dysphagie, retrosternale Beschwerden.

Ohttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Untere_Atemwege_
und_Lungen%23Schocklunge.2C_Akute_Respiratory_Distress_
Syndrome_.28ARDS.29

Whttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Niere$
23Schockniere_.2F_Globale_Nierenisch.C3.Admie
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9.3.2 BLAND-WHITE-GARLAND-Syndrom

Makro: Abgang der A. coronaria sinistra aus dem Truncus pul-
monalis statt aus dem Bulbus aortae.

Kompl.: Ischdmisch-hypoxische Myokardschidigung.

9.4 Fehlbildungen

9.4.1 Arteriovenose Malformation (AV-Malformation)
9.4.2 Fibromuskulire Dysplasie (FMD)

Ep.: Bevorzugt jiingere Frauen
At.: unklar

Mikro: Vermehrung von Bindegewebe und glatten Muskelzellen in
der Arterienwandung -> Lumeneinengung, Dissektion.

Klinik: Renaler Hypertonus, Schlaganfall.
Weblinks: OMIM!2, EMEDICINE!3

9.5 Degenerative GefiBBerkrankungen

9.5.1 Atherosklerose (Arteriosklerose)

atherosclerosis

2nttp://www.ncbi.nln.nih.gov/entrez/dispomin.cgi?id=135580
Bnttp://www.emedicine.com/neuro/topic432.htn
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At.: Alterungsprozess, Sauerstoffradikale, arterielle Hypertonie,
Dyslipoproteindmie, Rauchen, Diabetes mellitus, Hyperfibrino-
genamie, (Hyperhomocysteindmie) u.a.m.

Makro: Im Friihstadium fatty streaks (Lipidplaques aus Schaumzel-
laggregaten) und Verdickung der Intima, spéter Verkalkungen, Ulz-
eration, Thrombosierung.

Mikro: Intimafibrose durch Aktivierung von faserbildenden My-
ofibroblasten, FEinlagerung von Fetten und Aggregation von
Schaumzellen (lipidbeladene Makrophagen). Zunehmend Quel-
lungsnekrosen in der Media mit Fragmentierung der elastischen
Fasern, Verkalkungen, Ablagerung von Detritus und Bildung von
spindelformigen optisch leeren Cholesterinliicken durch Freisetzung
des oxidierten Cholesterins aus zerfallenden Makrophagen (Fette
werden bei der histologischen Aufarbeitung ausgewaschen, daher
optisch leer). Zunahme der Wanddicke mit Verkleinerung des Innen-
lumens (Stenose).

Klinisch relevante Unterscheidung:
* Stabiler Plaque - Intakte Intima

* Instabiler Plaque - Aufgebrochene Intima oder Einblutung
in den Plaque mit Rupturgefahr -> Kollagenexposition fiihrt
zur Thrombozytenaggregation und Aktivierung der Gerin-
nungskaskade -> Thrombusbildung -> Lokaler Gefidver-
schluss oder Abschwemmung und Embolisation -> Infarkt.

Typische Organmanifestationen:

* Koronare Herzkrankheit (KHK) - Klinik: Angina pectoris,
akuter Myokardinfarkt (AMI).

* Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) - Klinik:
Claudicatio intermittens (,,Schaufensterkrankheit), Ul-
cus cruris arteriosum. Klinische Stadieneinteilung nach
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FONTAINE-RATSCHOW: 1) Keine Symptome, 2) Is-
chiamiesschmerz bei Gehstrecke a) > 200 m, b) < 200 m, 3)
Ruheschmerz, 4) Nekrosen.

Zerebrale Mikroangiopathie oder Stenosen der hinversorgen-
den Arterien - Klinik: TIA, RIND, PRIND, apoplektischer In-
sult, SAE, vaskuldre Demenz.

Carotisstenose - Klinik: Asymptomatisch oder Symptome ein-
er zerebralen Minderperfusion, Emboliequelle.

Proximale Subclaviastenose - Klinik: Subclavian-Steal-
Phinomen (Versorgung des gleichseitigen Armes retrograd
tiber die gleichseitige A. vertebralis durch FluBumkehr aus
dem Hirnkreislauf, letzlich also Versorgung iiber die kontralat-
erale Vertebralarterie). Symptome: Schwindel und Armparis-
thesien (DD: AMI) bei Armbelastung und Uberkopfarbeiten.

Nierenarterienstenose - Klinik: Sekundérer arterieller Hyper-
tonus.

A. mesenterica superiot/inferior - Klinik: Angina intestinalis
(postprandialer Bauchschmerz), ischdmische Colitis, akuter
Mesenterialinfarkt (3 Phasen: 1. Bauchschmerzen, vermin-
derte Darmgerdusche, peranaler Blutabgang, metabolische
Azidose mit Lactat-Erhohung. 2. schmerzarme Latenzphase
(,,fauler Frieden*). 3. Durchwanderungsperitonitis.)
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../tmp/42. jpg

../tmp/43. jpg

Abbildung 42:
Atherosklose. ../tmp/44. 3pg

Abbildung 43:
Atherosklerose der
Aorta.

Abbildung 44:
Atherosklerotischer
Plaque in der A.
carotis, Endar-
teriektomiepré-
parat.

9.5.2 Arteriosklerose Typ MONCKEBERG

Monckeberg’s medial calcific sclerosis
At.: Diabetes mellitus

Mikro: Isolierte Verkalkung der Media v.a. muskuldrer Arterien,
Kalkspangen (,,Gédnsegurgelarterien*), das Endothel bleibt intakt!

Makro: ,,Stehende Aorta“
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9.5.3 Mucoide Mediadegeneration ERDHEIM-GSELL

Syn.: Zystische Medianekrose (irrefiihrend, da weder echte Zysten
noch Nekrosen zu finden sind!)

At.: MARFAN-Syndrom, erworben

Mikro: Degeneration der Media elastischer Arterien mit Rari-
fizierung und Fragmentierung elastischer Fasern (EvG) und Bildung
von Pseudozysten mit mucoidem Material (Alcian Blau).

Kompl.: Aortendissektion

9.5.4 Varikosis
Primire Varikosis

Syn.: Krampfadern

At/RF: Bindegewebsschwiche, Klappendefekte, langes Stehen,
Adipositas, Schwangerschaft.

Path.: Degeneration und Aussackung der epifaszialen oberflich-
lichen Venen.

Makro: Die Venen sind dilatiert und geschlidngelt.

Formen:
» Stammvarikose - V. saphena magna, V. saphena parva
* Seitenastvarikose - Z.B. V. accessoria lateralis
¢ Perforantenvarikose - DODD, BOYD, COCKETT.,...
* Retikulédr- und Besenreiservarikose

Klinik: Schweregefiihl, Odeme bes. abends, dumpfe Schmerzen,
Wadenkrampfe, Zeichen der chronisch venosen Insuffizienz.
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Kompl.: Thrombose, Ulcera crurum venosum bei chronisch vendser
Insuffizienz.

Sekundiire Varicosis

Degeneration epifaszialer Venen im Rahmen eines posthrombotis-
chen Syndroms.

9.6 Aneurysma

Aneurysmen sind Aussackungen arterieller Gefdfle (die Gefiller-
weiterungen bei vendsen Gefédllen heilen Ektasien).

9.6.1 Aneurysma verum

Morph.: Es sind alle Wandschichten betroffen, die Aussackung kann
fusiforme (spindelférmig) oder sacciforme (sackformig) sein.
Beispiele:

* Herzwandaneurysma durch Aussackung einer Infarktnarbe -
Kompl.: Ruptur, Embolie.

* Aortenaneurysma - Kompl.: Ruptur, Thrombosierung mit
Verschluss der Aortenbifurkation (LERICHE-Syndrom) oder
Embolisation, Harnleiterstauung, aorto-duodenale Fistel.

* Hirnbasisaneurysma - Kompl.: Subarachnoidalblutung

9.6.2 Aneurysma spurium

Syn.: Falsches Aneurysma
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Durch Verletzung einer Arterie bildet sich paravasal ein Hamatom,
das organisiert wird und einen Hohlraum formt, der schlielich mit
Endothel ausgekleidet wird. Vorkommen z.B. nach arteriellen Punk-
tionen.

9.7 Akute Aortendissektion

Syn.: Aneurysma dissecans (nicht ganz treffend)

At.:  Atherosklerose, MARFAN-Syndrom, EHLERS-DANLOS-
Syndrom, mucoide Mediadegeneration ERDHEIM-GSELL oder
Mesaortitis syphilitica bei der Lues.

Lok: Meist als (thorakale) Aortendissektion

Morph.: Endothelriss (entry) mit Ausbildung eines zweiten Lumens
zwischen Endothel und Media oder Media und Adventitia. Evtl.
findet das falsche Lumen durch einen zweiten Ril} (re-entry) wieder
einen Anschluf} an das Gefidf3lumen.

Einteilung nach STANFORD:
* Typ A: Lokalisation des entry an der Aorta ascendens

* Typ B: Lokalisation des entry am Aortenbogen oder Aorta de-
scendens

Klinik: Schlagartig beginnendes thorakales Schmerzereignis,
,messerstichartig*

Kompl: Koronarkompression, Perikardtamponade, Hématothorax,
Verblutung.

Prg.: Hohe Letalitét (30 - 40 % in den ersten 24 Stunden, mehr als 1
% pro Stunde, weitere 30 - 40 % versterben in den folgenden Tagen
und Wochen, Uberleben: 10 - 20 %)! Wegen der Seltenheit im Ver-
gleich zu anderen hiufigen Differentialdiagnosen (instabile Angina
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pectoris, BWS-Syndrom) haufig Therapieverzogerung. Einfache Di-
agnose: CT.

../tmp/45. jpg ../tmp/46.jpg

Abbildung 45: Thorakale Aor- Abbildung 46: Idem, fokale
tendissktion ohne Hinweis auf myxoide Degeneration wie bei
ein MARFAN-Syndrom, OP- mucoider Mediadegeneration ,
Priparat, Viktoriablau/H&E. H&E.

9.8 Thrombose

Intravitale Blutgerinnung in einem Gefif3 oder einer Herzhohle.
Lokalisation:

* Venose Thrombusbildung, z.B. tiefe Beinvenenthrombose
(TVT)

* Kardiale Thrombusbildung, z.B. im linken Herzohr bei
Vorhofflimmern (Himostase)

* Arterielle Thrombusbildung, z.B. in einem Bauchaortena-
neurysma (Endotheldefekt, Himostase) oder in einem Coro-
nargefal} bei Plaqueruptur
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At.: VIRCHOW-Trias:

* Gestorte Himodynamik (z.B. bei Varikosis, Immobilisation
(Muskelpumpe!), Vorhofflimmern, in Aneurysmata)

* Endothelalteration (z.B. bei Atherosklerose, Verletzungen)

* Gerinnungsstorungen (z.B. Hyperkoagulabilitit z.B. postop-
erativ)

Morphologisch-pathogenetische Varianten:

* Abscheidungsthromben entstehen nur bei Restzirkulation.
Morph.: Geriffelt-geschichteter grauer Thrombus (grau-rot)
durch abwechselnde Anlagerung von Thrombozyten (grau)
und Fibrinnetze mit Erythrozyten (rot). Vorkommen eher bei
arteriellen Thrombosen. Hohere Wandhaftung.

* Gerinnungsthromben entstehen bei Sistieren des Blutflusses
(geronnene Blutsiule) z.B. bei abruptem GefidBBverschluss
oder hidmostatisch bedingten vendsen Thrombosen. Geringere
Wandhaftung, hoheres Embolierisiko. Morph.: Roter Throm-
bus (dunkelrot).

Verlauf bei Uberleben:

* Entziindliche Reaktion: Einwanderung von Leukozyten (Neu-
trophile, Makrophagen)

* Organisation: Bildung von Granulationsgewebe, d.h. Ein-
sprossung von Myofibroblasten und Angioblasten.

¢ Rekanalisation
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9.8.1 Venenthrombosen

Ep.: Inzidenz der tiefen Venenthrombose (TVT): 2-3/1.000/a, drit-
thaufigste, akute kardiovaskuldre Erkrankung nach Herzinfarkt und
Schlaganfall.

RF.: Hiift-, Becken-, Beinfrakturen, Hiift-, Knieersatz, grofere
chirurgische Eingriffe, groBerere Traumata, Riickenmarksverlet-
zungen, Arthroskopie, Malignome, pulmonale oder kardiale Ein-
flussstauung, Hormonersatztherapie (HRT), orale Kontrazeptiva,
Paresen nach Schlaganfall, Postpartalperiode, Z.n. nach Thombe-
mbolie, Thrombophilie (Bsp.: Faktor-V-Leiden-Mutation, AT III-
Mangel, Protein C- oder S-Mangel, APC-Resistenz, Hyperhomo-
cysteindmie, Antiphospholipid-Antikorper, persistierende Faktor-V-
Erhohung), Immobilisierung, Alter, Laparoskopie, Adipositas, pri
partum, Varikosis, Rauchen.

Formen:

* Thrombophlebitis - Entziindung und Thrombose oberflich-
licher Venen.

¢ Phlebothrombose - Tiefe Venenthrombose (TVT), meist in
den Bein- oder Beckenvenen.

* Phlegmasia caerulea dolens - Plotzlicher Verschluss aller Ve-
nen einer Extremitdt mit nachfolgendem Verschluss des ar-
teriellen GefdBquerschnitts aufgrund des gesteigerten Fliis-
sigkeitsdrucks im Bein.

SF:

+ Sinusvenenthrombose (SVT) - At.: Eitrige HNO-Infekte,
Hyperkoagulabilitit, = Schwangerschaft.  Klinik:  Kopf-
schmerzen, neurologisch-psychiatrische Storungen, faziale
Stauungszeichen, Hirndruckzeichen.
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* PAGET-VON-SCHROETTER-Syndrom - Vena axillaris-
oder subclavia-Thrombose. At.: Armbelastung (Uberkopfar-
beiten, ruckartige Bewegungen) -> Endothelldsion -> lokale
Thrombosierung.

¢ LEMIERRE-Syndrom - Thrombose der V. jugularis, assozi-
iert mit Fusobacterium necrophorum (HNO-Infekte, bes. Peri-
tonsillarabszesse).

Pg.: Beginn meist an den Taschenklappen und appositionelles
Thrombuswachstum nach unten (deszendierend) oder oben
(aszendierend).

Klinik bei symptomatischer TVT: Ziehende Schmerzen im ganzen
Bein, oft nachlassend in Horizontallage, ziehender muskelkat-
erartiger Schmerz in der Wade, Schweregefiihl des Beins. Die
Extremitét ist ddematds geschwollen, warm, rot-livide verfirbt
(Zyanose) und glidnzend, oft Thrombophlebitis auf dem Fufriick-
en (PRATT-Warnvenen). Klinische Zeichen: Plantarschmerzen beim
Auftreten (PAYR), Wadenschmerz bei Druck (LOWENBERG),
Wadenschmerz bei Dorsalextension des Fules (HOMAN), Schmerz
entlang der tiefen Venen (MEYER), sichtbare dilatierte Kollateralve-
nen (PRATT).

Kompl.: Thrombusabriss und Embolisation in die Lunge (TVT) oder
das Gehirn u.a. Organe (Vorhofthrombembolie oder bei gekreuzter
TVT-Embolie), sekundir: Bindegewebiger Umbau mit Rekanalisa-
tion und Zerstérung der Venenklappen und folgendem postthrom-
botischen Syndrom (PTS, chronisch venose Insuffizienz) mit Stau-
ungsdermatitis und Ulcus cruris venosum.

9.8.2 Thrombophlebitis

Entziindung/Thrombosierung epifaszialer Venenabschnitte.
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At.: Stase, Trauma, Thrombophilie, Paraneoplasie, idiopathisch,
Vaskulitis, Kollagenose (Phlebitis saltans!), i.v. Injektionen, Ve-
nenkatheter, infektios.

Klinik: Klassische Entziindungszeichen.

9.9 Infarkt

Def.: Zelluntergang (Nekrose) infolge einer Minderdurchblutung
(Ischamie).

At.: GefidBverschliisse z.B. bei atherosklerotischer Plaquerruptur und
Thrombosierung (Aktivierung der Gerinnungskaskade durch Kolla-
genexposition), Thrombembolie, Vasospasmus u.a..

Formen:

* Andmischer Infarkt (Infarkt ohne Einblutung) - Makro: blass,
lehm-gelb

* Himorrhagischer Infarkt (Infarkt mit Einblutung) - Makro:
diisterrot

— Primér hidmorrhagisch: Bei Organen mit doppelter
Blutversorgung (Lunge, Leber) oder venosen Kollat-
eralen (Darm)

— Sekundir hdmorrhagisch: Bei Reperfusion z.B. unter
Lysetherapie.

» Koagulationsnekrose - Vorkommen: Eiweillreiche fettarme
Organe wie Herz, Niere u.a.

* Kolliquationsnekrose - Vorkommen: Fettreiche Organe wie
z.B. Gehirn, sekundir infizierte Infarkte durch enzymatischen
Verdau (lysosomale Enzyme der Entziindungszellen, Bakteri-
entoxine) mit Einschmelzung.
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9.10 Embolie

Himatogene Verschleppung von Material in ein anderes Organ.

9.10.1 Arterielle Thrombembolie

Ursprung ist in 80 % der Fille das linke Herz, in 20 % sind es Arte-
rien.

At.:

* Bildung von Vorhofthromben bei chronischem Vorhofflim-
mern.

* Bildung wandstindiger Thromben bei atherosklerotisch
verianderter Gefif3e z.B. der A. carotis oder Aorta abdominalis
(BAA).

* Vorhof-Myxom (Tumorembolie).

Typische Manifestationen:
* HirngefiBe z.B. die A. cerebri media - Hirninfarkt
* A. mesenterica superior - Mesenterialinfarkt

* Aortenbifurkation - LERICHE-Syndrom (Impotenz, kalte und
kraftlose Beine, Schmerzen im Gesil3, Schock).

* Beinarterien - Akuter Beinarterienverschluss (Klinik 6 P: pain,
pulselessness, pallor, paresthesia, paralysis, prostration).
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9.10.2 Venose Thrombembolie

At.: Ablosung eines oder mehrere Thrombemboli bei einer THROM-
BOSE!# der tiefen Bein-, Becken- oder Halsvenen.

Formen der Embolie:

 Zentrale fulminante Lungenembolie durch Verlegung der Lun-
genstrombahn -> Akuter Druckanstieg im Lungenkreislauf ->
Rechtsherzversagen

* Periphere Lungenembolien -> Koénnen asymptomatisch sein.
Nach bindegewebiger Organisation der Thromben verbleiben
kleine Septen in den Lungenarterien.

» Paradoxe/gekreuzte Lungenembolie (der Thrombembolus
gelangt iiber ein persistierendes Foramen ovale (PFO) in den
Korperkreislauf).

Klinik: Plotzliche Luftnot, Tachypnoe, Tachykardie, obere Ein-
flusstauung, Kollaps, Exitus letalis, BGA: pO, und pCO, vermin-
dert.

9.10.3 Fettembolie

At.: Knochenbriiche, Polytrauma, schwere Weichteilverletzungen.

Pg.: Die Fettembolie endet todlich, wenn mehr als 30 % der
Lungenkapillaren verschlossen sind (zentrale Fettembolie). Z.T.
passieren die Fetttropfchen auch die Lunge und landen in Gehirn
(Purpura cerebri), Herz, Niere u.a. Organen, wo sie Gefilie ver-
stopfen und petechiale Blutungen hervorrufen.

4pttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Gef3C3%A4%C3%9Fe%
23Venenthrombosen
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Makro: Petechiale Blutungen an Haut und Bindehduten, Purpura
cerebri.

Klinik: Dyspnoe, Verwirrtheitszustinde, im Rontgenbild fleckige
Verschattungen.

9.10.4 Knochenmarksembolie

At.: Reanimation, Trauma, Frakturen/Ostosynthese.

9.10.5 Cholesterinembolie

At.: Z.B. Manipulation an atherosklerotisch verinderten GefiRen.

Mikro: Obliteriertes Gefif3, Cholesterinliicken im embolisierten Ma-
terial.
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../tmp/47. jpg

Abbildung 47: Cholesterinembolus in einer Interlobuldrarterie,
Nierenbiopsie, H&E.

9.10.6 Tumorembolie

Hamatogene Streuung von Tumorzellen und Arrest in kleinen
Gefallen/Kapillaren.

9.10.7 Fremdkorperembolien

At.: i.v.-Drogenkonsum, Dialyse, Herzklappen
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9.10.8 Bakterielle Embolie

Septikopydmie, Ausschwemmung bakterieller Mikrothromben

9.10.9 Fruchtwasserembolie

Eindringen von Fruchtwasser in er6ffnete maternale vendse Gefifle
bei starken Presswehen unter der Geburt.

9.10.10 Luftembolie

Venose Luftembolie:

At.: Lufteintritt (> 30 ml) in die vendse Strombahn, z.B. iiber einen
zentralen Venenkatheter, bei Operationen an den Lebervenen oder
bei Beatmung Friihgeborener.

Pg.: Bildung von Blutschaum im Herzen mit Rechtsherzversagen.

Arterielle Luftembolie: Hier konnen schon wenige Milliliter todlich
sein (Gehirn).

9.10.11 Gasembolie

Syn.: CAISSON-Krankheit, Taucherkrankheit

At.: Schnelles Auftauchen fiihrt zum #uBeren Druckabfall und Auf-
schiumen des im Blut geldsten Stickstoffs (analog wie beim Offnen
einer Sprudelflasche) -> Gasembolie.
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9.11 Chronisch venose Insuffizienz (CVI)

Keine Krankheitsentitidt, sondern Syndrom bei verschiedenen
vendsen Grunderkrankungen.

Manifestationen abhéngig vom Schweregrad:
* Corona phlebectatica paraplantaris, Phlebodem

* Siderose (Purpura jaune d’ocre), Stauungsdermatitis, Derma-
tolipo(fascio)sklerose, Atrophie blanche

» Ulcus cruris venosum (siehe im Kapitel HAUT'?), arthrogenes
Stauungssyndrom

9.12 Primére Vaskulitiden

9.12.1 Vaskulitiden Kkleiner Gefifie (ANCA-assoziiert)
Morbus WEGENER

Siehe im Kapitel OBERE ATEMWEGE'.

Autoantikorper: meist cCANCA (Antigen: Proteinase 3).
Mikroskopische Polyarteriitis

Autoantikorper: meist pANCA (Antigen: z.B. Myeloperoxidase)

Bhttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Haut_und_
Hautanhangsgebilde%23Ulcus_cruris

163t tp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a%200beres20Atemweges
23WEGENER%20Granulomatose
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CHURG-STRAUSS-Syndrom

Autoantikorper: Eher pANCA (Antigen: z.B. Myeloperoxidase)

Mikro: Nekrotisierende eosinophile Vaskulitis der kleinen und mit-
telgroBen Gefdfle mit ggf. Verschluss und Thrombosierung (-> In-
farkte) und eosinophile Gewebsinfiltrationen in Herz (eosinophile
Myokarditis), Lunge, GIT, Leber, Niere (eher milde), Nerven (Neu-
ropathia multiplex, PNP) u.a. Organen.

Klinik: Phasenhafter Verlauf.

* Prodromalphase: Asthma bronchiale, allergische Rhinitis, Si-
nusitis, Blut-Eosinophilie.

» Vaskulitische Phase: Allgemeinsymptome, Organmanifesta-
tionen (Herzinsuffizienz, Herzinfarkt, Neuropathie).

Labor: Andmie, Leukozytose, Eosinophilie, CRP-Anstieg.
Literatur:

» UNKNOWN TEMPLATE cite journal "

» UNKNOWN TEMPLATE cite journal "

9.12.2 Vaskulitiden kleiner Gefiifie
(Nicht-ANCA -assoziiert)

Purpura SCHOENLEIN-HENOCH

Syn.: Vasculitis allergica

At./Pg.: Typ IlI-Reaktion: Losliche bakterielle, virale, Autoantigene
oder Medikamente -> Bildung von zirkulierenden Immunkomplex-
en -> Ablagerung in GefidBlen -> Entziindungsreaktion (Immunkom-
plexvaskulitis).
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Klinik: Akute Erkrankung mit Petechien (Streckseiten der Un-
terschenkel), palpable Purpura ohne Thrombozythimie, hdmor-
rhagische Blasen, disseminierte konfluierende Nekrosen, Bauch-
schmerzen, blutige Stiihle, Darminvagination, Polyarthritis, Hiam-
turie.

Weblinks: DERMIS - VASCULITIS ALLERGICA!’

Vaskulitis bei essentieller Kryoglobuliniimie
Kutane leukozytoklastische Angiitis

9.12.3 Vaskulitiden mittelgroBer Gefalle
Panarteriitis nodosa

Makro: Hauptsichlich die mittelgroen Arterien sind betroffen.
Es kommt zur Ausbildung perlschnurartig angeordneter kleiner
Knoétchen.

Mikro: Proliferation der Intima und fibrinoide Nekrose.

Klinik: Z.B. Mononeuritis multiplex, multiple Milzinfarkte (Fleck-
milz).

D.: Muskelbiopsie
Weblink: DERMIS - PANARTERIITIS NODOSA!8

KAWASAKI-Syndrom

Syn.: Mukokutanes Lymphknoten-Syndrom

nttp://www3.dernis.net/dermisroot/de/24367/diagnose.htm
8nttp://www3.dernis.net/dermisroot/de/25245/diagnose. htm
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Ep: Uberwiegend Kleinkinder
Pg.: Vaskulitis

Klinik: Hohes Antibiotika-resistentes Fieber liber 5 Tage (ohne
erkennbare Ursache), Hautverdnderungen an den Extremitéiten
(Palmar-, Plantarerythem, halbmondférmige Schuppung der Fin-
gerspitzen (nach 2-3 Wochen)) und am Stamm (polymorphes Ex-
anthem) mit hochroten Lacklippen, Enanthem und Erdbeerzunge.
Daneben konnen Konjunktivitis, eine zervikale Lymphadenopathie,
eine gastrointestinale (Erbrechen, Enteritis, uncharakteristische
Bauchschmerzen, Leberbeteiligung), eine kardiale (Myokarditis,
Perikarditis, Koronaraneurysmen!) und eine neurologische Beteili-
gung (Meningismus) auftreten. Auch der Bewegungsapparat (Ge-
lenkschwellungen, -schmerzen) und die Niere (Leukozyturie, Pro-
teinurie) kann betroffen sein. LS: Fieber, geschwollene Lymph-
knoten, Lackzunge!

9.12.4 Vaskulitiden groBer GefilBle

Arteriitis temporalis (HORTON-Riesenzellarteriitis) /
Polymyalgia rheumatica

Erstmanifestation mit etwa 60 Jahren.

Makro: Schwellung der A. temporalis.

Mikro: Endothelproliferation, Zerstérung der Elastica interna,
Auftreten mehrkerniger Riesenzellen.

Klinik: ~ Schmerzhafte ~ Schwellung der  Temporalarterie,
Schldfenkopfschmerz, Kauschmerzen, Sehstérungen bis hin
zur Erblindung, Allgemeinsymptome, BSG-Beschleunigung und
CRP-Erhohung. Eine weitere Manifestation ist die Polymyalgia
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rheumatica mit Gliedergiirtelschmerzen. Gute Ansprache auf
Glukokortikoide (die Biopsie sollte vor der Behandlung erfolgen!).

Weblink: DERMIS - ARTERIITIS TEMPORALIS!

TAKAYASU-Riesenzellarteriitis

pulseless disease
Betrifft eher junge Frauen
Mikro: Unspezifische Entziindung der Media, Riesenzellen

Makro: Aorta oder Pulmonalarterie sind betroffen

9.12.5 Sonstige
Thrombangiitis obliterans

Syn.: Morbus WINIWARTER-BUERGER
Ep.: Junge minnliche Raucher
At.: Disposition + Rauchen

Makro: Segmentaler Befall der mittleren und kleinen Extrem-
itdtengefdBe (Arterien und Venen (Phlebitis migrans)), perivasale
Entziindung.

Klinik: pAVK-Beschwerden, Ulzera, Nekrose.

Yhttp://www3.dermis.net/dermisroot/de/25376/diagnose . htm
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9.13 AV-Shunt

At.:

* Operative Anlage, z.B. Himodialyseshunt, Shunt zur vendsen
Blutflussbschleunigung nach tiefer Venenthrombose.

» Komplikation nach Gefafverletzung, z.B. nach Angiographie.

Makro: Durch Druck- und Volumenbelastung Dilatation und Wand-
verdickung (Arterialisierung) der betroffenen Vene.

Klinik: Herzkreislaufbelastung (Dyspnoe) abhidngig vom Shunt-
Volumen,  auskultatorisch  systolisch-diastolisches =~ Maschi-
nengerdusch.

Kompl. beim Dialyse-Shunt: Thrombose, Verschluss, Infektion.

9.14 Tumoren

9.14.1 Himangiom

Syn.: Blutschwamm
Benigne Gefififehlbildung
Formen:
» Kapilldres Himangiom
» Kavernoses Himangiom
* Trauben- bzw. beerenférmiges Himangiom
 Sklerosierendes Himangiom

¢ Haemangioma planotuberosum
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../tmp/48.3pg ../tmp/49.3pg ../tmp/50. 3pg

Abbildung 48: Abbildung 49: Abbildung 50:

Kapillires Hdaman- Idem, stirkere Kavernoses Ha-

giom der Haut, VergroBerung mangiom der

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

Weblinks: DERMIS - HAMANGIOM??

9.14.2 Himangiosarkom

Seltener maligner Gefal3tumor.

At.: Vinylchlorid, Thoriumdioxid (Thorotrast, ein altes Rontgenkon-
strastmittel), Arsenik.

[HC: CD34 +, CD117 +

Ohttp://www3.dermis.net/dermisroot/de/22725/diagnose.htm



10 Mediastinum

10.1 Mediastinitis

Entziindung des Mittelfellraums.

Prg.: Ungiinstig.

10.2 Mediastinalemphysem

Luftansammlung im Mittelfellraum.

At.: Z.B. Thoraxtrauma

10.3 Mediastinale Raumforderungen

] Lokalisation ‘ Strukturen ‘ Raumforderungen
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Oberes Medi- | Thymus, grof3e
astinum herznahe Gefile, Thymom
Trachea, Lymph-
knoten, Nerven .
(N. phrenicus, N. Thymuskarzinom]j
laryngeus  recur- Sarkoidose
rens, N. vagus),
D horaci
Juctus thoracicus, Lymphknotenmetastasen]
Osophagus.
Maligne Lym-
phome
Retrosternale
Struma, Schild-
driisenkarzinom
Osophaguskarzinom(j
Keimzelltumoren:ll
Teratom, Semi-
nom
Unteres  vorderes | Fettgewebe
Mediastinum Lipom
Keimzelltumoren:ll
Teratom, Semi-
nom
Unteres  mittleres | Herz mit Perikard

Mediastinum
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Unteres  hinteres | Grofie Gefile
Mediastinum (Aorta, V. cava
inferior, V. azygos,
V. hemiazygos),
Ductus thoracicus,
Osophagus, Nervus
vagus, Grenzstrang.

Osophaguskarzinomfj

* Paragangliome

¢ Neurofibrome

10.4 Mediastinal-Tumoren

10.4.1 Thymom

Ursprung: Thymus

Assoziiert mit MYASTHENIA GRAVIS!.

"http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Muskel

23Myasthenia_gravis
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../tmp/51. Ipg

Abbildung 51:
Ein abgekapseltes |- ./tmp/52. jpg ../tmp/53. 3pg
zystisches Thy-
mom mit kleinen
Einblutungen.

Abbildung 52: Abbildung 53: Ein

Ein abkapseltes lokal invasives
Thymom. umschriebenes
Thymom.

10.4.2 Thymuskarzinom

Ursprung: Thymus

10.4.3 Maligne Lymphome

Ursprung: Lymphozytires System

Niheres siehe Kapitel LYMPHATISCHES SYSTEM?Z,

2http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Lymphatisches_
System%$23Maligne_Lymphome
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../tmp/54. jpg

Abbildung 54: Morbus HODGKIN, nodulér sklerosierend.
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10.4.4 Teratom

Ursprung: Keimzellen

Siehe im Kapitel HODEN?.

. ../tmp/56. jpg
../tmp/55. jpg

Abbildung 56: Dieses reife
Teratom invadiert die Lunge.

Abbildung 55: Ein reifes Ter-
atom.

10.4.5 Paragangliom

Ursprung: Sympathische und parasympathische Ganglien.

3nttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Testes%23Reifes_
Teratom
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../tmp/57. jpg

Abbildung 57: Ein mediastinales Paragangliom.
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11 Respiratorisches System
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12 Obere Atemwege

12.1 Nase und NNH

12.1.1 Rbhinitis

¢ Allergisch (Eosinophile)
— Saisonal
— Nicht-saisonal

* Nicht-allergisch (keine Eosinophile)

12.1.2 Sinusitis

¢ Akut < 1 Monat
¢ Subakut 1 bis 4 Monate

¢ Chronisch > 4 Monate

12.1.3 Inflammatorischer Polyp

Nasenausstrich: Eosinophile, Lymphozyten, Plasmazellen, lockeres
wasserreiches Gewebe.
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12.1.4 Juveniles Nasenrachenangiofibrom

Benigner Tumor des Nasenrachenraums

Ep.: Schulkinder, Jugendliche, junge Erwachsene

Lok.: Nasenrachenhinterwand

Makro: Blaulich livider Tumor, hart, kaum eindriickbar.
Mikro: BlutgefiBreich, fibromatos.

Klinik: Starkes spontanes Nasenbluten, eitrige Rhinitis, Schal-
lleitungsschwerhorigkeit.

12.1.5 Metaplasie

Histologie:

* Nasenraum, Nasopharynx, obere 3/4 der Tonsilla pharyngea,
Larynx - Zylinderflimmerepithel

* Mundhohle, unterer Pol der Tonsilla pharyngea, Oro-, Hy-
popharynx, Stimmlippen - mehrschichtiges Plattenepithel

Plattenepithelmetaplasie:

Differenzierungsumschlag ~ von  Zylinderflimmerepithel  zu
mehrschichtigem Plattenepithel im Nasenraum als Reaktion
auf versch. Noxen (zB. Zigarettenrauch), Entziindungszellen,
Prikanzerose (Plattenepithelkarzinom).

Zwischenstufe Transitionalzellepithel = nicht malignes, prolif-
erierendes Epithel (gibt es auch in der Harnblase)

Typen:
* Exophytisches Transitionalzell-Papillom
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* Invertiertes Transitionalzell-Papillom (Abheben der
Schleimhaut, Neutrophile zwischen den Transitionalzellen; 4
% der nasalen Neoplasien, At. HPV 11 2, 40 - 60 Lj., Miinner
3 - 5 x héaufiger betroffen, unilateral, zelluldre Atypien, 30 -
40 % rezidivieren nach Exzision)

— Lokalisation: Laterale Nasenwand: In 10 - 15 % ma-
ligne Transformation zum Plattenepithelkarzinom

— Lokalisation: Septum (fungiformes Papillom): Keine
Entartung

— Weitere Kompl.: Obstruktion, Blutung, rezidivierende
Sinusitis

../tmp/58. jpg

Abbildung 58: Invertiertes Papillom aus der Nase, Biopsat.
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12.1.6 Nasopharynxkarzinom

Syn.: Lymphoepitheliom SCHMINCKE

Ep.: Gehauft in Asien, assoziiert mit HHV-4 (EBV) (kausal od.
sekundir?)

WHO-Einteilung:

Typ EBV-Status
1) Plattenepithel-Ca -
2) Nichtverhornendendes | +

Plattenepithel-Ca
3) Undifferenziertes Ca +
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../tmp/59. jpg

Abbildung 59: LK-Metastase eines Nasopharynxkarzinoms.

12.1.7 Adenokarzinom der Nase oder NNH

RFE.: In > 2/3 d. F. Exposition mit Holzstaub von Harth6lzern (Buche,
Eiche): ,,Signaltumor*!
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12.1.8 Plattenepithelkarzinom der Nase oder NNH

RF.: Nickel, Zinkchromat.

12.2 Waldeyer Rachenring

12.2.1 Adenoide

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

Klinik: Rez. Mittelohrentziindungen, behinderte Nasenatmung
(Naselaufen, Mundatmung), Schlafstérungen mit tagsiiber Hyperak-
tivitdt und Schulversagen.

12.2.2 Tonsillitis

Entziindung der Tonsilla(e) palatina(e)

At.: Streptokokken, Viren (Adeno-, Parainfluenza-, Enteroviren,
HSV, EBV).

Makro: Die Tonsillen sind vergroBert, gerotet, bei bakt. Tonsillitis
finden sich Eiter-Stippchen.

Klinik: Halsschmerzen, Schluckbeschwerden, Kopfschmerzen,
Stimmverinderungen, Fieber > 38,3 °C.

Kompl.: Poststreptokokken-Glomerulonephritis, Rheumatisches
Fieber, Peritonsillarabszess, Pharyngitis, Dehydratation, Atemweg-
sobstruktion (kissing tonsills).

Formen:
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* Reaktive follikuldre Hyperplasie - Minimalvariante der Ton-
sillitis (starke VergroBerung -> ,kissing tonsills*)

» Kryptentonsillitis - Detritus, Neutrophile in den Krypten

* Peritonsillitis/Peritonsillarabszess (QUINSY) - Auf umliegen-
des Gewebe iibergreifende Tonsillitis, asymmetrisch (eine
Seite stirker betroffen), haufigste Lokalisation: Vorderer ober-
er Gamenbogen, Symptome: Schmerzen mit Ausstrahlung
ins Ohr, Fieber, Speichelflu}, Sprechsstérungen, Rétung und
Schwellung des peritonsilliren Gewebes, Tonsille nach unten
medial disloziert, Uvula zeigt vom Herd weg, Sprachstdrun-
gen (,,heiBe Kartoffel im Mund*), Kryptendebris. DD: Malig-
nom! I.d.R. kein Fieber, keine Rotung.

12.2.3 Lymphome der Tonsillen

Ep.: 9 - 15 % der tonsilldren Malignome, Alters- und Geschlechter-
verteilung abh. v. Subtyp.

Klinik: einseitige schmerzlose Lymphknotenvergroflerung/Lym-
phadenopathie

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

* Morbus HODGKIN (Ursprung: B-Zelle)

— Lymphozytenreich (wenige REED-STERNBERG-
Zellen)

— Lymphozytenarm (viele REED-STERNBERG-Zellen)
— Nodulir sklerosierend
— Mischtyp

* NHL a) Einteilung nach Histologie in
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— Follikuldres Lymphom - Zentroblastisch/zentrozytisch,

Features: Pseudofollikel, keine Sternhimmelzellen, DD:
Reaktive follikuldare Hyperplasie (echte Follikel, Stern-
himmelzellen)

— Diffuses Lymphom - Viele Typen, Differenzierung er-

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

fordert immunhistochemische Farbemethoden

Dignitit Niedrigmalignf{llntermediéir Hochmaligne
B-Zelle Kleine, blaue | Beide Grofle, helle
Zellen Zellen
T-Zelle Kleine, blaue | Beide GroBe, helle
Zellen Zellen
0-Zelle Kleine, blaue | Beide Grofle, helle
Zellen Zellen

Merkhilfe: Follikel bestehen aus einem zentralen proliferations-
freudigen Keimzentrum (groBe, helle Zellen), das von kleinen,
blauen, ausgereiften Zellen umsdumt wird.

Klinischer Hinweis:

Bei einem intermedidren NHL kann eine

Chemotherapie einen Zelltyp vollstindig eradizieren, so dass vor
und nach der Behandlung u. U. unterschiedliche pathologische Di-
agnosen gestellt werden.
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../tmp/60. jpg

../tmp/61. jpg

../tmp/62. jpg

Abbildung 60: Dif-

Abbildung 61:

Abbildung 62:

fuses grofBzelliges Idem, stirkere Idem, Immunfir-
B-Zell-Lymphom VergroBerung, bung auf CD20
der Tonsille, H&E. groBe helle Tu- (B-Zellmarker).

morzellen z.T.

mit angedeuteten

Radspeichen.

Siehe auch den Abschnitt MALIGNE LYMPHOME!.

12.2.4 Plattenepithelkarzinom der Tonsille

Merkhilfe: Tonsillidre 7!

Ep.: 50-70 Lj., m:w = 4:1 bis 3:1, 70-90 % der Tonsillenmalignome
sind Plattenepithel-Ca.

At.: Rauchen, Alkohol, HPV

Kompl.: Halslymphknotenmetastasen in 60-70 % (15 % bds.), Fern-
metastasen 7 %

"http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Lymphatisches_
System%23Maligne_Lymphome
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../tmp/63. jpg

Abbildung 63: Hochdifferenziertes Plattenepithelkarzinom der
Mundhéhle, Biopsie, H&E.

12.3 Mandibulire Aplasie

At.: Entwicklungsstérung im Bereich des 1. Kiemenbogens mit
komplexen Fehlbildungen.

Ep.: 1:70.000

Prg.: Nicht mit dem Leben vereinbar.
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12.4 Larynx

Histologie des Larynx: Stimmbénder: Plattenepithel, Rest: Zylinder-
flimmerepithel

12.4.1 Siéngerknoétchen

Makro: Bds. symmetrische kleine Kndtchen typischerweise am
Ubergang vom mittleren zum hinteren Drittel der Stimmbinder,
wSanduhrglottis®.

Mikro: Plattenepithel, darunter fibrinoide Masse

../tmp/64. jpg ../tmp/65. jpg

Abbildung 64: Stimmband- Abbildung 65: Idem.
knotchen, H&E.

12.4.2 Papillom

At.: HPV

Mikro: Echte Papillen, d.h. von Epithel umkleidete, gefiBtragende
Bindegewebsstiele.
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12.4.3 Larynxkarzinom

Ep.: 4-8/100.000 Neuerkrankungen pro Jahr, m:w = 5:1

At.: Tabak, Alkohol, Asbest (Tabakrauch wirkt multiplikativ!),
polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAH) wie Ben-
zo(a)Pyren, GERD, HPV, Malnutrition, Immundefizienz

Lok.: 20 % supraglottisch, 70 % glottisch, 10 % subglottisch
Histologie: Fast immer Plattenepithelkarzinom

Klinik: Heiserkeit, Réausperzwang, Husten, Halsschmerzen,
Ohrenschmerzen, Fremdkorpergefiihl im Hals, Regurgitation,
Schluckbeschwerden, Atemstorungen, lautes Atemgerdusch,
Mundgeruch, Gewichtsverlust.
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../tmp/66. jpg

Abbildung 66: Plattenepithelkarzinom des Larnyx, H&E.

12.5 WEGENER Granulomatose

Ep.: 1:30.000

At.: Unbekannt, systemischer autoimmunologischer Prozess. RF:
Besiedelung der Nasenschleimhdute mit Staphylococcus aureus.
Meist Nachweis von cANCA (zytoplasmatische Anti-Neutrophilen-
Zytoplasma-Antikorper).

Pathogenese: Granulombildung und nekrotisierende Vaskulitis,
Trias:
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* Nekrotisierende, granulomatose vaskulitische Entziindung des
Respirationstraktes

* Pauci-Immun-Glomerulonephritis (Immunkomplex-negativ)
in Form der rapid-progredienten Glomerulonephritis (RPGN)

¢ Generalisierte nekrotisierende Vaskulitis

Lok.: Respirationstrakt (Nase, Sinus, Trachea, Lungen), Niere, Milz,
Ohr, Auge, Herz, Haut u.a., dementsprechend vielfiltig sind die
Symptome.

Mikro Lunge: Geografische Nekrosen, die von Histiozyten pal-
lisadenartig umsdumt werden. Grofle Knoten mit granulomatoser
Entziindung, reaktive Fibrose, Riesenzellen, Vaskulitis -> Einblutun-
gen.

Klinik sehr variabel: Erschwerte Nasenatmung, Sinusitis
paranasalis, Nasenbluten, -ausfluff, Sattelnase durch Knorpelde-
struktion, Knochendestruktionen im HNO-Bereich, Ohrschmerzen,
Kurzatmigkeit, Husten, Stimmverdnderungen, Muskelschwiche,
Augenentziindungen, Nierenentziindungen, Perikarditis, Appetit-
mangel, Gewichtsverlust, Miidigkeit.

Klin. D.: Biopsie Nasenseptum

Th.: Prednisolon, Immunsuppressiva (Cyclophosphamid, Azathio-
prin), evtl. Cotrimoxazol im Initialstadium.

Prg.: Unbehandelt friiher tédlich, heute unter Behandlung 5-JUR von
95 %. Meist Remission, aber haufig Rezidive.



13 Untere Atemwege

13.1 Erbliche Erkrankungen

13.1.1 Mukoviszidose

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

At.: Defekt des CFTR-Gens (Cystic Fibrosis Transmembrane Con-
ductance Regulator) auf Chromosom 7 (7q31.2), das fiir einen Chlo-
ridkanal kodiert.

Genetik: Autosomal rezessiv, tiber 1.000 Mutationen bekannt, in 70
% Deletion von AF508 (die mittelalterlichen Seuchen sollen dieses
Gen selektioniert haben, da es beim Heterozygoten wahrscheinlich
die Resistenz gegeniiber Cholera erhoht). Enge Genotyp-Phénotyp-
Korrelation

Pathogenese:

* Verminderte Chloridriickresorption in den Schweilldriisen ->
erhohter NaCl-Gehalt im Schweil} -> Diagnostik! [NaCl] > 60
- 70 mmol, normal < 30 mmol

* Verminderte Chloridsekretion in den Korperdriissen ->
Eindickung und Retention des Schleims in

— Gastrointestinaltrakt: 10 % der CF-Neugeborenen mit
Mekoniumileus, auch spéter Ileusneigung
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— Lunge: Rezidivierende Infekte, Entziindung, Vernar-
bung, Bronchieketasien, Emphysem, Fibrose, Zer-
storung der Lunge -> Respiratorische Insuffizienz

— Pankreas: Pankreatitiden, exokrine Pankreasinsuffizienz
(85 %) -> Maldigestion (LANGERHANS-Inseln
bleiben erhalten)

— Ductus deferens: Infertilitiat (auch isoliert als Abortiv-
form der CF -> Kongenitale bilaterale Aplasie des Vas
deferens (CBAVD))

— Storungen des hepatobilidren Systems

Weblinks: OMIM - CYSTIC FIBROSIS!

13.1.2 Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

At.: Autosomal-rezessiv erbliche Mutation des Gens PI, das fiir
den Proteaseinhibitor Alpha-1-Antitrypsin kodiert und in der Leber

gebildet wird.
Pg..

* Gestorte Freisetzung aus der Leber -> Akkumulation ->
Leberzirrhose

e Mangelnde Inaktivierung von Proteasen wie der
Leukozytenelastase in der Lunge -> gesteigerte Proteol-
yse -> Lungenemphysem

Weblinks: OMIM - ALPHA 1-ANTITRYPSIN DEFICIENCY?

"http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cqgi?id=219700
Zhttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=107400
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13.1.3 GOODPASTURE-Syndrom

At.: Antikorper gegen Typ IV-Kollagen, einem Bestandteil der
Basalmembran (Typ II-Reaktion nach COOMBS und GELL).

Manifestationen:
* Lungenblutungen, Lungensiderose
* Glomerulonephritis

Weblinks: OMIM - GOODPASTURE SYNDROME?

13.2 Zirkulatorische Storungen

13.2.1 Akutes Lungenédem

At.: Kardial (dekompensierte Herzinsuffizienz, hypertensive Krise,
HRST, AMI, Klappenfehler, CMP), nicht-kardial (Rauchgasvergif-
tung, nach Ertrinken, Uberwisserung/Niereninsuffizienz, Anaphy-
laxie, SHT (neurogen)).

Makro: Die Lunge ist sehr dunkel (Blutstauung), erhohtes Gewicht,
bei intraalveolirem Odem zusitzlich Schaumbildung und reichlich
ablaufende Odemfliissigkeit.

Mikro: Gestaute Kapillaren, interstitielles Odem (Anfangsstadium),
spiter intraalveolidres Odem: eosinophile, eiweiBreiche Fliissigkeit
in den Alveolen mit kleinen Luftbldschen (Auskultation: Rassel-
gerdusch), ausgetretene Erythrozyten, Herzfehlerzellen (Hamosider-
inhaltige Makrophagen), Berliner Blau-Firbung: Anférbung des
Eisens in den Herzfehlerzellen.

3http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=233450
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13.2.2 Chronische Lungenstauung

At.: Herzinsuffizienz

Makro: Aufgrund der Blutstauung ist die Lunge braun-rot geférbt
(Hamosiderinablagerung durch Erythrozytenextravasate) und durch
die Fibrosierung induriert (d.h. von verfestigter Konsistenz) ->
Induratio fusca pulmonum, ,stehende Lunge. Pulmonalarterien-
sklerose bei Durchstau in den rechten Kreislauf.

Mikro: Verbreiterte Septen, viel Bindegewebe (Fibrose), gestaute
Kapillaren, eosinophile, eiweillreiche Fliissigkeit in den Alveolen
(Lungenddem), Herzfehlerzellen = Siderophagen (Berliner Blau-
Farbung), Mikroatelektasen (Surfactant factor-Mangel).

13.2.3 Himorrhagischer Lungeninfarkt

At.: Lungenarterienembolie bei gleichzeitiger Lungenstauung
(Linksherzinsuffizienz).

Pg.: Die Vasa privata (Bronchialarterien) sichern die Sauerstoffver-
sorgung des Lungenparenchyms bei Verlegung der Vasa publica
(Lungenarterien) z.B. durch Thromben. Bei zusitzlicher kardialer
Stauung der Bronchialvenen und -arterien reicht die Restdurchblu-
tung allerdings nicht mehr aus. Wegen der doppelten Blutversorgung
sind Lungeninfarkte meist hdmorrhagisch (Nekrose und Einblutung
iiber die noch offenen Gefifle).

Makro: Keilformige bis den ganzen Lungenlappen umfassende
diisterrote Verfarbung mit leberfester Induration.

Mikro: Nekrotische Alveolarsepten (schattenhaft, Grenzenverlust,
Kernverlust), Einblutungen (Erythrozyten in den Alveolarlichtun-
gen), Herzfehlerzellen bzw. Siderophagen (H&E: Makrophagen mit
braunem Pigment. Selektive Darstellung mit Berliner Blau).
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../tmp/67.ipg ../tmp/68. jpg

Abbildung 67" Abbildung
Frische  hdmor- \r e 1o

rhagische Lungen-

enblutung.
infarkte. & .

../tmp/70. jpg

Abbildung 70:
Idem, Berliner
Blau.

68:
Lun-

../tmp/69.3pg

Abbildung 69:
Hémosiderin-
beladene
Makrophagen

bei Z.n. Lungen-
blutung.

13.2.4 Sekundir infizierter himorrhagischer

Lungeninfarkt

Idem + massive Leukozyteninfiltration durch neutrophile Granu-
lozyten (floride), Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen
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(chronische Phase). Zerstorung der Alveolarsepten bis hin zur eitri-
gen Einschmelzung.

13.2.5 Schocklunge

Syn.: Akute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), akuter diffuser
Alveolarschaden

At.: Schock, Sepsis, Trauma
Pathogenese:

e Frithphase: Nekrose und Desquamation von Typ-1-
Pneumozyten und Endothelzellen -> Permeabilitétsstorung
-> Interstitielles und proteinreiches alveolires Odem ->
Intravasale Aggregation von neutrophilen Granulozyten und
Thromben (interstitielle Entziindung), intraalveoldr hyaline
Membranen -> Surfactantmangel -> Atelektasen

» Spitphase: Granulationsgewebe -> Fibrinexsudation -> Inter-
stitielle Lungenfibrose

Makro: Die Lunge ist 6dematds, schwer und von verfestigter Kon-
sistenz.

Mikro: Hyaline Membranen (eosinophile Binder aus Fibrinfiden
und Detritus entlang der Alveolarwénde), alveoldre Inflammation
und verdickte Alveolarsepten, das Alveolarvolumen ist vermindert.

Ro6: Diffuse bilaterale alveolidre Infiltrate (dhnlich dem kardialen
Lungenddem), aber bei normaler Herzsillouette.

Klinik: Progrediente Hypoxdmie (Diffusionsstorung).

Prg.: Letalitit bis 80 %
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../tmp/71. jpg

Abbildung 71: Akuter diffuser Alveolarschaden mit hyalinen
Membranen.

13.2.6 Lungenarterienembolie
Venose Thrombembolie

Ursprung: Thrombose der tiefen Bein-, Becken- oder Halsvenen.
Formen der Embolie:

* Zentrale fulminante Lungenarterienembolie durch Verlegung
der Lungenstrombahn (Lungenarterien = Vasa publica).
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— -> Akuter Druckanstieg im Lungenkreislauf -> Recht-
sherzversagen. Makro Lunge: Thrombotisches Material
in den zentralen Lungenarterien.

— -> Nur bei gleichzeitiger kardialer Lungenstauung
(Bronchialarterien und -venen = Vasa privata): Himor-
ragischer Lungeninfarkt.

* Periphere Lungenarterienembolien konnen asymptoma-
tisch sein. Makro: Nach bindegewebiger Organisation
der Thromben verbleiben netz- oder strickleiterartige
Bindegewebsstriange und -septen in den Lungenarterien.

Klinik: Akute Luftnot, Tachypnoe, Tachykardie, pO; und pCO> in
der arteriellen BGA vermindert, evtl. Thrombose-Zeichen.

../tmp/73.3pg ../tmp/74. 3pg

Abbildung 73. Abbildung 74: Zu-
stand nach Lunge-
narterienembolie.

../tmp/72. jpg
Zentrale  Lunge-
narterienembolie
beidseits.

Abbildung 72:
Frischer Thromem-
bolus in  einer
zentralen  Lunge-
narterie.
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Fettembolie
At.: Knochenbriiche, Polytrauma, schwere Weichteilverletzungen,
nach kardiopulmonaler Reanimation.

Die Fettembolie endet tddlich, wenn mehr als 30 % der Lungenkap-
illaren verschlossen sind (zentrale Fettembolie). Z.T. passieren die
Fetttropfchen auch die Lunge und landen in Gehirn (Purpura cere-
bri), Herz, Niere u.a. Organen, wo sie Gefille verstopfen und pe-
techiale Blutungen hervorrufen.

Mikro: Nachweis von Fetttropfchen oder Knochenmark in den Lun-
genkapillaren (Fettzellen sind im Formalin-fixierten Préparat optisch
leer. Die selektive Darstellung von Fett ist z.B. im Nativpriparat
(Gefrierschnitt) mit Sudanrot méglich).

Kompl.: Rechtsherzversagen.
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../tmp/75. jpg

Abbildung 75: Knochenmarkembolie.

13.3 Entziindliche Erkrankungen

13.3.1 Asthma bronchiale

At.: Hyperreagibilitit der Atemwege (allergisch - nichtallergisch)
Pg.: Bronchospasmus, Dyskrinie, Schleimhautédem
Makro: Zidher Schleim, u.U. Ausgiisse der Atemwege

Mikro: Verdickung der Basalmembran, Hyperplasie der glat-
ten Muskulatur, Becherzellvermehrung, Mucus-Ansammlung
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in den Bronchien, Eosinophile, Lymphozyten, Mastzellen,
CURSCHMANN-Spiralen, CHARCOT-LEYDEN-KTristalle.

Klinik: Anfallsweise auftretende Atemnot durch reversible
Atemwegsobstruktion (FEV; vermindert, VC normal).

../tmp/76. jpg ../tmp/77. jpg ../tmp/78. jpg

Abbildung 76:  Abbildung 77: Abbildung 78:

Asthma bronchiale, Idem. CHARCOT-
typische Verin- LEYDEN-KTristalle.
derungen.

../tmp/79. jpg ../tmp/80. jpg

Abbildung 79: Abbildung 80:
CHARCOT- Becherzellhyper-
LEYDEN-Kristall.  plasie.

13.3.2 Akute Bronchitis

At: 90 % viral (Adeno-, Influenza-, Parainfluenza-, Rhino-
, Coxsackie-, RS-, HS-Viren), unter 10 % bakteriell (Strep-
tokokkus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Haemophilus in-
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fluenzae, Chlamydia pneumoniae), andere Griinde wie Luftver-
schmutzung (Rauchen), Allergien, GERD, Pilze.

13.3.3 Chronische Bronchitis

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

At.: Rauchen (-> erhdhte Mucusbildung, verminderte zilisire Clear-
ance, verminderte Leukozytenaktivitiit, Epithelschdaden) <-> Infek-
tionen.

Morph.:
* Driisenkorperhyperplasie  (Reid-Index = Durchmesser
Driisenkorper/Strecke BM bis Knorpel > 0,4) -> Schleimbil-
dung

* Becherzellmetaplasie (> 20 % BZ im Epithel) -> Dyskrinie

* Plattenepithelmetaplasie (Prikanzerose) - Makroskopisch
abgeflachte Bronchialwand

¢ Muskulédre Hypertrophie - Makroskopisch verstirkte Querrif-
felung der Bronchialwand (NB: Lingsriffelung)

 Entziindliche vorwiegend monoplasmazelluldre Infiltrate

* Kondensat-Makrophagen bei Rauchern (Berliner Blau-
negativ. DD: Siderophagen)

Bronchoalveoldre Lavage (BAL): Schleim, Entziindungszellen, Ep-
ithelzellen, Detritus (lipidhaltige Makrophagen bei Kindern -> u.U.
Hinweis auf chronische Aspiration).

R&: Unspezifisch, vermehrte Lungenzeichnung, tubulédre Opazititen,
verdickte Bronchialwénde.
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../tmp/81.pg

Abbildung 81: Plattenepithelmetaplasie, typisch bei Rauchern.

13.3.4 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD, COLD)

chronic obstructive pulmonal/lung disease

Kombination aus Emphysem, chronischer Bronchitis u./o. Asthma
bronchiale.

13.3.5 Bronchieektasie

Destruktive und permanente Erweiterung der Bronchien.
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At.: Angeboren (selten), erworben: Mukoviszidose (50 %), rezidi-
vierende Infekte, Atemwegsobstruktion (Fremdkorper, Tumor), Im-
munstorungen.

Morph.: Dilatierte und stenosierte Atemwege, die makroskopisch
bis zum &duBeren Drittel der Lunge (u.U. bis zur Pleura viszeralis)
heranreichen, gefiillt mit Schleim, Entziindungszellen, Debris, Eiter.
Chronische peribronchiale Entziindung.

Klinik: Morgendliche maulvolle Expectoratio, chronischer Husten,
Hemoptysis, Foetor ex ore, Kurzatmigkeit, Miidigkeit, Leistungss-
chwiche, Zyanose, Trommelschlegelfinger.

../tmp/82. jpg ../tmp/83.Ipg

Abbildung 82: Brinchiektasen.  Abbildung 83: Idem.
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13.3.6 Bronchiolitis obliterans

Mikro: Intraluminaler Gewebesblock aus Granulationsgewebe
(Entziindungszellen, Fibroblasten, Kapillareinsprossung) in den
Bronchioli. Akute oder chronische Inflammation der Bronchiolar-
wand.

a) Fibrotischer Typ der Bronchiolitis obliterans

Mikro: Endarteriitis obliterans-Komponente, kollagenreich, vernar-
bend, VerschluB, Stenose, Schrumpfung, irreversibel. Dilatation
umgebender Atemwege mit Mucusretention durch Narbenzug -> cir-
culus vitiosus.

b) Proliferativer Typ der Bronchiolitis obliterans

Mikro: Mehr Blutgefidfle, dynamischer, Ausbreitungstendenz, par-
tiell reversibel (besseres Ansprechen auf Cortison, Antibiose usw.).

13.3.7 Lungentziindung
Aspirationspneumonie

RO: Verschattung

Mikro: Fremdkorper-Riesenzellen, Histiozyten, Granulozyten,
Fremdkorpermaterial.
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../tmp/84. jpg

../tmp/85. jpg

../tmp/86. jpg

Abbildung 84:
Aspirationspneu-
monie bei einer
dlteren  Patientin
mit  dementieller
Erkrankung, Au-
topsiepréparat,
H&E.

Abbildung 85:
Idem, Gran-
ulozyten,
Monozyten,
Riesenzellen.

Abbildung 86:
Idem, Parenchym-
nekrose.
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../tmp/87. jpg

Abbildung 87: Idem, stirkere VergroBerung des segmentkernigen
granulozytiren Infiltrats.

Bronchopneumonie

Ep.: Bei Siuglingen/Kleinkindern und alten Menschen ist die Bron-
chopneumonie haufiger.

Makro: Multifokal pneumonische Entziindungsherde.

Mikro: Multifokal granulozytire Entziindungsherde verschiedener
Entziindungsstadien zwischen freien Alveolen, Fliissigkeit und Ery-
throzyten in den Alveolen, hyperdmische Kapillaren.
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../tmp/88.Jpg

Abbildung 88: Typisches Fleckenmuster bei Bronchopneumonie.

Lobéarpneumonie
At.: Z.B. Pneumokokken, Klebsiellen. Gehiuft bei Immunkompro-
mittierten (z.B. Alkoholiker).

Makro: Ein kompletter Lungenlappen homogen verfzarbt und induri-
ert mit stehenden Schnittkanten.

Mikro: Neutrophile Granulozyten und fibrinos-eitriges Exsudat, hy-
perdmische (erweiterte) Kapillaren, evtl. Einblutung.

Typische Phasen bei Spontanverlauf (heute wg. Antibiose kaum
noch so zu beobachten):

* Anschoppungsphase (1. - 2. Tag): Serds

* Rote Hepatisation (3. Tag): Fibrinos, Hyperdmie
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* Graue Hepatisation (4. - 6. Tag): Fibrinos-granulozytar
* Gelbe Hepatisation (ab 7. Tag): Eitrig
* Lyse: Fibrinolyse, Makrophagenaktivitit
Klinik: Schweres Krankheitsgefiihl, Fieber, produktiver Husten.

Kompl.: Abszedierung (eitrige Einschmelzung), chronische
karnifizierende Pneumonie, Sepsis.

../tmp/90. jpg

Abbildung 90: Komplikation
Lungenabszess.

../tmp/89. jpg

Abbildung 89: Lobirpeu-
monie.
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Poststenotische Pneumonie

At.: Obstruktion eines Bronchus z.B. durch ein Bronchialkarzinom.
Pg.: Atelektase, Schleimretention, Bakterienwachstum.

Klinik: Rezidivierende Pneumonie.

Tuberkulose

At.: Bakterien des Mycobacterium tuberculosis complex
(Mycobacterium tuberculosis*, M. bovis und M. africanum).

RF: Immunschwiche, Unterernihrung, beengte Wohnverhiltnisse,
Armut.

Mikro: Tuberkulome = verkisende Granulome (zentrale kisige
Nekrose, epithoidzelliger Randwall mit eingelagerten mehrkernigen
LANGHANS-Riesenzellen mit hufeisenformig angeordneten Ker-
nen, umgeben von Lymphozyten), interstitielle Entziindung, Fibrose,
Verkalkungen. Nachweis sdurefester Stdbchen (Tuberkel) in der
ZIEHL-NELSON-Firbung (DD: atypische Mycobakterien).

Verlauf:

* Primidrkomplex (GHON-Komplex): Subpleurale(s) Granu-
lom(e) plus Befall der zugehdrigen hildren Lymphknoten.

* Sekundirinfektion durch Neuinfektion oder Reaktivierung:
Multiple, konfluierende, nekrotisch zerfallende Granulome
besonders in den Lungenoberlappen (SIMON’sche Spitzen-
herde).

* Miliartuberkulose: Bei verminderter Resistenzlage kommt es
zur metastatischen Streuung in alle Organe.

“http://de.wikibooks.org/wiki/Medizinische_Mikrobiologie%3a_
Grampositive_St%c3%adbchen%23Mycobacterium_tuberculosis
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../tmp/91. jpg ../tmp/92. jpg ../tmp/93. jpg

Abbildung 93:
Mycobacterium

N tuberculosis in der
geprigter Nekrose, ZIEHL-NELSON-
H&E.

Abbildung 91: Tu- Abbildung 92: Tu-
berkulom, H&E. berkulom mit aus-

Férbung.

Interstitielle Pneumonie

Syn.: Atypische Pneumonie
At.: Hiufig opportunistische und/oder virale Infektionen.

Erreger: Viren (RSV, Adenoviren, Influenza- und Parainfluenza-
virus, CMV (unter Immunsuppression)), atypische Bakterien (My-
coplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Chlamidia psittaci,
Coxiella burnetii), Legionella pneumophilia, Pilze (Pneumocystis
carinii (bei AIDS)).

Mikro: Dichtes mononukleires Infiltrat in den 6dematds verbreit-
erten Alveolarsepten. Diffuser Alveolarschaden. Schaumiges, PAS-
positives alveoldres Exsudat (Detritus, Erreger, Fibrinfaden).

Klinische Trias: Fieber, Belastungsdyspnoe, unproduktiver Husten
(50 % der Patienen mit PCP).
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../tmp/94. jpg ../tmp/95. jpg

Abbildung 94: CM V-Infektion Abbildung 95: CM V-Infektion.
der Lunge bei AIDS, Pneu-

mozyt mit typischen intranu-

cledren Viruseinschliissen.

Pneumomykosen

Pilzerkrankungen der Lunge.

Pneumocystis carinii-Pneumonie (PCP)

Syn: Pneumocystis jirovecii (neue Bezeichnung)

Mikro: In der Grocottfarbung (Grocott-Methenamin-Silber, GMS): 4
-7 um grof3e, runde bis tassenférmige Sporenzysten, ggf. mit kleinen
dunklen Punkten (Sporen).
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../tmp/96. jpg ../tmp/97. jpg ../tmp/98. jpg

Abbildung 96: PCP  Abbildung 97: Abbildung 98: P.
bei AIDS mit inter- P, jiroveci mit jiroveci-Zysten im

stitiellem  Infiltrat  Sporenzyste, BAL-Ausstrich,
und  schaumigem  Ausstrichpriparat, ~GMS.
Exsudat. Giemsa.

.. /tmp/99. 3pg ../tmp/100. jpg

Abbildung 99: P. jiroveci,
Toluidin-Blau. Abbildung 100: P. jiroveci,

GMS.

Kryptokokken-Mykose

At.: Cryptococcus neoformans (hdufig enthalten in Vogelkot) in
Kombination mit Immunschwiche
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Mikro: Intraalveoldre Granulome, typische runde Pilze mit
Schleimkapsel.

../tmp/101.jpg ../tmp/102. jpg ../tmp/103. jpg

Abbildung 101:  Abbildung 102: Abbildung 103:

Lungenkryp- Idem. Idem  mit his-
tokokkose bei tiozytidrem Infiltrat,
immunkompro- H&E.

mittiertem Patient,
Alcianblau-PAS-
Fiarbung.

Candidapneumonie

Syn.: Soorpneumonie

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

Mikro: PAS-positive Pseudohyphen.

Aspergilluspneumonie

Aspergillus-Erkrankungen kénnen sich in verschiedener Weise man-
ifestieren:
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¢ Allergische bronchopulmonale Aspergillose mit asthmatis-
chen Beschwerden

* Aspergillom - Nicht invasiver Pilzball in Hohlrdumen (Kaver-
nen, Emphysemblasen, Nasennebenhdhlen).

* Aspergilluspneumonie - Invasiv, Nekrosen mit epitheloizel-
ligem Randsaum, typisch bei Immundefiziens.

Mikro: Septierte Pilzhyphen mit spitzwinkliger Verzweigung.
GefaB3-affin. Bei Luftkontakt ggf. Ausbildung der typischen giel3kan-
nenformigen Konidiophoren (Sporentriger).

../tmp/106. jpg

../tmp/104.jpg ../tmp/105. jpg
Abbildung 106:
Invasive pulmonale
Aspergillose  bei
interstitieller
Abbildung 104: As-  Abbildung 105: Pneumonie, Au-
pergillose. Aspergillom  bei topsiematerial,

Sarkoidose. GMS.
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../tmp/107.9pg | |../tmp/108.4pg | |--/tmp/109.3pg

Abbildung  107: Abbildung  10g; ‘:bbildung 109:

Idem, stirkere Idem, Invasion der ASpE.:I'gIHUS—
.. . Konidiophoren.
VergrofBerung. Lungenarterien,
GMS/Victoriablau.

Exogen-allergische Alveolitis (EAA)

At.: Allergische Reaktion auf inhalativ aufgenommene Allergene,
z.B. gegen:

* Vogelfederbestandteile
* Schimmelpilze (A. fumigatus, A. clavatus)
* Thermophile Aktinomyzeten (Heu) bei der sog. Farmerlunge

Pg.: Meist Typ IlI-Reaktion (Immunkomplex-Typ) nach COOMBS
und GELL.

Klinik: Akuter Beginn, trockener Husten, Dyspnoe, restriktive Ven-
tilationsstorung (verminderte Vitalkapazitit), schweres Krankheits-
gefiihl. Akuter oder chronischer Verlauf.

Idiopathische interstitielle Pneumonien (IIP)

Syn.: Idiopatische pulmonale Fibrosen (IPF), idiopathische Lungen-
fibrosen.
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Formen:

* Idiopathische pulmonale Fibrose (IPF), Usual Interstial Pneu-
monia (UIP) - Mikro: Fleckformig verteilte Herde aus
fibrosierten, zellarmen, verdickten Alveolarwinden. Prg.:
Ungiinstig.

* Nicht spezifische interstitielle Pneumonie (NSIP)

* Kryptogene organisierende Pneumonie (COP, frither: Bron-
chiolitis obliterans and organizing pneumonia (BOOP)).
Mikro: Breite Granulationsgewebsblocke aus Entziin-
dungszellen, BlutgefiB3en, Bindegewebe in den Alveolen und
Duktuli. Prg.: Gut.

+ Desquamative interstitielle Pneumonie (DIP) - At.: Rauchen.
Mikro: Makrophagenaggregate in den unteren Atemwegen,
Kondensatmakrophagen.

Klinik: Dyspnoe, restriktive Ventilationsstdérung (FEV| normal).

Weblink: http://archinte.ama-assn.org/cgi/content/full/163/1/17/FIGIRA10071F1}
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../tmp/110.jpg

Abbildung 110: Usual Interstial Pneumonia (UIP), Autopsiepra-
parat, H&E.

13.4 Anthrakose

Ep.: Im hoheren Alter fast immer zu sehen.

At.: Eingeatmete und in den Alveolen abgelagerte Stiube (Luftver-
schmutzung), Kohlenstaub.

Makro: Netzartige schwirzliche Verfarbungen der Lungenober-
flache.

Mikro: Nachweis von schwarzem Pigment besonders im retikulohis-
tiozytidren Gewebe (Makrophagen) der hildren Lymphknoten.
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Klinik: Keine Beeintrichtigung der Lungenfunktion, kein Entar-
tungsrisiko. Aber Indikator fiir Feinstaubbelastung (-> Anthrakosil-
likose).

13.5 Pneumokoniosen

Diffuse Lungenfibrose durch inhalierte Stiube.

13.5.1 Silikose

Agens: Quarzstaub
Lok.: Hauptsachlich in den den mittleren Lungenanteilen.

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

Kompl.:

* Ummauerung von Gefiflen -> Strohmbahneinengung -> Cor
pulmonale

¢ Tbc-Infektion -> Silikotuberkulose
e Lungenemphysem

¢ Narbenkarzinom

13.5.2 Astbestose

Agens: Asbestfasern (Mikro: diinne, perlschnurartig geriffelte oder
hantelférmige, eisenhaltige Stidbchen). Die Auftreibungen kommen
durch Proteinablagerungen zustande (untergehende Makrophagen).

Lok.: Mittel-, bes. Unterlappen
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Mikro/Makro: Diffuse Lungenfibrose basal-peripher betont ohne
LK-Befall, Asbestfasern.

Kompl.: Bronchialkarzinom (Adenokarzinom), hyaline Pleu-
raplaques, Pleuramesotheliom, Cor pulmonale.

../tmp/111. jpg ../tmp/112. jpg

Abbildung 111: Asbestfasern Abbildung 112: Asbestfasern.
und Lungenkarzinom, Zytolo-
gie.

13.6 Lungenemphysem

Ep.: Ménner, 60. Lj.
At.: Rauchen (Ursache Nr. 1), ol-Antitrypsin-Mangel (s.0.)
Pathologie:

* Chronische Reizung, Entziindung, irreversible Destruktion

* Verlust von Alveolarsepten (= Verlust von Diffusionsfliache)
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¢ Abnorm erweiterte Luftrdume distal der Terminalbronchien
mit erhohter Kollateral-Ventilation.

Formen:

e zentroazindr = zentrolobuldr. Dilatation der terminalen
Atemwege (Bronchioli respiratorii, Sacculi alveolares) und
Ausbreitung nach peripher.

* panazindr. Dilatation und Septenverlust auch im Bereich der
Alveolen, d.h. der jeweilige Azinus ist global betroffen.

Obduktion: Fassthorax, Emphysemblasen, Querriffelung der
Bronchialschleimhaut  (glatt-muskuldre  Hypertrophie), Zw-
erchfelltiefstand, Zahn’sche Schniirfurche(n) der Leber, ggf.
Rechtsherzhypertrophie, periphere Odeme.

R6.: Horizontaler Rippenverlauf mit Erweiterung der ICR, tiefste-
hendes abgeflachtes Zwerchfell, steilgestelltes schlankes Herz, er-
hohte Lungentransparenz, verminderte periphere und verstédrkte zen-
trale Gefaflzeichnung.

Klinik: Oft erst Symptome, wenn schon 30 - 50 % des
Lungengewebes zerstort sind; Atemnot, erschwerte Ausatmung
(Bronchialkollaps in der Exspiration) mit Uberblihung der
Lunge, tiefstehenden Zwerchfellgrenzen, verminderte Zwerchfellbe-
weglichkeit, Fassthorax, Leistungsminderung.

Kompl.: Innerer Pneumothorax bei Platzen einer Emphysemblase
(bes. bei bullossem Emphysem).

13.6.1 Wabenlunge

Ersatz von Lungengewebe durch viele diinnwandige Hohlrdume,
Maximalform des Lungenemphysems.

At.: Chronische Umbauprozesse, Lungenfibrose, Asbestose.
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../tmp/114. jpg

../tmp/113. jpg

Abbildung 114:

Zentrolobulires ../tmp/115. 3pg
Emphysem.

Abbildung 113:

Lungenemphysem,

Rontgen  Thorax

p.a..

Abbildung 115:
Wabenlunge.

13.7 Autoaggressive Lungenerkrankungen

13.7.1 Sarkoidose

Syn.: Morbus BOECK (sprich: Buuk)

Bilaterale hilire Lymphadenopathie mit nichtverkdsenden Epith-
eloidzellgranulomen und zunehmender Vernarbung.

Ep.: 20 - 40 L., gehduft Afroamerikaner.
At.: Immunpathologisch.

Makro: Bihildre Lymphknotenschwellung.
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Mikro: Nichtverkdsende epitheloidzellige Granulome, die von
Bindegewebe umsdumt sind. Riesenzellen. Sternformige asteroid
bodies, schneckenformige conchoid bodies.

IHC: Makrophagen und ihre Derivate (Epitheloidzellen, Riesen-
zellen) konnen mit anti-CD68 markiert werden.

Broncho-alveolidre Lavage (BAL): Lymphozytenzahl 40 — 60 %, >
90 % T-Zellen, T4/T8-Quotient > 2 (normal: 1,6).

Verlauf:
* Initialstadium: VergroBerte LK
» Mittleres Stadium: Granulomatdse Infiltrate
* Spitstadium: Irreversible Fibrose

Organmanifestationen/Klinik: Hildre Lymphknoten, Haut (Ery-
thema nodosum), Leber, Milz, Knochen, Gelenke (Arthralgien),
Auge (Iridozyklitis, Keratokonjunktivitis), Narben (Narbensarkoi-
dose), Hyperkalzdmie. Laborchemisch: ACE erhoht, Hyperkalz-
idmie (Calcitriol-Bildung durch aktivierte Makrophagen).

SF:

¢ LOFGREN-Syndrom - Prognostisch giinstige akute Form der
Sarkoidose, gekennzeichnet durch die Trias bihildre Lym-
phadenopathie, Erythema nodosum und bilaterale Arthritis.
Ep.: 20 -30.Lj., w > m.

* Lupus pernio - Hautbefall
DD.: Tbc (Verkdsung), Lymphome.
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../tmp/116.jpg ../tmp/117.pg

../tmp/118. jpg

Abbildung 116:

Sarkoidose, Lym- Idem, mit -epith-
phknotenbiopsie, eloidem Granulom.
H&E.

Abbildung 117:

Abbildung 118:
Idem, stiarkere
Vergroflerung.

../tmp/119.jpg ../tmp/120. jpg

Abbildung 119:
Idem, epitheloides

Granulom mit Immunféarbung.

[http://www.eastman.ucl.ac.uk/cal/ulcerspath 1s ases,

asteroid-bodies].

13.8 Tumoren der Lunge

13.8.1 Bronchialkarzinome

At.:

Abbildung 120:
Idem, CD 68-

../tmp/121.3pg

Abbildung 121:
Asteroid body in
einer Riesenzelle
Sarkoidgs
mliegend einige
Lymphozyten.

r0018051s htm]j
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85 % Rauchen

* 8 % Radon, Beruf: polyzyklische aromatische Kohlenwasser-
stoffe (PAH), Asbest (Rauchen multipliziert das Risiko!),
kristallines SiO, (Quarzstaub), Faserstdube (Erionit, Keramik-
fasern, Glas- und Steinwolle:), Chrom und Nickel (Elek-
troschweiflen!),

* 5 % Luftverschmutzung

* 2 % Genetische Faktoren, ionisierende Strahlung (Rontgen,
natiirliche Strahlung)

Einteilung der Bronchialkarzinome:
* Kleinzellige Bronchialkarzinome (SCLC)
* Nichtkleinzellige Bronchialkarzinome (NSCLC)
— Adenokarzinom

% Sonderform: Bronchioalveoldres Lungenkarzi-
nom (BAC)

— GroBzelliges Bronchialkarzinom
— Plattenepithelkarzinom

Zytologie:  3-dimensionale = Zellkomplexe  (immer malig-
nomverdichtig), atypische Zellen (DD: Z.n. Bestrahlung, Z.n.
Chemotherapie, Entziindung u.a.m.)
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../tmp/122. jpg

Abbildung 122: 3-dimensionaler Zellkomplex mit kleinen dun-
klen Zellen, die sich gegenseitig abplatten, weiterhin gran-
uldres Chromatin, unaufféllige Nukleolen, wenig Zytoplasma und
schlecht abgrenzbare Zellgrenzen, Pleurapunktat.

Metastasierung: Gehirn, Knochen (Wirbelkorper), Leber, Neben-
niere

Paraneoplastische Syndrome (bes. beim Kleinzeller):

e ACTH -> CUSHING-SYNDROM?

Shttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Hauterscheinungen_
bei_internistischen_Erkrankungen%$23CUSHING-Syndrom
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 Plattenepithelkarzinom: SIADH ->  Schwartz-Bartter-
Syndrom: Antidiurese und Hyponatriimie

e PTH-dhnliches Hormon -> HYPERKALZAMIE (PSEUDOHY-
PERPARA)®

» Acanthosis nigricans, DERMATOMYOSITIS’

+ Neuromyopathien, LAMBERT-EATON-SYNDROM 3, Neu-
ropathie

e Hyperkoagulabilitit -> Venenthrombosen (Trousseau-
Phéinomen)

Sonderform: PANCOAST-Tumor - Karzinom der Lungenspitze.
Dieser kann u.a. folgende Strukturen infiltrieren:

e Zervikaler Grenzstrang -> HORNER-Syndrom (Miosis, Pto-
sis, Enophthalmus)

* N. phrenicus -> Zwerchfelllihmung
* N. laryngeus recurrens -> Heiserkeit
* Plexus brachialis -> Brachialgie, Paresen

Klinik/Kompl.: Raucher-Anamnese, anhaltender Husten, Dysp-
noe, Bluthusten, B-Symptome (Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsver-
lust), paraneoplastische Symptome, obstruktive Pneumonie/Reten-
tionspneumonie durch Verlegung der Atemwege, Lungenblutung,
HORNER-Syndrom, Symptome durch Metastasen.

Shttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Nebenschilddr$c3s
bcsen%$23Hyperparathyreoidismus

"http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%$3a_Kollagenosen%
23Dermatomyositis

8http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Muskel%
23LAMBERT-EATON-Syndrom_.28LEMS.29
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Kleinzelliges Bronchialkarzinom

Small cell lung cancer (SCLC)
Ursprung: Neuroendokrines System.
Lok.: Eher zentral

Makro: Bronchusnahe weilliche Raumforderung evtl. mit
Bronchusdestruktion oder -obliteration.

Mikro: Viele ,kleine blaue Zellen* mit freingranuldrem Chromatin,
schmalem Zytoplasmasaum und schlecht abgrenzbaren Zellgren-
zen. Zahlreiche Mitosen (> 10 pro 10 HPF). Diffus infiltrierendes
Wachstum, geographische Nekrosen (Gewebe nur noch schattenhaft
erkennbar), hohe Fragilitit des Tumorgewebes -> Artefakte. Kein
Grading, da grundsétzlich hochmaligne.

IHC: Evtl. Chromogranin A +, NSE +, CD 56 (NCAM) +. Ki67-
Index hoch (> 60 %).

Genetik: Haufig hypodiploid (verringerter DNA-Gehalt).
Verhalten: Frithe lymphogene und himatogene Metastasierung.
Klinik: Gehduft paraneoplastische Syndrome (s.0.).

Th.: Radiochemotherapie

Prg.: 5-JUR <5 %

DD: ,Kleine blaue Zellen*: Periphere primitive neuroektodermale
Tumoren (periphere PNET)/Ewing-Sarkom, Lymphozyten, niedrig
maligne Lymphome. Kleinzellige Varianten nicht-kleinzelliger Tu-
moren.
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../tmp/123.jpg ../tmp/124.pg

Abbildung 123:  Abbildung 124:
Kleinzelliges Idem.
Lungenkarzinom,

CT-gesteuerte

Nadelbiopsie,

H&E.

../tmp/126.jpg

Abbildung 126:
Ein Kleinzeller mit
regiondrer Lymph-
knotenmetasase.

Weblinks:
« UNKNOWN TEMPLATE cite journal "

Plattenepithelkarzinom

Ep.: Haufigster Typ

../tmp/125.3pg

Abbildung 125:
Kleinzelliges
Bronchialkarzi-
nom, H&E.
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Pathogenese:  Zylinderflimmerepithel ->  Plattenepithelmeta-
plasie/Dysplasie -> Carcinoma in situ -> invasives Karzinom.

Lok.: Eher zentral (Ort der Plattenepithelmetaplasie), eher grole Tu-
moren.

Makro: Zentraler, groBer, weiller Tumor.

Mikro: Schichtungs- und Verhornungstendenz (Zytokeratin), Horn-
perlen (eosinophil), ,SpinnenfiiBchen“ = Interzellularbriicken,
desmoplastische Stromareaktion mit artifizieller Spaltbildung (Bild
des Gebirgsbachs, der gro3e Steine (das Karzinom) umflieft.), infil-
trierend wachsend, Leukozyten.

IHC: AE1/3 (Pan-Zytokeratin) + , CK 5/6 +, CK 7 -

Klinik: Persistierender Husten, Himoptoe, evtl. Hyperkalzéimie, bei
Obstruktion eines Bronchus Resorptionsatelektase und/oder Reten-
tionspneumonie.

../tmp/127.3pg

../tmp/128.jpg

../tmp/129. jpg

Abbildung  127: Appildung  128: Abbildung  129:
Plattenepithelkarzi-  py,tenepithelka- Gut differenziertes
nom. zinom.  dahinter Plattenepithelkarzi-
eine ’ chronisch- oM mit Interzel-
. lularbriicken und

obstruktive  Pneu-
monie fokaler Verhor-

nung.
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GroBzelliges Bronchialkarzinom

Lok.: Eher peripher

Mikro: GroBe, undifferenzierte Zellen. Ausschlu8diagnose!

../tmp/130.7pg ../tmp/131. jpg

Abbildung 130: Ein groBzel- Abbildung 131: Ein groBzel-
liges Bronchialkarzinom. liges Lungenkarzinom.

Adenokarzinom

Lok.: Eher peripher, klein.

Mikro: Driisige oder solide Architektur, vakuoldres Zytoplasma,
intra- und/oder extrazelluldre Schleimakkumulation, grobes Chro-
matingeriist, groe zentrale Nukleolen, invasives knotiges Wachs-
tum, schattenhafte Gewebstrukturen (Nekrosen), Eiweilprizipitate
durch Tumordiathese (-> ,,schmutziger Hintergrund® in der Zytolo-
gie).

IHC: CK 5/6 -, CK 7 +, CEA +, TTF-1 +, D2-40 -, Calretinin -

UNKNOWN TEMPLATE Cite article "
PMID 17279584.
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DD.: Pleuramesotheliom

Verhalten: Oft mit Narben assoziiert, schnell wachsend, frithe (lym-
phogene) Metastasierung.

../tmp/132.3pg ../tmp/133.9pg ../tmp/134.3pg

Abbildung 132: Ein Abbildung 134:

Abbildung 133:

Adenokarzinom. Metastasen in den Qerlng differen-
. . ziertes Ade-
Nebennieren bei . ’
Adenokarzinom nokarzinom mit
' intrazelluldrer
Schleimbildung,
digested PAS.

../tmp/135.jpg

Abbildung 135:
Ein klarzelliges
Adenokarzinom.

Bronchioloalveoliires Lungenkarzinom

bronchioloalveolar carcinoma (BAC)
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Sonderform des Adenokarzinoms.
Makro: Tumorwachstum bei erhaltener Histoarchitektur.

Mikro: Hochprismatische Tumorzellen kleiden die Alveolen tape-
tenartig aus, die Alveolarsepten bleiben stehen (EvG!), Hob-Knob-
Zellen (Hufnagel-Zellen).

IHC: TTF-1 +
DD (wichtig!):

* Adenokarzinom der Lunge mit bronchioloalveolérer Differen-
zierung. Zerstort die Alveolarsepten (EvG!).

* Bronchioldre Metaplasie = Zylinderepithelmetaplasie in den
Alveolen

* Metastasen von extrapulmonalen Adenokarzinomen (Vorbe-
funde beachten! Karzinom in der Amamnese!? TTF-1 -)

../tmp/136.jpg ../tmp/137. jpg ../tmp/138. jpg

Abbildung 136:  Abbildung 137:  Abbildung 138:

Schleimbilden- Idem. Lokalisiertes

des Bronchi- bronchiolo-
oloalveolires alveolires Lun-
Lungenkarzinom, genkarzinom

H&E. (oder atypische

adenomatose Hy-
perplasie), anderer
Fall, H&E.
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../tmp/139.jpg ../tmp/140.jpg

Abbildung 139:  Abbildung 140:
Idem, starker Idem, stark ver-
vergrofert. grofert.

../tmp/143.3pg

../tmp/142. jpg

Abbildung 143:
Ein muzindses
BAC mit reichlich
Mucus-Sekretion,
digested PAS.

Abbildung 142: Ein
nicht-muzindses
BAC.

13.8.2 Lungenmetastasen

Pg.: Metastasierung vom Cava-Typ

../tmp/141. jpg

Abbildung 141: Ein
multifokales nicht-
muzinéses bronchi-
oloalveolidres Ade-
nokarzinom.

Kompl.: Siehe Bronchialkarzinom, Rechtsherzversagen und Lun-

geninfarkte durch grole Tumorembolie.
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../tmp/144.pg ../tmp/145.3pg ../tmp/146.3pg

Abbildung 144: Abbildung 145 Abbildung 146:
Multiple Lungen- Ein Tumorembolus Tymorembolus bei
metastasen  eines in den zentralen Prostatakarzinom.
Nierenzellkarzi- Lungenarterien.

noms.

13.8.3 Karzinoide

Neuroendokrin aktive Tumoren (APUDome), die Serotonin pro-
duzieren konnen.

Ursprung: Chromaffine Zellen/neuroendokrines System.

Makro: Weich, gelbliche Farbe. Zentraler Sitz, submukds wach-
send -> Verlegung von Bronchuslichtungen -> postobstruktive Pneu-
monie.

Mikro: Monotone Zellen, grobgranuldares Chromatin, Gruppierung
hiufig in Nestern oder Bindern.

IHC: Neuroendokrine Marker (Chromogranin A, Synaptophysin,
Neuronen spezifische Enolase (NSE), CD56) wechselnd +.

Subtypen:

* Typische Karzinoide - Keine Nekrosen, < 2 Mitosen pro
HPF, niedriger Proliferationsindex (MIB-1/Ki67).

— Tumorlet - Idem, < 0,5 cm.
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* Atypische Karzinoide - Nekrosen, > 2 Mitosen pro HPF,
hoherer Proliferationsindex.

Verhalten: Metastasierung selten in Leber, Milz, Knochen, Niere.

DD.: Lymphozyten, Lymphome, PNET, Kleinzeller, neuroen-
dokrines Karzinom.

Klinik: Flush, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Valvulopathie und En-
dokardfibrose (Rechtes Herz eher bei Karzinoiden des MDT, linkes
Herz eher bei Bronchial-Karzinoiden betroffen).

../tmp/147.4pg | |--/tmp/148.73pg

../tmp/149.9pg

Abbildung 148:

Abbild 147:
Laung Typisches  Karzi-

Karzinoid mit . .
Obstruktionspneu noid — mit  tra-

. bekuldrem Muster.
monie.

Abbildung 149:
Typisches  Karzi-
noid mit Rosetten-
formationen.

13.8.4 Hamartome

Def.: Normal differenziertes Gewebe (Knorpel, Fett u.a.) am
falschen Ort.

Verhalten: Benigne
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../tmp/150. jpg

Abbildung 150: Ein Hamartom.

13.9 Quellen
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14 Pleura

14.1 Pneumothorax

Luftansammlung im Pleuraspalt

SE.:

* Innerer Pneumothorax - Lufteintritt von innen durch Perfo-
ration der Pleura viszeralis - At.: Rupturierte Emphysemblase,
Lungenkarzinom, Spontanpneumothorax (bevorzugt junge
schlanke Minner), Komplikation bei Zentralvenenkatheter-
Anlage, Pleurapunktion.

+ AuBerer Pneumothorax - Lufteintritt von auBen durch Perfo-
ration der Pleura parietalis - At.: Messerstichverletzung, Rip-
penserienfraktur (DurchspieBung durch Knochenfragmente),
Komplikation bei Gastroskopie (Osophagusperforation).

* Mantelpneumothorax - Nur geringe Luftmenge.

¢ Spannungspneumothorax - Durch einen Ventilmechanis-
mus entsteht ein lebensbedrohlicher Uberdruck im Thorax
mit Mediastinalverlagerung und Kompression der groen Ve-
nen. Tod durch Herzversagen. R6: Kollabierte Lunge, tief-
stehendes Zwerchfell, erweiterte Intercostalriume. Klinik:
Luftnot, abgeschwichtes Atemgerdusch, hypersonorer Klopf-
schall, obere Einflusstauung.

245
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14.2 Hamatothorax

Blutansammlung in der Pleurahdhle.

At.: Trauma, GefiBarrosion durch Tumor

14.3 Chylothorax

Lymphansammlung in der Pleurahohle.

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

14.4 Pleuraerguss

Ansammlung serdser Fliissigkeit in der Pleurahohle.

* Transsudat - Wasserklar, niedriges spezifisches Gewicht,
geringer EiweiBgehalt - At.: kardial (Stauung)

* Exsudat - Eher triib, hoheres spezifisches Gewicht, hoher Ei-
weiBgehalt (Fibrin) - At.: entziindlich

14.5 Pleuritis

Entziindung der Pleura

At.: Virale Pleuritis, Begleitpleuritis bei Pneumonie, thoraxchirur-
gische Eingriffe

Akute Pleuritis

* Pleuritis sicca - Trocken, meist Ubergang in exsudativa
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* Pleuritis exsudativa - Ergussbildung
* Pleuraempyem - s.u.

Chronisch-fibrosierende Pleuritis - DD: Pleuramesotheliom!

14.5.1 Pleuraempyem

Akute oder chronische Eiteransammlung im Pleuraspalt.
At.: Bakteriell.

Pg.: Parapneumonisch, traumatisch/iatrogen.

Makro: Eiteransammlung im Pleuraspalt.

Kompl.: Sepsis
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../tmp/151. jpg

Abbildung 151: Pleuraempyem.

14.6 Pleuraschwarten / Pleuraverkalkungen

At.: Z.n. Pleuritis, Tbc
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../tmp/152. jpg

Abbildung 152: Pleurafibrose und -verkalkung nach Pleuritis/-
Pleuraempyem.
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14.7 Hyaline Pleuraplaques

At.: Asbestose

Makro: Glatte, gut umschriebene Plaques auf der Plaura parietalis.

../tmp/153.jpg

Abbildung 153: Pleuraplaque auf dem Zwerchfell eines Asbest-
exponierten Arbeiters.

14.8 Tumoren

14.8.1 Pleuramesotheliom

Ursprungsgewebe: Pleura (Mesothel)
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At.: In 80 % berufliche Exposition durch Asbestfasern (Hochofenin-
dustrie, Schiffsbau) und daher als Berufskrankheit meldepflichtig.
Signaltumor! Teilweise sehr geringe Expositionszeiten. Zigaretten-
rauch hier ohne Einfluss (im Ggs. zum Lungenkarzinom).

Makro: Typisch ist die Ummauerung der Lunge.
Subtypen:

* Epithelial

» Sarkomatoid - Spindelzellmuster

— desmoplastisch - wirbeliges spindelzelliges Muster mit
ausgeprigter Fibrose

* Tubulopapilldr
* Undifferenziert
Andere Einteilung:

* Fibroses Mesotheliom: Lokalisiert bessere Prognose, diffus
schlechtere Prognose

¢ Mesotheliales Mesotheliom
* Biphasisches Mesotheliom

IHC: AE1/3 (Panzytokeratin) +, Vimentin +, D2-40 +, Calretinin +,
Thrombomodulin +, CEA -, TTF-1 -

EM: Mikrovilli

DD: Bronchialkarzinom (Adenokarzinom), lymphogene Pleuram-
etastasen von Bronchial-, Magen- oder Mammakarzinom, hiamato-
gene Pleurametastasen, meist von extrathorakalen Primédrtumoren.

Mikro Asbestfasern: Diinne, perlschnurartig geriffelte oder
hantelférmige, eisenhaltige Stibchen. Die Fasern werden verge-
blich von Phagozyten angegriffen, die dann zugrunde gehen. Die
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Auftreibungen an den Asbestfasern kommen durch Ablagerungen
von Proteinen zustande. Asbestfasern miissen i.d.R. intensiv gesucht
werden, Eisenfdarbung ist hier hilfreich.

Klinik: Héufigste Primdrmanifestation ist der einseitige Pleu-
raerguss! Rezidivierende Pleuraergiisse, Brustschmerzen, Atemnot,
Fehldiagnose als ,,chronisch-fibrosierende Pleuritis* (klinisch und
histologisch schwierig zu differenzieren!). In 2/3 d. F. finden sich
kontralaterale Pleuraplaques. In 3 - 20 % d. F. begleitende Asbestose.

Prg.: Sehr ungiinstig

../tmp/154. jpg

Abbildung 154: Pleuramesotheliom mit Perikard-Beteiligung.

14.8.2 Pleurale Metastasen
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../tmp/155. jpg

Abbildung 155: Diffuse Pleurametastasierung durch ein Nieren-
zellkarzinom.

14.9 Quellen
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15 Gastrointestinaltrakt

255
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16 Mundhohle und
Speicheldriisen

Siehe auch das Kapitel KIEFER UND ZAHNE'.

16.1 Haarzunge

Lingua villosa (nigra)

At.: Hyperkeratose, elongierte Papillen, Anfirbung der Papillae fili-
formes durch Nahrungsmittel, Tetrazykline, oft bei Intensivpatienten

Prg.: Harmlos, z.T. reversibel

16.2 Ranula

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

Retentionszyste

Klinik: Evtl. Schluckstorungen, Sprechsstérungen.

Thttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie$3a%20Kiefers20unds202%
c3%adhne
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16.3 Epulis

Granulome von Zahnfleisch oder Mundschleimhaut.

Ep.: Gehiuft in der Schwangerschaft.

16.4 Prothesenreizfibrom

Lok.: Harter Gaumen im Bereich der Oberkieferzihne

16.5 Infektionen

16.5.1 Aktinomykose

At.: Infektionen durch Bakterien der Gattung Actinomyces (gram-
positive, verzweigt wachsende, nicht-sdurefeste, aerobe Stibchen),
hauptsédchlich Actinomyces israelii. Haufig anaerobe Begleitinfek-
tion.

Lok: Meist zervikofazial, seltener ileozokal.

Mikro: Chronisch infiltrierende Infektion mit Bildung von Fisteln
und sog. Drusen, verzweigt wachsende gram-positive Bakterien.

16.5.2 Nekrotisierend-ulzerose Stomatitis (Noma)

Syn.: Gangrianose Stomatitis
Ep.: Entwicklungslidnder
At.: Schwere Untererniihrung, schlechte hygienische Verhiltnisse.

Pg.: Infektion durch Fusobakterien und Spirochiten.
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Klinik: Verstimmelnde Gewebszerstorung bes. im Mund-, Wangen-,
Gesichtsbereich.

16.5.3 Soor

Syn.: Candidiasis, Candidose
At.: Opportunistische Infektion durch Candida albicans .
Mikro: PAS-positive verzweigte Pseudohyphen.

Klinik: Abwischbare weil-gelbe Beldge, die unterliegende
Schleimhaut ist stark gerétet, brennende Schmerzen.

../tmp/156.jpg

Abbildung 156: Soor in der Mundhohle.



260

16.6 Zungenhimangiom

Benigner Gefafltumor

Kompl.: Blutung, Atemwegsobstruktion

16.7 Leukoplakie

Verhornungsstérung (Hyperkeratose), assoziiert mit Rauchen, Alko-
hol, schlechter Mundhygiene.

Makro: Weiller, nicht abwischbarer Belag
Prikanzerose
DD: Soor, Karzinom

D.: Biopsie

16.8 Zungenpapillom

At.: HPV
Kompl.: Maligne Entartung

16.9 Mundhohlenkarzinom

In 80 % der Fille handelt es sich um Plattenepithelkarzinome.

Klinik: Vulnerable Schleimhaut, Schleimhautverinderungen
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../tmp/157.3pg

Abbildung 157: Hochdifferenziertes Plattenepithelkarzinom der
Mundhoéhle, Biopsie, H&E.
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17 Osophagus

17.1 Angeborene und erworbene Fehlbildungen

17.1.1 Osophagusatresie

Def.: Angeborener Verschluss oder Fehlen eines Stiicks des Osopha-
gus, oft kombiniert mit einer oberen oder unteren Osophagotracheal-
fistel.

Pg.: Embryonale Fehlentwicklung in der Frithschwangerschaft.

Einteilung nach VOGT:

Typ Pathologie

I Osophagusaplasie, d.h. der
Osophagus  fehlt  (keine
Luftansammlung im Magen).
II Osophagusatresie ohne
osophagotracheale Fistel
(keine Luftansammlung im
Magen).

IITa Atresie und  6sophagotra-
cheale Fistel zwischen oberem
Osophagussegment und
Trachea, das untere Osopha-
gussegment endet blind.
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IIIb

Atresie und dsophagotracheale
Fistel = zwischen  unterem
Osophagussegment und
Trachea, das obere Osoph—
agussegment endet  blind.
Hiufigste Form.

IlIc

Atresie mit dsophagotrachealer
Fistel am unteren und oberen
Osophagussegment.

v

Osophagotracheale Fistel ohne
Atresie (sog. H-Fistel).

Klinik: Polyhydramnion, Husten bei den ersten Trinkversuchen,
Speichelfluss.

Kompl.:

Aspirationspneumonie,

Exsikkose, Entgleisung von

Elektrolyt- und Sidure-Basen-Haushalt.
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../tmp/158.jpg

Abbildung 158: Osophagotracheale Fistel, Typ IIIb nach Vogt.

17.1.2 Achalasie

At.: Innervationsstorung des Osophagus

Klinik: Kardiospasmus, Megatdsophagus

17.1.3 Osophagusvarizen

At.: Pfortaderhochdruck z.B. bei Leberzirrhose mit Expansion der

Umgehungskreislaufe. (weitere Manifestationen: Caput medusae,
Hiamorrhoiden)
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Kompl.: Lebensbedrohliche Blutung

17.1.4 Divertikel

Aussackungen der Organwand

Pulsionsdivertikel oder ,,Pseudodivertikel” bestehen nur aus der
Mucosa und Submucosa und entstehen durch Druck von Innen,
der die Schleimhat durch Schwachstellen der Muskulatur driickt.
Vorkommen: Oberer Osophagus (ZENKER-Divertikel, mit 70 % das
hiufigste) und am gastroosophagealen Ubergang (10 %). AuBerhalb
der Speiserohre z.B. im Colon als Colon-Divertikel.

Traktionsdivertikel oder ,.echte Divertikel“ bestehen aus allen
Wandschichten und entstehen durch (Narben-)Zug von auflen.
Vorkommen: Mittlerer Osophagus in Hohe der Bifurkation, z.B. bei
vernarbender Mediastinaltuberkulose.

17.2 MALLORY-WEISS-Lision

Lingliche Schleimhauteinrisse am dsophagokardialen Ubergang.

At.: Drucksteigerungen (Erbrechen, Husten, Pressen), Alko-
holexzesse

Kompl.: Lebensbedrohliche Blutungen

17.2.1 BOERHAAVE-Syndrom

Maximalform der Mallory-Weiss-Lésion mit spontaner submukoser
ZerreiBung des Osophagus, meist supradiaphragmal links-dorsal.

At.: Heftiges Erbrechen, meist bei Alkoholikern
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Klinik: Plotzliches retrosternales Vernichtungsgefiihl, Himateme-
sis, Schock, Tachy- und Dyspnoe, Abwehrspannung im Oberbauch,
Pneumothorax, zervikofaziales Hautemphysem, Mediastinalemphy-
sem, evtl. subphrenische Luftsicheln.

Prg.: Letalitédt zwischen 20 und 40 %.

17.3 Osophagitis

17.3.1 Infektiose Osophagitis

Ep.: Infektiose Osophagitis fast nur bei Immundefizienz (marantis-
che Patienten, Tumorkranke, Immunsuppression nach Transplanta-
tion).

Virale Osophagitis

Makro: Multiple Ulzera, in allen Osophagusabschnitten moglich.
Mikro: ViruseinschluBkoérperchen
Erreger und Klinik:

* HSV - Dysphagie, eher schmerzhaft

* CMYV - Geringere Beschwerden

Soor-Osophagitis

Infektion der Osophagusschleimhaut durch Candida albicans.
Zumeist bei Immunkompromittierten (Intensivpatienen, AIDS, Tu-
morpatienten, Patienten mit Endokrinopathien insbes. Diabetes mel-
litus), selten auch bei ansonsten gesunden Menschen.
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Makro: Weille, abwischbare/abziehbare Belidge.
Mikro: Nachweis von Pseudohyphen (PAS-Firbung).

DD.: Eosinophile Osophagitis

../tmp/159. jpg

Abbildung 159: Osophageale Candidiasis, PAS.

17.3.2 Eosinophile Osophagitis

At.: Allergisch-immunpathologisch

Makro: Weille Belédge, oft auch unaufillige Schleimhaut
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Mikro: Eosinophile Infiltration (DD: Terminale Wundheilungphase
z.B. bei Reflux, daher Biopsie nicht im distalen Osophagus ent-
nehmen! Infektionen mit z.B. Pilzen).

Klinik: Typische Allergikeranamnese, Dysphagie

D.: Biopsie im mittleren Osophagusdrittel

17.3.3 Gastroosopageale Refluxkrankheit (GERD)

Syn.: Refluxdsophagitis

At.: Storung der Osophagealen Clearance (reduzierte Motilitiit,
reduzierter Speichelfluss, Achalasie), Hyperaziditiat, Hypotonie
des unteres Osophagussphinkters, axiale Gleithernie, Magenin-
nendruckerhthung, Magenentleerungsstorungen, Schwangerschaft,
Rauchen, Alkohol.

Makro: Rétung, Odem, Erosionen. Klinische Schweregrad-
Einteilung nach SAVARY und MILLER vier Krankheitsstadien:

* | - Einzelne Erosionen (= Epitheldefekte).
e II - Longitudinal konfluierende Erosionen.

e IIl - Zirkuldr konfluierende Erosionen, die die gesamte
Zirkumferenz des Osophagus einnehmen.

* IV - Komplikationen: Ulkus (die Lasion erreicht tiefere Wand-
schichten), Barrett-Osophagus, Strikturen (Narbenstringe),
Stenose (narbige Lumeneinengung).

Mikro: Basalzellhyperplasie, verldngerte Papillen.

Klinik: Asymptomatisch oder Sodbrennen, saures Aufstoen, Dys-
phagie, evtl. Laryngitis (Heiserkeit), Bronchitis, Asthma, Zahnscha-
den.
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Kompl.: Obere GI-Blutung (chron. Eisenmangelanimie), Narben,
Strikturen, BARRETT-Osophagus, Adenokarzinom.

17.4 BARRETT-Osophagus

BARRETT’s mucosa
Syn.: BARRETT-Mucosa, BARRETT-Schleimhaut

Def.: Intestinale Zylinderepithelmetaplasie im distalen Osophagus,
d.h. das Plattenepithel ist durch ein Zylinderepithel ersetzt.

Embryologie Osophagusschleimhaut:
* Ab 3. Monat - Zylinderepithel
* Ab 4. Monat - Schleimbildendes Epithel
* Ab 6. Monat - Mehrreihiges Epithel

* Ab Geburt - Mehrschichtiges Plattenepithel, Reste von Zylin-
derepithel

Ep.: Zunehmende Inzidenz, w : m=1:4,3
Lok.: Distaler Osophagus
At.: Chronischer Reflux von Magensiure (, Galle)

Pathogenese: Vermutlich Differenzierungsinderung der lokalen
Stammzellen (Metaplasie).

Makro: Rotliche lachsfarbene Lisionen die zirkuldr oder zungenar-
tig nach oral hin in die normale weiBliche Osophagusschleimhaut
hineinreichen.

Mikro der BARRETT-Schleimhaut:

* Flaches ,,schlampig gebautes* Zylinderepithel.
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* Inkomplette intestinale Metaplasie - In das Epithel einge-
lagerte Becherzellen und Prid-Becherzellen (Darstellung mit
der Alcian-Firbung), selten PANETH-Kornerzellen.

* Basal Reste irregulédrer Cardia-Driisen.
* Hiufig doppelte Muscularis mucosae.
Formen:
s Ca. 15 % Long-segment-BARRETT-Osophagus (> 30 mm)
* Ca. 80 % Short-segment-BARRETT-Osophagus (< 30 mm)

* Ca. 5 % Ultrashort-segment-BARRETT-Osophagus (nur
mikroskopisch fassbar)

DD.:

* Intestinale Metaplasie der Kardia (CIM) - Hoher aufgebaute
Schleimhaut, komplette intestinale Metaplasie (In das Ep-
ithel eingelagerte Becherzellen und PANETH-Kornerzellen
am Driisengrund), angrenzend normale Kardia- oder Corpus-
Schleimhaut.

* Ektope Magenschleimhaut

Kompl.: BARRETT-Ulkus, low-grade und high-grade intraepithe-
liale Neoplasie (frither: Dysplasie), BARRETT-Adenokarzinom
(hdufiger bei long-segment-BARRETT). Die BARRETT-Mucosa gilt
somit als prikanzerése Kondition.
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../tmp/160. jpg

Abbildung
Dysplasie-freie
BARRETT-

Schleimhaut,
H&E.

160:

../tmp/163.jpg

Abbildung
Idem.

163:

../tmp/161.pg

../tmp/162.9pg

Abbildung 161:
Dysplasie-freie
BARRETT-
Schleimhaut,

Alcian Blau.

../tmp/164.jpg

Abbildung 164:
Idem, saure Muzine
blau (Alcian), neu-
trale Muzine rot
(PAS), PAS-Alcian.

Abbildung 162:

Idem.
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17.5 Geringgradige (low-grade) intraepitheliale

Neoplasie (IN) der BARRETT-Mucosa

Mikro:

Weitgehend erhaltene Architektur der Krypten
Becherzellverlust
Weitgehend erhaltene Zellpolaritit (basal gelegene Zellkerne)

Verschiebung der Kern-Plasma-Relation zugunsten des Kerns
mit Ausbildung stibchenférmiger hyperchromatischer Zellk-
erne (,,Stdbchenepithel*).

Fehlende Ausreifung nach luminal

Abrupter Ubergang vom dysplastischen zum normalen Epithel

DD Regeneratorisch verdnderte BARRETT-Mucosa:

Ausreifung nach luminal

FlieBender Ubergang zwischen verindertem und normalen
Epithel
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../tmp/165.jpg

Abbildung
BARRETT-
Schleimhaut
mit low-grade IN,
H&E.

165:

../tmp/168.jpg

Abbildung
Idem,
vergrofert.

168:
stiarker

../tmp/166. jpg

Abbildung 166:
Idem, stiarker
vergrofert.

../tmp/167. jpg

Abbildung
BARRETT-
Schleimhaut
mit low-grade IN,
H&E.

167:
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17.6 Hochgradige (high-grade) intraepitheliale

Neoplasie (IN) der BARRETT-Mucosa

Mikro:

Deutliche Storung der Kryptenarchitektur mit Ausbildung von
Knospen und Verzweigungen (,,budding and branching®).

Becherzellverlust
Verlust der Zellpolaritét (Zellkerne auch zentral und apikal)

Verschiebung der Kern-Plasma-Relation zugunsten des Kerns
mit Ausbildung hyperchromatischer pleomorpher Zellkerne.

Prominente Nukleolen

Mitosen hdufiger und teilweise atypisch (z.B. tripolare Mi-
tosen)

Fehlende Ausreifung nach luminal

Abrupter Ubergang vom dysplastischen zum normalen Epithel

DD.: Invasives Adenokarzinom
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../tmp/169.jpg

../tmp/170.jpg ../tmp/171.pg

Abbildung 169:

BARRETT-

Schleimhaut,

high-grade IN,

H&E. Abbildung ~ 170: Abbildung  171:
Idem, stairker BARRETT-
vergroflert. Schleimhaut,

high-grade IN,
H&E.

17.7 Osophaguskarzinom

Formen und RF:

* Plattenepithelkarzinom - RF: Malnutrition, Alkohol, Rauchen,
Arbeiter

* Adenokarzinom inklusive BARRETT-Karzinom- RF: Adi-
positas, Reflux, Akademiker, BARRETT-Osophagus

Lok.: Das Adenokarzinom findet sich meist distal (siche BARRETT-
Karzinom), Plattenepithelkarzinome héufiger an der mittleren und
oberen Osophagusenge.

Makro: ,,Rote Flecken, Anfiarbung mit Methylenblau.

Mikro: Atypien, hyperdmische Gefifle, invasives Wachstum.
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17.7.1 BARRETT-Karzinom
Adenokarzinom im Bereich des distalen Osophagus auf der Grund-
lage einer BARRETT-Schleimhaut.
Pg.: Vermutlich Reflux-induziert.
Mikro:
» High-grade intraepitheliale Neoplasie mit:

— Ausgeprigte Verzweigung der neoplastischen Driisen
mit Kaliberspriingen

— Dissoziation neoplastischer Zellgruppen
— Infiltratives Wachstum

— Einbriiche in das Blut- oder Lymphgefifsystem

17.8 Literatur

» UNKNOWN TEMPLATE Cite article "
PMID 12601473 —
UNKNOWN TEMPLATE Cite article "
PMID 14508684
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18 Magen

18.1 Fehlbildungen und
Entwicklungsstorungen

18.1.1 Gastroschisis

Angeborener Bauchdeckendefekt mit Vorfall der Eingeweide.

Durch den Kontakt mit Fruchtwasser ist die Darmwand reaktiv
verdickt -> Motilititseinschrankung -> Nach operativer Versorgung
erhohtes Ileusrisiko.

18.1.2 Enterothorax

Angeborene Hiatushernie mit Verlagerung von Magen und/oder Dar-
manteilen in den Thorax.

18.1.3 Hypertrophe Pylorustenose

Makro: Der Pylorus ist verdickt und spastisch verengt.

Klinik: Ab ca. der 3. Lebenswoche auftretendes schwallartiges
Erbrechen, Exsikkose, Entgleisung von Energie-, Elektrolyt- und
Saure-Basen-Haushalt (hypochlordmische Alkalose).

279
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18.2 Hiatushernie

VergroBerte Zwerchfellliicke (Hiatus O0sophagei) mit Verlagerung
von Bauchinhalt in den Thorax.

Formen:

* Axiale Gleithernie - Verlagerung der Kardia -> Kompl.: Re-
fluxésophagitis.

* Paradsophageale Hernie - Verlagerung des Fundus -> Kompl.:
Passagehindernis, Inkarzeration, Erosionen/Ulkus.

» Upside-Down-Stomach - Der Magen ist komplett in den Tho-
rax verlagert.

18.3 Gastropathien

18.3.1 MENETRIER-Syndrom

Syn.: Gastropathia hypertrophica gigantea, Riesenfaltengastritis

Mikro: Hyperplasie des schleimbildenden Oberflachenepithels
(foveoldre Hyperplasie), Atrophie der Haupt- und Belegzellen.

Kompl.: Maligne Entartung.
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../tmp/172.jpg

Abbildung 172: Riesenfaltengastritis.

18.4 Gastritis

Entziindung der Magenschleimhaut. Korrelation mit der klinischen
Diagnose Dyspepsie (Sodbrennen, Oberbauchbeschwerden, saures
AufstoBlen, Vollegefiihl) sehr variabel. Die chronische Gastritis ist
oft asymptomatisch.

18.4.1 AKkute Gastritis

Akute Magenschleimhautentziindung.
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Akute himorrhagische/erosive Gastritis

At.: Stress (Intensivpatienten), Hypoperfusion (Schock), Fremd-
stoffe (ASS, Diclofenac, Kortikosteroide, Alkohol, Rauchen, Zyto-
statika), Urdamie, Helicobacter pylori u.a.m.

Mikro: Odem (aufgelockertes Stroma), Kongestion (erweiterte
blutreiche Kapillaren), Einblutungen, regenerative Epithelverin-
derungen, kaum Entziindungszellen, evtl. Anschnitte von Erosionen
(fibrinbelegte Epitheldefekte, Granulozyten).

Kompl.: Obere GI-Blutung

Akute H. pylori-Gastritis
Ep.: Selten, da akute H.p.-Infektion meist oligosymptomatisch oder
inapparent.

Mikro: Epitheldegeneration, oberfldchliche neutrophile Infiltration.

Phlegmonose Gastritis

At.: Z.B. im Rahmen einer Sepsis

Mikro: Submukése Eiteransammlungen (massenhaft teils zerfall-
ende neutrophile Granulozyten)

18.4.2 Chronische Gastritis

Morphologisch, topographisch und dtiopathogenetisch lassen sich
verschiedene Formen der chronischen Gastritis unterscheiden, die
sich auch iiberlappen kénnen. Hauptverursacher chronischer Gastri-
tiden ist Helicobacter pylori.
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Atrophische Gastritis

Syn.: Typ A-Gastritis
Ep.: 40 - 50 Lj., wm = 10:1

At.: Hiufig Autoimmungastritis (Auto-Ak gegen Belegzellen
und/oder intrinsic factor). Autoimmun-Diagnose nur im klinischen
Kontext moglich.

Lok.: Korpus-pradominant.

Mikro: Atrophie der Corpus-Driisen (Belegzellschwund), Corpus-
betonte Entziindung, im Antrum G-Zell-Hyperplasie, im Corpus
ECL-Hyperplasie (Enterochromaffin-like cells).

Klinik: Evtl. Druckgefiihl im Oberbauch, Belegzellenschwund
-> Achlorhydrie, Intrinsic-factor-Mangel -> Vitamin-B12-
Malabsorption -> perniziose Andmie (Morbus BIERMER).

Kompl.:
¢ Karzinomrisiko erhoht.

* HCI-Mangel -> Stimulation von gastrinproduzierenden G-
Zellen im Antrum -> Gastrin stimuliert auch ECL im Cor-
pus -> Endokrine Tumoren (Gastrinome, Karzinoide), nicht-
autonom und mit guter Prognose.

Multifokal-atrophische Gastritis

Syn.: Typ B-Gastritis

At.: HELICOBACTER PYLORI!, andere Faktoren.

Thttp://de.wikibooks.org/wiki/Medizinische_Mikrobiologie%3a_
Gramnegative_St%C3%Adbchen%23Helicobacter_pylori
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Lok.: Pangastritis (Antrum + Corpus) mit multifokal auftretenden
atrophisch-metaplastischen Bezirken.

PP.: Chronischer Entziindungsreiz durch bakterielle Enzyme (Ure-
ase), Zytotoxine, Adhisine.

Mikro.: Ausgepridgte chronisch-aktive Entziindung héufig mit
Lymphfollikel-Bildung, Immunzellen durchdringen die Mucosa, le-
ichter Belegzellschwund -> Hypochlorhydrie, Nachweis von H. py-
lori auf den Epitheloberflaichen DD Helicobacter heilmanii (letzterer
langer und weniger wandadhirend), fokale Atrophien und intestinale
oder pseudopylorische Metaplasie mit Schwerpunkt im antrocorpo-
ralen Ubergang.

Das beschriebene Bild ist suggestiv fiir eine H. pylori-assoziierte
Gastritis. Bei fehlendem H. pylori-Nachweis: sampling error auf-
grund der variablen und teilweise fleckformigen Helicobacter-
Verteilung (klinischerseits weitere Tests sinnvoll, z.B. Serologie,
Stuhl- oder Atemtest) oder DD Morbus Crohn!

Kompl.: Ulkus, MALT-Lymphom, Magenkarzinom.

Nicht-atrophische Gastritis

Syn.: Typ B-Gastritis

At.: HELICOBACTER PYLORI?, hiufigste Form.

Lok.: Diffuses, Antrum-pradominantes Muster der Entziindung.
Mikro.: Wie oben, aber ohne Atrophie oder Metaplasie.
Kompl.: MALT-Lymphom?, Ulkus, obere GI-Blutung.

Zhttp://de.wikibooks.org/wiki/Medizinische_Mikrobiologie%3a_
Gramnegative_St%C3%A4bchen%23Helicobacter_pylori
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Prg.: Benigner als die multifokal-atrophische Gastritis, geringeres
Entartungsrisiko.

../tmp/173. jpg ../tmp/174. 9pg ../tmp/175.pg

Abbildung 173: H. Abbildung 174: H. Abbildung 175:

pylori, Magenmu- pylori, Magenmu- Magendriise,

cosa, H&E. cosa, Giemsa. Anti-Helicobacter-
Immunférbung,
Gastroskopiebiop-
sat.

Chemisch-toxische Gastritis

Syn.: Typ C-Gastritis, reaktive Gastritis, reaktive Gastropathie

At.: Chemisch-toxisch (Gallereflux, NSAR, Kortikoide, Hyperkalz-
idmie).

Mikro: Foveolire Hyperplasie, Odem, Proliferation der glatten
Muskelzellen, nur wenig Entziindungszellen.

Strahlengastritis

At.: Tonisierende Strahlung
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Lymphozytire Gastritis

At.: Unklar. Assoziiert mit der Zoliakie.
Lok.: Corpus-pradominant

Makro: Endoskopisch héufig varioliformes Muster (nodulédre Erosio-
nen entlang der Magenfalten).

Mikro: Lymphozytire Infiltration des Oberflachenepithels {iiber-
wiegend durch CD8+-Zellen. Intraepitheliale Lymphozyten (IEL) >
25 pro 100 Epithelzellen.

Infektiose Gastritis (ohne H.p.)

At.: Viren (Enteroviren, CMV), Bakterien (Helicobacter heilmanii),
Pilze (Candida sp., Histoplasma capsulatum, Mucormykosen), Para-
siten (Strongyloides stercoralis, Anisakis).

Granulomatose Gastritis

At.: Morbus Crohn, Sarkoidose, Fremdkorper, Infektionen (Tbc,
Histoplasma capsulatum, Anisakis sp.), Vaskulitis-assoziiert, id-
iopathisch.

Mikro: Granulome

Eosinophile Gastritis

At.: Allergisch

Mikro: Viele eosinophile Granulozyten, kaum andere Entziin-
dungszellen.
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Klinik: Assoziation mit atopisch-allergischen Erkrankungen und
Bluteosinophilie.

DD: Lokale Eosinophilie bei Parasitose, Morbus CROHN, Karzi-
nom, Ulkus u.a.m.

Kollagene Gastritis

Ep.: selten

Mikro: Subepitheliale Kollagendeposition.

GvHD-Gastritis

At.: Graft versus host disease nach allogener Knochenmark- oder
Stammzelltransplantation.

18.4.3 Vaskulire Gastropathie
Portal-hypertensive Gastropathie

At.: Pfortaderhochdruck z.B. bei Leberzirrhose

Mikro: Ggf. ist eine Dilatation und Schldngelung der vendsen
Gefile erkennbar.

Antrale Gefiafiektasie

Syn.: Wassermelonen-Magen
Makro: Endoskopisch longitudinale Streifen gerdteter Schleimhaut.

Mikro: Dilatierte Kapillaren mit Fibrinthromben.
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18.4.4 Befundung

Biopsiematerial: Mind. 2x Antrum, 2x Corpus, evtl. 1x Incisura ven-
triculi (wird dem Antrum zugerechnet), zusitzlich Biopsate ggf. auf-
filliger Lisionen (Ulzera, Rotungen u.a.).

Erforderliche klinische Angaben:
* Klinischer Befund und Verdachtsdiagnose
* Endoskopischer Befund

¢ Medikation der letzten Monate (COX-Hemmer, PPI, Antazi-
da, Antibiotika, Chemotherapie u.a.)

* Relevante Vordiagnosen (Makrozytire Animie, Z.n. H.p.-
Eradikationstherapie, Z.n. Bestrahlung, Intensivtherapie, Im-
munsuppression, HIV-Infektion, Tbc, Z.n. allogener Stam-
mzelltransplantation u.a.m.)

Féarbungen: H&E, Helicobacter-Fiarbung (z.B. modifizierte Giemsa,
Warthin-Starry, IHC), evtl. Sonderfarbung zur Kontrastierung einer
intestinalen Metaplasie (Alcian-Blau, PAS).

Beurteilung: Die Beurteilung beriicksichtigt folgende Parame-
ter jeweils fiir Antrum und Corpus, die anhand einer visuellen
Analogskala graduiert werden konnen:

* H. pylori -> B-Gastritis

¢ Neutrophile -> Akute Gastritis

* Lymphozyten und Plasmazellen -> Chronische Gastritis

* Atrophie -> Chronische Gastritis, Prineoplasie

* Intestinale Metaplasie -> Chronische Gastritis, Prineoplasie

* Zusatzbefunde, z.B.: Foveoldre Hyperplasie, Lymphfollikel,
starke Lymphozyteninfiltration (V.a. MALT-Lymphom?),
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Eosinophilie, Hyperplasie endokriner Zellen, Granulome
(Morbus CROHN?), Erreger u.a.m.

Diagnose: Abhéngig von der Befundkonstellation und den klinis-
chen Angaben. Bsp.: Helicobacter pylori-positive chronisch-aktive
Antrum-priadominante Gastritis. Oder: Corpus-betonte chronisch-
atrophe Gastritis, H.p.-negativ, evtl. autoimmun-vermittelt.

Literatur:
e UNKNOWN TEMPLATE Cite article "
PMID 8827022

18.5 Magenulkus

At.: Ungleichgewicht zwischen protektiven und aggressiven Fak-
toren.

* Protektiv: Schleim, Bicarbonatsekretion, Durchblutung.

» Aggressiv: Heliobacter pylori, Hyperaziditit, Hyperkalzimie,
Schleimhautschiden (Kortikoide, NSAR), Stress (Intensiv-
patienten, Operationen, Infekte u.a.), erhohter Vagotonus,
Rauchen u.a.m.

Mikro: Defekt mit Fehlen der Mucosa und Eindringen in tiefere
Schichten. Wundgrund mit Fibrin, Entziindungszellen und Granu-
lation.

Makro: Oft ausgestanzter Defekt mit Fibrinbeldgen, kaum Randwall.
DD.: Magenkarzinom!

Kompl.:

¢ Perforation - Klinik: akutes Abdomen.
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e Obere GI-Blutung - Klinik: Schwiche, Bldsse, Schock,
Ubelkeit, Bluterbrechen oder Kaffeesatzerbrechen, evtl. Teer-
stuhl oder Himatochezie bei massiver Blutung.

../tmp/178.3pg
../tmp/176.jpg ../tmp/177. pg

Abbildung 178:
Idem im Quer-
schnitt.

Abbildung 176: Abbildung 177:
Magenulkus. Idem unter Wasser.

18.6 Intestinale Metaplasie

Umwandlung von Magenschleimhaut in intestinal differenziertes
Gewebe (Becherzellen, resorbierende Zellen mit Mikrovillisaum,
PANETH-Kornerzellen u.a.). Becherzellen lassen sich z.B. gut mit
Alcian-Blau darstellen (DD.: Alcian-positive Epithelzellen).

Morphologisch und zytochemisch lassen sich verschiedene Typen
der intestinalen Metaplasie unterscheiden, die sich in ihrem Ma-
lignitatspotential unterscheiden. Die Differenzierung ist Gegenstand
der Forschung und hat noch keinen Eingang in die Routinediagnos-
tik gefunden.

Anmerkung: Helicobacter findet sich auf intestinal metaplastischer
Schleimhaut nicht. Umgekehrt kann Helicobacter auflerhalb des Ma-
gens vorkommen z.B. auf ektoper Magenschleimhaut im Osophagus
oder auf Inseln gastrischer Metaplasie im Duodenum.
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18.6.1 Intestinale Metaplasie der Kardia (CIM)

Ep.: wm=1,1:1
Ausschluidiagnose!

Mikro: Intestinale Metaplasie, ,,ruhiges® Schleimhautbild, seitlich
foveoldres Magenepithel, basal Kardia- und/oder Korpusdriisen.

DD.: Barret-Osophagus

18.7 Magenpolypen

Benigne Wucherungen der Magenschleimhaut
Typen:

* Hyperplastisch (80 - 90 %) - Mucosazellen, Driisenschlduche,
entziindliche Infiltrate.

¢ Adenomatos (10 - 20 %) - Tubulére, villose oder tubulovillése
Epithelwucherungen; entarten eher.
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../tmp/180. jpg

../tmp/179.jpg

Abbildung 180: Idem.

Abbildung 179: Fundusdriisen-
polyp, gastroskopisch entfernt,
H&E.
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../tmp/181. jpg

Abbildung 181:

Hyperplastisch-

er Magenpolyp,

Foveolar-Typ,
H&E.
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Abbildung 182:
Idem, stiarkere
VergroBerung.

Abbildung 183:

Idem.
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Abbildung

Magenadenom,
endoskopische
Resektion, H&E.

184:

../tmp/185.jpg

Abbildung 185:

Idem.

../tmp/186. jpg

Abbildung
Idem.

186:
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18.8 Magenkarzinom

RF.:

* Chronische B-Gastritis (Helicobacter pylori), v.a. wenn vom
multifokal-atrophischen Typ, Hauptursache

* Chronisch-atrophische Gastritis (Typ A), Achlorhydrie

« MENETRIER-Syndrom = Gastropathia hypertrophica gigan-
tea (Riesenfaltengastritis)

* Adenomatdse Polypen

» Zustand nach Magenresektion

* Alkohol, Nitrosamine, Aflatoxine, Erndhrungsgewohnheiten
* Familidre Hiufung

Pg.: Wichtigste Sequenz: H. pylori-Besiedelung -> Chronische Gas-
tritis -> Atrophie und intestinale Metaplasie -> Dysplasie -> Karzi-
nom.

Klassifikation der Magenkarzinome nach LAUREN:
* Intestinaler Typ (50 %) - Glandulére Strukturen
« Diffuser Typ (40 %) - Alle anderen Typen

Klinik: B-Symptome, Oberbauchbeschwerden, Abneigung gegen
Fleisch, Akanthosis nigricans maligna.

Literatur:
« UNKNOWN TEMPLATE Cite article "
PMID 17007013
» UNKNOWN TEMPLATE Cite article "
PMID 1458460
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18.8.1 Magenfriihkarzinom

Mikro: Fehlende Driisenschlduche, Lamina muscularis propria in-
takt, Tumor auf Mucosa und Submucosa begrenzt, kein Cis (Carci-
noma in situ)! Lymphknoten kdnnen bereits positiv sein.

Formen:
* Siegelzelltyp
* Mukosatyp
Klassifikation:

* Typ I - Auf die Mucosa beschrinkt, polypos, exophytisch, sel-
tenste Form.

* Typ II - Auf die Mucosa beschrénkt.
— Typ Ila - Leicht erhaben.
— Typ IIb - Schleimhautniveau, irregulire Oberfldche.
— Typ lc - Leicht abgesenkt, hdufigste Form.

* Typ III - Submucosa infiltriert, exkaviert mit zentralem Ulkus,
Ca v.a. im Randbereich aktiv.

Th.: Bis Stadium IIc endoskopisch-ablative Entfernung gut machbar,
bei III nur in Ausnahmefillen (Inoperabilitit u.a.).

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

18.8.2 Magenkarzinom

Histologische Typen:
* Adenokarzinom

— Papillér
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— Tubulér

Muzinos (schleimbildend)

Adenosquamos

Siegelringzellkarzinom (groBe, rundliche Zellen mit
randstindigem Kern. Das schaumige Zytoplasma farbt
sich in der PAS-Farbung rot.)

Gallertkarzinom (extrem schleimbildend)
* Plattenepithelkarzinom
 Szirrh6s (undifferenziert mit Bindegewebe)

Makro: Ulkus-dhnlicher Defekt, Randwall.

, ../tmp/189. 7
../tmp/188.jpg i Pg

../tmp/187. jpg

Abbildung 189:
Abbildung 188: Idem, Querschnitt.
Abbildung 187: Adenokarzinom

Ulzeriertes  Ade- des Magens.

nokarzinom  des

Magens.
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../tmp/190. jpg

Abbildung 190: Ein
Adenokarzinom

im Longitudi-
nalschnitt.

../tmp/191. jpg

../tmp/192. jpg

Abbildung
Hochdifferen-
ziertes Adenokarzi-

nom des Magens,
H&E.

191:

Abbildung 192:
Idem, submucdsse
Invasion.

../tmp/193. jpg

Abbildung 193:
Niedrig  differen-
ziertes Adenokarzi-

nom des Magens,
H&E.

../tmp/194. jpg

../tmp/195. jpg

Abbildung 194:
Siegelringzellkarzi-
nom, H&E.

Abbildung 195:
Idem in der
Alcianblau-PAS-
Férbung.
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18.9 Gastrointestinaler Stromatumor (GIST)

Ep.: Selten

Malignom mesenchymalen Ursprungs (Sarkom).
Mikro: Variabel, mesenchymal anmutend

IHC: CD117 (c-Kit) +, CD34 +

DD.: Neurale Tumoren, Leiomyo(sarko)m

../tmp/196.jpg ../tmp/197. jpg

Abbildung 196: GIST des Ma- Abbildung 197: GIST des Ma-
gens, H&E. gens, H&E.
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../tmp/198.9pg | |../tmp/199.9pg | |--/tmp/200.3pg

Abbildung 200:

Abbildung 198: Abbildung 199:
GIST des Magens.

Idem, CD 34- Idem, C-KIT-
Immunférbung. Immunféarbung.

18.10 Benigne mesenchymale Tumoren

Klinik: Magenblutung
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19 Darm

19.1 Angeborene Fehlbildungen

19.1.1 Angeborene Duodenalatresie

At.: Z.B. Obstruktion durch ein Pankreas anulare.

Kl.: Galliges Erbrechen Stunden bis Tage nach der Geburt. In der
R6-Adomeniibersicht doubble-bubble-Phanomen (Luft im Magen
und im proximal der Stenose gelegenenen Duodenum).

19.1.2 Dottersack-Fehlbildungen

MECKEL-Divertikel

Kurzer handschuhfingerformiger Rest des Ductus omphaloentericus
am Ileum, etwa 60 cm proximal der Ileozédkalklappe und iiber einen

fibrosen Strang mit dem Nabel verbunden. Kann ektopisches Ma-
genepithel oder Pankreasgewebe enthalten und bluten.

Kompl.: Entziindung, Blutung, Invagination, Ileus, Perforation.

Omphalozele

Nabelschnurbruch.

301
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Omphaloenterozele

Nabelschnurbruch mit Darmschlingen im Bruchsack.

19.1.3 Dysganglionosen
Morbus HIRSCHSPRUNG

Syn.: Megacolon congenitum

At.: Lokale A- oder Dysganglionosen, meist im Bereich des Rek-
tums.

Pg.: Enthemmung intramuraler, cholinerger Neurone -> Das dysgan-
glionotische Darmsegment ist spastisch verengt und bildet ein Pas-
sagehindernis. -> Die vorgeschalteten Darmabschnitte sind stark di-
latiert.

Mikro: Ganglienzellen des AUERBACH schen Plexus (Plexus myen-
tericus) zwischen Ring- und Léangsmuskelschicht fehlen oder sind
stark vermindert.

IHC: Erhohte Acetylcholinesterase-Aktivitit.

Klinik: Verzogerter/ausbleibender Mekonium-Abgang (normal < 48
h nach Geburt. DD: Mukoviszidose, Analatresie), Erbrechen, Obsti-
pation, Bauchschmerzen, Meteorismus, vorgewolbter Bauch, Lac-
tatazidose.
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../tmp/201.jpg

Abbildung 201: Erhohte ACHE-Aktivitdt in der Lamina propria
mucosae, Immunhistochemie.

19.2 Invagination

At.: Gastroenteritis, MECKEL-Divertikel, Mukoviszidose, PURPU-
RASCHOENLEDLHENOCHR

Pg.: Einstiilpung eines proximalen Darmsegments in ein distales
(meist terminales Ileum in das Zékum).

Ihttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie$3a_Gef$c3%adsc3s9fes
23Purpura_SCHOENLEIN-HENOCH
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Klinik: Bauchschmerzen, peranaler Blutabgang, Subileus, Tastbarer
walzenformiger Tumor meist im rechten Unterbauch.

Kompl.: Nekrose mit Durchwanderungsperitonitis.

19.3 Ileus

,Darmverschluss®, Passagestorung des Darms mit oder ohne Stran-
gulation der Gefalversorgung.

Lok.:
* Hoher Diinndarmileus
* Tiefer Diinndarmileus
* Dickdarmileus

At
* Mechanisch:

— Obstruktion von auflen - Ursachen: Briden, Adhésionen,
Tumor, Pankreas anulare.

— Obstruktion von innen - Ursachen: Kolonkarzinom,
Kotsteine, Gallensteinileus (Diinndarmileus + Aero-
bilie), Invagination, Wiirmer.

 Paralytisch - Ursachen: Peritonitis z.B. bei Hohlorganper-
foration oder Entziindungen im Bauchraum (Pankreatitis),
Urdmie, postoperativ bes. nach abdominellen Eingriffen,
Mesenterialinfarkt, Folge eines mechanischen Ileus, Intoxika-
tion.

Pg.:
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* Passagestorung -> Koprostase, bakterielle Zersetzung,
Entziindung.

* Evtl. Strangulation - z.B. bei inkarzerierter Hernie oder Volvu-
lus (Darmverschlingung).

Folge: Durchwanderungsperitonitis und Einschwemmung bak-
terieller Toxine in den Kreislauf -> Schock, Sepsis, Multiorganver-
sagen (MOV).

Klinik: Bauchschmerzen, Meteorismus, Darmgerdusche vermehrt
(mechanischer Ileus) oder aufgehoben (,,Totenstille* bei paralytis-
chem Ileus), Singultus, Erbrechen, Miserere.

19.4 Divertikulose

Def.: Colon-,,Divertikel“ sind pathologische Ausstiilpungen der
Colonschleimhaut durch Muskelliicken, z.B. dort wo die darmver-
sorgenden Gefifle ein- und austreten. Da sie nur aus der Mucosa
bestehen sind es genau genommen Pseudodivertikel (falsche Diver-
tikel).

Ep.: Mit steigendem Alter zunehmende Prévalenz.
At.: Erhohter intraluminaler Druck.

RF.: Faserarme Erndhrung, chronische Obstipation (Ursachen: Lax-
antienabusus und Hypokalidmie, Medikamente wie Opiate, trizyk-
lische Antidepressiva und Anticholinergika, Bewegungsmangel, un-
geniligende Trinkmenge, ballaststoffarme Ernihrung).

Lok.: Meist Colon sigmoideum.

Makro: Ausstiilpungen der Mucosa durch Muskelliicken.
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Klinik: Oft erst bei Entziindung symptomatisch. Obstipation,
Schmerzen und tastbarer walzenférmiger Tumor im linken Unter-
bauch.

Kompl.: Divertikulitis, Perforation.

../tmp/202. jpg ../tmp/203. jpg

Abbildung  203:  Multiple

Abbildung 202: Colon mit Di- | A
Sigma-Divertikel.

vertikel.

19.5 Megacolon

* Priméres Megacolon (Megacolon congenitum) - s.o.
* Sekundires (erworbenes) Megacolon
— Kompl. bei Colitis ulcerosa (s.u.)

— Chagas-Krankheit (Trypanosoma cruzi)

19.6 Rektumprolaps

Ep.: Sduglinge/Kleinkinder, alte Frauen
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Klinik: Prolabierte Schleimhaut mit zirkuldrer Filtelung, Stuh-
linkontinenz

DD.: Analprolaps (radiédre Filtelung)

19.7 Himodynamische Storungen

19.7.1 Nekrotisierende Enterokolitis

Die nekrotisierende Enterokolitis ist eine zirkulatorisch-
ischdmische, gangrinose Entziindung des Diinndarms im Rahmen
schwerer Vorerkrankungen und tritt oft wenige Wochen nach der
Geburt auf. Gefidhrdet sind besonders Frithgeborene.

Ep.: Ca. 7 % aller extrem Frithgeborenen (very-low-birth weight,
VLBW), mit einer Letalitéit von 15 - 30 %.

Pg.: Vermutet wird eine Besiedelung des noch sterilen Darms mit
pathogenen Bakterien in Verbindung mit fehlender Muttermilch-
erndhrung, Nosokomialkeimspektrum im Krankenhaus und hiu-
figerem Antibiotikagebrauch in der Neonatologie.

Makro: Distendierte nekrotische Darmschlingen, Pneumatosis in-
testinalis (Luftansammlungen in der Darmwand).
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../tmp/205. jpg ../tmp/206. jpg

../tmp/204.9p9 | Abbildung  205: Abbildung  206:
Idem, intestinale Idem, die Nahauf-
Nekrose, Pneu- nahme des Darms
matosis intestinalis  zeigt Nekrosen
und Perforation und Pneumatosis
Abbildung 204: (Pfeil), Autopsie. intestinalis.

Neonatale nekro-

tisierende En-
terokolitis mit
abdomineller

Distension, Darm-
nekrose, Blutungen
und Peritonitis bei
Perforation.

19.7.2 Mesenterialinfarkt

At.: Z.B. Thrombembolien bei Vorhofflimmern.

Pg.: Verschluss der A. mesenterica superior (90 %), seltener der A.
mesenterica inferior.

Besonderheiten:

* Immer frisch, es gibt keine alten Darminfarkte (unbehandelt
letale Durchwanderungsperitonitis!).
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* Hiamorrhagischer Infarkt. Einblutung iiber die venosen Kollat-
eralen in den infarzierten Gewebsbezirk.

Makro: Betroffener Darmabschnitt ist livide verférbt.
Mikro: Einblutung immer, Nekrose.
Klinik: Phasenhafter Verlauf:

* 1) Initialstadium: Heftige Abdominalschmerzen, evtl. him-
orrhagische Durchfille und Schocksymptome, abnorme Peri-
staltik, Bauch weich, kein Peritonismus.

* 2) Latenzstadium: Triigerisches Nachlassen der Schmerzen
(,,fauler Frieden*), abnehmende Darmperistaltik.

* 3) Darmnekrose: Paralytischer Ileus, Durchwanderungsperi-
tonitis, Schock und MOV.

19.7.3 Non-occlusive disease
Ischdmische Minderperfusion des Darms ohne thrombotische
GefaBokklusion.

At.: Gehiuft bei Schwerstkranken (Risikofaktoren: Schock/intraop-
erative Blutdruckabfille, grole Operationen, Sepsis, Intensivthera-
pie, Andmie, Hypoxie, Atherosklerose, Diabetes mellitus u.a.m.).

Makro: Freie Darmgefif3e
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19.8 Unspezifische Entziindungen

19.8.1 Divertikulitis

Entziindung eines oder mehrerer Darmdivertikel auf dem Boden ein-
er Divertikulose.

At.: Divertikel mit Retention von Stuhlresten, bakterieller Zerset-
zung, Durchblutungsstérung der Schleimhaut, Entziindungsreaktion.

Kompl.: Perforation mit Peritonitis.

19.8.2 Kollagene Colitis

Mikro: Subepitheliale Kollagendeposition

Klinik: Waissrige Durchfille, koloskopisch blande Colon-
schleimhaut.

../tmp/207. jpg

Abbildung 207: -
Subepitheliale Kol- APbildung  208: /140 ™ 200:

lagendeposits und 1dem. Idem, Trichromfér-
Erosionen, H&E. bung.
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19.9 Infektionen

19.9.1 Pseudomembrandse Colitis

At.: Uberwucherung der Darmschleimhaut mit Toxin-bildenden
CLOSTRIDIUM DIFFICILE?. Antibiotika-assoziiert.

Makro: Darmschleimhaut mit Fibrinbeldgen.

Mikro: An Vulkanausbriiche erinnerndes Arrangement von Entziin-
dungszellen (neutrophile Granulozyten, Lymphozyten u.a.) und Fib-
rin, das aus den entziindlich alterierten Krypten hervorbricht. Bil-
dung von membranartigen Beldgen aus Fibrin, Zellen und Zelldetri-
tus.

Kompl.: Toxisches Megacolon, Darmperforation, Sepsis.
19.9.2 Giardiasis (Lambliasis)

At.: Giardia lamblia®
Klinik: Durchfall, Blahungen, Malabsorption.

Zhttp://de.wikibooks.org/wiki/Medizinische_Mikrobiologie%3a_
Grampositive_St%C3%Adbchen%$23Clostridium_difficile

3http://de.wikibooks.org/wiki/Medizinische_Mikrobiologie$3a_
Protozoen%23Giardia_lamblia
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../tmp/210. jpg

Abbildung 210: Lamblien im Duodenum.

19.9.3 Typhus abdominalis

At.: Infektion mit SALMONELLA TYPHI?. Ubertragung fikal-oral.

Makro:  Schwellung der PEYER-Plaques, Leber- und
Milzschwellung.

Klinik: Bauchschmerzen, treppenformiger Fieberanstieg und Kon-
tinua, Obstipation, Hepatosplenomegalie, erbsbreiartiger Durchfall,
Roseolen auf der Bauchhaut, relative Bardykardie, Benommenheit
(typhus = Nebel), Leukopenie.

*http://de.wikibooks.org/wiki/Medizinische_Mikrobiologie%3a_
Gramnegative_St%c3%adbchen%235almonellen
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19.9.4 Morbus WHIPPLE

Syn.: Intestinale Lipodystrophie
Ep.: Sehr selten.
At.: Infektion mit TROPHERYMA WHIPPLET’.

Mikro: Makrophagen-Ansammlungen mit intrazytoplasmatisch
gelegenen PAS-positiven Bakterien vorwiegend im Diinndarm. Ver-
plumpte Jejunal-Zotten mit Lymphangiektasie.

Klinik: Gewichtsverlust, Malabsorption, Diarrho, Allgemeinsymp-
tome, Gelenkschmerzen, Lymphknotenschwellungen u.a.m..

Prg.: Unbehandelt todlich.

DD.: Andere konsumierende Erkrankungen (Malignom, Tbc,
AIDS).

19.9.5 Enterobiasis (Oxyuriasis)

Nachweis von Madenwiirmern (ENTEROBIUS VERMICULARIS,
OXYURIS VERMICULARIS®) im Colon oder in der Appendix.

Ep.: V.a. Kinder betroffen

Mikro: Querschnitte durch die Wiirmer mit typischer Morphologie.

Klinik: Juckreiz in der Analregion bes. nachts, wenn die Wiirmer
dort ihre Eier ablegen.

Kompl.: Appendizitis, selten Vaginitis.

Shttp://de.wikibooks.org/wiki/Medizinische_Mikrobiologie%3a_
Atypische_Bakterien%$23Tropheryma_Whippelii

Shttp://de.wikibooks.org/wiki/Medizinische_Mikrobiologie$3a_
Helminthen%23Enterobius_vermicularis_.28Madenwurm.29
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-/ tnp/211 - 3pg .. /tmp/212. 3pg ../tmp/213. jpg

Abbildung 211:

Zufilliger Fund Abbildung 212:
von Maden- Idem.

wiirmern in einer

Appendix, die bei

Abbildung 213:
Idem.

einer Hysterek-
tomie mitentfernt
wurde.

19.9.6 Rinderbandwurm (Taenia saginata)

At.: TAENIA SAGINATA’

"http://de.wikibooks.org/wiki/Medizinische_Mikrobiologie%3a_
Helminthen%23Taenia_saginata_.28Rinderbandwurm.29
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../tmp/214.pg

Abbildung 214: Eier von Taenia saginata in einer Appendix.

19.10 Immunopathische entziindliche Prozesse

19.10.1 Glutensensitive Enteropathie

Syn.: Einheimische Sprue, Zoliakie

At.: Allergisch-autoimmunpathologische Reaktion auf Kleberei-
weille (Gliadine) in bestimmten Getreidearten (z.B. Weizen, Gerste,
Roggen) mit Bildung von Antikérpern gegen das Fremdantigen (IgA
anti-Gliadin-Antikorper) und nachfolgend gegen Eigenantigen (IgA
anti-Gewebstransglutaminase 2 (TG2) = Endomysium-AK (EMA)).



316

Assoziiert mit HLA DQ2 und DQS. Assoziiert mit der DERMATITIS
HERPETIFORMIS DUHRINGS.

Mikro:

* Mehr als 40 intraepitheliale Lymphozyten pro 100 Ep-
ithelzellen. Weiterhin Lymphozyten und Plasmazellen im
Stroma.

* Zottenatrophie: Reduktion der Zotten in Lénge und Zahl.
* Hyperplasie der Krypten.
* Alterierte Darmepithelzellen

Histologische Klassifikation nach MARSH nach 1) der Zahl intraep-
ithelialer Lymphozyten pro 100 Enterozyten, 2) nach der Morpholo-
gie der Zotten und 3) der Krypten.

Wegen fehlender Spezifitit der Histologie ist die endgiiltige Diag-
nose eine klinische in der Zusammenschau von pathologischem,
serologischem (Antikorper-Diagnostik, Cave: IgA-Test falsch neg-
ativ bei IgA-Mangel!) und klinischen Befund.

Klinik: Gedeihstorung, Tabaksbeutelgesil3, vorgewolbter Bauch, vo-
luminose Fettstiihle, Bauchschmerzen.

Kompl.: MALT-Lymphom?

Prg.: Gut bei Gliadin-freier Diit.

Literatur:
» UNKNOWN TEMPLATE cite journal "
» UNKNOWN TEMPLATE cite journal "

8nttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%$3a_Blasenbildende_
Autoimmundermatosen%$23Dermatitis_herpetiformis_DUHRING
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../tmp/215.jpg

Abbildung 215: Zottenatrophie, Kryptenhyperplasie und Lym-
phozyteninfiltration vereinbar mit Marsh III, Diinndarmbiopsat.

19.10.2 Colitis ulcerosa

Makro: Die Colitis ulcerosa befillt das gesamte Colon, manchmal
auch das terminales Ileum. Beginn meist im Rektum mit kontinuier-
licher Ausbreitung nach proximal. Odematse Schwellung, Bildung
von Pseudopolypen, Ulzerationen. Im chronischen Stadium findet
man gelbe, polsterformige Schleimhautinseln zwischen grauer, glat-
ter, freigelegter Submucosa. Die Schleimhaut ist atrophisch. Der
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Verlust der Haustrierung stellt sich im KM-R6 als Fahrradschlauch-
Phinomen dar.

Mikro: Entziindung der Mucosa und Submucosa, stark gestorte His-
toarchitektur. Becherzellatrophie, Kryptenabszesse, in der Mucosa
Lymphozyten und Plasmazellen sowie Erosionen und Ulzeration.
Kontinuierliche Ausbreitung.

Extraintestinale Manifestationen: Siehe unter Morbus CROHN.
PRIMAR SKLEROSIERENDE CHOLANGITISQ.

Klinik: Haufige blutige Durchfille.

Kompl.: Maligne Entartung, toxisches Megacolon.

../tmp/216.jpg ../tmp/218. jpg

../tmp/217.pg

Abbildung 216: Abbildung 218:
Colitis ulzerosa, Idem.
aktives  Stadium,
Endoskopiebiopsat, -
H&E. Abbildung 217:
Idem.

http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie$3a_Leber$23Prim.C3.
Adr_sklerosierende_Cholangitis_.28PSC.29
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../tmp/219. jpg ../tmp/221.3pg
../tmp/220. jpg

Abbildung  219: Abbildung  221:
Colitis ulzerosa. Abbildung 270: Idem etwas niher

Idem im Quer- betrachtet.

schnitt.

19.10.3 Morbus CROHN

Syn.: Ileitis terminales
Ep.: Jiingeres Alter.

Makro: Alle Anteile des GIT konnen befallen sein, vorwiegend ter-
minales Ileum. Der Prozess zeichnet sich durch eine transmurale
(alle Wandschichten betreffende) und diskontinuierliche bzw. seg-
mentale (skip lesions = hiipfende Lisionen) Ausbreitung aus. Aph-
tose Ulzera stellen eine frilhe Manifestation der Erkrankung dar.
Evtl. findet man einen ,,Konglomerattumor* mit fuchsbauartigen
Fistelungen. Die Schleimhaut zeigt ein Pflastersteinrelief.

Mikro: Die Entziindung ist transmural (alle Wandschichten), die
Histoarchitektur ist nicht oder nur geringgradig gestort. Man find-
et zahlreiche Becherzellen, die Krypten sind frei, daneben Epith-
eloidzellgranulome, tiefe Erosionen, Ulzeration.
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Extraintestinale Manifestationen: Haufiger als bei der Colitis ulze-
rosa. Auge (Iridozyklitis/Uveitis), Gelenke (Sakroileitis), Haut (Ery-
thema nodosum, PYODERMA GANGRAENOSUM'?).

Kompl.: Fisteln (nach vesikal, vaginal, intestinal, perianal, umbil-
ical u.a.), Abszesse, Stenosen, Perforation, Passagestorung durch
Briden/Adhésionen.

Klinik: Midigkeit, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, variable
Bauchschmerzen v.a. im rechten Unterbauch, Durchfall, Analfisteln.

Der Morbus CROHN ist makroskopisch ein Chamileon - DD:
Kolonkarzinom, Karzinoid, Siegelringkarzinom, Riesenpolypen.
Mikroskopisch sind Morbus CROHN und Colitis ulzerosa nicht im-
mer scharf voneinander abzugrenzen. Wichtige klinische Differen-
tialdiagnosen der Ileitis terminalis sind die Appendizitis, rechts-
seitige Ovarialprozesse (EUG, Ovarialstieldrehung, Salpingitis),
Colonkarzinom des Zikums, mesenteriale Lymphadenopathie bei
Yersiniose, MECKEL-Divertikulitis.

lOhttp://de.wikibooks.orq/wiki/Pathologie%3a_Hamt_und_
Hautanhangsgebilde%23Pyoderma_gangraenosum
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../tmp/222.3pg

Abbildung 222: Epitheloidzellgranulom bei Morbus CROHN.

19.11 Gastrische Metaplasie des Duodenums

Mikro: In der PAS-Firbung Nachweis von Magenepitheloid (Ep-
ithelzellen apikal breit PAS-positiv). (Normalbefund: Nur PAS-
positiver schmaler Mikrovillisaum und PAS-positive Becherzellen.)

DD.: Magenschleimhaut (mit intestinaler Metaplasie).
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19.12 Kolorektale Polypen

Polypen = Sessile oder gestielte Vorwolbung aus dem Schleimhaut-
niveau, einzeln oder multipel, unterschiedlicher Grofe, ohne Bewer-
tung der Dignitét.

Einteilung:
 Entziindliche Pseudopolypen (siche CID)
* PEUTZ-JEGHERS-Polypen
* Hyperplastische Polypen
* Neoplastische Polypen
— Epithelial: Adenom, Adenokarzinom

— Mesenchymal: Lipom, Sarkom, Leiomyom

19.12.1 Hyperplastische Polypen

Dignitit: Benigne
Mikro: Ségeblatt-Kryptenepithel, basal dunkler
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../tmp/223.pg

../tmp/224.9pg

Abbildung 223: Hyperplas-
tischer Polyp mit Ségeblatt-
Kryptenepithel, H&E.

Abbildung 224: Hyperplastis-
cher Polyp, Sigeblattmuster
und basal dunkler, H&E.

19.12.2 Neoplastische Polypen
Adenome

Eigenschaften: Neoplastisch, epithelial, benigne (Prikanzerose)

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

Morphologische Einteilung:

* Villoses Adenom - Ausbildung von ,Fingern®“ iiber dem
Schleimhautniveau
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e Tubuldres Adenom - Ausbildung tiefer, atypischer Krypten
(im Schleimhautniveau)

¢ Tubulovilloses Adenom - Kombination

Kompl.: Adenokarzinom. Adenome sind Krebsvorstufen.

../tmp/225. 3pg ../tmp/227.3pg
../tmp/226.3pg
Abbildung  225: Abbildung  227:
Villéses Adenom Idem.
des Sigmoids. Abbildung  226:
Idem in Wasser
eingetaucht.
../tmp/228.3pg | |../tmp/229.3pg

. ../tmp/230. jpg
Abbildung  228:  Apbildung  229:
Villoses Adenom

Tubulovillos-
des Sigmoids, ein o5 Adenom des
anderer Fall. Colons.

Abbildung 230:
Idem, quer.
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../tmp/233.jpg

../tmp/231.3pg ../tmp/232. jpg
Abbildung 233:
Idem, quer.
Abbildung ~ 231: Abbildung 232
Adenomatoser Adenomatdser
Polyp, H&E. Polyp des Colons.
Adenokarzinom

Neoplastisch, epithelial, maligne.
RF: Ballastoffarme Erndhrung.

Pg.: Entwicklung de novo oder auf dem Boden von Adenomen
(Adenom-Karzinom-Sequenz).

Prikanzerdse Konditionen:
* FAP - Familidre Adenomatose Polyposis coli
* HNPCC - Hereditédres non-Polyposis Colon-Karzinom

Makro: Derbe verfestigter, evtl. glasiger (muzindser), evtl. ulz-
erierender oder stenosierender, flacher oder exophytischer Herd, der
in die Tiefe des Darmwand vorwéchst.

Mikro: Driisig, infiltrierend wachsend, die Lamina muscularis mu-
cosae ist durchbrochen, man findet die allg. Malignitétskritereien
(Kerne grof3, polymorph, viele Mitosen, erhohte Kern/Plasma-
Relation).

Tumormarker zur Verlaufs- und Therapiekontrolle: CEA, CA 19-9
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Verhalten: Metastasierung vor allem in die Leber.

Klinik: Blut im Stuhl oder Eisenmangelandmie (chronische Blu-
tungsanimie), Wechsel von Obstipation und Diarrhd, B-Symptome,
mechanischer Ileus, bei Rektumkarzinom Bleistiftstiihle.

Zuschnitt (Darmteilresektat mit Tumor):

Einbettung oraler und aboraler chirurgischer Resektionsrand

Tumor mit Ubergang in normales Gewebe (wg. DD:
Kolonkarzinom vs. Tumor vom kolorektalen Typ aus Nach-
barorganen)

Tumor im Bereich der tiefsten Ausdehnung (wg. TNM-
Klassifikation)

Darm reprisentativ (wg. evtl. vorliegender Begleiterkrankun-
gen des Darms)

Mesenteriale Lymphknoten a) Darm-nah b) Darm-fern c)
Grenzlymphknoten

../tmp/234. Jpg ../tmp/235. jpg

Abbildung 234: Adenokarzi-
nom des Colons, endoskopis-
che Biopsie, H&E.

Abbildung 235: Hoch differen-
ziertes Adenokarzinom des
Rektums, H&E.
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../tmp/236.jpg

../tmp/237. 3pg

../tmp/238.jpg

Abbildung 236: Abbildung 237: Abbildung 238:
Zirkuldres Ade- Ulzeriertes, en- Exophytisches
nokarzinom im dophytisches Adenokarzinom
Colon, chirurgis- Adenokarzinom des Colons, chirur-

ches Resektat.

des Colon, chirur-

gisches Resektat.

gisches Resektat.

Die folgenden Bilder zeigen ein relativ kleines Adenokarzinom,
das vom Gastroenterologen proximal und distal durch Farbinjek-
tion markiert wurde, damit es der Chirurg in der Operation leichter
lokalisieren kann.

../tmp/239.3pg ../tmp/240. jpg

Abbildung 240: Idem, Nahauf-

Abbildung 239: Adenokarzi-
nahme.

nom des Sigmoids, en face.
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../tmp/241.pg
../tmp/242.pg

Abbildung 241: Idem, longitu-
dinal.

Abbildung 242: Idem, Nahauf-
nahme.

Weblinks: KEGG: COLORECTAL CANCER - HOMO SAPIENS (HU-
MAN)H

19.12.3 FAP (Familiiire Adenomatose Polyposis)

Syn.: APC (Adenomatdse Polyposis Coli)

At.: Mutation im APC-Gen, ein WNT-Signalweghemmer.
Autosomal-dominanter Erbgang.

Makro: Multiple Adenome v.a. in Colon und Rektum, aber auch z.B.
im Duodenum, die sich im Jugendalter entwickeln.

Prg.: Obligate Prikanzerose. Unbehandelt Colonkarzinom vor dem
40. Lebensjahr.

Klinik: Blut- und Schleimabginge.

SF: GARDNER-Syndrom - Zusitzlich Desmoide (niedrigmaligne
Weichteilsarkome), Osteome u.a. Tumoren.

Unttp://www.genome. jp/kegg/pathway/hsa/hsa05210 . html
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Weblinks: OMIM - FAMILIAL ADENOMATOUS POLYPOSIS'?

19.12.4 HNPCC (Hereditires non-Polyposis
Colon-Karzinom)
Syn.: LYNCH-Syndrom

At.: Gendefekte der DNA-Mismatch-Reparatur, z.B. der Gene
MSH2 (60 %), MLH1 (30 %), PMS1, PMS2, MSH6, TFGBR2,
MLH3.

Weblinks: OMIM - LYNCH SYNDROME!?

19.12.5 PEUTZ-JEGHERS-Syndrom (PJS)

At.: Mutation des Gens, das die Serin/Threonin-Kinase STK11
kodiert.

Makro: Bildung multipler hamartomatéser Polypen im Magen-
Darm-Trakt, melanozytire Makulae an Lippen, Wangenschleimhaut
und Hénden.

Mikro: Baumartige Struktur der Polypen mit Einstrahlung von glat-
ter Muskulatur.

Prg.: Erhohtes Malignom-Risiko.

Weblinks: OMIM - PEUTZ-JEGHERS SYNDROME !4

2nttp://www.ncbi.nln.nih.gov/entrez/dispomin.cgi?id=175100
Bhttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=120435
4nttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=175200
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19.13 Karzinoide

Karzinoide sind neuroendokrin aktive Tumoren, die von den diffus
verteilten enterochromaffinen Zellen des Magen-Darm- (ca. 9/10)
und Bronchial-Trakts (ca. 1/10)ausgehen. Sie stellen neben den In-
selzelltumoren eine weitere Untergruppe der APUDome dar und
konnen z.B. Serotonin bilden. Ursprungszelle der neuroendokrinen
Tumoren ist die Kutschinsky-Zelle (Schreibweise?). Von dieser leit-
en sich neben dem typischen und atypischen Karzinoid auch das neu-
roendokrin differenzierte Karzinom und der Kleinzeller (kleinzel-
liges Karzinom) ab.

Makro: Typischerweise gelbliche homogene Schnittfliche.

Mikro: Monotone Zellen. Gruppierung in Nestern oder Bindern.
(Cave: Kleine Karzinoide konnen leicht fiir Lymphozytenaggregate
gehalten und iibersehen werden!).

Subtypen:

* Typische Karzinoide - Keine Nekrosen, < 2 Mitosen pro HPF,
niedriger Proliferationsindex (MIB-1/Ki67).

» Atypische Karzinoide - Nekrosen, > 2 Mitosen pro HPF,
hoherer Proliferationsindex.

IHC: Neuroendokrine Marker + (Chromogranin A, Synaptophysin,
Neuronen-spezifische Enolase (NSE), CD56 (NCAM)).

Klinik: Bei intestinalen Karzinoiden treten Symptome héufig erst bei
einer Lebermetastasierung auf, da die Hormone vorher in der Leber
inaktiviert werden. Dazu zédhlen Flush, Bauchkrimpfe, Ubelkeit, Er-
brechen, Diarrhd, Valvulopathie und Endokardfibrose (Rechtes Herz
eher bei Karzinoiden des MDT, Linkes Herz eher bei Bronchial-
Karzinoiden betroffen).
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../tmp/243.pg

../tmp/244 . jpg

Abbildung 243: Kolonkarzi-

noid, endoskopisch entfernt,

H&E.

Abbildung 244: Idem.

../tmp/245. jpg

Abbildung 245:
Multiple Karzi-
noide im Diin-
ndarm.

../tmp/246. jpg

Abbildung 246:
Idem, ein Karzi-
noid in der Nahauf-
nahme.

../tmp/247. jpg

Abbildung 247:
Idem, ein Karzi-
noid im  Quer-
schnitt.
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19.14 Analregion

19.14.1 Analatresie

Angeborener Verschluss durch Unterbleiben des intrauterinen Ein-
reissens der Kloakenmembran. Nicht selten Kombination mit rek-
tovesikaler, rektovaginaler oder rektoperinealer Fistel und Fehllage
des blinden Rektumendes auB3erhalb der Sphinkterregion.

19.14.2 Marisken
At.: Idiopathische, selten sekundire benigne fibromartige Kutishy-
perplasie.

Morph.: Von der Analhaut ausgehende weiche, hautfarbene bis
pflaumengrofle Knoten.

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

19.14.3 Condyloma acuminatum

At.: HPV-bedingte warzenartige Lision der Haut oder Schleimhaut
(HPV 6, 8,11,42,44,..)

Ubertragung: Sexuell

Makro: Blumenkohlartige exophytische Hauttumoren.

Mikro: Koilozyten (pyknotische, polymorphe Kerne mit perinuk-
ledrem Hof).
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../tmp/248.jpg

../tmp/249.jpg

../tmp/250. jpg

Abbildung 248:
Anales Condyloma
acuminatum bei
einem minnlichen
Patienten, H&E.

Abbildung
Idem.

249:

Abbildung 250:
Idem, stiarker
vergrofiert.
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../tmp/251. 3pg

Abbildung 251: Idem, stark vergrofert.
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19.14.4 Herpes

Mikro: Milchglaszellen, Mehrkernigkeit.

../tmp/252.jpg

Abbildung 252: Perianaler Herpes.

19.14.5 Perianaler Abszess

At.: Entziindung einer Proktodealdriise.

19.14.6 Analfistel

At.: Entziindung einer Proktodealdriise, Morbus CROHN.
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19.14.7 Analekzem

At.: Kumulativ-toxisch (Sekretion oder Mazeration infolge von
Marisken, Hamorrhoiden, Fissuren, Fisteln, iibertriebener Analhy-
giene, Trichteranus).

Morph: Akutes nidssendes, erosives Ekzem oder chronisches
lichenifiziertes Ekzem.

Klinik: Starker Pruritus, Nédssen.
Kompl.: Allergisches Kontaktekzem, Sekundirinfektion.

DD.: Allergisches Kontaktekzem, atopisches Ekzem.

19.14.8 Analvenenthrombose

At.: Assoziiert mit Hamorrhoidalleiden. Auftreten spontan, nach
hartem Stuhlgang/Diarrhoe, in der Schwangerschaft.

Makro: Akut aufgetretener dunkellivider, kugeliger, 6dematoser,
prallelastischer Knoten. Akute heftige, stechende Schmerzen, die im
Verlauf in Druck- und Spannungsschmerz iibergehen.

19.14.9 Analfissur
At.: Assoziiert mit Himorrhoidalleiden und anorektalen Entziindun-
gen. Harter Stuhlgang, hoher Sphinktertonus.

Makro: Ovales bis kreisformiges Ulcus der Analhaut, Lokalisation
i.d.R. 6:00 SSL.

Klinik: Heftige brennende, stechende Schmerzen bei der Defikation,
Sphinkterspasmus, Blutungen.
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19.14.10 Hiamorrhoiden

At.: Genetische Faktoren, chronische Obstipation (Faserarme
Erndhrung, geringe Trinkmenge, Bewegungsmangel, Adipositas),
iiberwiegend sitzende Tétigkeit, Graviditit.

Pg.: Druckerhohung -> Gefidlelongation, Aussackung und Hypertro-
phie des Corpus cavernosum recti

Symptome: Stadienabhiingig Juckreiz, Nissen, Blutungen, Fremd-
korpergefiihl, Schmerzen, Prolaps, Kontinenzstérungen.

Stadien:

e Grad I: Rote Nodi an der Linea dentata. Nicht palpabel,
ausschlieBlich proktoskopisch nachweisbar, wenig Symptome
(hellrote Schmierblutungen).

* Grad II: Beim Pressversuch prolabierende rote weicher
Knoten an den Pradilektionsstellen, die spontan retrahieren.
Evtl. palpabel (Fibrose). Symptome: Schmierblutungen, De-
fakationsschmerz. Kompl.: Inkarzeration, Thrombosierung.

* Grad III: Reponibler Analprolaps. Symptome: Sekretion und
Nissen, Schmierblutungen, Kontinenzstorungen, Begiinsti-
gung eines Analekzems mit Juckreiz.

* Grad IV: Persistierender nicht reponibler Analprolaps in Form
von gestauten lividroten Knoten mit radidrer Faltenbildung
(DD Rektumprolaps: zirkuldre Filtelung). Symptome: chro-
nisches Analekzem, starker Pruritus, Schmierblutungen.

19.14.11 Analkarzinom

Mikro: Meist Plattenepithelkarzinom.
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20 Leber

20.1 Folgen von Lebererkrankungen

20.1.1 Leberzellzerstorung

* Nekrose
* Apoptose - Vork.: Hepatitis.

— Ballooning degeneration - Zellschwellung, vakuoliges
(schaumiges) aufgehelltes Zytoplasma.

- > COUNCILMAN-bodies - Schrumpfung,
eosinophiles  Zytoplasma. Vork.: Virushepatitis,
himaorrhagische Fieber (Gelbfieber), Steatohepatitis.

— -> MMALLORY-bodies - Intrazytoplasmatische
Einschlusskérperchen aus kondensierten Keratin-
filamenten. Morph.: Erinnert an eine ,verdrehte
Strickleiter*. Vork.: Bei alkoholischer Hepatitis (ASH).

339
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../tmp/253. jpg

Abbildung  253:  Balloon-
ing degeneration und
COUNCILMAN-body, H&E.

../tmp/254. jpg

Abbildung 254: Idem, stéirkere
Vergroferung.

../tmp/255. jpg

Abbildung 255: MMALLORY-
body, H&E.

../tmp/256.jpg

Abbildung 256: Idem, stéirkere
Vergroferung.
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20.1.2 Leberfunktionsstorungen

* Reduzierte Entgiftungs- und Ausscheidungsfunktion

- -> Kompromittierter =~ HARNSTOFFZYKLUS' ->
Ammoniak-Anstieg -> Hepatische Enzephalopathie
v.a. bei EiweiBexposition (Osophagus-/Fundusvarizen-
Blutung!)

— -> Gestorte Biotransformation

% -> Verzogerter Abbau von Androgenen -> periph-
ere Umwandlung in Ostrogene -> Gynikomastie,
Bauchglatze, andere endokrine Storungen

* -> Reduzierte Bilirubin-Ausscheidung -> Ikterus
(Gelbsucht)

* Intrahepatische Cholestase -> Ikterus, Pruritus
* Reduzierte Synthesefunktion

— -> Albumin-Mangel -> Verringerter kolloidosmotischer
Druck im Kapillarbett -> Odeme, Aszites -> Hypotonie,
Kollapsneigung, hepatorenales Syndrom, erektile Dys-
funktion, Spontan-bakterielle Peritonitis (SBP)

— -> Mangel an Gerinnungsfaktoren (z.B. der Vitamin
K-abhingigen Faktoren II, VII, IX, X) -> Stérungen
des extrinsischen Gerinnungssystems (Quick erniedrigt
bzw. INR erhoht) -> Lebensbedrohliche Blutungen

Thttp://de.wikibooks.org/wiki/Biochemie%$20und%20Pathobiochenie$
3a%20Harnstoffzyklus
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- > Reduzierte metabolische Funktion
(GLYCOGENSPEICHERUNG?, GLUCONEOGENESE?)
-> Hypoglykdmien

20.1.3 Pfortaderhochdruck
* Erhohung des intrahepatischen Gefilwiderstandes -> Er-
hohung des portalvendsen Blutdrucks
— -> Aszites -> Spontane bakterielle Peritonitis (SBP)
— -> Splenomegalie
— -> Aktivierung der Umgehungskreisldufe
* -> Caput medusae

# -> Osophagus- und Fundusvarizen -> Lebens-
bedrohliche Blutungen

20.2 Aszites

Syn.: Bauchwassersucht
At. und Pg.:
* Abflussstorungen -> Portale Hypertension:
— préhepatisch: Z.B. bei Portalvenenthrombose

— intrahepatisch: Z.B. bei Leberzirrhose

Zhttp://de.wikibooks.org/wiki/Biochemie$20und%20Pathobiochemies
3a%20Glycogensynthese

3http://de.wikibooks.org/wiki/Biochemie%20und$20Pathobiochenie%
3a%20Gluconeogenese
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— posthepatisch: Z.B. bei BUDD-CHIARI-Syndrom oder
Herzinsuffizienz

* Erniedrigter kolloidosmotischer Druck: Albuminmangel z.B.
bei Leberzirrhose (Synthesedefizit) oder nephrotischem Syn-
drom (Verlust).

e Sekretion: Peritonealkarzinose durch sezernierende Ade-
nokarzinome (maligner Erguss), Serositis.

Makro: Serose Fliissigkeitsansammlung in der Bauchhdhle.

20.3 Fehlbildungen der Leber

* Agenesie (Raritit)
» Lageanomalien (bei situs inversus)
* abnorme Lappung

» Ektopes Lebergewebe

20.4 Fehlbildungen der Gallenwege

» Kongenitale polyzystische Erkrankung des Kindes

» Kongenitale polyzystische Erkrankung des Erwachsenen
* Solitdre Leberzysten

» Kongenitale Leberfibrose

* Gallengangsmikrohamartome (von Meyenburg Komplexe)
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e Caroli-Syndrom: angeborene Leberzirrhose, zystische Di-
latation der intrahepatischen Gallenginge, porto-portale
Bindegewebssepten

20.5 Zirkulationsstorungen

Physiologie: Die Versorgung der Leber erfolgt zu 1/3 iiber die A.
hepatica propria, zu 2/3 iiber die V. portae.

20.5.1 Prihepatische EinfluBstérungen

At
* Leberarterienkompression
* Portalvenenkompression
* Pfortaderthrombose

Folgen: Osophagusvarizen, Splenomegalie, intestinale Kongestion
(Stauung).

20.5.2 Intrahepatische Zirkulationsstorungen
Verminderter Leberdurchfluss

At.:
e Zirrhose
¢ Sinusoidokklusion

Folgen: Aszites, Osophagusvarizen, Hepatomegalie,
Transaminasen-Anstieg.
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ZAHN’scher Infarkt

Lokale Druckatrophie durch Stauungshyperdmie, z.B. bei Recht-
sherzinsuffizienz und gleichzeitiger lokaler Kompression kleiner
Portalvenen im betroffenen Bereich, keine Nekrose.

Leber-Infarkt

Meist himorrhagisch (wg. doppelter Blutversorgung iiber Vasa pub-
lica und Vasa privata).

20.5.3 Posthepatische AbfluBstorungen

Folgen: Aszites, Hepatomegalie, Bauchschmerzen, Transaminase-
nanstieg

BUDD-CHIARI-Syndrom

Thrombose der groen Lebervenen

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

Mikro: Multiple, zentrolobulédre Nekrosen

Beim Budd-Chiari-Syndrom kommt es zu einer sich schnell
(= akuten) oder langsam (= chronisch) entwickelnden
Blutabflussstorung der Leber durch eine Thrombose in den
Lebervenen oder der V. cava inferior. Klinisch besteht eine
LebervergroBerung, Schmerzen im rechten Oberbauch und Aszites
(= Erguss der Bauchhohle). Die Thrombose der Lebervenen entsteht
im Rahmen einer allgemein erhohten Thromboseneigung bei
himatologischen Grunderkrankungen, Mutationen von Genen der



346

Blutgerinnungsfaktoren (insbesondere der Faktor V), Lupus erythe-
matodes, Verwendung von Kontrazeptiva und malignen Tumoren.
Die Thrombosen beim Budd-Chiari-Syndrom konnen aber auch
beim direkten Verschluss von Lebervenen durch Tumoren oder
Entziindungen entstehen. Ca. 30% der Patienten mit Budd-Chiari-
Syndrom zeigen jedoch keine eindeutig identifizierbare Ursache
(sog. ,,idiopathische* Genese).

Vena-occlusive-disease

Thrombosierung der kleinen intrahepatischen Venen

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

Akute kardiale Leberstauung

At.: Akute Rechtsherzinsuffizienz, z.B. bei fulminanter Lungenarte-
rienembolie, Perikardtamponade, akutem inferioren Hinterwandin-
farkt.

Makro: Geschwollene rote Leber. Von der frischen Schnittfliche
flieBt reichlich Blut ab.

Mikro: Hyperdmie. Normale Architektur des Lebergewebes.

Chronische kardiale Leberstauung

At.: Chronische Rechtsherzinsuffizienz z.B. bei Cor pulmonale
aufgrund einer priméren oder sekundidren pulmonalen Hypertonie
(COPD, rezidivierende Lungenarterienmbolie), Klappenfehler z.B.
Trikuspidal- oder Pulmonalstenose, Perikarditis constrictiva, altem
Hinterwandinfarkt mit Rechtsherzbeteiligung, Pericarditis constric-
tiva.
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Makro: Muskatnussleber (Schnittfliche: Hellbraunes Lebergewebe
mit etwas eingesunkenen dunkelbraunen hyperdmischen Zentralve-
nen). Vollbild: Herbstlaubleber (Wie Muskatnussleber plus gelblich
verfettete Areale).

Mikro: Die Zentralvene ist gestaut, erweitert, erythrozytenreich,
die Sinusoide sind perizentral erweitert, die Hepatozyten besonders
perizentral komprimiert (Druckatrophie). Stauungsstra3en und 1dp-
pchenzentral betonte Fibrose.

Kompl.: Zirrhose cardiaque durch die fibrotische Bindegewebsver-
mehrung.

../tmp/257. jpg

Abbildung 257: Kongestive Hepatopathie, Trichrom.
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20.6 Akute Virus-Hepatitis

Definition: Hepatitis < 6 Monate
At
* Virushepatitis: HAV 55 % HBV 35 %, HCV 10 %
* Virusbegleithepatitis: EBV, CMV, VZV u.a.m.
Verlauf:
* Infektion
* Latenzphase

* Prodromalstadium: 2-7 Tage, grippedhnlich, gastrointestinale
Symptome

* Hepatische Organmanifestation: 4-8 Wochen, 2/3 anikterisch!
Verlaufsformen:

* Subklinisch

» Akute Hepatitis

* Carrier (gesunder Virus-Triger)

* Persistenz/Chronische Hepatitis (chronisch stabil <-> chro-
nisch aggressiv)

Morphologie:

* Zellodeme (hydropisch geschwollene ballonierte Zellen) mit
lappchenzentraler Betonung

e T-Zell-vermittelte eosinophile Leberzelldegeneration mit
Koagulationsnekrosen ~ (Councilman-bodies:  Einzelzell-
nekrosen, extrazellulir)

* Proliferation der Kupffer-Stern-Zellen
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Lymphozytire Infiltration der Leberldppchen

Lymphohistiozytédre Infiltration der Portalfelder -> Motten-
fraBnekrosen

Im abklingenden Stadium Akkumulation von Ceroidpigment
und Eisen in den Makrophagen

Formen der Nekrose:

Disseminierte Einzelzellnekrosen
Zentrale Nekrose

— Ausbreitung nach periportal -> Konfluierende briicken-
bildende Nekrosen

Periportale Mottenfrainekrosen

Massive Nekrosen

Komplikationen:

Cholestatische Verlaufsformen: Hepatitis mit intrahepatis-
chem VerschluBsyndrom, S-AP+, LAP+, YGT+

Protrahierter Verlauf: Transaminasenerh6hung > 3 Monate

Fulminanter Verlauf: briickenbildende und multilobuldre
Nekrosen (Hep.A. 0,1%, Hep.C 1%)

Extrahepatische Manifestation: Kryoglobulinimie, Glomeru-
lonephritis; 5-10% bei HBV)

Viruspersistenz = chronische Hepatitis
— Chronisch persistierend (CPH) - Milchglaszellen
— Chronisch aggressiv (CAH) - Mottenfranekrosen
Spiatkomplikation: Leberzell-Ca

Folgezustéinde:
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* Restitutio ad integrum

Entziindliche Residuen (Aktivierung der Kupffer-Stern-
Zellen, lymphohistiozytire Portalfeldinfiltrate)

* Chronische Hepatitis
¢ Fibrose und Zirrhose

* Hepatocelluldres Karzinom (HCC)

20.6.1 Hepatitis A

RNA-Virus

Ubertragung: fikal-oral
* Vermehrung nur in Leberzellen
* Kein chronischer Verlauf

Histo: Einzelzellnekrosen in periportaler Zone

20.6.2 Hepatitis B

DNA-Virus
Ubertragung: sexuell, Blut.
Mikro: Nekrosen in den Léppchenzentren, Milchglashepatozyten.
Verlaufsformen:
 Subklinisch 60 - 65 % -> 100 % Erholung
* Akute Hepatitis 20 - 25 % -> 99 % Erholung, < 1 % fulminant

* Carrier 5 - 10 % (Gesunder HBs-Ag-Triger: Evtl. Leberzel-
Ikarzinom)
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¢ Persistierend 4 %
— ->70-90 % Erholung

— -> 10 - 30 % Chronische Hepatitis -> Zirrhose, hepa-
tozelluldres Karzinom (HCC)

../tmp/258. jpg

Abbildung 258: Milchglashepatozyten bei chronischer Hepatitis
B.

20.6.3 Hepatitis C

RNA-Viren

Ubertragung: Transfusion, i.v.Drogen (Spritzentausch), sexuell, z.T.
unklar

Verlauf:
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* Heilung 15 %
* Chronifizierung 85 %
— -> Stabil 80 %
— -> Zirrhose 20 % -> HCC

¢ Fulminant selten

20.6.4 Hepatitis D

RNA-Virus

Braucht zur Replikation das HBs-Antigen des Hepatitis B-Virus
» Simultaninfektion: 90 % Heilung
* Fulminanter Verlauf hiufiger

* Superinfektion: Meist chronischer Verlauf

20.6.5 Hepatitis E

Nicht chronisch, hohe Letalitét bei Infektion in der Schwangerschaft.

20.7 Chronische Hepatitis

Dauer > 6 Monate
At.:
* Viral (Hepatitis B,C,D)

e Autoimmunologisch: Primir bilidre Leberzirrhose (PBC),
Primir sklerosierende Cholangitis (PSC)
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Medikamentos-toxisch (o-Methyldopa, Isoniazid)
Alkoholabusus

Stoffwechselstérungen (Diabetes mellitus, Himochromatose,
Morbus Wilson, o.1-AT-Mangel)

Folge: Leberfibrose, -zirrhose in 20-50 % nach 10-20 Jahren
Kompl.: HCC

Morphologische Diagnostik:

Vorliegen einer Hepatitis und Hinweise fiir Chronizitit - Uber-
wiegend lymphozelluldre Infiltration mit P.m. in den Peripor-
talfeldern, evtl. periportale Fibrose und Grenzzonenhepatitis
(= Interfacehepatitis, frither: Mottenfranekrose).

Aktivitédt (Grading) - Hierzu gibt es verschiedene Scores (z.B.
Desmet-Scheuer-Score)

Fibrosestadium (Staging) - Z.B. Mit dem Score nach Desmet
et al.

Atiologie (in Zusammenschau mit den klinischen Daten) -
Z.B. Milchglaszellen pathognomonisch fiir Hepatitis B. Oder
z.B. klinischer (serologischer) Nachweis von HBs-Antigen.

Notwendige klinische Angaben zur Befundung von Leberstanzbiop-

sien:

Labor: Leberwerte (GOT (AST), GPT (ALT), y-GT, AP, y-
Globulin) und Autoantikorper.

Mikrobiologie: Hepatitis-Serologie

Anamnese (Beschwerden, Dauer, Alkohol/Drogen/Medika-
mente, Familienanamnese, Reiseanamnese, Berufsanamnese)

Klinik/Vorerkrankungen: Z.B. Stoffwechselstérungen
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Literatur:
e UNKNOWN TEMPLATE Cite article "
PMID 15278290

20.7.1 Chronische Virushepatitis

At.: HBV, HCV, HDV

Mikro:
* Portale Entziindung, Nekrosen (Grading)
* Fibrosierung, Zirrhose (Staging)

* Gallengangsproliferate

20.8 Bakterielle Hepatitis

Erreger: E. coli, Streptokokken, Staphylokokken

Infektionswege: Hamatogen (arteriell, portalvends), cholangiogen-
aszendierend, traumatisch.

Morph.: Destruierend, abszedierend, konfluierend (-> Septikopy-
amie).

20.9 Parasitire Lebererkrankungen

* Entamoeba histolytica (Magnaform)

* Echinococcus - Zysten (Hydatiden) aus Kapsel, parasitirer
Keimschicht und Scolizes
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— Echinococcus granulosus/cysticus - Hundebandwurm -
groBBe, gekammerte, rundliche Hydatiden

— Echinococcus alveolaris/multilocularis - Fuchsband-
wurm - diffus sich verzweigende Hydatide, schlechtere
Prognose

../tmp/259. jpg

Abbildung 259: Amobenabszess der Leber.

20.10 Autoimmunhepatitis

Ep.: 5 - 20 % aller chronische Hepatitiden, bes. Frauen (jung oder
postmenopausal)

At.: T-Suppressorzell-Defekt: T-Zell-Rezeptor gegen
Leberzellmembran-Ag (CYP450)



356

Klinik: IgG erhoht, ANA +, SMA +

Assoziation mit Immunerkrankungen wie Thyreoitiden, Vaskulitis
u.a.

20.11 Eklampsie

20.12 Metabolisch-toxische Leberschaden

Lebergifte:

* Obligate Lebertoxine - Dosisabhingige Schiadigung, vorher-
sagbare Wirkung

 Fakultative Lebertoxine - Keine dosisabhingige Schidigung,
keine vorhersagbare Wirkung

* Primire Lebertoxine - Schiddigen direkt

* Sekundire Lebertoxine - Schiadigung durch Metabolite (Gif-
tung, Biotransformation)

Manifestation eines Leberschadens: Leberzellnekrosen, Leberzel-
Iverfettung (groB-, kleintropfig), intrahepatische Cholestase,
akute/chronische Hepatitis, granulomatdse Entziindung, Fibrose,
Zirrhose.

20.12.1 Fettleber

Syn: Steatosis hepatis

At.: Metabolisch, Uberernéihmng, toxisch (Medikamente!), alko-
holisch.
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Mikro: Zahlreiche Vakuolen, evtl. kribriformes (siebformiges)
Muster.

Makro: Die Leber ist gelblich verfarbt.

Kompl.: Alkoholische Steatohepatitis (ASH), Nicht-alkoholische
Steatohepatitis (NASH).

Mikro: Zusétzlich leukozytires Infiltrat

../tmp/260.jpg

Abbildung 260: Makrovesikuldre Hepatosteatosis in Zone I nach
RAPPAPORT (periportal), Trichrom.

20.12.2 Alkoholtoxischer Leberschaden

30 - 50 % aller Lebererkrankungen in Europa, USA

Schidigungsmechanismen:
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* Giftung in der Leber: ALKOHOL -ADH-> ACETALDEHYD*
(toxisch)

* Verschiebung des Redoxgleichgewichts (NADH-Anstieg)

* Induktion des mikrosomalen Ethanol-oxidierenden Systems
(MEOS) -> Medikamenteninteraktionen

Mogliche Folgen:
* Alkoholische Steatosis hepatis
* Alkoholische Steatohepatitis (ASH)
* Alkoholische Leberfibrose und -zirrhose

Mikro: Siegelringzellen (zentrale Fettvakuole, an den Rand
gedringter Kern), alkoholisches Hyalin (hirschgeweihar-
tig), MALLORY-Korperchen  (intrazelluldr),  Leberfibrose
(perivenulare/perizellulire Fibrose bis zur zentralen Sklerose,
Maschendrahtfibrose), porto-portale/porto-zentrale Bindegeweb-
ssepten, unspezifisches entziindliches Bild, Cholestasezeichen.

Makro: Die Leber ist vergroflert, gelblich, teigig-weich
Kompl.: HCC, ZIEVE-Syndrom, extrahepatisch

20.13 Leberzirrhose

At.: Alkoholabusus 60 - 70 %, chronische Hepatitis 10 - 15 %,
bilidr 5 %, Hamochromatose 5 %, andere Stoffwechselerkrankun-
gen (Galaktosdmie, Fruktose-Intoleranz, Glykogenosen, Morbus
WILSON, o.-1-Antitrypsinmangel) < 1 %, Toxine < 1 %, Leberstau-
ung < 1 %, idiopathisch 10 %

“http://de.wikibooks.org/wiki/Biochemie%20und%20Pathobiochenie$
3a%20Alkohol-Stoffwechsel
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Einteilung:
* Postnekrotische Leberzirrhose
* Posthepatitische Leberzirrhose
* Bilidre Leberzirrhose
» Pigmentzirrhose (Morbus WILSON, Hamochromatose)
* Fettzirrhose
Erscheinungsform:
* Kleinknotig </= 3 cm
* GroBknotig > 3 cm
* Gemischt
Aktivitit:
» Aktive Zirrhose (Leberzellnekrosen, Entziindung)
¢ Stationire (inaktive) Zirrhose
Makro: Die Leber ist geschrumpft und hat eine hockrige Oberfliache.

Mikro: Bindegewebsvermehrung (EVG: BG violett), Bindegeweb-
ssepten, abgeschniirte Regeneratknoten. Die Zentralvene ist ver-
schwunden, man findet Neoduktuli (Gallengangproliferationen).

Folgen:
¢ Ikterus
* Gerinnungsstérungen

* Hypalbuminimie -> Aszites, Hypotonie, Hepatorenales Syn-
drom

* Endokrine Storungen -> Gynikomastie, Leberhautzeichen
(Bauchglatze, Spider-Nivi, WeiBlnigel, Palmarerythem)
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* Ammoniak-Anstieg -> Hepatische Enzephalopathie/Coma
hepaticum

* Portale Hypertension -> Aszites, Splenomegalie, Aktivierung
von Kollateralkreisliufen -> Osophagusvarizen, Fundus-
varizen, Caput medusae.

20.13.1 Chronisch destruierende nicht-eitrige
Cholangitis - Primiir bilidre Zirrhose (PBC)
Ep.: 1 % der Zirrhosen, 95 % Frauen zwischen dem 40. und 60. L.

At.: Autoimmun, zytotoxische AK gegen Gallengangsepithel, An-
timitochondriale Antikdrper (AMA).

Stadieneinteilung 1 bis 4
Makro: Kleinknotiger, zirrhotischer Umbau.

Mikro: Lymphohistiozytire Infiltration mit Epitheloidzellgranu-
lomen, Bindegewebssepten porto-portal und porto-zentral.

Klinik: Cholestase, Pruritus, Hypercholesterindmie. Laborchemisch
Cholestase-Parameter (AP, GGT, Bilirubin) und IgM erhoht, > 90 %
AMA.

Prg.: Ohne Transplantation schlecht.

20.13.2 Primir sklerosierende Cholangitis (PSC)

Entziindlich fibrosierender Prozess an den intra- und extrahepatis-
chen Gallengéingen

Ep.: wim = 1:2, 25 - 40 L., familidre Haufung, > 70 % Colitis ulze-
rosa!

Klinik: ANCA 80 %
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Mikro: Periportal periduktuldre Fibrose, Bindegewebssepten mit
lymphohistiozytérer Infiltration, Atrophie und Obliteration der Gal-
lengiinge.

20.13.3 Sekundir sklerosierende Cholangitis

At.: Immunschwiche, rezidivierende Infekte, Gallenabflu3stérun-
gen, GvH-Reaktion

20.13.4 Himochromatose (HFE)

Primire Siderosen
Syn.: Bronzediabetes, Eisenspeicherkrankheit
Atiologie:

¢ Klassische hereditire HFE: Autosomal-rezessive Mutation
des HLA-H-Gens bzw. des HFE-Gens (6p21.3), adulte Form,
Minner stirker betroffen (Eisenverlust bei Frauen iiber die
Menstruation), bis zu 10 % der Bevdlkerung sind heterozy-
gote Trager der Mutation.

¢« HFE2A: Juvenile Himochromatose (JH) durch Mutation des
Hemojuvelin-Gens (HJV; 1g21).

 HFE2B: Juvenile Himochromatose (JH) durch Mutation des
hepcidin antimicrobial peptide-Gens (HAMP; 19q13).

e HFE3: Autosomal-rezessive Mutation im Gen des
Transferrinrezeptors-2 (TFR2; 7q22).

« HFE4: Autosomal-dominante Mutation im SLC40A1-Gen
(2932), welches Ferroportin kodiert.
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Pg: Ungebremste Eisenresorption Im GIT -> hohe Eisenspiegel,
Akkumulation in den Organen -> Lipidoxidation und DNA-
Interaktion.

Folgen der klassischen HFE: Die Leber kann in Form von Nekrosen,
Fibrose, Zirrhose oder Entwicklung eines HCC betroffen sein. Weit-
ere typische Manifestationen sind Diabetes mellitus, CMP, Bronze-
farbung der Haut (fahlbraunes Hautkolorit), Arthritiden, Hypogo-
nadismus, Hypothyreose.

Juvenile Formen: Beide Geschlechter betroffen, schwerer, Symp-
tome vor dem 30. Lebensjahr: Hypogonadotroper Hypogonadismus,
Herzversagen und/oder Arrhythmien, unbehandelt letal durch kar-
diale Komplikationen.

Labor: Ferritin > 700 ng/ml, Transferrin-Séttigung > 50 %.

Makro: Bréunliche Verfarbung zahlreicher Organe, zirrhotischer
Umbau.

Mikro: Nachweis der FEisenablagerungen mit der Eisenfarbung
(Berliner Blau).

Weblinks: OMIM - HEMOCHROMATOSIS®>, OMIM - JUVENILE
HEMOCHROMATOSIS (JH)®, OMIM - HFE37, OMIM - HFE43

Shttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=235200
nttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=602390
"http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=604250
8http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomin.cgi?id=606069
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20.13.5 Morbus WILSON

../tmp/261. jpg

Abbildung 261: KAYSER-FLEISCHER-Kornealring.

Syn.: Kupferspeicherkrankheit, hepatolentikuldre Degeneration
Ep.: Erstmanifestation oft schon vor dem 20. Lebensjahr.

At.: Mutation im Gen ATP7B (13q14.3-q21.1), das fiir ein Kupfer-
Transportprotein (ATPase) kodiert. Autosomal-rezessiver Erbgang.

Pathogenese: Kupferablagerungen in Leber, Niere, ZNS -> Schidi-
gung von Mikrotubuli und Mitochondrien.

Makro: Kleinknotiger, fibrotischer Umbau der Leber.

Klinik: Leberzirrhose, neurologisch-psychiatrische Symptome, Er-
hohte Kupferkonzentration im Urin, S-Coeruloplasmin und S-
Gesamtkupfer vermindert, KAYSER-FLEISCHER-Kornealring.
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Weblinks: OMIM - WILSON DISEASE’

20.14 Tumoren der Leber

RF: Vinylchlorid, Arsen, chron. HBV- und HCV-Infektion, Aflatox-
ine, Nitrosamine

Systematik der Lebertumoren:
* Epithelial

— Hepatozelluldr - Fokale nodulidre Hyperplasie (FNH),
Adenom, Hepatozelluldres Karzinom (HCC)

— Cholangiozelluldr - Cholangiom, Zystadenom, Zystade-
nokarzinom, Cholangiozelluldres Karzinom (CCC)

* Mesenchymal

— Benigne - Himangiom, Fibrom, Lipom, Myom

— Maligne - Angio-, Fibro-, Lipo-, Leiomyosarkom
* Embryonale Tumore - Hepatoblastom

¢ Metastasen (30 % der Lebertumoren)

20.14.1 Gallengangshamartom (VON
MEYENBURG-Komplex)

Assoziation: POLYZYSTISCHE NIERENERKRANKUNG!?.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=277900
Onttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Niere%23Adulte_
bilateral-polyzystische_Schwammniere_.28POTTER_III.29
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Abbildung 262: VON ? 9

MEYENBURG-Komplex.

Abbildung 263: VON
MEYENBURG-Komplex,
Trichrom.

20.14.2 Fokale nodulire Hyperplasie (FNH)

RF: Orale Kontrazeptiva, anabole Steroide

Mikro: Verlust der sinusoidalen Gliederung, lympho-histiozytére In-
filtration der Portalfelder.

Makro: Zentrale sternformige Narbe mit radidren Einziehungen.
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20.14.3 Hepatozellulires Karzinom (HCC)

Ep.: 90 % aller primdren Lebertumoren, w:m = 1:5, 5. - 6. Dekade
* ca. 85 % auf dem Boden einer Leberzirrhose
* ca. 15 % ohne vorbestehende Leberzirrhose

In Afrika und Asien hiufiger wegen der hohen HBV-Privalenz.

At: Chronische virale Hepatitis B oder C, toxisch (Alkohol, An-
abolika, Aflatoxine, DDT, Arsen, PVC), Stoffwechselerkrankun-
gen (Glycogenosen, o.1-AT-Mangel, Fructoseintoleranz, Mukoviszi-
dose), Himochromatose, PBC, PSC.

Makro: Makronodulir, multizentrisch.
Mikro: Evtl. gallebildend, nicht schleimbildend
Histologische Typen:

* Diffus

* Trabekuldr

* Fibrolamellar

* Pseudoglandulir

* Szirrhos

* Solide

Verhalten: Affinitdt zu vendsen GefidBen, hidmatogene Metas-
tasierung in die Lunge.

Tumormarker: o-Fetoprotein (AFP) (60 %), al-Antitrypsin (< 10
%).
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Abbildung 264: Abbildung 265: HCC.
Hepatozellulires Idem, stirkere
Karzinom bei VergroBerung.
Leberzirrhose

durch  chronische

HCV-Infektion,

H&E.

Abbildung

266:

../tmp/267.jpg

Abbildung 267: HCC, Nahansicht.
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20.14.4 Gallengangs-Zystadenom

Morph.: Zystisch, multilobulér, polypds, regressive Veridnderungen
(Einblutung)

20.14.5 Zystadenokarzinom

Ep.: Altere Patienten
Ursprung: Gallengangszystadenom, kongenitale Gallengangszysten

Mikro: Karzinomatose, teils intestinalisierte, bilidre Epithelausklei-
dung. Keine Gallebildung, oft schleimbildend.

Makro: Mehrkammerige Zysten mit papilldren Einfiltelungen

Met.: Lymphogen

20.14.6 Cholangiozellulires Karzinom

Stromareicher Tumor des Gangepithels

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

At.: Unbekannt

RE.: PSC, Colitis ulzerosa, kongenitale Gallengangsanomalien

Tumor-Marker: CEA, EMA, Cytokeratin, kein a-Fetoprotein

20.14.7 Angiomyolipom

Solitdrer fibroser Tumor

Morph.: Lokalisierte zelldichte Fibroblastenproliferation, knotig,
gut begrenzt
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20.14.8 Hiamangiom

Ep: hiufigster benigner Tumor der Leber, w:m > 1

* die Haufigkeitsangaben schwanken je nach zugrundeliegender
Untersuchungsmethode

¢ oft ein Zufallsbefund im Sono oder CT

Makro: Oft kavernos, subkapsulir, blutreich, schwammig, zystisch,
evtl. regressiv verindert, thrombosiert, sekundir entziindlich fi-
brosiert.

Dignitit: Benigne Proliferation von Blutgefédssen in der Leber.

../tmp/268. jpg

Abbildung 268: Kaverndses Himangiom, H&E.
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20.14.9 Hamangiosarkom der Leber

Syn.: Himangioendothelsarkom

At.: Vinylchlorid, Arsen, Thorotrast (altes Rontgenkontrastmittel).
Signaltumor!

20.14.10 Hepatoblastom

Maligner embryonaler Lebertumor
Ep.: Kinder 1-4. Lj., 5 % der frithkindlichen Tumore

Assoziiert mit:  Hemihypertrophie, = Wilms-Tumor, = FAP,
Glycogenosen

Histologische Typen:
* Epithelialer Typ (am héufigsten)
— Fetal - dhnlich reifen Leberzellen, in Platten angeordnet

— Embryonal - kleine, dunkle Zellen, rosettenartige
Anordnung

* Anaplastischer Typ - kleine undifferenzierte Zellen

* Gemischter Typ - epithelialer Typ mit primitiven mesenchy-
malen Strukturen (Herde von Osteoid, Knorpel, Stroma,
Muskulatur)

Cave: Bis zu 5 Jahren nach Resektion noch Rezidive!

20.14.11 Lebermetastasen

e ca. 20 - 30 % aller Lebertumoren
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e ca. 80 % aller bosartigen Lebertumoren (in Siidostasien gibt
es andere Zahlen, da dort das HCC viel hiufiger ist)

Herkunft: Colon bis KANNENBOHM  scher Punkt (Pfortaderabfluf3),
Lunge, Mamma, Magen, Melanom, Pankreas.
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../tmp/269.jpg

Abbildung 269: Lebermetastase eines Adenokarzinoms, H&E.
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20.15 Lebertransplantat

Komplikationen nach Lebertransplantation umfassen in erster Linie
chirurgisch-transplantationstechnische Probleme (Konservierungs-
/Reperfusionsschaden, Anastomoseninsuffizienzen, -strikturen), Ab-
stoBungsreaktionen, opportunistische Infektionen und das Wieder-
auftreten der Grunderkrankung, die zur Transplantation fiihrte.

20.15.1 Konservierungs-/Reperfusionsschaden
At.: Ischidmie, Hypoxie, Bildung freier Radikale (ROS) nach Reper-
fusion

Mikro: Ballonierung und Verfettung der Leberzellen, Cholestase

20.15.2 Primiires Transplantatversagen

At.: Konservierungs-/Reperfusionsschaden, vorbestehende Schidi-
gung
Zeitraum: In den ersten Stunden nach Tx

Mikro: Massive Nekrosen

20.15.3 Hyperakute AbstoBungseaktion

At.: Humoral (priaformierte Antikorper)
Zeitraum: In den ersten Tagen nach Tx

Mikro: Intravasale Neutrophilen-Adhédsion und Thrombosierung,
ausgeprégte Nekrosen
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20.15.4 Akute AbstoBungsraktion

At.: Zellulire Abwehrreaktion gegen das Spenderorgan (HLA-
Antigene)

Zeitraum: Im 1. Monat nach Tx

Mikro:

* Portale gemischt-zelluldre Entziindung (neutrophile und
eosinophile Granulozyten, Makrophagen, Lymphozyten und
Plasmazellen)

* Gallengangsdestruktion und -inflammation

* Endothelitis, evtl. mit Thrombosierung der Zentralvenen und
perivenuldrer Nekrose

20.15.5 Chronische Abstoflungsreaktion

At.: Zellulire Abwehrreaktion gegen das Spenderorgan (HLA-
Antigene)

Zeitraum: 2 bis 6 Monate nach Tx

Mikro:

* Obliterierende Arteriopathie - Entziindung und fibrosierende
Wandverdickung mittelgroBer Arterien mit zunehmender
Einengung des Lumens.

* Ductopenie - Zerstorung und Verlust der kleinen Gallengédnge
(> 30 % der Periportalfelder).
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20.15.6 CMV-Infektion

At.: Immunsuppression, grofites Risiko bei Tx eines infizierten
Transplantats in einen seronegativen Empfanger.

Zeitraum: 1. bis 4. Monat nach Tx

Mikro: Mikroabszesse, evtl. nukledre ViruseinschluBkorperchen

20.15.7 HSV-Infektion

At.: Immunsuppression
Zeitraum: 1. bis 2. Monat

Mikro: Nekrosen (nekrotisierende Hepatitis), ViruseinschluBkor-
perchen

20.15.8 EBV-Infektion

Zeitraum: 2. bis 6. Monat

20.15.9 EBV-assoziierte PTLD (post-transplant
lymphoproliferative disorder)

At.: Immunsuppression, EB V-Infektion/Reaktivierung
Zeitraum: Nach dem 6. Monat post Tx
20.15.10 Bakterielle Infektionen

At.: Immunsuppression, Wunden, Katheter, Belastung durch Opera-
tion
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Pg.: Wundinfektionen, Katheterinfektionen (z.B. Harnwegsinfek-
tion, Venenkatheterinfektion)

Zeitraum: 1. Monat

20.15.11 Candida-Infektion

At.: Immunsuppression

Zeitraum: 1. Monat (wg. Steroidhochdosistherapie)

20.15.12 Aspergillose

At.: Immunsuppression

Zeitraum: 1. bis 4. Monat nach Tx

20.15.13 Cholestase

At.: Z.B. Anastomosenstriktur

20.15.14 Ischimische Cholangiopathie

Zeitraum: 1. bis 6. Monat nach Tx

20.15.15 Medikamentos-toxischer Schaden

At.: Immunsuppressiva
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20.15.16 Wiederauftreten der urspriinglichen

Lebererkrankung

HBC

HCV

PSC

PBC

Ethyltoxischer Leberschaden, ASH
NASH

HCC

Literatur:

UNKNOWN TEMPLATE Cite article "
PMID 17100703



378




21 Gallenwege

| ZUSCHNITT' GALLENBLASE?

21.1 Cholestase

Storung des Galleabflusses durch Obstruktion von innen oder auf3en.
At

* Intrahepatisch: Leberzirrhose, Cholangitis, Tumoren (HCC,
CAC)

* Posthepatisch: Tumoren (Pankreaskopfkarzinom, Gallen-
gangskarzinom)

Klinik: Ikterus, Juckreiz, acholischer Fettstuhl (lehmfarbener
glidnzender volumindser Stuhl) durch fehlende Gallenfarbstoffe und
unzureichende Fettverdauung, dunkler Urin (Bilirubinurie). Labor-
chemisch erhohtes (konjugiertes) Bilirubin, alkalische Phosphatase
(AP) und y-Glutamyltransferase (GGT).

Thttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a%20Zuschnitt
2http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Zuschnitt
23Gallenblase_.28Entz.C3.BCndung.2C_Lithiasis.29
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21.2 Gallengangsatresie

At.: Pri- oder perinatal erworben?

Klinik: Dunkler Urin, acholischer Stuhl. Ikterus ist kein Friihze-
ichen.

21.3 Cholesteatose

Syn.: Cholesterolose
Makro: Gelbe Stippchen bis gelbe netzartige Zeichnung.
Mikro: Subepitheliale Schaumzellaggregate.

../tmp/270. jpg ../tmp/271.jpg

Abbildung 270: Cholesteatose
der Gallenblase. Abblldung 271: ChOleSteatOSC,

H&E.

21.4 Akute Cholezystitis

Makro: Schleimhaut gerétet und belegt.
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Mikro: Nekrosen, Leukozyteninfiltrate, Einblutung, Schorf. Evtl.
gangrineszierend, ulzero-phlegmonds.

21.5 Chronische Cholezystitis

Mikro: Narbige Wandverdickung.

21.6 Chronisch-rezidivierte Cholezystitis

Chronische Cholezystitis mit florider Komponente.

Mikro: Wand verdickt und fibrosiert, lymphozytire und neutrophile
Infiltrate.

21.7 Xanthogranulomatose Cholezystitis

Mikro: Cholesterinliicken, granulomatdse Entziindung mit Lym-
phozyten, Histiozyten und Fremdkorperriesenzellen.

21.8 Gallenblasenempyem

Eiteransammlung in der Gallenblase.

21.9 Cholezystholithiasis

Syn.: Gallensteinleiden
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At.: Fettstoffwechselstorungen (RF: Female, fat, fourty, fertile,
fair (weiblich, iibergewichtig, mehrgebirend, iiber 40, blond/hell-
hiutig)). Chronische Hamolyse (z.b. Kugelzellandmie).

Pg.: Ungleichgewicht zwischen Cholesterin, Phospholipiden und
Gallensalzen. Erhohtes Bilirubinaufkommen.

Makro: Steine oder oft nur Gries (sludge) in der Gallenblase;
Steinarten:

* Cholesterinsteine (gelb)

« Bilirubinsteine (braun)

* Gemischte Steine
Kompl.:

¢ Choledocholithiasis - Klinik: Verschlussikterus, akute
Pankreatitis.

* MIRIZZI-Syndrom - Verlegung des Galleabflusses aus der
Leber durch ein Konkrement im Ductus cysticus. Klinik: Ver-
schlussikterus, Cholezystitis.

* Gallensteinileus - At.: Fistelbildung zwischen Gallenblase und
Darmwand. Klinik: Diinndarmileus, Aerobilie.
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../tmp/272. jpg .
../tmp/273. jpg

Abbildung 272: Gallenblase
mit Gallensteinen. Abbildung 273: Gallensteine.

21.10 Gallenblasenhydrops

At.: Z.B. Verlegung des Ductus cysticus durch einen Gallenstein.

21.11 Porzellangallenblase

Die Gallenblasenwand ist verdickt und besitzt eine glatte porzella-
nartige Innenfléche.

21.12 Gallenblasenkarzinom

Ep.: 20 % der gastrointestinalen Tumoren. Mit dem Alter > 60
zunehmend. w > m.

RF: Polypen > 0,5 cm, Porzellangallenblase, Gallensteine

Makro: Wandverdickung (endophytisch), polypds bis lumenausfiil-
lend (exophytisch).



384

Mikro:
* Meist Adenokarzinom
— Tubulér
— Papillar
— Mischform

* Selten Plattenepithelkarzinom

Wachstumsmuster: Exophytisch polypos oder diffus infiltrierend.

Klinik: Beschwerden meist erst durch Komplikationen, z.B. bei

Cholestase.

Prognose: Ungiinstig

../tmp/274. ipg ../tmp/275.3pg

../tmp/276. jpg

Abbildung 274:
Inzidentes
Adenokarzi-
nom in einem
Cholezystektomie-
préparat,
H&E.idem, stirker
vergroBert.

Idem.

Abbildung 275:

Abbildung 276:

Idem, stark-
er vergrofert,
lymphozellulédre

Reaktion.
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21.13 Gallengangskarzinom

RF: Leberegel (Clonorchis, Opisthorchis).
Klinik: Cholestase (Ikterus)
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22 Pankreas

22.1 Exokrine Pankreasinsuffizienz

At.: Ausgebrannte chronische Pankreatitis, Mukoviszidose.

Pg.: Verminderte Sekretion von Pankreasenzymen (Trypsino-
gen, Chymotrypsinogen, Carboxypeptidase, Pankreas-Amylase,
Pankreas-Lipase) -> Maldigestion.

Labor: Pankreas-Elastase im Stuhl vermindert.

Klinik: Gewichtsverlust bzw. bei Kindern Gedeihstérung. Heller,
iibelriechender, voluminéser Fettstuhl (Steatorrhoe), Durchfall.

22.2 Fehlbildungen

* Pankreas anulare - Ringformig um das Duodenum gelagertes
Pankreas, Kompl.: duodenale Obstruktion

* Pankreas divisum - Zwei vollstindig getrennte Ausfithrgénge
durch Nichtverschmelzung des ventralen und dorsalen
Pankreas

387
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22.3 Akute Pankreatitis

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

At.: Infektios (bakteriell, viral: Mumps, Coxsackie B u.a.m.), chro-
nischer Alkoholabusus (50 %), biliar (30 %), Schock/Ischimie
(10 %), Bauchtrauma, operative Eingriffe, Toxine, medikamentds
(Furosemid, Valproat, 3-Blocker, ACE-Hemmer), post-ERCP, Hy-
PERPARATHYREOIDISMUS!, idiopathisch (10 %).

Pathomechanismen und histologisches Korrelat:

» At.: Alkohol, Obstruktion -> Periduktale Nekrose - lippchen-
zentral, kleinere Ductuli

+ At.: Zirkulatorisch-ischimisch, Hypothermie -> Perilobulire
Nekrose - Lappchenperipherie

* At.: Infektios -> Disseminierte Azinuszellnekrosen, granu-
lolymphozytires Infiltrat, keine autodigestiven Fettnekrosen

o At.: Gangobstruktion, bilidr -> Ischdmie, Gallereflux in Duc-
tus pancreaticus -> Freisetzung und Aktivierung von Enzy-
men -> primér Schidigung azindrer Zellen, Autodigestion -
> freigesetzte Fettsduren aktivieren Trypsinogen, Proelastase,
Phospholipase A und binden Kalzium (-> intrapankreatische
Kalkspritzernekrosen) -> weitere Schiden.

Klinik: Giirtelformige Schmerzen im Oberbauch, elastische
Bauchdeckenspannung (,,Gummibauch®), Ubelkeit, Erbrechen,
Begleitperitonitis, Subileus, in schweren Fillen blauliche Verfir-
bungen im Nabelbereich (Cullen-Zeichen) oder an den Flanken
(Grey-Turner-Zeichen). Laborchemisch Amylase und Lipase erhoht.

Verlauf:

"http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a%20Nebenschilddrsc3s
bcsen%23Hyperparathyreoidismus
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* Mild (90 %) - Intrapankreatische Kalkspritzernekrosen
* Schwer (10 %) - GroB3e himorrhagische Nekrosen, Schock

Kompl.: Linksseitiger Pleuraerguss, Milzvenenthrombose, duode-
nale Obstruktion, Nekrosen, Abszess, paralytischer Ileus, Pseu-
dozysten, Schock, ARDS, DIC, MOV.

22.4 Chronische Pankreatitis

Ep.: w:m = 1:9, 30 - 60. L.

At.: Alkohol (80 %), idiopathisch (14 %), Medikamente, Hyper-
parathyreoidismus, Hyperlipiddmie u.a.

Pathogenese: Entwicklung aus einer schweren akuten oder rezidi-
vierenden Pankreatitiden

Morph.: Fibrose und narbige Umwandlung, Gangektasien und
-stenosen, Pseudozysten, lobuldre Rarifizierung, Driisenatrophie,
Verkalkungen (chronische kalzifizierende Pankreatitis)

Kompl.: Pseudozyste, Gangobstruktion, Pankreasinsuffizienz ->
Malabsorption, Steatorrhoe, sekundérer Diabetes mellitus (NIDDM)

22.5 Lipomatose Atrophie

At.: Autosomal-rezessiv erblich

Morph.: Parenchymschwund, lipomat6ser Ersatz
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22.6 Mukoviszidose

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

At.: Defekt des CFTR-Gens (Cystic Fibrosis Transmembrane Con-
ductance Regulator) auf Chromosom 7 (7q31.2), der fiir einen Chlo-
ridkanal kodiert.

Genetik: Autosomal rezessiv, iiber 1.000 Mutationen bekannt,
in 70 % Deletion von deltaF508 (die mittelalterlichen Seuchen
sollen dieses Gen selektioniert haben, da es beim Heterozygoten
wahrscheinlich die Resistenz gegeniiber Cholera erhoht), enge
Genotyp-Phinotyp-Korrelation

Pathogenese:

* Verminderte Chloridriickresorption in den Schweifldriisen ->
Erhohter NaCl-Gehalt im Schweill -> Diagnostik! [NaCl] > 60
- 70 mmol, normal < 30 mmol

* Verminderte Chloridsekretion in den Korperdriissen ->
Eindickung und Retention des Schleims in

— GIT: 10 % der CF-Neugeborenen mit Mekoniumileus,
auch spiter Ileusneigung

— Lunge: Rezidivierende Infekte, Entziindung, Vernar-
bung, Bronchieketasien, Emphysem, Fibrose, Zer-
storung der Lunge

— Pankreas: Pankreatitiden, exokrine Pankreasinsuffizienz
(85 %) -> Maldigestion (LANGERHANS-Inseln
bleiben erhalten)
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— Ductus deferens: Infertilitdt (auch isoliert als Abortiv-
form der CF -> Kongenitale bilaterale Aplasie des Vas
defferens (CBAVD))

— Storungen des hepatobilidren Systems

22.7 Pankreastumoren

At.: Vitamin-D-Mangel (?)?, andere krebsausldsende Faktoren

Lok.: Oft im Pankreaskopfbereich.

Systematik:

Ursprungszelle nlokalisation Tumorentitit | Tumormarker

Duktale Grofle Gidnge | Muzindse Tu- | CEA +, PAS

Zellen more +

Duktulére Kleine Génge | Serose  Tu- | CEA -

Zellen more

Azinire Azini Azinuszell- Trypsin +, Li-

Zellen Tumor pase +, ol-
Antitrypsin +

Endokrine Langerhans- | Langerhansinse lziélirlmograninl

Zellen Inseln Tumor +, NSE +,
Synapto-
physin +

UNKNOWN TEMPLATE Cite article "
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../tmp/277.3pg ../tmp/278.jpg ../tmp/279.jpg

Abbildung 277: Abbildung 278: Abbildung 279:

Seroses  Zystade- Idem. Idem, stiarker
nom des Pankreas, vergrofert.
H&E.

Maligne Pankreastumoren:
* Duktales Adenokarzinom 80 - 90 %, 60 - 80 L.
— SF: Zystadenokarzinom 1 - 2 %

% Ser0s - Scharf begrenzt, kollagene Wand,
Auskleidung mit flachem, kubischem Epithel
ohne Atypien

* Muzinds - Scharf begrenzt, kollagene Wand,
Auskleidung mit Zylinderepithel, Kernatypien

— SF: Solider pseudopapilldrer Tumor - Junge Frauen,
bessere Prognose, Tumor grof3, solide, zystisch, (pseu-
do)papilldr, Progesteron+

— SF: Osteoklastischer Riesenzelltumor - Entdifferen-
ziertes, grof3zelliges Adenokarzinom, histiozytire Be-
gleitriesenzellen

¢ Azinuszellkarzinom 1 %

¢ Pankreatoblastom



393

* Endokrine Tumoren 2 - 3 % (90 % < 40 L;j.)

Klinik: Typisches Erstsymptom ist das COURVOISIER-Zeichen
(Schmerzloser Ikterus + Gallenblasenhydrops). Weitere Symptome
sind Bilirubinurie (dunkler Urin), acholischer Stuhl, Ubelkeit, Ap-
petitlosigkeit, Gewichtsverlust.

22.7.1 Duktales Adenokarzinom

Lok.: 60 - 70 % Pankreaskopf

Pg.: Entstehung in Stufen tiber PanIN (pankreatische intraepitheliale
Neoplasie)-Karzinom-Sequenz

Mikro: Atypische Driisen imitieren Pankreasgénge, Atypien, desmo-
plastische Stromareaktion

Typen:
* Adenosquamos
* Muzinés
* Anaplastisch
* Onkozytir, klarzellig
SE.:
* Siegelringzell-Ca
* Riesenzellen-Ca
* Kleinzelliges Ca (neuroendokrin)
* Foamy-cell-Ca
Makro: Weillicher, verfestigter Tumor
Serum-Tumormarker: CEA, CA 19-9



394

Verhalten: Frithe, organiiberschreitende Ausbreitung (keine
Kapsel!), Nervenscheideninvasion (dadurch DD zur Pankreatitis),
in 10 % paraneoplastische Syndrome

../tmp/280. jpg ../tmp/281. 3pg ../tmp/282.9pg

Abbildung 280: Abbildung 281: Abbildung 282:

Adenokarzinom, Idem. Idem.
Pankreaskopf,
H&E.

../tmp/283. jpg ../tmp/284. jpg
Abbildung 283: Idem. Abbildung 284: Idem.

Weblinks: KEGG: PANCREATIC CANCER - HOMO SAPIENS (HU-
MAN)?

3nttp://www.genome. jp/kegg/pathway/hsa/hsa05212 . html
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22.7.2 Endokrine Tumoren

Biologisches Verhalten schwer vorhersehbar.

Malignitétskriterien: Gefallinvasion, Metastasen, lokale Invasion,
Nervenscheideninvasion, Grofle > 3 cm.

Endokrin aktive Inselzelltumore
* Glucagonom : Tumor der A-Zellen

¢ Insulinom : Tumor der B-Zellen 90 % benigne Adenome, 10
% maligne Adenocarcinome

../tmp/285. jpg ../tmp/286.jpg ../tmp/287.3pg

Abbildung 285: In- Abbildung 286: Abbildung 287:

sulinom, H&E. Insulinom, Im- Idem, Immunhisto-
munhistochemie chemie auf Insulin.
auf Chromgranin
A.

22.8 Quellen
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23 Urogenitaltrakt
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24 Niere

24.1 Nierenfunktionsstorungen - Folgen der
terminalen Niereninsuffizienz

Inkretorische Funktion:
 Storung der Erythropoetin-Synthese -> Renale Anémie

* Storung der CALCITRIOL-BILDUNG! -> Hypokalzimie,
Hyperphosphatimie, Parathormon-Anstieg -> Osteoporose,
Nephrokalzinose

Exkretorische Funktion:
+ Uberwiisserung -> Odeme, Lungenddem
* Hyperkalidmie -> Herzrhythmusstorungen
» H*-Retention -> Metabolische Azidose

e Urdmie -> Urdmisches Koma (Ammoniak), Neuropathie,
urdmische Serositis (Perikarditis, Pleuritis), Beginn mit
Ubelkeit, Erbrechen, Appetitverlust, Gewichtsabnahme, Mat-
tigkeit.

Pathologisch-anatomisch (autoptisch):

 Gastroenteritis, schiefergrauer Darm (postmortal)

"http://de.wikibooks.org/wiki/Biochemie%20und$20Pathobiochemies
3a%20Vitamin%20D-Stoffwechsel
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24.

¢ Serositis

* Nierenverdanderung abhingig von der Grunderkrankung - Z.B.
grof} und blass bei Schockniere oder Schrumpfniere bei chro-
nischer Niereninsuffizienz (Endstadiumsniere).

2 Angeborene Fehlbildungen von Niere und
Harnwegen

Niere

* Nierenagenesie - Eine Niere ist nicht angelegt. Ep.: 1:1.1100
Geburten, w < m.

* Nierenaplasie - Eine Niere ist angelegt, aber nicht entwickelt.
* Nierenhypoplasie - Eine Niere ist unterentwickelt.

* Hufeisenniere ,, horseshoe* kidney - Beide Nieren sind am
unteren Pol miteinander verschmolzen, mogliche Folge sind
Harnabflusstérungen.

* Einseitige Verschmelzungsniere bzw. Kuchenniere - Die
Nieren sind verschmolzen, der gemeinsame Hilus zeigt nach
ventral. Ep.: selten.

* Doppelniere - Eine oder beide Nieren verfiigen iiber zwei
Nierenbecken und zwei Ureteren (embryonale Anlage von
zwei Ureterknospen), wobei auf dem Weg zur Harnblase der
obere Ureter meist den unteren iiber(unter?)kreuzt (Weigert-
Meyer Regel). Kompl.: Reflux in den unteren Nierenanteil.
Inzidenz: 4 %.

* Beckenniere - Die Niere liegt kaudal im Becken (kein Aszen-
sus).
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* Wanderniere - Die Niere ist hypermobil.
Ureter

 Ureter duplex - Durch die embryonale Anlage zweier Ureter-
knospen auf einer Seite fithren zwei Ureter zur Niere, die sich
meist liberkreuzen (Weigert-Meyer Regel).

» Ureterstenose - Verengung im Bereich des Harnleiters, meist
subpelvin direkt unterhalb des Nierenbeckens.

Fehlbildungen an der Uretermiindung in die Harnblase

* Primére Ureterklappeninsuffizienz (Ureter miindet nicht flach
genug ein, kein Ventilmechanismus).

* Divertikel

* Duplikation
 Ureterozele
* Ureterektopie

Klinik: Vesikoureteraler Reflux mit aszendierenden Harnwegsin-
fektionen (interstitielle Nephritis mit Fieber und Flankenschmerz).
Klinische Schweregradeinteilung nach PARKKULAINEN.

Fehlbildungen an der Harnblase

* Urachusdivertikel, Urachusfistel - Pg.: Unvollstindige Riick-
bildung des Allantois-Gangs

Infravesikulir

* Urethralklappe - Schleimhautfalte in der proximalen Urethra
bei Jungen

Kompl.: Intrauterine Harntransportstorungen (Okklusion oder Re-
flux) -> Megaureter, Hydronephrose.
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24.3 Nierenzysten

At.: Entziindungen mit Narbenbildung
Makro: Irregulire, multiple, groBe Zysten.

DD: Hydronephrose

24.4 Zystennieren

Systemerkrankung

24.4.1 Infantile bilateral-polyzystische Schwammnieren
(POTTER I)

autosomal recessive polycystic kidney disease (ARPKD)
Sy.: Autosomal-rezessive polyzystische Nierenerkrankung
At.: Autosomal-rezessiv - Defekt des Fibrozystin-Gens (PKHD1)

Makro: Der Bauch ist pflaumenférmig aufgetrieben (DD Prune-
belly-Syndrom: Bauchdeckenaplasie und Urogenitalmissbildun-
gen), die Nieren sind stark vergrofert, viele 1-2 mm kleine
radidr zum Hilus ausgerichtete tubuldre Zysten, schwammartig. In-
trauterin kommt durch die fehlende Urinproduktion zum Oligohy-
dramnion mit der Oligohydramnion-Sequenz (POTTER-Sequenz):
POTTER-Fazies (eingezogene Nasenwurzel, faltige Ohren), de-
formierte GliedmaBen, Thorax- und Lungenhypoplasie. Hiufig ist
die Nierenerkrankung kombiniert mit Leberfibrose und zystisch di-
latierten Gallengédngen, evtl. finden sich auch Leber-, Pankreas- und
Lungenzysten.
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Mikro: Nieren beidseits homogen polyzystisch durchsetzt, kaum
noch funktionsfihiges Parenchym.

Prg.: Die neonatale Sterblichkeit bei postpartal gestellter Diagnose
betrdgt 90 % innerhalb der ersten Lebenswochen. Todesursachen
sind Urdmie und respiratorischer Insuffizienz. Die Erkrankung kann
protrahiert bis ins frithe Erwachsenenalter verlaufen, wobei die Prog-
nose oft von der hepatischen Fibrose bestimmt wird.

Weblinks: OMIM - AUTOSOMAL RECESSIVE POLYCYSTIC KID-
NEY DISEASE?

24.4.2 Degenerative Zystennieren (POTTER II)

Multicystic dysplastic kidney (MCDK)
Syn.: Multizystische Nierendysplasie
At.: Fehlerhafte Ureterknospenverteilung, nicht erblich.

Makro: Nieren ein- oder beidseitig betroffen. Wenn beidseitig, dann
meist asymmetrischer Befall und Oligohydramnion-Sequenz. Zys-
ten unterschiedlicher Grofle. Ureteratresie. Hiufig Begleitfehlbil-
dungen.

Mikro: Kommunizierende Zysten, fibroses Stroma, primitive
Gangstrukturen mit einschichtigem Epithel, evtl. metaplastischer
Knorpel, wenig oder kein Restparenchym.

24.4.3 Adulte bilateral-polyzystische Schwammniere
(POTTER III)

Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD)

zhttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cqi?id:263200
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Syn: Autosomal dominante polyzystische Nierenerkrankung

At.: Defekte der Gene PKD1, PDK2, PDK3. Autosomal-dominant
(-> Familienscreening!)

Zysten entwickeln sich langsam und werden i.d.R. erst mit dem 40.
bis 50. Lj. durch Niereninsuffizienz symptomatisch.

Makro: Die Nieren sind sehr grof3 (20 - 25 cm) und schwer (> 300
g) (Erwachsene!). Die Zysten sind symmetrisch iiber beide Nieren
verteilt.

Mikro: Zwischen den Zysten finden sich intakte Nephrone.

Andere Manifestationen: Die Nierenerkrankung ist gehéduft kom-
biniert mit Hirnbasisaneurysmen und Zysten in anderen Organen.

Klinik: Renaler Hypertonus (Cave: SAB!), progrediente Nierenin-
suffizienz.

Weblinks: OMIM - POLYCYSTIC KIDNEYS?

3http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=173900
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../tmp/288. jpg

Abbildung 288: Polyzystische |- -/tmp/289.7pg
Nieren (Potter I11?).

Abbildung 2809: Adulte
polyzystische Niere, bilaterale
Nephrektomie.

Weblinks: WEBPATH: PATHOLOGY OF RENAL CYSTIC DISEASE*

24.5 Erworbene zystische Nierenerkrankung

aquired renal cystic disease (ARCD)

At.: Terminale Niereninsuffizienz und/oder Dialyse

“http://library.med.utah.edu/WebPath/TUTORIAL/RENCYST/RENCYST.
html
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Makro: Beidseits oberflachliche gelegene ca. 0,5 - 1 cm messende
Zysten.

Klinik: Flankenschmerzen, Himaturie, Infektionszeichen.

Kompl.: Nierenadenome, Nierenzellkarzinome, Infektion.

24.6 Zirkulatorische Storungen

24.6.1 Frischer Niereninfarkt

Makro: Keilférmige, scharf begrenzte, lehmgelbe Verfiarbung mit
hidmorrhagischem Randsaum.

Mikro: Koagulationsnekrose, im Zentrum: Nekrose, unge-
fiarbte fehlende oder pyknotische Zellkerne, feinkornig ho-
mogenisiertes Zytoplasma. Randzone: zellreich, hyperimisch,
vermehrt Leukozyten.

24.6.2 Alter Niereninfarkt

Makro: Tiefe weiBlliche Narbe(n).

Mikro: Kollagenfaseriges Bindegewebe, narbige Einziehungen,
keine Glomeruli im Infarktbezirk.

24.6.3 Schockniere / Globale Nierenischimie

At.: Schock/Hypovoldmie/Exsikkose, Nierenarterienstenose, ACE-
Hemmer/NSAR.
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Makro: Die Nieren sind beidseits grof, blass und weich. Die Rinde
ist breit und blass, wihrend die Markkegel dunkel hyperdmisch sind
(betonte Mark-Rinden-Grenze).

Mikro: Die Glomeruli sind kollabiert, die BOWMAN-Kapsel ist weit,
die Tubuli sind dilatiert (proximale Hauptstiicke am empfindlich-
sten), reversible Tubuluszellnekrose.

Klinik: Erst Anurie/Oligurie, dann Polyurie und Polysthenurie (Er-
holung der Glomeruli), dann Normalisierung (Erholung der Tubuli).

../tmp/290. jpg

Abbildung 290: Akute Nierenrindennekrose.

24.6.4 Stauungsniere

At.: Rechtsherzinsuffizienz, Nierenvenenthrombose
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Makro: Die Nieren sind rot, grof3 und geschwollen.
Mikro: Hyperdmie (dilatierte blutreiche Gefal3e).

Labor: Stauungs-Proteinurie

24.6.5 Nierenarterienhypoplasie

Makro: Hypoplastische Nierenarterie, verkleinerte bis hypoplastis-
che Niere.

24.6.6 Nierenarterienstenose

At.: Atherosklerose.

Makro (autoptisch): Obstruktion einer oder beider Nierenar-
terien. Sog. ,Blasser Hypertonus“ (GOLDBLATT-Syndrom)
durch Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS) mit Freisetzung von vasokonstriktorischem Angiotensin II
(GOLDBLATT-Effekt). Haut und Organe sind dadurch blass bzw.
blutleer.

Klinik.: Sekundire Hypertonie bzw. renale Hypertonie

Kompl.: Eine beidseitige Nierenarterienstenose oder eine einseit-
ige Nierenarterienstenose bei Einzelniere kann durch die Gabe von
ACE-Hemmern (Kontraindikation!) zur Niereninsuffizienz fiihren,
da dadurch der Kompensationsmechanismus des RAAS, der durch
Kontraktion des Vas efferens den intraglomeruldren Blutdruck
aufrechterhilt, auBer Kraft gesetzt wird.
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24.7 Interstitielle Nephritiden (Pyelonephritis)

Urin-Sediment: Leukozytenzylinder

24.7.1 Akute herdformige destruierende Nephritis

At.: Oxalose, Gicht, Steine, HarnabfluBstérungen -> bakterielle In-
fekte (Mycobacterium tuberculosis, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Proteus mirabilis, Enterococcus faecalis, Klebsiella
pneumoniae), 1.d.R. himatogen aszendierend (Pyelonephritis) oder
deszendierend (Endokarditis).

Makro: Fokale stecknadelkopfgroBe granulozytir-eitrige Abszesse
(Stippchen) mit hidmorrhagischem Randsaum. Rezidivierendes
Geschehen -> Flache Narben (DD: Vaskulitis, Infarkte -> Tiefe Nar-
ben), destruierend.

Klinik: Flankenschmerz, Fieber, Leukozyturie, Nitrit+, evtl.
sekundirer Hypertonus.

24.7.2 Chronische herdformige destruierende Nephritis

At.: HarnabfluBstérungen

Makro: Flache Narben, das Parenchym ist hypertroph vorgebuckelt.
Bei GefiBleiden: tiefe Narben, Gyrierung. Tubulusatrophie, Fibrose.

Uratnephropathie
At.: Tumorlyse, Gicht

Akute oder chronische herdférmige destruierende
Nephritis, dhnlich Oxalatnephropathie.

Spitfolge: Schrumpfniere
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24.7.3 Akute diffuse nicht-destruierende Nephritis
At.: Parainfektios (Roteln, Scharlach, Q-Fieber, Typhus) oder
medikament6s (Phenazetin, Paracetamol, NSAR)

Makro: Die Niere ist groB, fest, weiBllich. Die Kapillarosklerose fiihrt
zu Papillenspitzennekrosen (-> Steinbildung).

Mikro: Lympho-plasmazellulére interstitielle Entziindung
SF: Xanthogranulomatdse Nephritis

At.: Primir bakteriell bei ,,schwer verdaulichen* Bakte-
rien

Mikro: Histiozyten, Schaumzellen

Makro: Tumorartige Knoten, herdférmig

24.7.4 Chronische nicht-destruierende Nephritis

At.: Phenacetin, SLE, chronische Vergiftungen (Blei)

24.7.5 Nierentuberkulose

Makro: U.U. Kavernen, inhomogenes ,,buntes Bild*

Mikro: Lymphozyteninfiltrate, zentrale verkdsende Nekrose mit
Randwall aus Epitheloidzellen/Histiozyten.

DD: Fibrinoide Nekrose (homogen)

Kompl.: Typisch nach 10 bis 20 Jahren ist die Reaktivierung und
deszendierende Ausbreitung

Makro: Tuberkulose Kittniere/Mortelniere
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24.8 Klinische Syndrome und Verlaufsformen
glomerulirer Lasionen

24.8.1 Nephritisches Syndrom (Akute GN)

Klinik: Leichte Proteinurie (< 3 g/die), Himaturie, reduzierte GFR,
Hypertonie, evtl. Odeme. Klinisch fiihrend sind die Himaturie und
Blutdruckanstieg.

Pathologisches Korrelat:
» Exsudative GN (Poststreptokokken-GN)

24.8.2 Nephrotisches Syndrom (Chronische GN)

Klinik: GroBle Proteinurie > 3 g/die. Die hervorstechendsten Folgen
sind Hypalbuminimie mit Odemen (pritibial, Lidodeme, Aszites),
Dyslipoproteindmie mit Hyperlipiddmie und Lipidurie sowie eine
Hypogammaglubulindmie mit Infektneigung. Erhohte Thrombose-
Neigung durch Antithrombin III-Verlust.

Pathologisches Korrelat:
* Minimal-Change-Glomerulonephritis (MCGN)
» Fokal-segmentale GN bzw. Glomerulosklerose
* Membrandse GN
* Membranoproliferative GN
* Mesangioproliferative GN

Nicht-GN:

— Renale Amyloidose
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— Glomerulosklerose KIMMELSTIEL-WILSON (bei Di-
abetes mellitus)

24.8.3 Rapid-progressiver Verlauf

At.: Idiopathisch nach Infektionen, bei Immunkomplex-
Nephritis oder im Rahmen von Autoaggressionserkrankungen
wie Morbus WEGENER (eher cANCA-positiv, ANA negativ),
mikroskopischer Polyangiitis (eher pANCA-positiv, ANA neg-
ativ), Anti-Basalmembran-Antikérpern (Lungen- + Nierenbefall
= GOODPASTURE-Syndrom), seltener bei systemischem Lupus
erythematodes (SLE), Purpura SCHOENLEIN-HENICH (Purpura
anaphylactoides).

Klinik: Makroh@maturie, Proteinurie und Hypertonus, Niereninsuf-
fizienz binnen 6 Monaten. Klinisch fithrend ist das rasche Abgleiten
in die Niereninsuffizienz mit Abfall der GFR (Kreatinin-Clearance)
und (etwas spiter) Anstieg des Kreatinins. Der Patient klagt iiber
Miidigkeit.

Pathologisches Korrelat: Glomerulusschlingennekrose -> Einblu-
tung -> extrakapilldre Proliferation des Kapselepithels -> diffuse
Halbmond-GN.

24.9 Glomerulonephritiden (GN)

Glomerulonephritiden spielen sich beidseitig ab und fiihren oft zu
chronischer Niereninsuffizienz.

Formen:

¢ Niere: Befall fokal oder diffus
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* Glomerulus: Befall segmental (endokapillédr) oder global/dif-
fus (endokapillédr) oder extrakapilldr (Halbmonde).

Makro: Systemische Erkrankung mit Befall beider Nieren,
flohstichartige Blutungen (autoptisch ,,Salz- und Pfeffer“-Aspekt
durch Leukozytenaggregate und Einblutungen in die BOWMAN-
Kapsel).

Urin-Sediment: Erythrozytenzylinder

24.9.1 Immunkomplexnephritiden
Postinfektiose GN

Syn: Exsudative GN, endokapilldre akute GN

At.: B-himolysierende Streptokokken der Gruppe A, Viren -> An-
tikorperinduktion IgG, IgM, IgA (Anti-Streptolysin (ASL), max. n.
ca. 2 - 3 Wochen) -> Reaktion mit zirkulierendem Antigen -> Im-
munkomplexablagerung in den Glomeruli auf der Auflenseite der
Basalmembran (Humps), subendothelial und im Mesangium.

Mikro: Diffuse endokapilldre GN.

IF: Herdférmige, granuldire Ablagerungen, je nach Moleku-
largewicht der Immunkomplexe subendothelial oder subepithelial
(,,Sternenhimmel*).

Labor: ASL-Titer erhoht, C3-Spiegel reduziert (Komplementver-
brauch).

Klinik: Nephritisches Syndrom mit Himaturie (DD: WILMS-Tumor,
ALPORT-Syndrom, Porphyrie, Nahrungsmittelbedingt), erhdhtem
Blutdruck und reduzierter Kreatinin-Clearance.

Kompl.: In 5 % d. F. Ubergang in die
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Exsudativ-mesangioproliferative GN

Mikro/EM: Verbreiterte Mesangiumzellen, Matrixzu-
nahme, Fibrose

Folgen: Filtrationsstorungen, Hypertonus wg. Minder-
perfusion.

Prg.: Die Nierenfunktion erholt sich unter addquater Therapie in >
90 % d. F..

GOODPASTURE-Syndrom

At.: Freilegung nichtkollagener Bestandteile der a:3-Kette des Kol-
lagen IV -> Induktion von Basalmembran-Auto-Ak -> glomerulidre
Immunkomplexbildung -> Komplementaktivierung, Entziin-
dungsreaktion.

Lok.: Lunge -> Lungenblutungen. Niere -> GN

IF: Homogene, diffuse Ablagerung der IC in der Lamina densa der
Basalmembran.

In-situ-Immunkomplex-Nephritis

At.: Das Antigen lagert sich auf/in der Basalmembran ab -> sekundir
binden Antikdrper und bilden Immunkomplexe.

Pg.: Die Immunkomplexe fithren zur monozytiren Infil-
tration, Thrombozytenreaktion und Komplementaktivierung
(Leukozytenaktivierung, Freisetzung von Proteasen, 0,-Radikalen,
Prostaglandinen) und damit zur Entziindung.
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IgA-Nephritis

Syn.: BERGER-Nephropathie

At.: Auftreten nach viralen Infekten, oft sind Ménner betroffen.
Mikro: Nur IgA, diffuse mesangioproliferative GN

IF: IgA-deposits mesangial.

Klinik: Isolierte Mikrohdmaturie (DD: ALPORT-Syndrom - Fami-
lienanamnese!), spiter Proteinurie. Nierenbiopsie nicht notwendig
(geringe differentialdiagnostische/-therapeutische Relevanz bei ho-
hem Risiko (Blutung!)).

Membranoproliferative GN

At.: Oft bei Hepatitis B

Mikro: Einwachsen von Mesangiumzellen zwischen die Basalmem-
branen.

Membranose GN

At.: (Epi/Peri)membrandse subepitheliale (in situ) Immunkomplex-
Nephritis, primér oder sekundér induziert, entweder iiber Medika-
mente, Noxen oder chronische Begleiterkrankungen. Hiufig parane-
oplastisch (!) oder z.B. bei Hepatitis B.

Stadien:
* [.: Immunkomplexe
* II.: Basalmembran-Spikes (Versilberung)

e III.: Einscheidung der Immunkomplexe in der Basalmembran
-> EM: Doppelkontur
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¢ IV.: keine Inmunkomplexe mehr vorhanden
Mikro: Die Basalmembran der Glomeruli ist stark verdickt.

IF: Perlschnurartige fein-granuldre Ablagerungen von IgG und C3
an der AuBenmembran der Kapillarschlingen.

Sonderform: Lipoidnephrose (Fetteinlagerung)
Klinik: Nephrotisches Syndrom.

Th.: Vor Therapie immer Ausschluss einer induzierenden Grun-
derkrankung und wenn moglich, Therapie derselben. Therapie der
primdren membrandsen GN unter bestimmten Umstinden immun-
suppressiv, beste Therapieoption und -indikation zur Zeit noch in
intensiver Diskussion / Untersuchung.

24.9.2 Minimal-Change-Nephritis (MCGN)

Ep.: Hauptsichlich im Kindesalter auftretend, haufigste Ursache fiir
ein nephrotisches Syndrom beim Kind.

At.: T-Zell-vermittelt (keine Inmunkomplexe, kein Komplement).

Mikro: Keine lichtmikroskopisch sichtbare Verdnderung! (Biopsie
bei konkretem Verdacht nur eingeschrinkt sinnvoll).

EM: Verstrichene, abgeflachte Podozytenfortsitze.

Klinik: Nephrotisches Syndrom, gute Ansprache auf Glukokor-
tikoide.

24.9.3 Rapid-progressive Glomerulonephritis

Syn.: Halbmond-GN, extrakapillire GN
At
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¢ Immunkomplex-Nephritis

* GN vom pauci-immun-Typ (keine Immunkomplex-
Ablagerungen)

— Idiopathisch

— VASKULITIDEN KLEINER GEFASSE?
s+ WEGENER-GRANULOMATOSE® (cCANCA +)
* Mikroskopische Polyangiitis (pANCA +)
* CHURG-STRAUSS-Syndrom (pANCA +)

* GOODPASTURE-Syndrom (Anti-Basalmembran-
Antikorper)

* SYSTEMISCHER LUPUS ERYTHEMATODES’ (SLE).
Makro: Niere feingranuldr mit weiflen Stippchen.

Mikro: Extrakapilldire Komponente (im Ggs. zu oben), Kapillar-
ruptur und Einblutung in die BOWMAN-Kapsel mit nachfolgender
Entziindung = Halbmondnephritis, Schlingennekrose, evtl. Totalzer-
storung mit Ubergreifen auf das umliegende Gewebe (Periglomeruli-
tis).

IF:
e Immunkomplex-GN: Granulidre IC-Ablagerung
* pauci-immun-GN: Fehlende IC-Ablagerung
* GOODPASTURE-Syndrom: Lineare IgG-Ablagerung

Shttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Gef3C3%A45C359Fes
23Vaskulitiden_kleiner_Gef.C3.A4.C3.9Fe_.28ANCA-assoziiert.29

Onttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie$3a_Obere_Atemwege$
23WEGENER_Granulomatose

Thttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Kollagenosen$
23Systemischer_Lupus_erythematodes
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e SLE:?
Klinik: (Makro)Hé&dmaturie, Proteinurie, Hypertension, Anurie.

Prg.: Unbehandelt Niereninsuffizienz binnen weniger Monate.

../tmp/291. jpg ../tmp/292. jpg

Abbildung 291: MPO-ANCA Abbildung 292: Idem.
positive rapid-progressive
Glomerulonephritis, H&E.

24.10 Glomerulopathien

24.10.1 ALPORT-Syndrom

At.: Genetische Defekte des Basalmembran-Kollagens (Kollagen
Typ IV)

* In 80 % x-chromosomal-rezessive Mutation der alpha-5-Kette
des Kollagen IV (COL4AS5), fast ausschlieBlich Mianner be-
troffen ( OMIM?®)

8nttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=301050
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¢ Autosomal-rezessive Mutation im COL4A3- oder COL4A4-
Gen ( OMIM®)

* Autosomal-dominante Form ( OMIM'?)

Klinik: Hidmaturie (IgA-Nephropathie - negative Familienanam-
nese), Taubheit u.a.. Nierenbiopsie nicht notwendig (geringe
differentialdiagnostische/-therapeutische ~Relevanz bei hohem
Risiko (Blutung!)).

24.10.2 Diabetische Nephropathie

Héufige Komplikation bei Typ-I-Diabetes
Makro: Nieren beidseits grof3, blass, feingranuliert.

Mikro:  Arteriologlomerulosklerose diffus oder noduldar (=
KIMMELSTIEL-WILSON, beweisend fiir Diabetes mellitus).
Das Mesangium ist vermehrt, Mikroangiopathie, Verdickung der
Basalmembran

EM: Basalmembran verdickt, Podozytenfortsitze verbreitert

Klinik: Proteinurie, Niereninsuffizienz.

9nttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=203780
1Ohttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id:104200
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../tmp/293. jpg ../tmp/294.3pg ../tmp/295. jpg

Abbildung 293: Di-  Abbildung 294: Abbildung 295:

abetische Glomeru- Idem, PAS- Idem, PAM-
losklerose bei Firbung. Immunférbung.
nephrotischem

Syndrom, H&E.

24.10.3 Plasmozytomniere

Glomerulidre, vaskuldre und tubulointerstitielle Nierenschidigung
im Rahmen eines Plasmozytoms.

At.: Ablagerung von Paraproteinen (L-Ketten = BENCE-JONES-
Protein, L-Amyloid)

Pathogenese: Leichtketten-Proteine fallen bei saurem pH aus -> di-
rekt toxisch -> Tubulusnekrosen und interstitielle Nephritis.

Makro: Nieren beidseits grof3, blass und fest.

Mikro: Hyaline Zylinder in den distalen Tubuli (TAMM-
HORSFALL-Protein = ausgefillte Proteine), diffuse Amyloidose,
Fremdkorperreaktion mit histiozytdren Riesenzellen, begleitende in-
terstitielle Nephritis.

Klinik: Proteinurie, rezidivierendes Nierenversagen.
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24.10.4 Amyloidose der Niere

At.: Plasmozytom (L-Amyloid), chronische Erkrankungen

Makro: Nieren beidseits grofl und blass.

Mikro: Kongophile, doppelbrechende (apfelgriin-gelb) Ablagerun-

gen.

24.11 Laborchemische Differenzierung der
Proteinurie

Mittels Markerprotein-Bestimmung im Urin:

Urin- Molekulargewi :lﬂkenschaften Art des

Markerprotei des Proteins Nieren-
schadens Dbei
Nachweis

al- 33kD 12kD | Wird filtriert | Tubulirer

Mikroglobulin und tubuldr | Schaden

B2- riickresobiert.

Mikroglobulin|

Albumin 68 kD 80kD | Wird  nicht | Glomerular

Transferrin filtriert, bei | selektiver
leichten Schaden
Schiden
schon.

IgG 180 kD Wird  nicht | Glomeruldr
filtriert, erst | unselektiver
bei schweren | Schaden
Schiden.
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o2- 750 kD Gelangt Postrenaler
Makrog]obulin“ aufgrund Eiweiliver-
seiner Grofe | lust (z.B.
auch bei | Entziindung,
geschidigten | Tumor)
Glomeruli
nicht in den
Harn.

Teurere Alternative: SDS-PAGE (sodium dodecylsulfate polyacry-
lamide gel electrophoresis)

Weblinks:
¢ MED4YOU - MARKERPROTEINE IM HARN11

* http://www.proteinurie.de

24.12 Nephrolithiasis

calculus
* Urolithiasis = Steinbildungen im ableitenden Harnsystem
* Nephrokalzinose = Intrarenale Verkalkungen

Ep.: >30L;.

Lok.: V. a. im Nierenbecken

Ursachen: Hohe Konzentrationen lithogener Substanzen, Harnstau,
pH-Verinderungen des Urins, Infektionen, Kristallnukleatoren

Uhttp://www.med4you.at/laborbefunde/lbef3/1bef_markerproteine_
im_harn.htm
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Hauf

» Kalziumoxalat 75 % - Bei Hyperkalziurie (siche unter HY-
PERPARATHYREOIDISMUS!?), Hyperoxalurie, Hyperurie

* Magnesiumammoniumphosphat 12 % - Relativ weich, im
Nierenbecken als AusgufB3steine, bei Infektionen und alkalis-
chem Urin

* Harnsdure (Uratsteine) 6 % - Klein, hart, rundlich, glatte Ober-
fliche, bei saurem Urin und bei Gicht

* Zystin 1 % - Bei der Zystinurie. Mikro: Im U-Sediment flache
hexagonale Kristalle.

¢ Andere 6 %

24.13 Hydronephrose

Syn.: Wassersackniere
hydronephrosis

At.: Harnabflussbehinderungen, z.B. bei Nierensteinen, subpelviner
Stenose (Stenose am Abgang des Ureters), Narbenstrikturen, vesiko-
ureteralem Reflux, Endometriose, Blasentumoren, BPH, Urethralk-
lappe oder Urethraatresie.

Makro: GleichmiBig groSe Rdume mit Verbindung zu Nierenbecken
und -kelchen und Druckatrophie des Nierenparenchyms, Extremfall:
Sackniere.

Mikro: Vernarbtes Gewebe, Eiweil3zylinder, chronische interstitielle
Entziindung.

Zhnttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a%20Nebenschilddrsc3s
bcsen%23Hyperparathyreoidismus
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24.14 Nierentumoren

RF: Rauchen, Cadmium, Blei, Arsen, Trichlorethylen, Adipositas.

Klinik: Hamaturie, Flankenschmerz (oft spit).

IHC: Vimentin positiv (Niere ist mesenchymalen Ursprungs).

../tmp/296. jpg

../tmp/297. 3pg
Abbildung 296:

Nierenzellkarzi-
nom.

Abbildung 297:

Nierenzellkarzi-
nom.

24.14.1 Epitheliale Nierentumoren

Subtypen:

¢ Adenom

../tmp/298. jpg

Abbildung 298:
Klarzelliges
Nierenkarzinom,
Nephrektomiepra-
parat, H&E

* Nierenzellkarzinom (Hypernephrom, GRAWITZ-Tumor)

— Klarzelliges Nierenzellkarzinom - Ursprung: Proxi-

maler Tubulus (80 %)
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— Chromophiles Nierenzellkarzinom - Ursprung: Proxi-
maler Tubulus (12 %)

— Onkozytom - Ursprung Verbindungsstiick (3 %), be-
nigne

— Chromophobes Nierenzellkarzinom - Ursprung: Sam-
melrohr (5 %), Vimentin neg.

— Duct-BELLINI-Karzinom - Ursprung: Sammelrohr
(Mark) (1 %), sehr bosartig

— Papillédres Nierenzellkarzinom

Differenzierung zwischen Adenom und Nierenzellkarzinom u.a. an-
hand der GroBe:

* Adenom < 1 cm: Metastasierung selten, benigne; Papillir, oft
multipel, Kernhyperchromasie, scharfe Begrenzung.

e Karzinom > 1 cm, Metastasierung hdufiger, maligne (Aus-
nahme: onkozytires Adenom, immer benigne).

Kompl.:

* STAUFFER-Syndrom - Paraneoplastisch bedingte Begleit-
Hepatitis. At.: Evtl. durch tumorinduzierte IL6-Erhohung.
Mikro: Unspezifische Hepatitis. Klinik: Fieber, Gewichtsver-
lust, Fatigue. Labor: Erhohung von AP, Bilirubin, o;- und y-
Globulinen, erniedrigter Quick, Hypoalbuminémie.

Weblinks: KEGG - RENAL CELL CARCINOMA - HOMO SAPIENS
(HUMAN)!3

24.14.2 Metanephrisches Adenom

Bhttp://www.genome. jp/kegg/pathway/hsa/hsa05211 . html
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../tmp/299. jpg

Abbildung 299: Metanephrisches Adenom (rechts im Bild).

Mikro: Zellen dicht gepackt, uniforme rund-ovale Zellkerne mit fe-
instdubigem Chromatin, keine Nukleolen.

Klarzelliges Nierenzellkarzinom

Maligne

Makro: Bunte Schnittfliche, scheckig, intensiv gelb (NNR-Farbe,
deswegen alte Bezeichnung Hypernephrom)

Mikro: Helle, pflanzenzellartige Zellen mit klarer Begrenzung. Die
Kerne sind rund, dunkel-hyperchromatisch, polymorph oder nor-
mal. Nekrosen, Einblutungen, lymphoplasmazellulidre Reaktion des
umgebenden Stromas.
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Met.: Affinitiat zum GefidB3system, ggf. Tumorzapfen in der Vena ca-
va (die in Ausnahmefillen bis zum rechten Vorhof vorwachsen kon-
nen), hamatogene Streuung.

Onkozytom

Benigne

Makro: Bis 8 cm grofer Tumor mit rehbraun-oranger Schnittfliche
und zentraler Narbe (regressiv-zystisch).

Mikro: Grof3e, blasse, eosinophile Zellen, evtl. Kernatypien. Mito-
chondrienvermehrung (Onkozyten).

../tmp/300. jpg ../tmp/301.3pg ../tmp/302.3pg

Abbildung 300: Re- Abbildung 301: Abbildung 302:

nales Onkozytom, Idem. Idem, stiarker
Nephrektomiepra- vergrofert.
parat, H&E.

Duct-BELLINI-Karzinom

Makro: Diffus wachsend, diffuse weissliche Linien.

Prg.: Schlechteste Prognose der Nierentumoren.
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Papillares Nierenzellkarzinom

Makro: Weil-grau, rund, eher multipel.

Mikro: Papilldre Strukturen (blutgefidf3fithrende epitheliiberkleidete
Bindegewebsstdcke), Schaumzellaggregate.

Prg.: Besser als beim Klarzeller.

24.14.3 Mesenchymale Tumoren

* Leiomyom der Nierenrinde (benigne)

¢ Angiomyolipom (benigne)

Angiomyolipom

Benigne
Mikro: Grofle muskelstarke Gefille, Fettgewebe.

Makro: Sehr grof3, bunte Schnittfliche (Nekrosen, Einblutung).
Gefil3-, Muskel-, Fett-Anteile.

IHC: HMB45 +

Evtl. kombiniert mit der tuberdsen Sklerose oder der Angiomyolipo-
matose der Lymphgefile.
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../tmp/303. jpg ../tmp/304.jpg ../tmp/305. jpg

Abbildung 303: Abbildung 304: Abbildung 305:

Renales Angiomy- Idem, starkere Idem, starke Ver-
olipom, Nephrek- Vergroferung groferung.
tomiepraparat,

H&E.

../tmp/306.jpg

Abbildung 306: Idem, HMB-45-Immunfirbung.
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24.14.4 Mischtumoren

Ep.: Meist im Kindesalter

WILMS-Tumor (Nephroblastom)

Ep.: Kleinkinder, 1:10.000

At.: In 30 % Inaktivierung des Tumorsuppressorgens WTX (X!)'4,
in 5 - 10 % Inaktivierung des Tumorsuppressorgens WT1 (11p13).
Makro: Kindliche Niere, bunter Aspekt.

Mikro: Drei Komponenten (Prognose!): Epithelial -> Tubuldre
Strukturen, mesenchymal -> Glatter Muskel, blastemisch -> Undif-
ferenzierte Zellen.

Verhalten: Maligne
Metastasierung: Lunge und Leber
Klinik: Palpabler Bauchtumor, Hamaturie.

Prg.: Gut (unter Therapie)

UNKNOWN TEMPLATE Cite article "
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../tmp/307. jpg

Abbildung 307: WILMS-Tumor.
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25 Quellen
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26 Ableitende Harnwege

26.1 Harnwegsinfektionen

26.2 Zystitis

Infektionswege:
» Urethrogen aszendierende Infektion
» Ureterogen deszendierende Infektion
* Hiamatogene Infektion
* Lymphogene Infektion

Die akute Entziindung ist hiufig durch eine Monoinfektion verur-
sacht (Escherichia coli), bei chronischen Entziindung dominieren
Mischinfektionen.

26.2.1 Akute unspezifische Zystitis
Einfache katarrhalische Zystitis

At.: Meist E. coli.

RF.: Harnabflusstdrungen, Urolithiasis, Z.n. urogenitalen operativ-
en Eingriffen, Stoffwechselstorungen (Diabetes mellitus), Medika-

435
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mente (Immunsuppressiva), transurethrale Blasenverweilkatheter,
Schwangerschaft (dilatierte Ureteren), GV, geringe Ausscheidung.

Makro: FEitrig, fibrinds oder himorrhagisch.
Urin: Leukozyten, Bakterien, Nitrit.
Klinik: Dysurie, Strangurie, Pollakisurie.

Kompl.: Aufsteigende Infektion (v.a. bei Reflux, Abflusstérungen,
Steinen, Schwangerschaft u.a.) -> Pyelonephritis. Klinik: Flanken-
schmerz, Fieber, Schiittelfrost.

Pseudomembrandés-nekrotisierende Zystitis

At.: Akute (Strahlennekrose) oder chronische (Gefidf3verschliisse)
Folge einer Strahlentherapie im kleinen Becken (bei 4 - 7 % der
bestrahlten Uterus- und Ovarialtumore).

26.2.2 Chronische unspezifische Zystitis

Zystitis polyposa

Patho.: Kapillarwucherungen, hyperplastisches Epithel, kleine
Schleimhautknétchen.

Schrumpfblase

Pg.: Spitfolge bei liberwiegender Kollagenfaserbildung. Narbige
Retraktion, Atrophie, Schrumpfung.
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26.2.3 Spezifische Zystitis
Bei: Tbc, Gonorrhoe, Billharziose (Schistosoma hematobium) ->

Plattenepithelmetaplasie, Lues (Stadium I und II), Trichomonaden,
Mykosen, z.B. Soor (bei Diabetes, Antibiose) u.a.

Granulomatose Zystitis

At.: Tbc, Treponema pallidum, Pilze, Bilharziose -> Plattenepithel-
metaplasie, iatrogen: TUBK

../tmp/308. jpg

Abbildung 308: Blasenbillharziose: Ansammlungen von Eiern
des Parchenegels Schistosoma hematobium mit Inflammation und
Eosinophilen.
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Blasenbillharziose

Mikro: Granulomatdse Entziindung, Erregernachweis.

Kompl.: Blasensteine, Plattenepithelkarzinom, Stenosen von Ureter
oder Blasenhals.

26.2.4 Sonderformen der Zystitis
Zystitis nodularis et cystica

Ep.: Altere Frauen

Mikro: Solide Zellnester (BRUNN-Epithelien), zystische Umwand-
lung.

Zystitis glandularis

Mikro: Becherzellmetaplasie (dhnl. Kolonschleimhaut)
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../tmp/309. jpg

Abbildung 309: Zystitis glandularis, Zystoskopiebiopsat, H&E.

Zystitis emphysematosa

At.: Gasbildende Bakterien (E. coli-Stimme), v.a. bei Diabetikern

Mikro: Riesenzellen (Fremdkorperreaktion)

Zystitis polyposa (papilldre Zystitis)

At.: Fremdkorper (TUBK)

Morph.: Chronische Granulationsgewebsproliferation, exophytisch,
tumorartig. Stromaddem, Stromafibrose im Spatstadium.
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SF : Cystitis bullosa (Schleimhautverdnderungen breitbasig auf-
sitzend)

Ulcus simplex HUNNER

Syn.: Interstitielle Zystitis (IC), pelvic-pain-Syndrom (bei Ménnern)

Ep.: Junge Frauen zwischen 20 und 40 Jahren (w:m = 10:1)

At.: Insuffizienz der protektiven Gykosaminoglykan-Schicht der
Blasenschleimhaut durch verminderte Produktion (genetischer
Driisendefekt) oder erhohten Verbrauch (autoimmun). Hormonelle
Einfliisse.

Regulationsfaktoren der GAG-Schicht:

Wachstumsfaktoren: Proliferationshemmende Faktor
HB-EGF (Heparin binding epidermal growth factor) < -- > APF (Anti-proliferating-factor
EGF (Epidermal growth factor) I

Ostrogene

APF ist hochspezifisch: bei 98 % der IC-Patientinnen nachweisbar

Mikro: Ulcus am Blasendach (Hunner-Ulcus) mit dichten zelluldren
Infiltraten am Ulcusgrund, spiter interstitielle Fibrose, alle Wand-
schichten der Harnblase sind betroffen. Mastzellen sind vermehrt,
Elastizititsverlust der Blasenwand und Schrumpfung (Schrumpf-
blase), der Urin ist steril.

Klinik: Starker nicht zu unterdriickender Harndrang auch nachts,
Pollakisurie, Dysparaeunie, keine Bakterien/Leukozyten im Urin,
psychosoziale Folgeprobleme, Ausschlussdiagnose, Cave: Die Pa-
tientinnen sind u.U. suizidgefihrdet!

Therapiansatz: Ostrogenrezeptorblocker (derzeit in einer Therapies-
tudie)
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26.3 Balkenblase

At.: Harnabflussstérungen (benigne Prostatahyperplasie, Ure-
thrasteine, neurogen)

Makro: Hypertrophie des M. detrusor, Pseudodivertikel an der Harn-
blasenhinterwand

26.4 Metaplasie der Harnblasenschleimhaut

Plattenepithelmetaplasie = Leukoplakie
At.: Chronische Entziindungen (Billharziose)

Makro: Weisser, scharf begrenzter, nicht erhabener Fleck (Xerosis
versicae) v.a. im Trigonum

Prikanzerdse Lision

26.4.1 Driisenepithelmetaplasie

LR.d. Zystitis glandularis

26.4.2 Nephrogene Metaplasie

Ep.: Ménner mittleren Alters
At.: Chronische Entziindungen

Makro: Kleine Knétchen, vorgewdlbte Schleimhaut am Blasenbo-
den.

Mikro: Papilldre oder tubuldre Struktur, entziindliche Reaktion.
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26.5 Tumoren der ableitenden Harnwege

Ep.: 95 % sind Blasenkarzinome, 3 % aller karzinombedingten
Todesfille, Minner sind 2 bis 3 mal hédufiger betroffen als Frauen.

At.: Rauchen, Aromatische Amine (4-Aminodiphenyl, Benzidin,
2-Naphthylamin, 4-Chlor-o-Toluidin), Azofarbstoffe, Nitrosamine,
Arsen, Billharziose.

Lok.: 6 % Nierenbecken, 2 % Ureter, 92 % Harnblase

Klinik: Mogliches Frithsymptom: Mikrohidmaturie!

26.5.1 Ubergangszellpapillom (Transitionalzellepithel)

Morph.: Rein exophytisch (blumenkohlartig), papillir aufgebaut,
Bindegewebsstroma, bis zu 7 Zelllagen, wenig Mitosen, keine Atyp-
ien.

SF: Invertiertes Papillom (im Trigonum)
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../tmp/310. jpg . .
../tmp/311.jpg ../tmp/312. jpg

Abbildung 310:

Invertiertes Blasen-  appiiqung  311:  Abbildung  312:

pap 1110@, ZYS™ Idem, starker Idem.
toskopisch entfernt, vergroBert.

H&E.

26.5.2 Ubergangszellkarzinom (Urothelkarzinom)

90 % der Blasenkarzinome, o6fters multifokal.
Grading:

* °L: Rein exophytisch, > 7 Zelllagen, Mitosen, Atypien vere-
inzelt.

 °IL: Infiltrierend, Zwischenstellung.

e °III.: Entdifferenziert, Polymorphie, Verlust der umbrella
cells.

Typen:

 Papilldares Urothelkarzinom: H#ufig rezidivierend - Selten
muskelinvasiv - Relativ gute Prognose.

— Nicht-invasiv: Bezeichnung pTa
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— Invasiv

* Flaches Urothelkarzinom: Oft G °IlI-Karzinome - Friih
muskelinvasiv - Ungiinstigere Prognose - Aggressive Thera-
pie auch der (noch) nicht-invasiven Karzinome.

— Nicht-invasiv: Bezeichnung pTis (in situ)

— Invasiv

../tmp/313. jpg

Abbildung 313:
Urothelkarzinom
der Harnblase,
transurethrale
Biopsie, H&E.

../tmp/315. jpg

../tmp/314.jpg

Abbildung 315:
Idem.

Abbildung 314:
Urothelkarzinom
am Trigonum,
transurethrale
Biopsie, H&E.
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../tmp/316.jpg

Abbildung 316: Idem.

26.5.3 Plattenepithelkarzinom

Als Teildifferenzierung des Ubergangszellkarzinoms.

26.5.4 Adenokarzinom

Selten.
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26.5.5 Nichtepitheliale Tumoren
* Embryonales Rhabdomyosarkom - Hiufigster Harnblasentu-
mor im Kindesalter, Tumormarker: Desmin, Vimentin.
* Phédochromozytome
* Maligne Lymphome

* Karzinosarkom - Kombinationstumor, epithelialer und mes-
enchymaler Anteil, DD: Kollisionstumor.



27 Mamma

27.1 Die Brust

Phylogenese: Die Mamma (Brustdriise) stellt eine modifizierte
SchweiBdriise dar.

Histologie:

e Zahlreiche Azini bilden einen Lobulus, ca. 10 - 20 Lob-
uli miinden in einen Milchgang (Ductus lactiferi). Dieser
Ubergang nennt sich terminale duktulo-lobuliire Einheit
(TDLE) und ist der Ausgangspunkt der meisten Mam-
makarzinome. 15 - 20 Ductuli lactiferi, die sich kurz vor der
Mamille noch zum Sinus lactifer erweitern enden am Porus
excretorius auf die Mamille.

* Das Driisenepithel der apokrinen Driise ist zweireihig.

e Mamma lactans: Deutliche Proliferation, Sekret, aber keine
Atypien, kein infiltratives Wachstum.

27.2 Angeborene Fehlbildungen

¢ Athelie - Fehlen der Brustwarze
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27.3 Mastopathie

Ep.: 90 % der Frauen in der Involution.

Die Mastopathie ist eine benigne, hormonell induzierte Umbaureak-
tion der Brust, die vor und wihrend der Menopause beginnt. Hohe
Ostrogen- und leicht erniedrigte Progesteronspiegel tragen dazu bei.

Morph:: Fibrose, Zysten, Gangektasien

Kompl.: Entartungsrisiko kaum erhoht

27.3.1 Mastopathia fibrosa cystica

Syn.: Fibroszystische Mastopathie
Ep.: 50 % der Frauen
* Entwickelt sich langsam
¢ Meist oberer duflerer Quadrant
* 50 % Mastodynie (schmerzhafte Briiste)

Mikro: Zystisch erweiterte Milchgiinge, kleine und gro3e Zysten.
Die Fibroblasten sind vermehrt, Fibrose des Mantelstromas. Mit
oder ohne Epithelproliferation (apokrine Metaplasie).

Makro: UnregelmiBig verfestigt, knotig, streifig (Stringe), prall-
elastisch, grau-weif}, inhomogen, unscharf begrenzt, Zysten.

27.4 Praneoplastische Lésionen

Benigne intraduktale Epithelproliferation
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27.4.1 Duktale Hyperplasie

Mikro: Benigne, das intraduktales Epithel ist proliferiert, aber nicht
atypisch, von der Zellmasse erweiterte Milchgénge.

27.4.2 Radiire Narbe

Mikro: Sklerose und duktale Hyperplasie, Tubuli, das Stroma ist ver-
breitert.

DD: Tubuldres Mammakarzinom

27.4.3 Adenose (Skleradenose)

Mikro: Kompakte Lippchenproliferation, die duktulolobuldren Ein-
heiten liegen dicht beieinander. Vermehrung des Myoepithels (IHC:
o-Actin).

27.5 Mammakarzinom

RF: Verwandte mit Brustkrebs (Alter bei Erkrankung!), Gene: BR-
CA1, BRCA2, Nulliparae, erste Geburt mit iiber 30 J., frithe Menar-
che, spite Menopause, Adipositas, Alkohol-Konsum > 20 g pro
Tag, Rauchen, Bewegungsmangel, Mastopathie mit Atypien, Post-
menopause, Alter > 50, Hormonersatztherapie (nur sehr moderate
Risikoerhéhung bei kurzzeitiger Anwendung, niedriger Dosierung,
transdermaler Applikation und Beachtung der Kontraindikationen.)

Pathologische Prognosefaktoren:
* TNM-Stadium

* Grading
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* Typ (lobuldres Ca ungiinstiger als duktales Ca)

* Expression von Ostrogen- und Progesterorezeptoren giin-
stig. (Bestimmung im nativen Gewebe, gekiihlt transportieren,
mind. 0,5 g!). Spezifische Therapieoption: Ostrogenrezeptor-
modulatoren wie Tamoxifen, Aromatasehemmer

* Expression des Proliferationsmarkers p53. hoch = ungiinstig.

* Ebenfalls ungiinstig ist die Uberexpression des human
epidermal growth faktor receptor 2 Her2 (auch HER-2/neu,
c-erbB2, erbB2 oder c-neu genannt), was bei 20 bis 25 %
der Frauen mit Brustkrebs der Fall ist. Spezifische Ther-
apieoption: Trastuzumab. Bestimmungsmethoden: IHC, in-
situ-Hybridisierung.

Histologische Typen:
* Lobuldres Karzinom

— Carcinoma lobulare in situ (CLIS) = Lobulire intraep-
itheliale Neoplasie (LIN)

— Invasiv-lobuldres Mammakarzinom (10 - 20 % der in-
vasiven)

¢ Duktales Karzinom

— Duktales Carcinoma in situ (DCIS) = Duktale intraep-
itheliale Neoplasie (DIN)

— Invasives duktales Karzinom:
x Invasiv-duktal (80 %)
* Medulldr (< 1 %)
% Gallertkarzinom (2 %)
+ Tubulér (1 - 2 %)
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+ Papilldr (< 1 %)
Sonderformen:
¢ Morbus PAGET - Infiltration der Mamille.

¢ Inflammatorisches Mammakarzinom - Ausbreitung iiber die
oberflachlichen Lymphgefdfle der Haut mit Erzeugung eines
entziindliches Aussehens (Rotung, Schwellung der Brust).

Mogliche Transformationsstufen (n. Stegner, 1985):

* Normales Gangepithel -> Reguldre Hyperplasie -> Prikanz-
erdse atypische Hyperplasie -> CIS -> Infiltrierendes Karzi-
nom

* Normales Gangepithel -> Prikanzerdse atypische Hyperplasie
-> CIS -> Infiltrierendes Karzinom

* Normales Gangepithel -> CIS -> Infiltrierendes Karzinom
Ausbreitungsmuster:

* Intraduktales Karzinom -> Lobuli

* Lobulidres Karzinom -> Ductuli

¢ Invasives Karzinom (Durchbruch der Basallamina) -> Stroma
Metastasierungeswege:

* Himatogen: bes. Knochen und Lungen

* Lymphogen:

— Lymphangiomatosa carcinomatosa

— Retro-/parasternale LK, axildre LK (Sentinel-LK, Level
1-3), sub- und supraclaviculir

* Histo: LK groB3, fest, verbacken, gut begrenzt,
weislich
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TNM-Klassifikation:
e pTl:<2cm;a)<0,5cm,b)<1cm,c)1-2cm
e pT2:2-5cm
e pT3:>5cm
e pNI1: 1 -3 LK => schon Stadium 2a
* pN2:4-9LK
* pN3:>10LK
* pM1 => Stadium 4

Klinik: Palpabler Knoten, Schwellung, Einziehungen, Orangen-
haut, Mamillenekzem, Mamillensekretion, Einziehung der Mamille,
asymmetrische Mamillenposition.

Literatur:

» UNKNOWN TEMPLATE cite journal "

27.5.1 Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Syn.: Komedo-Karzinom

Makro: Solider Tumor, weillliche Schnittfliche, harte Konsis-
tenz, Stippchen (Komedo-Nekrosen), baumartige Verdstelungen
(Milchginge gefiillt mit atypischen Zellen).

Mikro: Intraduktal, nichtinvasiv, deutlich erweiterte Ginge,
hochatypische kohisive Epithelproliferation, groe Tumorzellen,
evtl. mit kribriformem Muster. Komedonekrosen im Zentrum, die
sekundir kalzifizieren. Mikroverkalkungen, Kalkstrassen (Mam-
mographie!). Die Basalmembran ist erhalten. Vermehrung des
kollagenen Bindegewebes (desmoplastische Stromareaktion).
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Grading: Kernvergroferung, Kernatypien (Tumorriesenzellen), Zahl
der Nukleolen, Vorhandensein von Komedonekrosen.

IHC: Cadherin E +

DD.: Intraduktale Kanzerisierung durch ein lobuldres Karzinom.

../tmp/317. jpg

Abbildung 317: Kribriformes DCIS der Mamma, H&E.

27.5.2 Invasiv-duktales Mammakarzinom

Ep.: Haufigste Form des Mammakarzinoms.

Makro: Derber Knoten (durch die reaktive Bindegewebsver-
mehrung), sternformig mit Auslaufern. Ggf. Ulzeration, Nekrosen,
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Hautinfiltration/Morbus PAGET (ekzemartige Hautverdnderung der
Brust).

Mikro: Wie DCIS plus: Basalmembran durchbrochen, im Stroma
vereinzelte Tumozellverbinde mit solidem oder driisigem Wachs-
tum ohne umgebendes Myoepithel bzw. Bindegewebe, grofle Tu-
morzellen, sternférmig mit Ausldufern, ausgeprigte desmoplastis-
che Stromareaktion.

Subtypen:

e Tubulédr - AusschlieBlich tubuldre Elemente. Bessere Prog-
nose. DD: Radiére Narbe.

* Medullidr - Sehr atypisches Aussehen, lymphatisches Gewebe
im Bereich des Karzinoms, oft pT2, selten LK-Metastasen,
Prognose besser.

 Gallertkarzinom/muzinoses Karzinom - Schleimseen, wenige
und atypische Zellen, Prognose schlechter.

IHC: Cadherin E +

DD.: Intraduktale Kanzerisierung durch ein lobulidres Karzinom.



455

../tmp/318. jpg

../tmp/319. jpg

Abbildung 318: Invasives
duktales Mammakarzinom
mit szirrhosem Wachstum,
Nadelbiopsie, H&E.

Abbildung 319: IHC beim gle-
ichen Fall: HER-2/neu positiv.

../tmp/320.3pg

Abbildung 320: Infiltrierendes
duktales Mammakarzinom.

../tmp/321.jpg

Abbildung 321: Invasives duk-
tales Karzinom.

27.5.3 Lobulires carcinoma in situ (LCIS)

Mikro: Atypische nicht-kohésive Epithelproliferation in den Azini
und Lobuli, die Basalmembran ist erhalten.
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IHC: Cadherin E -

DD.: Intralobuldre Kanzerisierung durch ein duktales Karzinom.

27.5.4 Invasives lobulires Mammakarzinom

Makro: Weiche Konsistenz, keine Knoten, oft multifokal (mehr als
ein Ca in einem Quadranten) oder multizentrisch (Ca in mehr als
einem Qudranten), diffus wachsend.

Mikro: Atypische Epithelproliferation in den Azini, die Basalmem-
bran ist durchbrochen. Hiufiger als beim duktalen Karzinom ldngere
in Einzelzellreihen angeordnete Tumorzellen (,,Ginsemarsch®, ,.In-
dian line pattern), die auch konzentrisch angeordnet sein konnen
(SchieBscheibenmuster). Kein driisiges Wachstum, die Tumorzellen
sind eher kleiner und weniger pleomorph verglichen mit dem duk-
talen Karzinom.

IHC: Cadherin E -
DD.: Intralobulédre Kanzerisierung durch ein duktales Karzinom.

Klinik: Schlecht palpabel, oft spit diagnostiziert, daher Prognose
schlechter als bei duktalem Mammakarzinom.

27.6 Fibroadenom

Ep.: Haufigster beniger Brusttumor.
Ep.: Um das 30 Lj.

Makro: Gut begrenzter Knoten, prall elastisch, gut lobuliert , bis et-
wa 2-3cm Durchmesser.
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Mikro: Y- und O-Strukturen bzw. Geweihartige Elemente (komprim-
ierte Milchgiinge), mesenchymale (Fibroblasten deutlich vermehrt)

und epitheliale Komponente.

SF: Juvenile/zellreiche Fibroadenome - Jiingerer Frauen, Tumor

grofler, benigne.

../tmp/322.9pg

../tmp/323.jpg

Abbildung 322: Fibroadenom, Abbildung 323: Fibroadenom.

Nadelpunktion, H&E.

27.7 Phylloides-Tumor

Das Epithel (violett) wird vom
proliferierten ~ Bindegewebe
komprimiert, Nadelpunktion,
H&E.

Quasi die Steigerung des Fibroadenoms. Etwas grofer, biphasischer
Tumor (epithelial-mesenchymal) mit maligner Potenz, Rezidivnei-
gung, drei Malignitédtsgrade mit prognostischer und therapeutischer

Relevanz:

Eigenschaften | Benigne

Borderline Maligne
(Sarkom)
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Stroma Hy- | ++ ++ +++
perzellularitit
Pleomorphie | + ++ +++
Mitosen + ++ +++ (> 10 pro
10 HPF)
Begrenzung +++ Gut be- | ++ + Invasiv,
grenzt Satelliten-
metastasen
Stromamuster | Uniforme, Heterogen Ausgeprigtes
stromale stromale Stromwachs-
Verteilung Expansion tum
Heterologe Selten Selten Nicht
stromale Dif- ungewohn-
ferenzierung lich (fibro-,
osteo-, chon-
drosarko-
matos, z.B.
maligne
Knochenbil-
dung)
HaufigkeitsverteibOnif]] 20 % 20 %
Prognose Gut Intermediér Ungiinstig

Keine TNM-Klassifikation, die gibt es nur fiir Karzinome!
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../tmp/324. jpg

Abbildung 324: Phylloides-Tumor.

27.8 Papillome

Ep.: Jedes Alter
Unterscheidung:
* Periphere Papillome (Azini): Klinisch keine Bedeutung

e Zentrale Papillome (Milchginge) -> Klinik: Serds-blutige
Sekretion der Mamille

DD: Zentrales papillires Mammakarzinom (Unterscheidung kann
schwierig sein)
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../tmp/325. 3pg

Abbildung 325: Intraduktales Papillom der Mamma, Exzision-
spriaparat, H&E.

27.8.1 Zentrales Papillom

Makro: Weicher, intraduktaler Tumor

Mikro: Benigne, keine Atypien, =zahlreiche, bdumchenartig
verzweigte Epithelpapillen mit gefa3fithrendem Stil, keine Invasion,
scharf begrenzt, Kapsel.
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27.9 Angiosarkom

At.: Oft Z.n. Mammkarzinom (Bestrahlungsfolge)
Makro: Weicher, deutlich eingebluteter Tumor. Tumornekrosen.

Mikro: Hochmaligne Endothelien, Atypien, maligne Gefif3e, rasche
Metastasierung.

IHC: CD31 +

27.10 Gynidkomastie

Hormonell bedingte VergroBerung der minnlichen Brustdriise.
At.: Androgenmangel, Ostrogeniiberschuss

¢ Nach Geburt (miitterliche Hormone)

* Pubertit

» Altersgynikomastie

» Leberzirrhose (Ostrogenkonversion aus Androstendiol)

* Medikamente

* Drogen (Alkohol)

* Androgenmangel: Z.n. radikaler Prostatektomie, Anorchie,
Kastration, KLINEFELTER-Syndrom

* Paraneoplastisches Syndrom (kleinzelliges Bronchial-Ca)

+ Ostrogen- oder HCG-bildende Tumoren des Hodens und der
NNR

Mikro: Minnlich konfigurierte Briistdriise (wenige Duktuli, keine
Lobuli), Proliferation, keine Atypien, kein infiltratives Wachstum.
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28 Ovar

28.1 Das Ovar

Anatomie:
e Jellg,1x2x4cmgrof

* Bei jungen Frauen glatte, grau-weille Oberfliche, spiter Zerk-
liiftung mit narbigen Einkerbungen

* Postmenopausal klein, fest, grau-weil}, gyriert
* Ggf. Druckatrophien z.B. bei Uterus myomatosus
Histologie:

« MULLER-Epithel: die duBerste Schicht und Ausgangspunkt
der meisten Ovarialkarzinome

* Rinde: Bindegewebe mit spindeligen Stromazellen und Fol-
likeln

e Mark
¢ Hilus und Mesovar
Physiologie:

* GnRH (Hypothalamus) -> Gonadotropine FSH/LH (Hy-
pophyse) -> Sexualsteroide (Ovar)
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28.2 Funktionelle Lisionen

* Gelbkorper-Persistenz

Follikelzyste
* Verwachsungen im Zervixbereich

¢ Endometritis bei Endometrioseherd

STEIN-LEVENTHAL-Syndrom (PCO-Syndrom)

28.3 Entziindungen im Bereich des Ovars

28.3.1 Oophoritis

Entziindung des Ovars.

Isoliert sehr selten, meist im Rahmen einer Salpingitis, Appendici-
tis, Divertikulitis, Peritonitis oder Mumps (hdmatogene Infektion).
Isolierter Ovarialabszess gehduft nach OP.

Akut oder chronisch

Spezifische Entziindungen: Tbc, Sarkoidose, Aktinomykose

28.3.2 Akute Salpingitis

Entziindung der Tube.

At.: Iatrogen, bakteriell (Gonokokken, Staphylokokken, Strep-
tokokken)

Klinik: Ziehende Unterbauchschmerzen und Fieber
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Kompl.: Adnexitis (Salpingo-Oophoritis), tumords-entziindliche
Prozesse, Tubenstriktur, Pyosalpinx, Hydrosalpinx, tuboovarielle
Abszesse, spiter EUG.

28.3.3 Akute Adnexitis

Entziindung von Tube und Ovar.

Kompl.: Pyosalpinx, Tuboovarialabszess, Douglas-Abszess, Peri-
tonitis.

28.4 Ovarialzysten

Ovarialzysten sind nicht-neoplastische Hohlrdume aus Einstiilpun-
gen des Miiller-Deckepithels, aus Follikeln oder heterotopem Ep-
ithel (Endometriose). Entsprechend unterscheidet man:

* Follikelzysten

» Keimepithelzysten

* Endometriose-Zysten (Schokoladenzysten)
Eigenschaften:

* > 1 cm mit keimepitheldhnlicher Auskleidung

* Benigne oder maligne

¢ Serds, muzinds, endometroid
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../tmp/326.3pg

Abbildung 326: Benigne Ovarialzyste.

28.4.1 Priovulatorische Follikelzyste

Einzeln oder multipel, die stindige Ostrogenproduktion fiihrt zu
anovulatorischen Zyklen, glandulér-zystische Endometriumhyper-
plasie.

Formen:
¢ Einfach ovariell
* Luteinzyste

¢ Theka-Lutein-Zyste
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28.4.2 Postovulatorische Gelbkorperzyste

At.: Komplexe endokrine Dysfunktion in der zweiten Zyklushilfte
oder in der Schwangerschaft

Klinik: ZyklusunregelméBigkeiten

28.4.3 Polyzystische Ovarien (PCO-Syndrom)

Syn.: STEIN-LEVENTHAL-Syndrom

Beidseits polzystisch vergroferte Ovarien mit mehr als sieben Fol-
likelzysten bis maximal 1 cm Durchmesser und Bindegewebsprolif-
eration.

At.: Hypophysenstdrung mit gesteigerter Sekretion von Go-
nadotropinen (hohe LH-, niedrige FSH-Freisetzung) mit gesteigerter
Steroidsynthese in den Thekazellen und vermehrter Androgenpro-
duktion.

Pg.: LH erhoht -> Stimulation der Androgensynthese im Ovar -
> Umwandlung der Androgene in Ostrogene im Fettgewebe und
(azyklische) Freisetzung -> Dies verstirkt wiederum die Storung der
hypophysédren LH und FSH-Sekretion (Circulus vitiosus). FSH ver-
mindert: -> Verhinderung eines normalen Zyklus -> Amenorrhoe,
Infertilitét, -> Verstdarkung der Hyperandrogenimie, -> Fibrose der
Ovarkapsel -> FSH bindet noch schlechter (Circulus vitiosus). Hohe
Androgenspiegel hemmen die Bildung des Sexhormonbindendens
Globulins SHBG (Proteingebundene Hormone sind biologisch nicht
aktiv) -> verstirkte Androgenwirkung -> Circulus vitiosus.

Klinik: Oligo-/Amenorrhoe, Unfruchtbarkeit, Hirsutismus, Adiposi-
tas

Weitere Folgen: Hyperandrogenimie -> Akne, Alopezie, Hir-
sutismus; Adipositas, Fett- und Glucosestoffwechselstorungen.
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Mikro: Die Rinde ist fibrosiert, multiple bis 1cm groBe, perlschnu-
rartig angeordnete Zysten, Corpora lutea und albicans fehlen.

Makro: Rinde verbreitert mit verfestigter Konsistenz.

Weblink: PCO-SYNDROM.DE!

28.4.4 Inklusionszysten

Invagination des MULLER-Epithels und Bildung damit ausgekleide-
ter Hohlrdume als Folge der ovulatorisch bedingten Ruptur.

Ep.: V.a. dltere Frauen, mit die hiufigsten Zysten

Makro: Kleine bis handballgroe Zysten, gefiillt mit Schleim oder
seroser Fliissikeit, evtl. Verkalkungen.

Klinik: Oft asymptomatisch

Kompl.: Ruptur, Pseudomyxoma peritonei

28.5 Neoplasien des Ovars

Systematik:
+ Epitheliale Tumore (MULLER-Epithel) (65 - 75 %)

Seroser Ovarial-Tumor

Muzinoser "

Endometroider "

Klarzelliger "
Urothelialer " (BRENNER-Tumor)

1http://www.pco—syndrom.de/pathogenese
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— Andere: MULLER-Misch-Tumor, KRUKENBERG-
Tumor

» Keimstrang-Stroma-Tumoren (5 %)

— Keimstrang-Tumor (-> Follikel, Granulosazellen, Ser-
tolizellen)

— Stroma-Tumor  (->  Thekazellen, Fibroblasten,
Hiluszellen)

* Keimzelltumoren
— Reifes Teratom
— Maligne Keimzelltumore (10 - 15 %)
* Unreifes Teratom
% Dysgerminom

% Dottersacktumore

28.5.1 Epitheliale Tumoren

Ausgehend vom MULLER-Epithel (Anschluf an das Peritoneum ->
Ausbreitung)

Ep.: 65 - 75 % der Ovarialtumoren

At.: Inclusionszysten, selten papillire Lisionen

RF: BCRA-1, familidre Belastung, Z.n. Mamma-, Endometrium-
oder Zervixkarzinom, Nulliparae, kaukasischer Typ, Alter > 40,
hoherer soziookonomischer Status.

Klinik:  Symptomarm. Spéatsymptom Bauchumfangzunahme
(Aszites durch Peritonealkarzinose), daneben vaginale Blutung,
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Probleme beim Wasserlassen/Stuhlgang, Kreuzschmerzen, gas-
trointestinale Symptome (Dyspepsie, Ubelkeit, Krimpfe, Diarrhoe),
paraneoplastische Symptome: Acanthosis nigricans, Morbus
Cushing, Hyperkalziimie, CA-125 in 75 % positiv

Wichtig: Zyste unklarer Dignitdt niemals punktieren oder la-
paroskopisch entfernen! Verschleppung von Tumorzellen méglich.

Metastasierung: Erst peritoneal, spiter lymphogen und himatogen

Die epithelialen Tumore konnen separat nach Histologie und Malig-
nitit eingeteilt werden.

Histologische Typen:
* Serdser Ovarial-Tumor
* Muzindser "
* Endometroider "

* Klarzelliger "

Urothelialer " (BRENNER-Tumor)
* Andere: MULLER-Misch-Tumor, KRUKENBERG-Tumor

Dignitit: Bis auf die zwei letztgenannten konnen sich die Neo-
plasien manifestieren als benigner Tumor, als Borderline-Tumor
(Atypien, aber keine Invasion) oder maligner Tumor. Man erhilt drei
Schubladen:

» Zystadenom: Benigne, Zysten mit einreihigem Epithel.

* Borderline-Tumor: Nicht invasiv, Zysten mit proliferierendem
Epithel und Dysplasien. Mitosen, Kernatypien.

» Zystadenokarzinom: Idem plus invasives Wachstum.
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Serose Ovarialtumoren

Grofte Gruppe der epithelialen Tumoren (45 %).

Seroses Zystadenom (= Seroses Kystom)

Ep.: 5. - 6. Dekade
Mikro: Plumpe, papilldre Strukturen, flaches Epithel, evtl. Papillom.

Makro: 1 - 30 cm, meist einkammerige Zysten mit gelblicher Fliis-
sigkeit, in 20 % bilateral.

../tmp/327. 3pg ../tmp/328.9pg | |../tmp/329.3pg

Abbildung  327: Abbildung ~ 328: Abbildung 329: Ein
Ein seros-papillirer Idem, in Wasser seroser —ovarieller

Tumor mit geringer  eingetaucht. Tumor (LMP) bei
maligner  Potenz einer  18jihrigen
(LMP) der Ovar- Frau.

Oberfldache, bilater-
al aufgetreten.



472

- /tmp/330. Jpg ../tmp/331. jpg ../tmp/332.3pg

Abbildung 330:

. Abbildung Abbildung 332:
Idem, eingetaucht
. . 331: Idem, Idem (200x).
in 50%igen Alko- : .
hol mikroskopisch
(100x).

Seroses Borderline-Karzinom

Mikro: Fokale Epithelproliferation, papillare Epithelformationen,
Mitosen, Polymorphie, keine Stromainvasion.

Seroses Zystadenokarzinom

Ep.: 6. Dekade, 50 % der Ovarialtumoren.

Mikro: Serds, z.T. schleimbildend, papilldr, evtl. Psammomkor-
perchen (konzentrisch geschichtete Verkalkungsfiguren), Stromain-
filtration.

Makro: Oft bilateral, oft > 15 cm, unregelméBige solide und zystis-
che Anteile, fokal Nekrosen, Blutungen, duflere Oberfliche kantig
verdickt.
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../tmp/333.jpg

../tmp/334. jpg

../tmp/335. jpg

Abbildung 333:
Seroses Ade-
nokarzinom mit
Befall beider

Ovarien, H&E.

../tmp/336.jpg

Abbildung 336:
Idem, Omentum
majus-Invasion.

Abbildung 334:

Idem.

Abbildung 335:

Idem.

../tmp/337. jpg

Abbildung 337:
Bilaterales seroses
Ovarialkarzinom.

Muzinose Ovarialtumoren

Muzinoses Zystadenom

../tmp/338.jpg

Abbildung 338:
Ser0ses  Zystade-
nokarzinom des
Ovars.
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Ep.: 3. - 4. Dekade

Makro: In 95 % unilateral, bis 50 cm, bis 500 g. Multiple, mehrkam-
merige, dickwandige Zysten mit gelblich-gallertiger Substanz und
glatter Oberfldche.

Mikro: Papilldre, muzindse Epithelproliferate mit intestinaler Dif-
ferenzierung, Schleimbildung und Becherzellen, dhnlich den endoz-
ervikalen oder gastrointestinalen Driisenkomplexen.

Kompl.: Pseudomyxoma peritonei - Peritoneale Absiedlungen mit
zunehmender Schleimsekretion v.a. bei Ruptur -> Gallertbauch. Ma-
ligne Entartung.

../tmp/340. jpg

../tmp/339.pg

Abbildung 340: Idem.

Abbildung 339: Muzindses
Zystadenom des Ovars.

Muzinoses Borderline-Karzinom
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Histologisch 2 Typen:

* Intestinal: -> Peritonealimplantate, die zdhen Schleim bilden
(Pseudomyxoma peritonei)

* Endozervikal: -> kleinere Implantate

../tmp/342. jpg

../tmp/341. jpg

Abbildung 342: Idem.

Abbildung 341: Muzindser
ovarieller Borderline-Tumor,
H&E.

Makro: Zystenwand nicht mehr glatt, Peritonealimplantate, Pseu-
domyxoma peritonei.

Muzinéses Zystadenokarzinom

Invasives Wachstum.
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../tmp/343.jpg

Abbildung 343: Muzindses Zystadenokarzinom des Ovars.

Endometroide Ovarialtumoren
Endometroides Zystadenom
Syn.: ,,Schokoladenzyste® (gl. Syn. auch fiir Endometriose-Zysten)

Makro: Multizystischer Tumor mit schwammartiger Konsistenz.

Mikro: Endometroides, dicht stehendes Epithel.
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Endometroides Borderline-Karzinom

Endometroides Zystadenokarzinom

Ep.: 5. Dekade, 20 % der Ovarialtumoren, mit Endometriose und
Korpuskarzinom assoziiert, > 50 % °I

Mikro: Driisiges, mehrreihiges Epithel. Unter Ostrogeneinfluss
squamdse Differenzierung. Invasives Wachstum.

Makro: 30 - 50 % bilateral, 2 bis 35 cm.

Klarzelliges Ovarialkarzinom

Makro: Meist unilateral, bis 30 cm, grau-weille Schnittfliche.
Mikro: Helles Zytoplasma (Lipide und Glykogen).
BRENNER-Tumor

Mikro: Urotheliale Differenzierung

Meist benigne
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../tmp/344.3pg

Abbildung 344: BRENNER-Tumor.

MULLER-Mischtumoren
Hoch maligner Kombinationstumor aus Karzinom und Sarkom ->
Karzinosarkom
Ep.: Fast nur bei dlteren Frauen
* Homolog: Undifferenzierte mesenchymale Komponente

* Heterolog: Differenzierte mesenchymale Komponente (Os-
teosarkom, Chondrom, Lipom oder Rhabdomyom)

Prg.: Sehr ungiinstig
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Metastasen

10 % aller Karzinome im Ovar

KRUKENBERG-Tumor

Siegelringkarzinom aus dem GIT, seltener der Mamma, das sich als
Ovarialmetastase manifestiert.

Ep.: V.a. junge Frauen

Makro: Weille, homogene Schnittflache, angedeutet wirbelig. Ver-
mehrung des Bindegewebsstromas.

Mikro: Schleimbildende Siegelringzellen
Prg.: Ungiinstig
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../tmp/345. jpg

Abbildung 345: KRUKENBERG-Tumor.

28.5.2 Keimstrang-Stroma-Tumoren

Systematik:
» Keimstrang: Follikel, Granulosazellen, Sertolizellen
e Stroma: Thekazellen, Fibroblasten, Hiluszellen

Eigenschaften: Meist benigne, eher selten, epitheliale und mes-
enchymale Komponente allein oder kombiniert. Wenn Ostrogen-
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produktion, dann erhohtes Risiko fiir Endometriumhyperplasie (En-
dometriumkarzinom).

Granulosazell-Tumor

Ep.: 60 % in der Menopause, 90 % unilateral, 70 % Ostrogenpro-
duzierend.

Makro: Solide, glatte, gelbliche Schnittfliche, evtl. mit Zysten, Ein-
blutungen, Nekrosen. Feste Konsistenz.

Mikro: Uniforme, oval-spindelige, monomorphe Granulosazellen,
dicht gelagert. Angedeutet follikuldre Strukturen gefiillt mit
eosinophilem Material: CALL-EXNER-Korperchen. Typische ovale
,,Kaffeebohnen-Kerne* mit Kernfurchen.

Klinik: Je nach Alter Zyklusstdrungen, postmenopausale Blutung
bei GLANDULAR-ZYSTISCHER HYPERPLASIE DES UTERUSZ, Pu-
bertas praecox, Unterbauchschmerzen.

Verhalten: Meist benigne, aber potentiell maligne. Mit Korpuskarzi-
nom assoziiert.

2http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Uterus%23Glandul.
C3.Adre_Hyperplasie
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../tmp/346.73pg ../tmp/347. jpg

Abbildung 346: Granulosazell- Abbildung 347: Idem, stirkere
Tumor, H&E. VergroBerung.

Fibrom

Ep.: 40-50 L;.

Makro: Meist unilateral, ca. 6 cm, weile und derbe Schnittfliche.
Mikro: Zellreich, evtl. regressive Verédnderungen.

Verhalten: Benigne.

Klinik: Keine Hormonbildung, assoziiert mit dem MEIGS-
Syndrom: Kombination aus Aszites, Pleuraergu3, und Ovarialfi-
brom.
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../tmp/349. jpg
../tmp/348.3pg

Abbildung 349: Ein anderes
Ovarial-Fibrom.

Abbildung 348: Ovarielles Fi-
brom.

Thekome

Ep.: 85 % postmenopausal
Makro: Unilateral, gelbe Schnittfldche.

Ostrogenproduzierend, oft benigne.

Sklerosierende Stromatumoren

Ep.: > 80 % jiinger als 30 Jahre
Eigenschaften: Unilateral, benigne, selten hormonaktiv.

Makro: Grauwei3e Schnittfliche
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28.5.3 Keimzell-Tumoren
Reifes Teratom (adult)

Syn.: Dermoidzyste
Ep.: Va.<201L,.

Dignitit: Benigne bzgl. Ausreifung, jedoch in 10 - 20 % fokale Ma-
lignitat.

Patho: Gewebe aller drei Keimblitter konnen vertreten sein, 5-30
cm, unilateral, derbe Kapsel, Oberfliche glatt und glidnzend, in 10 -
20 % fokale Malignitit.

SF:
* Monophasische Teratome = nur bestimmter Gewebtyp, Bsp.:
— Dermoidzyste: Haut und -anhangsgebilde

— Struma ovarii: Schilddriisengewebe (-> auch Schild-
driisentumoren moglich!)

../tmp/350. jpg ../tmp/351. jpg

Abbildung 350: Reifes zystis-

Abbildung 351: Idem.
ches Teratom des Ovars.
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Maligne Keimzelltumoren

Unreifes Teratom

Ep.: V.a. Kinder, Jugendliche
Dignitit: Maligne

Makro: Tumor solide oder mikrozystisch, meist > 15 cm.

Dysgerminom

Entspricht dem Seminom am Hoden
Ep.: Hiufigste maligne Form, 2. - 3. Dekade
Mikro: Undifferenziert

Makro: 90 % unilateral, 15 cm, solide, uniform, gelb-weiB,
Nekrosen, Zysten.

Verhalten: Frithe Metastasierung in die regiondren Lymphknoten,
strahlenempfindlich.

Dottersacktumor
Hiufigster maligner Keimzelltumor im Kindesalter.

Mikro: Solide, retikulédre, glandulére, intestinale Formen. Schiller-
Duval-Korperchen (glomeruloide Strukturen).

Andere
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Selten:
* Embryonales Karzinom

¢ Chorionkarzinom



29 Uterus

29.1 Der Uterus

Embryologie: Tuben, Uterus und der kraniale Teil der Vagina en-
twickelen sich aus den MULLER-Géingen. Beim Mann Riickbildung
unter Einfluss des Anti-Miiller-Hormons (AMH), das vom Hoden
gebildet wird.

Histologie:

* Endometrium (Basalis und Functionalis): Epithel- und
Driisenanteil

* Myometrium: glatte Muskulatur
* Perimetrium (Tunica serosa): Peritonealiiberzug
Lage: Normal Anteversio-anteflexio
Physiologie:
* Zyklus mit 3 Phasen:
— Desquamationsphase (Progesteronentzug) 1. bis 4. Tag

— Proliferationsphase (Ostrogene +) 5. bis 14. Tag (Ovu-
lation): Driisen und Stroma proliferieren

— Sekretionsphase (Corpus luteum -> Progesteron +) 15.
bis 28. Tag: Ausreifung der Driisen, Dezidualisierung
des Stromas

487
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29.2 Storungen der Zyklusphasen

» Storungen der Proliferationsphase:

— Ostrogen niedrig (Ovarialinsuffizienz) ->
Endometrium-Atrophie

— Ostrogen hoch (Follikelpersistenz, ovarieller Granu-
losazelltumor) -> Endometrium-Hyperplasie

» Storungen der Sekretionsphase:

— Progesteron niedrig -> vorzeitige, verzogerte Ab-
stoBung

— Progesteron hoch -> Zyklusstérungen

29.3 Entwicklungsstorungen

29.3.1 Uterus bicornuatus

At.: Unzureichende embryonale Fusion der MULLER-Giinge.

../tmp/352. jpg ../tmp/353. jpg

Abbildung 352: Uterus bicor- Abbildung 353: Idem.
nuatus.
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29.3.2 Komplette Androgenresistenz

Syn.: Testikulidre Feminisierung
At.: Androgenrezeptordefekt bei Karyotyp 46, XY.

Pg.: Ausbleibende minnliche Differenzierung bei vorhandenen hor-
monell aktiven Hoden.

¢ Leisten- oder Bauchhoden (erhthtes Entartungsrisiko?).

* Fehlen von Uterus und Ovarien sowie verkiirzte Vagina (durch
Einfluss des Anti-Miiller-Hormons, das vom vorhandenen Ho-
den produziert wird) -> Ausbleibende Menarche, Infertilitéit

* Gute Brustentwicklung in der Pubertit (hohe Sexualsteroid-
Spiegel)

* Fehlende Entwicklung der Sekundédrbehaarung.

29.3.3 SWYER-Syndrom

Syn.: XY-Gonadendysgenesie

At.: Meist Mutation des SRY-Gens (sex-determining region of the Y
chromosome) bei Karyotyp 46, XY.

Pg.: Fehlende Gonandendifferenzierung -> hormonell inaktive
Stranggonaden (streak gonads).

e Kein Anti-Miiller-Hormon -> Weibliche Entwicklung der
primdren Geschlechtsmerkmale

¢ Hormondefizit in der Pubertit -> Primdre Amenorrhoe,
Infertilitdt, fehlende Brustentwicklung, spéarliche sekundére
Schambehaarung

Kompl.: Hohes Entartungsrisiko der rudimentiren Gonaden.
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29.3.4 Ullrich-Turner-Syndrom (Monosomie X)

Ep.: 1:3000 Frauen (hohe Spontanabortrate)

Genetik: In 75 % Karyotyp 45,X. In 20 % Mosaik. In 5 % Struk-
turaberration mit Verlust des kurzen Armes des X-Chromosoms
(delXp-).

Klinik: Minderwuchs, multiple Névi, Pterygium colli (Fliigelfell),
Lymphodem neonatal, ,,Sphinxgesicht”, Ptosis, mifig modellierte
Ohrmuschel, hoher, gotischer Gaumen, Keilbeinhypoplasie ->
Mikrognathie und Tubenbeliiftungsstorungen -> rezidivierende Oti-
tiden -> Schwerhorigkeit. Tiefer Haaransatz, Schildthorax, Cubita
valga, verkiirztes Metacarpale IV, Nageldysplasie, primdre Amen-
orrhoe, ausbleibende Brustentwicklung, Strangonaden, Infertilitit,
normaler Intellekt.

29.4 Endometrium

29.4.1 Endometriose

Ektopes Endometrium
Formen:

* Endometriosis interna (= Adenomyosis uteri) innerhalb des
Uterus

* Endometriosis externa mit ektopischen Herden auch aufler-
halb des Uterus

At.: Familizire Disposition
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29.4.2 Adenomyosis uteri
Endometriosis interna: Verlagerung von Endometrium in tiefere My-
ometriumsschichten.

Mikro: Endometriumsinseln (Stroma und Driisen) im Myometrium,
in ca. 30 % zyklische Verdnderungen

Makro: Uterus symmetrisch vergrolert, Myometrium verbreitert
SF: Mit unscharf begrenzten evtl. zystischen dunkelroten Arealen

Klinik: Héaufigste Ursache von Unterleibsbeschwerden bei pri-
menopausalen Frauen.

../tmp/355. jpg
../tmp/354.3pg

Abbildung 355: Adenomyosis
uteri, Hysterektomiepréiparat.
Endometrium oben, darunter
die hellen adenomyotischen
Areale, Serosa unten.

Abbildung 354: Adenomyosis
uteri, Hysterektomiepriparat,
H&E.

29.4.3 Endometriosis externa

Extrauterine Absiedelungen von Endometriumschleimhaut (Ovar,
Vagina, Colon, Harnblase, Lunge, Peritoneum).
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At.: Unklar, evtl. menstruelle oder hiimatogene Verschleppung en-
dometrialer Zellen.

Morph.: Entsprechende zyklusabhidngige Lisionen oder Zysten
(Schokoladenzysten) in den betroffenen Organen.

Klinik: Zyklusabhéngige Unterbauchschmerzen, Dysmenorrhoe.

Kompl.: Verwachsungen und Vernarbungen in befallenen Organen,
Infertilitdt, atypische Hyperplasie (Prikanzerose), endometroides
Ovarialkarzinom.

../tmp/356. pg ../tmp/357. jpg

Abbildung 356: Endometriose Abbildung 357: Idem.

in der Bauchwand.

29.4.4 Endometritis

Entziindung der Gebdrmutterschleimhaut.

At.: Bakterien (Staphylokokken, Streptokokken), Tumor,
Plazentareste, iatrogen, Fremdkorper (Spirale).

Formen:
» Akut: Eitrig, Abszesse

¢ Chronisch: Lymphoplasmazellulér
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* Granulomatdts: Bei Tbc, Sarkoidose, Fremdkorper

Klinik: Abnorme Blutungen, Fieber, Pyometra (uterine Eiter-
ansammlung), Unterbauchschmerzen

29.4.5 Pyometra

Gebidrmuttervereiterung.

29.4.6 Hyperplasie
Glandulire Hyperplasie

Syn.: Glanduldr-zystische Hyperplasie

Ep.: Gehauft in der Pubertit (juvenile Dauerblutungen) und im Kli-
makterium (klimakterische Dauerblutungen).

At.: Am hiufigsten Follikelpersistenz (unterbleibender Eisprung ->
Follikel produziert linger Ostrogen). Ostrogen-bildender GRANU-
LOSAZELLTUMOR!.

Pg.: Hyperplasie durch anhaltende Ostrogenstimulation.
Makro: Endometrium verbreitert, ungleichmafig.

Mikro: Stroma vermehrt mit groen zytoplasmaarmen Stromazellen,
Zystenbildung, vermehrt Mitosen in den Driisen, keine Spiralarte-
rien.

Klinik: Dauerblutungen (Metrorrhagie). DD: Uteruskarzinom, My-
ome, Uteruspolyp, hormonell aktiver Ovarialtumor, Kontraktionss-
chwiche, Gerinnungsstérungen.

"http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Ovars
23Granulosazell-Tumor
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Prg.: Spontane Riickbildung moglich -> Zystische Atrophie (post-
menopausaler Matronenpolyp).

Adenomatose Hyperplasie
Mikro: Verbreitertes Endometrium, Stroma reduziert, beginnende
Driisenverzweigung mit Kaliberschwankung.

Prg.: Entartungsrisiko von 20 %!

Atypische adenomatose Hyperplasie
Mikro: Stroma fast verschwunden, Driisen liegen Riicken an Riicken
(dos-a-dos).

Prg.: Entartungsrisiko von 50 - 90 %!

29.4.7 Neubildungen des Endometriums
Endometriumpolyp

Lokale Schleimhautproliferation
Ep.: Altere Frauen
Formen: Breitbasig oder gestielt

Mikro: Gefille, fibroses Stroma, hyperplastische sezernierende oder
atrophe Driisen.

Klinik: Blutungsanomalien

Prg.: Meist benigne, selten Entartung.
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Korpuskarzinom (Endometriumkarzinom)

At.: Ostrogeniiberschu3

RF: (Atypische) adenomatose Hyperplasie (Prakanzerose), Adiposi-
tas, Diabetes mellitus, Hypertonie.

Makro: Grau-wei3e Schnittflache.
Histologische Einteilung:
¢ Endometriumkarzinom

— Endometrioides Adenokarzinom - jiingere Patientinnen,
bessere Prognose

— Nichtendometroide Adenokarzinome - Patientinnen >
60, schlechtere Prognose

* Klarzelliges Karzinom

* Muzindses Adenokarzinom

* SerOses Adenokarzinom

* Plattenepithelkarzinom u.a.m.

Klinik: Jede postmenopausale Blutung ist verdidchtig und muss
abgeklirt werden! -> Fraktionierte Abrasio.
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../tmp/358. jpg

../tmp/360. jpg
Abbildung 358:

Adenokarzi-

nom des Uterus,
Grad I (oben
links), darunter
makroskopisch
freies Myometri-
um, rechts ein

../tmp/359. jpg

Abbildung 360:
Endometriales
Adenokarzinom,
Biopsat, H&E

Abbildung 359: En-
dometrioides Ade-

relativ langer :

Zervix mit iiblichen nokarzinom, FIGO
. Grad III.

Retentzionszysten.

Weblinks: KEGG - ENDOMETRIAL CANCER - HOMO SAPIENS
(HUMAN)?

Endometrioides Adenokarzinom

Mikro:

* Grad 1: Reifes glanduldres Adenokarzinom: Mitosen, Nukle-
olen, dos-a-dos, Driisen mit Epithelpapillen.

* Grad 2: Kombination gegeneinander scharf abgegrenzter
reifer und unreifer Anteile.

* Grad 3: Unreifes solides Adenokarzinom: Solide Epithelver-
binde, evtl. Pseudorosetten der Kerne.

Inttp://www.genome. jp/kegg/pathway/hsa/hsa05213 . html
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Adenosquamoses Korpus-Karzinom

Adenokarzinom (reife oder unreife Driisen) mit (0strogenbedingten)
Plattenepithelmetaplasien (PEM).

¢ Adenokarzinom + reife PEM -> Adenoakanthom

* Adenokarzinom + unreife PEM -> Adenosquaméses Karzi-
nom

DD zum adenosquamdsen Zervixkarzinom:
* Corpus-Ca: Vimentin +, CEA -

e Zervix-Ca: Vimentin -, CEA +

Seroses Adenokarzinom

Mikro: Serds-papillidr
Prg.: Ungiinstig

Klarzelliges Karzinom

Ep.: Sehr alte Patientinnen
Mikro: Karzinom teils driisig, teils solide.

Prg.: Sehr ungiinstig

Muzinoses Adenokarzinom

At.: V.a. nach Behandlung mit Gestagenen oder Antidstrogenen
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Plattenepithelkarzinom

Ep.: Extrem selten, auf dem Boden von PEM

Prg.: Ungiinstig

MULLER-Mischtumor

Miillerian mixed tumor
Makro: Weiche Polypen im Cavum uteri

Mikro: Karzinosarkom: Sarkomatds entartetes Stroma und atypische
Driisen.

../tmp/361.jpg ../tmp/362.jpg ../tmp/363.jpg

Abbildung 361: Abbildung 362: Abbildung 363:
Uterines Karzi- Idem, starker Idem.
nosarkom, H&E. vergroflert.
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../tmp/364.ipg ../tmp/365.jpg

../tmp/366.Jpg

) - Abbildung
Idem, stark ver- Idem, Zelle mit Mischtumor.
grofert. skelettmuskel-
typischer Quer-
streifung.
Endometriales Stromasarkom
../tmp/367. jpg ../tmp/368. jpg ../tmp/369. jpg
Abbildung 367: Abbildung 368: Abbildung 369
Endometriales Idem. Idem.
Stromasarkom,
low-grade, = Hys-
terektomiepréparat,

H&E.
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29.5 Myometrium

* Myometritis als Folge einer Endometritis

* Adenomyosis uteri

29.5.1 Leiomyom

At.: Ostrogen stimuliert das Wachstum.

Mikro: Glatte Muskelfasern mit gleichférmigen, zigarrendhnlichen
Zellkernen, die sich wellenformig durchflechten und wirbelige, fis-
chzugartige Muster bilden, meist keine Nekrosen.

Makro: Solider Tumor, scharf begrenzt, weille, glatte Schnittflache
mit wirbeligem Muster, 3 - 5 cm.

Verhalten: Benigne, selten Komplikationen durch Stildrehung bei
extrauteriner Lage oder Kompression benachbarter Strukturen
(Ureter). Kann Ursache von Fertilitdtsstoungen sein.

Klinik: Verldngerte (Menorrhagie) oder zusitzliche azyklische Blu-
tungen (Metrorrhagie).

SF: Uterus myomatosus (multiple Leiomyome).
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../tmp/370. jpg

../tmp/371.pg

../tmp/372.3pg

Abbildung 370:
Uterusleiomyom,
H&E.

Abbildung 371:

Idem.

../tmp/373. jpg

Abbildung 373:

Uterusleiomyom.

../tmp/374.3pg

Abbildung
Uterusleiomyom.

29.5.2 Leiomyosarkom

Ep.: Selten

374

Abbildung 372:
Idem mit ischimis-
chen Nekrosen
durch rasches
Wachstum.

../tmp/375.3pg

Abbildung
Intravaskulires
Uterusleiomyom.

375:

Morph.: Evtl. ist die Schnittfliche gelb (Nekrosen) oder blutig
verfarbt, Konsistenzminderung, oder wie Leiomyom. > 10 cm,
Nekrosen, Blutungen, Mitosen.
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../tmp/376.pg

../tmp/377.3pg

../tmp/378. jpg

Abbildung
376: Uterines

Leiomyosarkom,
H&E.

Abbildung
Idem.

377:

Abbildung
Idem.

378:

../tmp/379. jpg

../tmp/380.jpg

../tmp/381.3pg

Abbildung 379:
Idem, stark ver-
groBert

Abbildung
Idem.

380:

Abbildung 381:
Idem, Immunfir-
bung von MIB-1.

29.6 Zervix

Transformationszone: Grenze zwischen einschichtigem Zylinderep-
ithel der Zervix und dem mehrschichtigen unverhornten Plattenep-
ithel der Vagina. Verlagerung von der Zervixmitte beim Kind auf
die Portiomitte bei der erwachsenen Frau und Riickkehr in den Aus-
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gangszustand in der Menopause. Auch beim Sdugling ist unter dem
Einfluss der miitterlichen Hormone das Zylinderepithel vorverlagert.

29.6.1 Zervizitis

Gebdrmutterhalsentziindung

At.: Hiufigste Erreger sind Chlamydien (C. trachomatis), an zweiter
Stelle stehen Gonokokken (N. gonorrhoeae).

../tmp/382. jpg

Abbildung 382: Chlamydien-Vakuolen im PAP-Abstrich.

29.6.2 Condyloma acuminatum

At.: HPV-bedingte warzenartige Lision des Zervix-Plattenepithels.
Meist HPV 6 und 11.
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Kompl.: Plattenepitheldysplasien bis hin zum Karzinom!

Mikro: Koilozyten (Pyknotische, polymorphe Kerne mit perinuk-
ledrem Hof).

Weblinks: DERMIS - CONDYLOMA ACUMINATUM?

29.6.3 Ovula Nabothi

Benigne Retentionszysten.

Makro: Schleimhaltig, gelblich-weil3.

29.6.4 Zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN)
Prikanzerdse Lasionen mit stadienabhingig hoher spontaner Riick-
bildungsrate.

At.: HPV (v.a. HPV 16 und 18), iiber PEM

Grade in der Histologie:

* CIN 1: Leichte Dysplasie (leichte Polaritdtsverdnderung bis in
das untere 1/3 des Epithels)

* CIN 2: Mittelschwere Dysplasie (untere 1/2 des Epithels)

* CIN 3: Schwere Dysplasie (weitgehend aufgehobene Schich-
tung, Atypien bis oberes 1/3 des Epithels)

¢ CIS: Carcinoma in situ: Karzinom, aber noch nicht invasiv

Im englischen Sprachraum wird auch eine vereinfachte Einteilung
benutzt, die diese Lasionen nur in low grade squamous intraepithe-
lial lesions (LG SIL) entspr. CIN1 und high grade squamous intraep-
ithelial lesions (HG SIL) entspr. CIN2 und hoher differenziert.

3nttp://www.dermis.net/dermisroot/de/14295/diagnose.htm
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../tmp/383.jpg

../tmp/384.jpg

Abbildung 383: Normales

Zervixepithel, H&E.

../tmp/385. jpg

Abbildung 385: CIN 2, H&E.

Abbildung 384: Zervikale in-
traepitheliale Neoplasie (CIN
1) mit Koilozyten, H&E.

../tmp/386.jpg

Abbildung 386: CIN 3, H&E.
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../tmp/387. jpg

.-/tmp/388.3p9 | |, /tmp/389.3pg
Abbildung 387:
Abstrich mit  Abbildung ~ 388: Abbildung  389:
normalen Ep- Low-Grade  SIL High-Grade ~ SIL
ithelzellen mit  HPV-Effekt,

bei einer 24jihri-
gen Patientin,
ThinPrep®, PAP.

links und  HPV- ThinPrep®, PAP.
infizierten Zellen

mit milder Dys-

plasie (LSIL)
rechts, ThinPrep®,
PAP.

29.6.5 Zervixkarzinom

Ep.: Hiufigstes Genitalkarzinom bei Frauen < 50 L.
At.: HPV v.a. Typ 16 und 18
Pg.: Uber CIN

RF: Friihe sexuelle Kontakte, hdufiger Partnerwechsel, Kontakt zu
high-risk-Mannern. Rauchen, Mehrlingsschwangerschaften, frithe
Schwangerschaften (abhingige Variable), niedriger soziookonomis-
cher Status (abhidngige Variable), HPV (16, 18, 30, 31), HSV,
Chlamydien, Gonokokken, Syphillis, Trichomonas vaginalis, Im-
munsuppression.

Subtypen:
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* 90 % Plattenepithelkarzinom
* 10 % Adenokarzinom
— Mikroglandulires Karzinom - Hormonell induziert
— Nilloglanduldres Karzinom - Nur oberflachlich invasiv

Mikro des invasiven Plattenepithelkarzinoms: ,,Kleine blaue Zellen*
(Lymphozyteninfiltrate), fibrinoleukozytire Massen (Schorf),
schwere Dysplasie, desmoplastische Stromareaktion um die
invasiven Herde.

Einteilung nach FIGO bzw. TNM.

Fritherkennung: Zytologie und Klassifikation nach
PAPANICOLAOU:

* PAPI - Normal

* PAP II - Entziindlich, degenerativ

* PAP III - Unklar

* PAP III D - Leichte bis miBige Dysplasie, CIN 1,2
* PAP IV a - Schwere Dysplasie oder Cis, CIN 3

e PAPIV b -1V a, Cis nicht auszuschlieBen, CIN 3

* PAP V - Zellen eines invasiven Karzinoms

Prg.: Abhingig von Stadium, Infiltrationstiefe, Wachstumsverhalten
(polyp0s oder ulcero-invasiv).
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../tmp/390. jpg

Abbildung 390:
Plattenepithelkarzi-
nom der Zervix.

../tmp/391. jpg

Abbildung 391:
Plattenepithelka-
rzinom der Zervix
und Leiomyom.

../tmp/392.jpg

Abbildung 392:
PAP-Abstrich  bei
Plattenepithelkarzi-
nom der Zervix.

../tmp/393. jpg

../tmp/394.jpg

../tmp/395. jpg

Abbildung 393: En-
dozervikales Ade-
nokarzinom, Biop-
sie, H&E.

Abbildung 394:
Idem, starker
vergroflert.

Abbildung
Idem.

395:
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../tmp/396. jpg
../tmp/397. jpg

Abbildung 396:
Idem.

Abbildung 397:
Zervikales Adeno-
carcinoma in situ
(AIS), ThinPrep®,
PAP
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30 Vagina und Vulva

30.1 Fehlbildungen

30.1.1 Hymenalatresie

Klinik: Nicht einsetzende Periode, zyklische Unterbauchschmerzen.

30.1.2 MAYER-ROKITANSKY-KUSTER-HAUSER-Syndrom
(MRKHS)

Syn.: KUSTER-HAUSER-Syndrom
Pg.: Hemmungsfehlbildung

KIl.: Fehlende Vagina, unterentwickelter Uterus, primdre Amenorrho
und Sterilitét

30.2 Entziindungen und Infektionen

30.2.1 Kolpitis senilis

At.: Schleimhautatrophie durch Ostrogenmangel.
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30.2.2 Kolpitis

Syn.: Vaginitis
Def.: Entziindung der Vaginalschleimhaut.
At.:

* Gardnerella vaginalis (40 %) - Mikro: Viele Bakterien, clue
cells (von Bakterien iibersite normale Epithelzellen).

* Pilze wie Candida albicans oder C. glabrata (20 %)
* Trichomonas vaginalis (10 %)

* Chlamydien (10 %)

* Mischinfektionen

e Viren (HSV, HPV)

Anm.: Neisseria gonorrhoeae fiihrt kaum zur Kolpitis, sondern eher
zur Bartholinitis, Urethritis, Zervizitis, Salpingitis.

Klinik: Ausfluss, Brennen
30.2.3 Lichen sklerosus

At.: Evtl. autoimmunologisch.

Chronische dystrophe Entziindung der Haut, meist genital. Keine
Prikanerose.

30.2.4 Condylomata lata

At.: Treponema pallidum

Sekundérstadium der Syphillis
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30.2.5 Condylomata accuminata

At.: Humane Papilloma-Viren (HPV)

30.3 Vulvire intraepitheliale Neoplasie (VIN)

e Vin 1
e Vin 2

* Vin 3 - Obligate Prikanzerose

../tmp/398. jpg

Abbildung 398: VIN 3.

30.4 Vulvakarzinom

Zwei Risikokonstellationen:

» Mitte 50, Raucherin, HPV-positiv
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* Mitte bis Ende 70, Adipositas, Arteriosklerose

Prikanzerose: Vulvire intraepitheliale Neoplasie (VIN 1-3), HPV-
assoziiert, multifokal.

Histologische Typen:
* Plattenepithelkarzinom 80 - 90 %
* Melanom 5 %
* Undifferenziert 4 %

Z.T. frithzeitige lymphogene Metastasierung.



31 Schwangerschaft

| ZUSCHNITT' PLAZENTA?

31.1 Plazenta

31.1.1 Kodyledoneninfarkte

Klinisch relevant ab einem betroffenen Plazentavolumen von 20 %.

31.1.2 Placenta circumvallata

Makro: Die Plazenta ist tassenformig mit einem dicken, weillen
Randwall, der die Ausbreitung der Gefale limitiert.

31.1.3 Blasenmole

Entartetes Trophoblastgewebe
Makro: Traubenformig angeordnete Blasen mit wasserklarem Inhalt

Mikro: Epithelwucherung, Quellung des Zottenstromas, Atypien.

"http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a%20Zuschnitt
Ihttp://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Zuschnitts
23Plazenta
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Formen: Einfache Blasenmole (85 %), destruierende maligne
Blasenmole (Mola hydatidosa) mit invasivem Wachstum und evtl.
Metastasierung.

Klinik: Uterus weich und groB3 (relativ zur SSW), blutig-wissriger
Ausfluss mit Blasen, HCG stark erhoht, Sono: Schneegestober.

../tmp/399. jpg ../tmp/400. jpg ../tmp/401. jpg

Abbildung 399: Abbildung 400: Abbildung 401:
Komplette hydatide Idem. Idem, stirker
Blasenmole, H&E. vergroflert.
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../tmp/402. jpg

Abbildung 402: Idem, stark vergrofBert.

31.2 Membranbeziehungen bei Gemini

* Dichorial-diamniot - Zwei Fruchthohlen. Zwei Plazenten mit
je einer Nabelschnur ohne gemeinsame Membran oder eine
gemeinsame Plazenta mit zwei Nabelschniiren, dazwischen
fusionierte gemeinsame Membran aus Chorion und Amnion
(dick, undurchsichtig). Eineiige oder zweieiige Zwillinge.
Zweieiige Zwillinge sind immer dichorial-diamniot.

* Monochorial-diamniot - Zwei Fruchthéhlen nur durch Am-
nion voneinander getrennt (diinn, durchsichtig). Eine Plazen-
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ta, zwel Nabelschniire, dazwischen der Amnnion-Rest. Einei-
ige Zwillinge.
¢ Monochorial-monoamniot - Eine Plazenta, eine Fruchthohle,

keine trennende Membran. Eineiige Zwillinge.

Bedeutung: Feto-fetales Transfusionssyndrom (FFTS) bei mono-
chorialer Membranbeziehung mit erhohter Mortalitit, bes. bei
monochorial-monoamnioter Beziehung.
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../tmp/403. jpg

Abbildung 403: Amnionduplikatur ohne Chorion bei
monochorialer-diamnioter Zwillingsplazenta.
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31.2.1 Insertio velamentosa
Velamentose Insertion der Nabelschnur auflerhalb der Plazenta im
Bereich der Eihdute. Erhohtes Risiko fiir Zirkulationsstérungen

durch Gefdkompression. Gefahr des Verblutens des Kindes unter
Geburt.

31.2.2 Funiculitis

Entziindung der Nabelschnur

Mikro: Entziindliches Infiltrat (Granulozyten)

31.3 Eihiute

NB: Spiegelnd und glatt, keine Triibung, keine Verdickung, keine
griinliche Verfarbung.

31.3.1 Amnionitis

Entziindung der Eihdute (Amnion, Chorion)

Mikro: Entziindliches Infiltrat (Granulozyten)

31.4 Extrauterine Graviditat (EUG)

Mogliche Manifestationen:

e Tube - Kompl.: Ruptur mit lebensbedrohlicher Blutung
(Plazentargewebe, GefidBarrosion)



521

* Bauchhohle - Kompl.: lebensbedrohliche Blutung

Klinik: Schmierblutungen, plotzliche heftige Unterbauchschmerzen,
himorrhagischer Schock

D.: HCG erhoht, Ultraschall

../tmp/404. jpg

Abbildung 404:
Tubargraviditét,
chirurgisch re-
seziert.

../tmp/405. jpg

Abbildung 405:
Tubargraviditit (7.
SSW), chirurgisch
reseziert.

../tmp/406. jpg

Abbildung 406:
Ektopische
Schwangerschaft

(9. SSW), chirur-
gisch reseziert.

31.5 Schwangerschaftsassoziierte
Erkrankungen (Gestosen)

Leichte Manifestationen: Hyperemesis gravidarum (Friihgestose),

schwangerschaftsassoziierter Bluthochdruck.
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31.5.1 EPH-Gestose (Priaeklampsie)

Ep.: 5 - 10 % der Schwangerschaften

RF: Erstgebirende, die sehr jung oder > 35 J. alt sind. Mehrlingss-
chwangerschaft, vorbestehender Hypertonus, Adipositas und Dia-
betes mellitus.

Klinik: Leitsymptome sind Odeme, Proteinurie und Hypertension.
Dazu konnen neurologische Auffilligkeiten kommen wie Kopf-
schmerzen, Augenflimmern, Schwindel, Benommenbheit, Ubelkeit,
Erbrechen, Hyperreflexie, die als Alarmzeichen einer drohenden
Eklampsie zu verstehen sind.

31.5.2 Eklampsie

Etym.: gr. ekldmpein: hervorleuchten
Ep.: 1:2.000 bis 1:3.500 Schwangerschaften
REF.: Erstgebarende, Mehrlingsschwangerschaften.

Klinik: Lebensbedrohliche Spitgestose. EPH-Gestose + zerebrale
Kriampfe.

31.5.3 HELLP-Syndrom

Ep.: 1:150 bis 1:300 Schwangerschaften. Risiko bei
(Prae)Eklampsie: 4-12 %

At.: Vermutet wird eine Endothelalteration, die die Erythrozyten
mechanisch schiadigt und die Thrombozytenaggreagation und in-
travasale Gerinnung stimuliert.

Klinik: Haemolysis, elevated liver enzyme levels, low platelet count.



523

Kompl.: Lebensbedrohliche Andmie, Blutungen, Leberschiden,
Nierenversagen, Plazentaablosung.

31.5.4 Posterior reversible encephalopathy syndrome
(PRES)

Siehe im Kapitel ZENTRALES NERVENSYSTEM®.

31.5.5 Chorionkarzinom

At.: In etwa 50 % d. F. auf Grundlage einer Blasenmole.
Verhalten: Frithe hematogene Metastasierung.

Prg.: Gutes Ansprechen auf Chemotherapie. Auch im friihen metas-
tasierten Stadium ist eine Heilung noch moglich.

3http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Zentrales_
Nervensystem$23Posterior_reversible_encephalopathy_syndrome_
.28PRES.29
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32 Testes

32.1 Fehlbildungen

¢ Anorchie - Es sind keine Hoden vorhanden
¢ Monorchie - Es ist nur ein Hoden vorhanden

* Maldescensus testis - Ein Maldescensus testis erhoht das
Risiko an einem Hodentumor zu erkranken um das 46fache.
Weiterhin kommt es zur Infertilitdt und Hypotrophie des be-
troffenen Hodens. Der Deszensus sollte spitestens bis zum
Ende des 1. Lebensjahres stattgefunden haben.

32.2 Varikozele

Syn: Krampfadern des Hodens

Lok.: 80 % links (hdmodynamisch ungiinstiger rechtwinkliger
Abfluf3 der V. testicularis sin. in die V. renalis sin.)

Makro: ,,Sack voll Regenwiirmer*
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32.3 Entziindungen

32.3.1 Orchitis

At.: Oft Begleitorchitis bei Mumps, Typhus, Scharlach, Grippe u.a.
Aszendierende bakterielle Entziindungen z.B. bei Epididymitis, Pro-
statis, Blasenentziindung.

32.4 Infertilitat

Mikro: Hiufig Verdickung der Basalmembran und verringerter
Durchmesser der Hodenkanélchen. Zahlenmifig reduzierte oder
fehlende Spermien.

32.5 Hodentumoren

Ep.: Die Inzidenz liegt bei 7:100.000, das entspricht ca. 4.000
Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland.

Altersverteilung:
¢ Yolksac-Tumore, Teratom - Kinder

* Seminom - Jugendliche und Erwachsene zw. dem 30. und 40.
Lj.

* Nicht-germinative Tumore - 40. bis 50. Lj.

 Maligne Lymphome und spermatozystisches Seminom - Al-
tere Ménner

WHO-Klassifikation
* Keimzelltumoren (80 - 85 %)
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— Seminom (2/3 der Keimzelltumoren) - HCG +/-, AFP -

*

*

*

*

Klassischer Typ
Mitosereicher Typ
Synzytioblastischer-Riesenzell-Typ

Spermatocytischer Typ

— Nicht-seminomatdse  Keimzelltumore  (1/3  der
Keimzelltumoren)

*

*

*

Embryonales Karzinom - AP +, CK +
Dottersack-Tumor - AFP +, CK +

Teratom (reif/differenziert - mit maligner Trans-
formation/intermediér - unreif/maligne)

Chorion-Karzinom - HCG +

Kombinierte nicht-seminomatése Keimzell-
tumoren - Kombination aus z.B. embryonalem
Karzinom und Teratom (Embryonal-Teratom)

— Kombinierte Keimzelltumoren - Seminom plus Nicht-
seminom

e Stromatumoren

— LEYDIG-Zell-Tumor

— SERTOLI-Zell-Tumor
— LEYDIG-SERTOLI-Zell-Tumor

* Gonadoblastom - Keimzelltumor plus Stromatumor

* Andere: Maligne Lymphome, Metastasen (Bronchialkarzi-
nom, Prostatakarzinom, malignes Melanom)
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32.5.1 Seminom

Ep.: Haufigster Hodentumor

Typen: 40 % reine Seminome, 15 % Mischtumoren (Prognose richtet
sich nach nicht-seminomattsen Anteilen).

Lok.: 2 % beidseits, evtl. primér extragonadal (Retroperitoneum,
Mediastinum), im Ovar = Dysgerminom.

Makro: GroBler Tumor mit grau-weiller Schnittfléiche.

Mikro: Solide Knoten bestehend aus groflen Zellen mit deutlichen
Zellmembranen und hellem glykogenreichem Zytoplasma. Lym-
phozyteninfiltrate im Stroma.

IHC: Immunhistochemie inkonstant, AP oft +, Zytokeratin -, HCG
in 10 bis 20 %, AFP -.

Tumormarker: In 10 %
SF:
* Anaplastisches S.
* Spermatocystisches S.
* Granulomatdses S.
* Kombiniertes S.

Metastasierung: Lymphogen in paraaortale und paracavale Lymph-
knoten.

Prg.: Sehr strahlensensibel, gute Prognose.



529

../tmp/407. jpg ../tmp/408. jpg

../tmp/409. jpg

Abbildung  407: Abbildung  408:
Seminom, Lymph- Seminom, Lymph-
knotenmetastase, knotenmetastase,
H&E. stirkere Ver-
groferung, H&E.

Abbildung 409:
Seminom.

32.5.2 Embryonales Karzinom

Hochmaligne, je friither, desto bosartiger (15. - 35. Lebensjahr).

Makro: Weich, grauweif, teils nekrotisch, teils eingeblutet mit zys-
tischen Verdnderungen (buntes Bild).

Mikro: Atypisch, trabekuldr, solide oder azinédr angeordnete Zellver-
binde. IHC: Cytokeratin und AP oft positiv.

Verhalten: Metastasierung meist lymphogen oder himatogen.

32.5.3 Dottersacktumor

Hochmaligne

Ep.: Dottersacktumoren bilden 75 % der Keimzelltumoren im
Séuglings- und Kindesalter, bei Erwachsenen als Kombinationstu-
mor mit anderen nicht-seminomatdsen Tumoren, z.B. Teratom



530

Mikro: Schiller-Duval-Korperchen (kranzformig perivaskular ange-
ordnete Zellwucherungen).

Tumormarker: ol-Fetoprotein, Zytokeratin

32.5.4 Reifes Teratom

Syn.: Differenziertes Teratom

Ep.: Kleinkinder (benigne), spiter (eher maligne, im Ovar bleibt das
reife Teratom benigne).

Makro: Unterschiedlich grofle, glattwandige Hohlrdume in einem
derben Tumor mit markiger Konsistenz.

Mikro: Reifes, organoides Gewebe aus 3 Keimblittern.

SF: Einseitig differenziertes Teratom (Plattenepithelzysten, Epider-
moidzyste, Dermoidzyste).

Verhalten: Langsames Wachstum, Metastasierung lymphogen und
hidmatogen.

32.5.5 Unreifes Teratom

Syn: Malignes Teratom

32.5.6 Chorion-Karzinom

Hochmaligne

Mikro: Meist Mischtumor, biphasische Differenzierung in Zytotro-
phoblst und Synzytiotrophoblast.

Metastasierung v.a. himatogen
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D.: Erhohte HCG-Spiegel

Prg.: Beim Mann schlecht, bei der Frau gut (gutes Ansprechen auf
Chemotherapie).

32.5.7 LEYDIG-Zell-Tumor

Mikro: Oft REINKE-KTristalle.

Klinik: Testosteron- und Ostradiolsynthese -> Gynikomastie, Puber-
tas pracox.

Prognosefaktoren: Gefédfeinbriiche, Nekrosen, Mitosen, Kernatypi-
en.

Prognose: Insgesamt giinstig.

32.5.8 Granulosazelltumor

L.d.R. benigne
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33 Prostata

33.1 Die Prostata

Anatomie:

Die Prostata ist ein ca. 30 g schweres und 2,5 cm groBes Organ, das
von einer Bindegewebskapsel umschlossenen ist. Sie besteht aus 30
bis 50 Driisenldppchen, die von 2-reihigem, in der Hohe schwanken-
dem Driisenepithel ausgekleidet sind und von 15 bis 30 Ausfiihrgén-
gen drainiert werden. Es lassen sich drei Anteile unterscheiden: Ein
zentraler dorsokranialer Anteil, ein peripherer um die zentrale Zone
gelegener Anteil (Ort der Karzinomentstehung) und eine periurethral
bzw. mediolateral der Urethra gelegene Transsitionszone (Ort der
Hyperplasie).

Relevante Marker:
» Sekretorische Zellen: PSA, CK7, 8, 18, 19, Androgen

» Basalzellen (Stratum corneum): 34BE12, Ostrogenrezeptoren
(ER), Progesteronrezeptoren (PR)

* Einzelne neuroendokrine Zellen: Chromogranin A

33.2 Entziindungen

Infektionswege:
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* Urethrogen aszendierend
* Urinogen deszendierend
* Spermiokanalikulér

* Lymphogen/himatogen

Iatrogen (OP)

33.2.1 AKkute eitrige Prostatitis

Sie entsteht bei einer bakteriellen Infektion, histologisch findet man
ein granulozytéres Infiltrat.

33.2.2 Chronische Prostatitis

Die Entziindung ist lymphozytir, evtl. finden sich Prostatasteine.

33.2.3 Granulomatose Prostatitis

At: Sekretaustritt bei Destruktion im Stroma (bei Trauma, OP, Tbc).

Mikro: Mehrkernige Riesenzellen, Destruktion der Driise, Sklerose,
Narbenbildung.

DD: Karzinom (PSA+), Tbc (Fe negativ, Langerhans-Riesenzellen).

33.3 Benigne Prostatahyperplasie (BPH)

benign prostatic hyperplasia

Ep.: 80 % aller Ménner iiber 40.
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Pg.: Dihydrotestosteron (DHT), Ostrogenrezeptoren (ER), Prolaktin,
Wachstumsfaktoren (Androgen, EGF, TGF, PDGF)

Mikro: Teils mikro/makrozytir, Formen:
* Rein fibroleiomyomatos
* Rein glandulir
* Glandulér-zystisch
 Evtl. intraglandulére Papillen

Makro: Die Prostata ist bis zu 400 g schwer, teils knotig, teils solide.
Es konnen einseitig oder beidseitig Seitenlappen und/oder Mittellap-
pen betroffen sein.

Kompl: Folgen der Harbnbflussstorung sind die Balkenblase (Hyper-
trophie des M. detrusor mit prominenten Trabekeln), Restharnbil-
dung mit chronische Urocystitis, Hydroureter und Hydronephrose.
Weiterhin kann es zu andmischen Infarkten des hyperplastischen
Gewebes kommen (Plattenepithelmetaplasie und Einblutungen in
den Randbezirken, verfestigte Konsistenz, DD: Karzinom).

Die BPH ist keine prikanzerose Lésion!

33.4 Atrophie

* Einfach
— Diffus - senil
— Fokal - Kompression bei BPH

* Postatroph: Zystisch, atrophe Driisen mit intraduktalen pseu-
dopapilldren Aussprossungen.
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33.5 Metaplasien (Plattenepithelmetaplasie)

At: Chronische Reizzustinde (Sekretstau, Konkremente, Infekte,

traumatische Lasionen, ER-Therapie bei Karzinom, ER-Erhohung
bei BPH).

33.6 Prineoplasien

33.6.1 Atypische adenomatose Hyperplasie

Lok: V.a. in der Transsitionszone

Mikro: Neubildung mikroglanduldrer Strukturen mit einreihigem
Epithel, basales und sekretorisches luminales Epithel, Driisen deut-
lich kleiner als bei der BPH.

33.6.2 Prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN)

prostatic intraepithelial neoplasia
Lok.: Periphere Zone

Mikro: Atypische, intraepithelial-intraglandulédre, pramaligne Ep-
ithelproliferation, die in vorbestehenden Driisen bzw. Géingen entste-
ht. Man beobachtet cribiforme, papillire, flache Driisenmuster,
mehrreihig, intakte oder fragmentierte Basalzellschicht, keine Stro-
mainfiltration.

Die PIN entsteht ca. 10 Jahre vor dem eigentlichen Karzinom. Das
High-Grade-PIN ist zu 60 % mit einem Karzinom assoziiert.
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33.7 Prostatakarzinom

Einteilung:
* Inzident - Zufillig entdeckt, klinisch unbekannt
 Latent - Bei Obduktion gefunden, klinisch nicht nachgewiesen

¢ Okkult - Erstmanifestation als Metastase(n), Primértumor
zunichst unbekannt

Hormonell gesteuert.

Mikro: Hinweisend sind Atypien (vergroBerte hyperchromatische
Kerne, (grofie) Nukleolen, Schichtungsstérung), basophiler Driisen-
inhalt (NB: nur eosinophiles Sekret), Riicken an Riicken liegende
Driisen, einschichtige Driisen bei fehlenden Basalzellen (markierbar
mit anti-34BE12).

Histologische Typen: Glandulir, kribriform, solide, trabekulr, sel-
ten urothelial, selten glomeruloid.

* Hochdifferenziertes, hellzelliges, glandulidres Prostatakarzi-
nom - Runde Zellkerne, keine/wenig Mitosen

* Gering differenziertes, driisenbildendes Prostatakarzinom -
Kernpolymorphie, Nukleolen, Mitosen.

* Kribriformes Prostatakarzinom - Siebformiges Muster, promi-
nente Nukleolen, Mitosen.

¢ Solides, trabekulédres und entdifferenziertes Prostatakarzinom
- deutliche Zell- und Kernpolymorphie.

Grading: Modifizierter Gleason-Score
DD Kollisionstumor:

¢ Urothelkarzinom: PSA -, 34BE12 +
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* Prostatakarzinom: PSA +, 34BE12 -
Ausbreitung:

* Per continuitatem in die periprostatischen Weichgewebe.

¢ Lymphogen in die obturatorischen und iliacalen Lympknoten.

* Hématogen v.a. in das Skelett (Becken, Wirbelsdule).
Literatur:

» UNKNOWN TEMPLATE Cite article "

PMID 16096414

../tmp/411.jpg ../tmp/412.9pg
../tmp/410. jpg

Abbildung 411: Abbildung 412:
: Glanduldres Ade- Prostatisches
Abbildung 410: nokarzinom der Adenokarzinom,

PIN1, n().rmale Prostata,  Nadel- Gleason 4, H&E.
Driisenformation biopsie

mit atypischem
Epithel, H&E




34 Hormonsystem
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35 Multiple endokrine Neoplasie
(MEN)

Erkrankung mit gleichzeitigem Auftreten von endokrinen Hyper-
plasien und Tumore in mehreren Organen.

At.: Autosomal dominante Erbleiden (hohe Penetranz)

Subtypen mit betroffenen Organen:

351 MENI

Syn.: WERMER-Syndrom

Meist betroffene Organe: Nebenschilddriise (90 %), Pankreasin-
selzellen (80 %), Adenohypophyse (65 %).

Weblinks: OMIM - MEN1!

35.2 MEN IIa (II)

Syn.: SIPPLE-Syndrom

Thttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=131100
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Meist betroffene Organe: C-Zellen: Hyperplasie oder medulldres
Schilddriisenkarzinom (> 90 %), Phdochromozytom (< 50 %),
Nebenschilddriisenhyperplasie (> 20 %)

Weblinks: OMIM - MEN2A?

35.3 MEN IIb (III)

Syn.: GORLIN-Syndrom

Meist betroffene Organe: Medulldres Schilddriisenkarzinom (>
90 %), Phaochromozytom (< 50 %), Ganglioneurome an den
Schleimhduten (80 %). Marfanoider Habitus (leptosomal, lange Ex-
tremitdten, hyperelastische Gelenke).

Weblinks: OMIM - MEN2B?

2http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id:l71400
3http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=162300



36 Hypophyse

36.1 Hypophysenadenom

Formen:

¢ Endokrin aktiv - Prolaktinom, ACTHom (7 - 13 %), STHom
(14 - 18 %), TSHom u.a.

¢ Endokrin inaktiv - Null-Zell-Adenom
Klinik:

* Kompressionssyndrome v.a. bei Null-Zell-Adenom: Typisch
bitemporale Hemianopsie (Scheuklappenblick) durch medi-
ale Kompression des Chiasma opticum, selten binasale Hemi-
anopsie

* Evtl. Hirndruckanstieg, evtl. Hydrozephalus
* Hormonelle Storungen durch

— Uberproduktionssyndrome bei hormonproduzierendem
Adenom:

* STH -> Akromegalie (Appositionelles Wachstum
der Akren, Organomegalie, Vergroberung
der  Gesichtsziige (Progenie, prominente
Supraorbitalwiilste und Nasolabialfalte),
Muskelschwiche, CTS, Hyperhidrosis, Seb-
orrhoe, Kopfschmerzen, Struma)
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* ACTH -> Cushing-Syndrom
* TSH -> Hyperthyreose

* LH/FSH -> Pubertas pricox, Zyklusstdrungen,
sexuelle Storungen

% Prolaktinom: Prolactin -> Galaktorrhoe, Amenor-
rhoe, Hypogonadismus, Libidoverlust

— Minderproduktionssyndrome durch Kompression des
umliegenden Hypophysengewebes

36.1.1 Hyperprolaktinimie

Biochemie: Prolaktin hemmt die Freisetzung von Gonadotropinen.
Die Prolaktinfreisetzung selbst wird durch Dopamin und PIH
gehemmt und durch VIP, Opioide und TRH (Hypothyreose!)
gefordert.

+ - +
VIP, Opioide, TRH --> Prolaktin --| GnRH --> FSH, LH
‘ —

Dopamin, PIH

Labor: Eine Hyperprolaktindmie liegt vor bei einem Wert iiber 20
- 25 ng/ml bei Frauen bzw. iiber 15 - 20 ng/ml bei Ménnern. Pro-
laktinspiegel von 20 - 40ng/ml sind oft stressbedingt, Prolaktinome
fiihren zu Werten von 150 bis 200 ng/ml.

Klinik: Galaktorrhd, Gynidkomastie, Zyklusstérungen, Amenorrho,
Infertilitédt, Stérungen der Libido und Potenz

D.: Primir Hormonbestimmung, danach erst Bildgebung (auer bei
Zeichen einer Raumforderung)
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DD der Hyperprolaktindmie: Prolaktinom, Hypothyreose, Nierenin-
suffizienz, Leberzirrhose

../tmp/413.pg

../tmp/414.pg

Abbildung 413:
Gonadotropin-
produzierendes
Hypophysenade-
nom, acidophiler
Zelltyp, H&E.

36.1.2 Akromegalie

Abbildung 414:

Idem.

../tmp/415. jpg

Abbildung 415:

Hypophyse-
nadenom ohne
Hormonsekretion,
H&E.

At.: Gesteigerte Wachstumshormonspiegel nach Schluf der Epiphy-

senfugen

Klinik: Wachstum vorstehender Korperteile (Akren) wie Fin-
ger, Nase und Kinn, anabole Wirkungen, Weichteilschwellungen
(Karpaltunnelsyndrom, Makroglossie), Schweilneigung, metabolis-
che Effekte wie Diabetes mellitus und Dyslipoproteindmie

D.: Somatostatin, IGF1 (Stimulator der STH-Bildung in Leber,
Lunge, Knochen und Herz)
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../tmp/416. jpg

Abbildung 416: Verdnderungen des Gesichts bei Akromegalie.

36.2 Hypophyseninsuffizienz

At.: Schidelhirntrauma (meist nur eine Hormon-Achse betroffen),
Null-Zell-Adenome



37 Schilddriise

37.1 Funktionsstorungen

37.1.1 Hyperthyreose

Schilddriiseniiberfunktion

At.: Morbus BASEDOW, Schilddriisenadenome, diffuse Hyper-
plasie mit Hyperthyreose, hyperthyreoter Knotenstruma, TSH-
produzierendes Hypophysenadenom.

Mikro: Hohes Epithel, SANDERSON-Polster.

Klinik: Tachykardie, Stenokardien, Gewichtsabnahme, Durchfall,
Nervositit/Reizbarkeit.

37.1.2 Hypothyreose

Schilddriisenunterfunktion

At.: Schilddriisenagenesie, Z.n. nach Radiotherapie oder Strumek-
tomie, idiopathisch, chronische HASHIMOTO-Thyreoiditis.

Klinik: Myxddem, pychomotorische Verlangsamung (DD Demenz,
Depression).
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37.2 Fehlbildungen

Entlang des Ductus thyreoglossus:

* Lobus pyramidalis - Zusétzlicher Schilddriisenlappen im
Bereich des Ductus thyreoglossus.

* Zungengrundstruma - Struma bei ektopem Schilddriisen-
gewebe am Zungengrund.

* Retrosternale Struma - Struma bei embryonal zu tief gewan-
dertem Schilddriisengewebe.

* Mediane Halszyste mit oder ohne Schilddriisengewebe bei
nicht verédetem Ductus thyreoglossus.

37.3 Thyreoitiden

37.3.1 Subakute granulomatose Thyreoiditis DE
QUERVAIN

At.: Evtl. postviral

Klinik: Schmerzhafte Schilddriisenschwellung, Hyperthyreose,
CRP-Anstieg.

Prg.: Meist spontanes Abklingen
37.3.2 HASHIMOTO-Thyreoiditis

Ep.: Hiufigste Thyreoiditis, Frauen zwischen dem 40. und 50. Lj.

At.: Chronisch lymphozytire Autoimmunerkrankung
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Mikro: Lymphozyteninfiltrate, Lymphfollikel mit onkozytér
transformiertem (= groBe eosinophile Zellen) Follikelepithel,
Parenchymzerstorung.

Klinik: Erst vergroBert und knorpelig hart mit Uberfunktion, dann
Atrophie mit Unterfunktion, nicht schmerzhaft!

Auto-Antikorper: Thyreoperoxidase-Antikorper (TPO-AK),
Thyreoglobulin-Antikérper (TAK bzw. TG-AK), Mikrosomale
Antikorper (MAK)

DD: Struma maligna

37.3.3 Fibrosierende Thyreoiditis RIEDEL

Chronische perithyreoidale Thyreoiditis, gehdrt zum Formenkreis
der entziindlichen Fibrosklerosen -> harte Konsistenz.

DD: Schilddriisenkarzinom

37.3.4 Morbus BASEDOW

grave's disease
At.: Autoimmunerkrankung (Anti-TSH-Rezeptor-IgG)

Mikro: Diffuse hyperthyreote Struma mit vermehrten und ver-
groferten Resorptionslakunen, Sanderson Polster = pseudopapillére
Vorbuckelungen des hyperplastischen Epithels. Entziindungszellen.

Labor: TSH erniedrigt, fT3 und fT4 erhoht. Nachweis von TSH-
Rezeptor-Antikorpern (TRAK).

Klinik: Hyperthyreose-Symptome entsprechend ,,Vollgas im Leer-
lauf*, Merseburger Trias: (Schwirrende) Struma, Tachykardie, Ex-
ophthalmus. Pritibiales Myxodem.
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37.4 Struma

goiter
Syn.: Kropf
VergroBerung der Schilddriise.

37.4.1 Diffuse Hyperplasie

Makro: Die Schilddriise ist diffus vergrofert.

../tmp/417.3pg ../tmp/418.pg ../tmp/419.9pg

Abbildung 417: Abbildung 418: Abbildung 419:

Diffuse Hyper- Idem. Idem, fokale papil-
plasie der Schild- lare Hyperplasie.
driise mit klinischer

Hyperthyreose,

H&E.
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../tmp/420. jpg

Abbildung 420:
Diffuse Hy-
perplasie der
Schilddriise, inzi-
denteller  Befund
bei Autopsie.

37.4.2 Struma kolloides nodosa (Knotenstruma)

Knotige, nichtmaligne, nichtentziindliche  Schilddriisenver-
groferung.

At.: Jodmangel

Mikro: Die Follikel sind unterschiedlich gro3, Musterwechsel, evtl.
regressive Verdnderungen, Verkalkungen. Kein Kapseldurchbruch,
kein GefiBleinbruch (DD: Hochdifferenziertes, follikuldres Schild-
driisenkarzinom).
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37.5 Schilddriisenkarzinom

RF: Strahlenexposition, genetische Syndrome (MEN), Thyreoiditis.

Klinik: Zervikale Lymphadenopathie, palpable(r) Knoten in der
Schilddriise, Heiserkeit (Ldsion des N. laryngeus recurrens),
HORNER-Syndrom (L&sion des zervikalen Grenzstrangs), Dys-
phagie, Symptome durch Fernmetastasen.

Weblinks: KEGG: THYROID CANCER - HOMO SAPIENS (HU-
MAN)!

37.5.1 Follikulires Schilddriisenkarzinom

Mikro wie Adenom plus: GefaBeinbruch und Kapselinfiltration (His-
tologische Diagnose! Eine Zytologie kann ein follikuldres SD-
Karzinom nicht ausschlieen!).

Metastasierung: Vorwiegend hamatogen (Lunge, Knochen).
Tumormarker: Thyreoglobulin.

Prg.: 5-JUR ca. 80 %

37.5.2 Papillares Schilddriisenkarzinom

Mikro: Echte Papillen: Von Epithel iiberzogene Bindegeweb-
sstocke mit BlutgefdBen (DD: SANDERSON’sche Polster bei Mor-
bus BASEDOW). Follikulires Bild, die Zellen liegen dachziegelartig
tibereinander (nuclear crowding), Milchglaskerne (zentrale milch-
glasartige Aufhellung des Chromatins), Psammom-Korperchen
(konzentrisch geschichtete Verkalkungsfiguren), gekerbte Kerne
(,,Kaffeebohnen®).

"http://www.genome. jp/kegg/pathway/hsa/hsa05216.html
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SF: Lindsey-Tumor = Papilldres Schilddriisenkarzinom mit fol-
likuldrer Differenzierung.

Metastasierung: Vorwiegend lymphogen.
Tumormarker: Thyreoglobulin.

Prg.: 5-JUR bis 90 %

../tmp/421.jpg ../tmp/422.9pg ../tmp/423.pg

Abbildung 421: Abbildung 422: Abbildung 423:
Papillires  Schild- Idem, stirker Idem, stark ver-
driisenkarzinom, vergrofert. grofert.
OP-Resektat, H&E.
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../tmp/424.4pg | |--/tmp/425.3pg

Abbildung 424, Abbildung  425:

Papillires Schild- Tsammom-
. . Korperchen in
driisenkarzinom . o
mit typischen einem  papilldren
« Schilddriisenkarzi-
,huclear grooves
. nom.
und »pseudoin-

clusions®, Zytolo-
gie von einem
Thyreoidektomie-
Préparat.

37.5.3 Anaplastisches Schilddriisenkarzinom
Mikro: Vielfalt der Zellgestalten, Spindelzellen, kleine und grof3e
Zellen gruppiert und dicht beieinander.

Prg.: 5-JUR ca. 10 %

37.5.4 Medullires Schilddriisenkarzinom

At.: Das medulldre Schilddriisenkarzinom kann ein Ausdruck der
MEN IIa oder MEN IIb sein!

Ursprung: C-Zellen

Makro: Multiple, braungraue Knoten
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Mikro: Tumorzellen sind rund bis spindelférmig, man findet Amy-
loid.

IHC: CEA, Calzitonin, Somatostatin, Serotonin, GRP, ACTH.
Tumormarker: Calcitonin

Prg.: 5-JUR ca. 10 %
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38 Nebenschilddriisen

38.1 Hyperparathyreoidismus

Formen:

e Primarer HPT: NSD-Adenome, NSD-Karzinom -> PTH-
Anstieg -> Hyperkalzidmie, Hypophosphatidmie, erhohte al-
kalische Phosphatase.

* Sekundirer HPT: Chron. Niereninsuffizienz, Malabsorption
-> Calcitriol-Mangel -> Kalzium-Defizit -> PTH-Anstieg,
NSD-Hyperplasie -> Hypo- oder Normokalzidmie, Hyper-
oder Normophosphatimie, alkalische Phosphatase im Serum
erhoht.

 Tertidirer HPT: Fixierter sekundédrer HPT durch zunehmende
Autonomie des hyperplastischen NSD-Gewebes -> Hy-
perkalziimie, Hypophosphatidmie, erhohte alkalische Phos-
phatase.

* Pseudohyperparathyreoidismus: Sekretion von
parathormone-related peptide durch Malignome -> Hy-
perkalziimie, Hypophosphatimie, erhohte alkalische Phos-
phatase.

Klinik: Beim prim. und tert. HPT ,,Stein-, Bein- und Magen-Pein‘:
Hyperkalzimie, Osteoporose, Akroosteolysen, Knochenschmerzen,
Polyurie, Nierensteine (Hyperkalziurie), Weichteilverkalkungen,
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Gastritis, Pankreatitis, Obstipation, psychiatrische Symptome (Ady-
namie, Depression). Beim sek. HPT dominieren die Symptome der
Grunderkrankung.

DD Hyperkalzidmie: HPT, Malignome (Osteolysen, Sekretion von
parathormone-related peptide), Immobilisation (Knochenresorp-
tion), Sarkoidose (Calcitriol-Bildung durch aktivierte Makropha-
gen), Familiire hyperkalziurische Hyperkalziimie ( OMIM!),
Renal-tubulire Azidose Typ I ( OMIM?).

38.2 Nebenschilddriisenadenom

Benigne Proliferation einer Nebenschilddriise -> Primirer Hyper-
parathyreoidismus

../tmp/426.3pg ../tmp/427.3pg ../tmp/428.pg

Abbildung 426: Abbildung 427: Abbildung 428:
Parathyreoidea- Idem. Idem.

Adenom bei

primdrem  Hyper-

parathyreoidismus,

H&E.

"http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cqgi?id=145980
Inttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=179800
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38.3 Nebenschilddriisenhyperplasie

At.:

* Niereninsuffizienz -> Calziumverlust, Calcitriolmangel
(Hydroxylierung von 25-Hydroxycholecalciferol zu 1,25-
Dihydroxycholecalciferol = Calcitriol gestort)

* Vitamin-D-Mangel (Malassimilation, nutritiv)

* Leberzirrhose (Hydroxylierung von Cholecalciferol zu 25-
Hydroxycholecalciferol gestort).

Folge: Sekundirer Hyperparathyreoidismus

Makro: VergroBerung aller vier Nebenschilddriisen.

38.4 Hypoparathyreoidismus

At.: Resektion aller vier Nebenschilddriisen i.R. einer Strumektomie
Pg.: PTH-Mangel -> Hypokalzdmie

Klinik: Parédsthesien (Kribbeln in den Fingern), Pfotchenstel-
lung (Karpopedalspasmus) oder Geburtshelferstellung der Hénde,
Tetanie, positives CHVOSTEK-Zeichen (Beklopfen des N. facialis-
Stammes 1 - 2 cm vorm Ohrldppchen -> Gesichtszuckungen als Ze-
ichen der neuromuskuliren Uberregbarkeit). DD: Hyperventilation-
stetanie
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39 Nebennieren

39.1 Aufbau und Funktion

+ Nebennierenrinde: STEROIDHORMONBIOSYNTHESE!
— Zona glomerulosa -> Mineralkortikoide (Aldosteron)
— Zona fasciculata -> Glukokortikoide (Kortisol)
— Zona reticularis -> Sexualsteroide (Androgene)

¢ Nebennierenmark -> Katecholamine (Adrenalin, Nora-
drenalin)

39.2 Hamorrhagische Nekrosen

At.: Sepsis, z.B. beim WATERHOUSE-FRIEDERICHSEN-Syndrom
(Meningokokkensepsis)

"http://de.wikibooks.org/wiki/Biochemie$20und%20Pathobiochemies
3a%20Steroidhormon-Stoffwechsel
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39.3 Adrenalitis

39.4 Adrenokortikales Adenom

Benigner Tumor der Nebennierenrinde.
Klinik:

e Primirer Hyperaldosteronismus = CONN-Syndrom bei
Aldosteron-bildendem Nebennierenrindenadenom der Zona
glomerulosa. Klinik: Natriumretention, arterielle Hypertonie,
Hypokaliimie, metabolische Alkalose, keine Odeme!.

* Morbus CUSHING bei kortisolproduzierendes Nebennieren-
rindenadenom der Zona fasciculata. Klinik: CUSHING-
Syndrom mit Stammfettsucht, Vollmondgesicht, Biiffelnack-
en, Striae rubrae distensae, arterielle Hypertonie, diabeto-
gene Stoffwechsellage, Fettleber, Osteoporose, Infektnei-
gung (opportunistische Infektionen), Hautatrophie, Kapillar-
fragilitdt mit Neigung zu Hamatomen, Katarakt. Bei Kindern
Wachstumsstillstand. Andere Ursachen eines CUSHING-
Syndroms: Kortikoid-Medikation, paraneoplastisch, ACTH-
PRODUZERENDESHYPOPHYSENADENOM?

2http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Hypophyse%
23Hypophysenadenom
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../tmp/429. jpg

../tmp/430.jpg

../tmp/431. jpg

Abbildung 429:

Adrenocorticales
Adenom, H&E.

Abbildung
Idem,
vergrofert.

starker

430: Abbildung 431:
Idem.

../tmp/432.3pg

Abbildung 432: Aldosteron-produzierender Tumor der NNR.
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39.5 Nebenniereninsuffizienz

Syn.: Morbus ADDISON
Unterfunktion der Nebennierenrinde.

Klinik: Briaunliche Hyperpigmentierung, Schwichegefiihl, Ermiid-
barkeit, Hypotonie, Libidoverlust, gastrointestinale Symptome wie
Bauchschmerzen, Obstipation, Diarrhoe, evtl. Hyperkalzdmie.

Kompl.: In Stresssituationen lebensbedrohliche ADDISON-Krise mit
Koma, Blutdruckabfall, Dehydratation, Hypoglykidmie, Pseudoperi-
tonitis.

39.6 Phiochromozytom

Tumor der chromaffinen Zellen des Nebennierenmarks.

At.: Auftreten isoliert oder im Rahmen der Neurofibromatose Typ 1
(Morbus VON RECKLINGHAUSEN), dem VON HIPPEL-LINDAU-
Syndrom (VHL) oder MENIIa und MENIIb.

Lok.: 90 % Nebennierenmark. In 10 % extraadrenal gelegen (Para-
gangliom, vom Grenzstrang ausgehend).

Mikro: ,,Salz & Peffer-Chromatin®.
Klinik: Katecholaminexzess, Blutdruckkrisen.

Labor: Vanilinmandelsdure im 24 h-Urin und die Metanephrine im
Serum sind erhoht.
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../tmp/433.jpg

../tmp/434. jpg

../tmp/435. jpg

Abbildung

433: Adrenales
Phiochromozytom,
durch eine fibrose
Kapsel von der
NNR scharf abge-
grenzt, Adrenalek-
tomiepriparat,
H&E.

Abbildung 434.
Idem, starker
vergrofert.

Abbildung 435:
Idem, stark ver-
grofert.

../tmp/436.jpg

Abbildung 436:
Phiochromozytom,
H&E.

../tmp/437.3pg

Abbildung
Paragangliom
(Phidochromozy-
tom).

437:

../tmp/438. jpg

Abbildung 438:
Ein bilaterales
Phidochromozytom

bei MENIlIa-
Syndrom.
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39.7 Metastasen

Lungenkarzinome metastasieren hiufiger in die Nebennieren.



40 Endokrines Pankreas und
APUD-System
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41 Langhansinselzellen des
Pankreas

Physiologie:
* A-Zellen -> Glucagon
* B-Zellen -> Insulin
e D-Zellen -> Somatostatinom

* PP-Zellen -> Pankreatisches Polpeptid

41.1 Endokrine Pankreasinsuffizienz

41.1.1 Diabetes mellitus

Etymol.: griech.: HonigsiiBBer Fluss

Storungen des Glucosestoffwechsels mit verminderter Insulin-
wirkung und erhdhten Blutzuckerspiegeln.

Klinik: Polydipsie, Polyurie, Miidigkeit, Abgeschlagenheit, Leis-
tungsschwiche, Gewichtsabnahme, Typ 1-Erstmanifestation oft als
Hypoglykimie oder diabetische Ketoazidose.

Akute Kompl.:

* Hypoglykidmischer Schock - Klinik: Verwirrtheit, BewuBtse-
instriibung
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+ Diabetische Ketoazidose (eher Typ 1) - Pg.: UbermiBige
hepatische KETONKORPER-BILDUNG! bei absolutem In-
ulinmangel und intrazelluldrem Glucosedefizit. Klinik: Aze-
tongeruch (obstartiger Fotor ex ore), KUSSMAUL-Atmung
(tiefe Atemexkursionen) mit Hypokapnie, Azidose, Ketonkor-
per im Urin.

* Hyperglykdmisches hyperosmolares Koma (eher Typ 2) - Pg.:
Bei relativem Insulinmangel fithren hohe Blutzuckerspiegel
zur osmotischen Diurese. Klinik: Exsikkose, Volumenman-
gelschock, Koma.

 Lactatazidose (selten) - At.: Metformin (+ Alkohol, OP,
Nierensinsuffizienz, Sepsis).

¢ Bakterielle Infektionen (z.B. Furunkel, Karbunkel).

Spitfolgen:

* Makroangiopathie -> KHK, Apoplektischer Insult, pAVK.

* Mikroangiopathie -> Diabetische Retinopathie, Rubeosis
iridis, Glomerulosklerose.

* Neuropathie -> Polyneuropathie (bes. viszeral, untere Extrem-
itdt).

¢ Diabetischer Fuf3 durch PAVK und PNP

Typ 1 Diabetes mellitus

Ep.:

At.:

5 - 10 % der Diabetiker

Autoimmunprozess. Assoziation mit HLA DR 3 und DR 4. Evtl.

viral getriggert.

"http://de.wikibooks.org/wiki/Biochemie%20und%20Pathobiochenies
3a%20Ketonk%c3%bbrperbiosynthese
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Mikro: Im akuten Stadium Insulitis (Lymphozytire Infiltration der
LANGERHANS-Inseln).

Pg.: Zerstorung der B-Zellen. Folge ist ein absoluter Insulinmangel,
oft juvenil (auch late-onset-Formen).

Weblinks: OMIM - DIABETES MELLITUS, TYPE I2

Typ 2 Diabetes mellitus

Ep.: ,,Alterdiabetes®, Lifesstyle-bedingt nimmt das Erstmanifesta-
tionsalter ab, auch iibergewichtige Kinder konnen schon betroffen
sein.

At.: Erblich, Ubergewicht, Bewegungsmangel.

Pg.: Periphere Insulinresistenz mit anfangs Hyperinsulindmie und
fehlenden postprandialen Insulinpeaks. Im Verlauf Ausbrennen der
Inselzellen mit Hypoinsulindmie. Assoziiert mit weiteren Storungen
(Metabolisches Syndrom).

Unterformen:
* Typ 2a: Normgewicht (10 %)
* Typ 2b: Ubergewicht (90 %)

Weblinks: OMIM - DIABETES MELLITUS, TYPE II°

Gestationsdiabetes

Frithmanifestation eines Typ 2-Diabetes durch Progesteronwirkung,
erbliche Insulindefizienzen (MODY, MIDD,...) u.a.

Zhttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomin.cgi?id=222100
3nttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomin.cgi?id=125853
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Sekundiirer Diabetes mellitus

At.: Z.n. Pankreatitis, Hdmochromatose, Morbus CUSHING,
Akromegalie, Hyperthyreose, Phaochromozytom, genetische Syn-
drome, Medikamente (Glukokortikosteroide, Katecholamine, [2-
Sympathomimetika, Diuretika, Morphin).

41.2 Inselzelltumoren

e A-Zellen: Glucagonom
* B-Zellen: Insulinom

e D-Zellen: Somatostatinom

41.2.1 Insulinom

Ursprung: B-Zelle der Pankreasinseln
Lok.: Uberwiegend im Pankreas, meist solitir.

Klinik: Spontane Hypoglykdmien v.a. morgens (Nahrungskarenz)
und nach korperlicher Belastung.

Verhalten: In 9/10 d. F. benigne. 1/10 maligne.
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../tmp/439. jpg

../tmp/440.jpg ../tmp/441.jpg

Abbildung 439: In-
sulinom, H&E.

Abbildung 440:  Abbildung 441:
Insulinom, Im- Idem, IHC auf
munhistochemie Insulin.

auf Chromgranin
A.
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42 APUD-Zellsystem (Diffuses
neuroendokrines System)

Eigenschaften:

* System in verschiedenen Organen disseminiert liegender en-
dokriner Zellen

* Abstammung von der Neuralleiste bzw. dem neuralen Ekto-
derm

* Mikroskopie: Fast leere Zellen mit groem, rundem, basal-
standigen Kern.

* APUD-Zellen konnen Amine oder deren Vorstufen
aufnehmen und diese decarboxylieren (Amine Precursor
Uptake and Decarboxylation), d.h. sie sind in der Lage
Polypeptidhormone und biogene Amine zu bilden.

Ubersicht iiber das APUD-System:
* APUD-I-Zellen (Ursprung: Neuralleiste):

C-Zellen (Schilddriise) -> Calcitonin

Karotiskorper-Typ-1-Zellen

Grenzstrang -> Acetylcholin

Nebennierenmark -> Katecholamine

Melanoblasten
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— Endokrine Zellen des Urogenitaltraktes

* APUD-II-Zellen (Ursprung: Plakoden, spezialisiertes Ekto-
derm):

— Hypothalamus -> Oxytocin, Vasopressin, TRF, LHRH,
SRH, CRF, SRIF

— Epiphyse -> LHRH
— Nebenschilddriise -> Parathormon

— Adenohypohyse -> STH, Prolactin, FSH, LH, Corti-
cotropin, MSH, TSH

— Plazenta -> Gonadotropin, Somatomammotropin
* APUD-III-Zellen (Ursprung: neuroendokrine Ektoblasten):

— Pankreas:

* B-Zellen -> Insulin

* A-Zellen -> Glucagon

% D-, D1-Zellen -> Somatostatin (STH)

* PP-Zellen -> Pankreatisches Polpeptid (PP)
— Magen:

% G-Zellen -> Gastrin

* ECL-Zellen

* A-Zellen

x D-Zellen

* EC1-Zellen
— Diinndarm:

* S-Zellen
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I-Zellen

*

x* D-, D1-Zellen
EC-, EC1-, EC2-Zellen
K-Zellen

*

*

% N-Zellen

42.1 APUDom

Von APUD-Zellen ausgehende neuroendokrine Tumoren.

Verhalten: Langsames Wachstum, Klinik abhingig vom syn-
thetisierten Hormon.

Formen nach sekretorischem Produkt:
* G-Zellen: Gastrinom -> ZOLLINGER-ELLISON-Syndrom
 Serotoninom
* Vipom -> VERNER-MORRISON-Syndrom
* PP-om
* GIPom
* C-Zellen: Calcitoninom
* Corticotrophinom
* Sekretinom
* A-Zellen: Glucagonom
* B-Zellen: Insulinom

e D-Zellen: Somatostatinom
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Formen nach Lokalisation:
* Inselzelltumor
» Extrapankreatische neuroendokrine Tumoren:
— APUDome jeglicher Coleur

— Karzinoid - Gut differenziert (typisches Karzinoid >
atypisches Karzinoid), bildet hdufig Serotonin u. a. Me-
diatoren.

— Neuroendokrin differenziertes Karzinom - Maligne,
miBig differenzierte Variante der Karzinoide

— Kleinzelliges Karzinom - Sehr undifferenziert.

42.1.1 Gastrinom

Gastrin produzierendes APUDom
Lok.: 4/5 d. F. Pankreas, 1/5 d. F. restlicher Magen-Darm-Trakt.
Verhalten: In 2/3 d. F. Metastasierung

Klinik: ZOLLINGER-ELLISON-Syndrom: Hypergastrindmie ->
Maximal stimulierte Magensiureproduktion

* -> Multiple teilw. therapieresistente Ulzera.

* -> Ansiduerung des Diinndarms -> Inaktivierung pankreatisch-
er Enzyme -> Diarrh6, Bauchschmerzen, Malabsorption.

42.1.2 Karzinoide

Lok: Appendix vermiformis (am héiufigsten), Diinndarm, Colon, sel-
tener Lunge, sehr selten in anderer Lokalisation.
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Niheres siehe im Kapitel DARM! und LUNGE?.

../tmp/442.pg

Abbildung 442:
Ein atypisches
Karzinoid, H&E.

../tmp/443.3pg

Abbildung 443:

Idem, touch prep.

../tmp/444. jpg

Abbildung

444 Idem,
Synaptophysin-
IHC.

"http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Darm$23Karzinoide

2http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Untere_Atemwege_
und_Lungen%23Karzinoide
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43 Neuropathologie
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44 Angeborene
ZNS-Erkrankungen

44.1 Genetische Stoffwechselerkrankungen

Klinik: Nach primir altersgerechter Entwicklung kommt es in den
ersten Lebensjahren zu einem progessiven Zerfall der psychomo-
torischen und kognitiven Fihigkeiten. Weitere Symptome sind
zunehmende Sehstorungen bis zur Erblindung, zerebrale Krampfe
und Oligophrenie.

44.1.1 Lysosomale Speicherkrankheiten

At.: Genetisch bedingter Enzymdefekt mit Akkumulation der nicht
verstoffwechselten Substrate.

Mikro: Ballonierte PAS-positive Nervenzellen, Markscheidenzerfall
Globoidzell-Leukodystrophie (Morbus KRABBE)

At.: Defekt der Galactocerebrosid-B-Galaktosidase, ein Enzym im
SPHINGOLHHD-STOFFWECHSELy

"http://de.wikibooks.org/wiki/Biochemie%20und$20Pathobiochemies
3a%20Sphingolipid-Stoffwechsel%23Cerebroside%20und®
20Derivate%3a%20Galactosylceramide
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Weblinks: OMIM - KRABBE DISEASE?2

Metachromatische Leukodystrophie
At.: Defekt der Cerebrosidsulfatase, ein Enzym im SPHINGOLIPID-
STOFFWECHSEL?.

Weblinks: OMIM - METACHROMATIC LEUKODYSTROPHY?

Morbus TAY-SACHS

Syn.: GM2-Gangliosidose, infantile amaurotische Idiotie
At.: Defekt der B-Hexosaminidase
Pg.: Gestorter Abbau von GM2-Gangliosiden (Glycosphingolipide).

Weblinks: OMIM - TAY-SACHS DISEASE’

44.1.2 Peroxismale Erkrankungen

Adrenoleukodystrophie

At.: X-chromosomal erblicher Defekt des ABCD1-Gens, der fiir
einen ABC-Transporter codiert -> Storung der beta-Oxidation

langkettiger Fettsduren im Peroxisom -> Akkumulation.

Zhttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=245200
3nttp://de.wikibooks.org/wiki/Biochemie%20und%20Pathobiochemie%
3a%20Sphingolipid-Stoffwechsel%23Cerebroside%20und%
20Derivate%3a%20Galactosylceramide
4http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=250100
Shttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=272800



585

Pg.: Schiadigung der zentralen Myelinscheiden, der NNR (-> Morbus
ADDISON) und der LEYDIG-Zellen.

Weblinks: OMIM - ADRENOLEUKODYSTROPHY?
44.1.3 MITOCHONDRIALE ERKRANKUNGEN’

Morbus LEIGH

Subakute nekrotisierende Enzephalopathie
At.: Defekte von Enzymen der ATMUNGSKETTES.

Weblinks: OMIM - LEIGH SYNDROME’

44.2 Phakomatosen

Etym.: phakos: Muttermal, Fleck.

Def.: Genetisch bedingte meist autosomal-dominante neurokutane
Hyperproliferationssyndrome der ektodermalen Gewebeanteile.
Hauptmanifestationen an Haut, Auge und Nervensystem.

44.2.1 Neurofibromatose Typ 1

Syn.: Morbus VON RECKLINGHAUSEN
Ep.: 1:3000 - 1:4000

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomin.cgi?id=300100
Thttp://de.wikibooks.org/wiki/Klinische%20Humangenetiks
23Mitochondriopathien
8nttp://de.wikibooks.org/wiki/Biochemie$20und%20Pathobiochemie%
3a%200xidative%20Phosphorylierung
9nttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=256000
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At.: Mutation im Neurofibromin-Gen (17q11.2, Tumorsuppressor-
gen).

Erbgang: Autosomal-dominant erblich, in 50 % Neumutation. Fast
100 % Penetranz, Expressivitit sehr variabel.

Manifestationen: Cafe-au-lait-Flecken (> 5 %), axilldre/inguinale
Sommersprossen, Keilbeinfliigeldysplasie, LISCH-Knoten in der
Iris, multiple sich mit dem Alter entwickelnde periphere Neurofi-
brome, die vom perineuralen Bindegewebe ausgehen (30 %), an-
dere Tumoren moglich: 15 % Optikusgliom, Aderhauthamartome,
melanozytire Tumoren, maligne Tumoren bei 4 % der Patienten!

Weblinks: OMIM - NEUROFIBROMATOSIS TYPE I (NF1)!°

44.2.2 Neurofibromatose Typ 2

Ep.: 1:30.000-1:40.000, 10 mal seltener als NF1
Erbgang: Autosomal-dominant erblich
At.: Mutation im Schwannomin-Gen (22q12, Tumorsuppressorgen).

Manifestationen: Zentrale Neurodghjj fibrome/Neurinome, typisch
beidseitiges Akustikusneurinom (85 %), Meningeome (Merke:
MISM - Multiple intrakranielle Schwannome und Meningeome), >
40% juvenile posterior-subkapsulédre Katarakt.

Weblinks: OMIM - NEUROFIBROMATOSIS TYPE IT !!

44.2.3 Tuberose Hirnsklerose

tuberous sclerosis

1Ohttp ://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=162200
Unttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=101000
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Syn.: Morbus PRINGLE-BOURNEVILLE

At.: Mutationen in den Genen TSC1 (9q34), TSC2 (16p13), TSC3
oder TSC4. Autosomal-dominanter Erbgang.

Makro: VergroBerte, verbreiterte, weillere/hellere Gyri von fester
Konsistenz umrahmt von normalen Gyri, verstrichene Mark-Rinden-
Grenze.

Klinik: Mentale Retardierung, Epilepsie (BNS-Kriampfe), hy-
popigmentierte Hautareale (Leukoderme) des Rumpfes, KOENEN-
Tumoren (Nagelfalzfibrome), Adenoma sebaceum, gehduft Rhab-
domyome im Herzen.

Weblinks: OMIM - TUBEROUS SCLEROSIS!?

../tmp/446.jpg
../tmp/445. jpg

Abbildung 446: Idem. Quer-
schnitt.

Abbildung 445: Tuberdse
Sklerose.

2http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=191100



588

44.2.4 VON HIPPEL-LINDAU-Syndrom (VHL)

Syn.: Retino-zerebelldre Angiomatose
Ep.: 1:40.000, 3. Lebensdekade
Erbgang: Autosomal-dominant erblich.
At.: Versch. Mutationen bekannt.

Manifestationen: Retinale Himangiome und Himangioblastome (20
%), Netzhautablosung, unbehandelt Erblindung. Zerebellire Hi-
mangioblastome, Nierenzellkarzinome (25 - 45 %), Pankreaszysten,
Phidochromozytome, Polyzythdmie.

Weblinks: OMIM - VON HIPPEL-LINDAU SYNDROME!?

44.2.5 STURGE-WEBER-Weber-Syndrom
Syn.: Angiomatosis encephalofacialis, Encephalo-trigeminale An-
giomatose

Erbgang: I.d.R. sporadisch, autosomal-dominante Mutation im Mo-
saik.

Klinik: Nidvus flammeus (,,Portwein-Ndvus®) im Gesicht und
Schidel meist im Bereich HN.V1, einseitig mit Zunahme der Inten-
sivitdt. Glaukom, choroidales kavernoses Himangiom, Epilepsie.

Weblinks: OMIM - STURGE-WEBER SYNDROME !4

Bhttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=193300
Ynttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomin.cgi?1d=185300
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44.2.6 KLIPPEL-TRENAUNAY-Syndrom
Erbgang: I.d.R. sporadisch, autosomal-dominante Mutation im Mo-
saik.

Klinik: Vendse Malformationen, seltener auch der Lymphge-
file (Shunts, AV-Fisteln). Naevus flammeus und Lzngenriesen-
oder -minderwuchs der betroffenen Korperregionen (Extremitéten).
Schwere Durchblutungsstorungen, zum Teil enorme Schwellungen
der Extremititen.

Weblinks: OMIM - KLIPPEL-TRENAUNAY-WEBER SYNDROME!"?

44.3 Fehlbildungen

44.3.1 Neuralrohrdefekte

neural tube defect
Syn.: Dysraphische Stérungen
Ep.: 1:1000 (Mitteleuropa) bis 8:1000 (Irland)

At.: Genetische Pridisposition (homozygote MTHFR '6-Mutation),
Folsduremangel in der Frithschwangerschaft.

Formen:

* Riicken: Spina bifida - ,,Offener Riicken* (oft kaudal, Neuro-
porus posterior)

— Spina bifida occulta - Wirbel ist hinten offen, dariiber
evtl. Behaarungsanomalien

Shttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=149000
16http://de.wikipedia.org/wiki/MTHFR
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Meningozele - Aussackung der Riickenmarkshiute

Meningomyelozele - Aussackung der Riickenmark-
shiute und Riickenmark

Rachischisis - Fehlende Einstiilpung des Riickenmarks
zum Neuralrohr

Syringomyelie (primdre Form) - Pathologische Er-
weiterung des Zentralkanals mit Schéddigung der
Schmerzbahnen -> Dissoziierte Empfindungsstorung
mit Schmerzunempfindlichkeit

¢ Gehirn:

Meningozele - Aussackung der Hirnhdute

Meningoenzephalozele - Aussackung von Hirnhiute
mit darin enthaltenem Hirngewebe

Anenzephalie - Fehlender Verschluf3 des Neuroporus
anterior -> Fehlen von Schidel-, meningealen Anteilen
und groBen Teilen des Gehirns (Fruchtwasser ist neuro-
toxisch)

DANDY-WALKER-Syndrom -
Kleinhirnwurmhypoplasie/-aplasie und grofie Zyste in
der hinteren Schidelgrube.

ARNOLD-CHIARI-Fehlbildung - Hypoplastische hin-
tere Schadelgruppe, Kleinhirnverlagerung durch das
Foramen magnum.

D.: Sonographie i.R.d. Schwangerschaftsvorsorge. Amniozentese:
o-Fetoprotein (AFP) und Acetylcholinesterase (ACHE) erhoht.
Serum: AFP erhoht.
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../tmp/447. jpg

../tmp/448. ] .
Abbildung  447: p/448.3p9 | |, /tmp/449. Ipg

Anenzephalie.

Abbildung 448 Appilqung  449:
Idem. Rachischisis ~ mit
Anenzephalie.

Tethered-Spinal-Cord-Syndrom

Syn.: Occult Spinal Dysraphism Sequence
At.: Assoziiert mit der Spina bifida.

Pg.: Das Filum terminale ist iiber einen fibrosen Strang mit der Riick-
enmarkshaut verbunden -> Zugwirkung auf das Myelon wéhrend
des Wachstums, Konus-Tiefstand -> LWS-Schmerzen, Zunehmende
Lahmungen der unteren Extremiét, Inkontinenz.

44.3.2 Holoprosencephalie

holoprosencephaly

At.: Gehiuft bei Trisomien
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Makro: Fehlende Trennung der Hemisphiren, Arhinenzephalie,
Balkenagenesie, Verwachsung von Hirnanteilen in der Mittellinie,
oft faziale Defekte.

../tmp/450. jpg

Abbildung 450: Alobare Holoprosencephalie.

44.3.3 Lissencephalie

lissencephaly

Makro: Fehlende Gyrierung
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44.3.4 GefiBfehlbildungen

Arterio-venose Malformation (AVM)

../tmp/451. jpg ../tmp/452. jpg

Abbildung 451: Diese AVM Abbildung 452: Idem. Histolo-
ersetzt praktisch einen ganzen gisches Schnittpraparat.

Parietallappen.

44.4 Pra- und Perinatalschiden des ZNS

Intrauterin:

* Porenzephalie (zystische, trichterformige Substanzdefekte
im Marklager), Hydranencephalie (Schéidelhohle und diinne
Resthirnschicht komplett mit klarer Fliissigkeit gefiillt) - At.:
Z.B. intrauterine Okklusion einer hirnversorgenden Arterie.

Perinatal:

e Morbus LITTLE/Infantile Zerebralparese/, frithkindlicher
Hirnschaden“ - At.: Hypoxie unter der Geburt, Klinik:
Strabismus, Ataxie, Spastik, kognitive Beeintrdchtigung.

* Periventrikulir-subepidymale Einblutung - At.: Zerebrale
Minderperfusion. RF: Frithgeburt < 35. SSW und < 1500 g.
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Klinik: Spastische Diplegie. Kompl.: Ventrikeleinbruch (sehr
schlechte Prognose).

Neonatal:

» Kernikterus: Starke Hyperbilirubindmie, z.B. bei Erythroblas-
tose

« Hirnblutung bei Morbus haemorrhagicus neonatorum. At.: Vi-
tamin K-Defizit.



45 Exogene ZNS-Schiden

45.1 ZNS-tangierende knocherne
Erkrankungen

45.1.1 Basilire Invagination/Impression

Makro: Hochstand des Dens axis. Evtl. Stammhirnkompression.

Weblinks: BRAINSTEM COMPRESSION SECONDARY TO BASILAR
IMPRESSION!

45.2 Schidel-Hirn-Trauma (SHT)

SHT-Einteilung nach Spatz in primire und sekundére Schiiden

e Primér traumatisch (passiv): Epidurale oder subdurale Hi-
matome, BlutgefidBrupturen, Contusio (Rindenprellungsh-
erde), Rhexisblutungen.

» Sekundir traumatisch (reaktiv): Alle Folgen, z.B. Hirnddem,
Wundheilungsstérungen, Entziindungen.

SHT-Einteilung nach Adams in fokale und diffuse Schiden

Ihttp://www.radiology.co.uk/srs-x/cases/090/d.htm
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e Fokale Schiden: Kontusionen, Himatom, sekundire Schi-
den wie Verschiebeblutungen, Entziindungen etc., Einrisse am
pontomedulliren Ubergang oder Hypophysenstiel.

* Diffuse Schiden: Diffuse Axonschidden (Torpedos, chro-
nisch: Marklagerverlust), hypoxischer Hirnschaden, diffuse
Hirnschwellung, petechiale Einblutungen (Marklager, Balken,
Vierhiigelplatte). At.: typisch fiir Hochgeschwindigkeits-
Traumata mit rascher Beschleunigung/Abbremsung/Rotation
ohne harten Aufprall, Klinik: initiales Koma, Zeichen der Mit-
telhirnbeteiligung (Beuge- und Strecksynergismen), diskreter
CT-Befund.

45.2.1 Schidelbasisfraktur

cCT: Fraktur, Pneumozephalus

Klinik: Brillen- oder Monokelhdmatom, Liquoraustritt aus Nase
oder Ohr (klare Fliissigkeit, Nachweis von beta 2-Transferrin im
Sekret).

Kompl.: Aszendierende Infektion -> Meningitis

45.2.2 Traumatische Carotis-Sinus cavernosus-Fistel

At.: Traumatische Gefdfverletzung mit Fistelbildung zwischen A.
carotis interna und Sinus cavernosus.

Klinik: Pulssynchrone Ohrgeridusche, Doppelbilder, Exophthalmus,
Chemosis.
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45.2.3 Blow-out-Fracture

At.: Schlag auf den Bulbus oculi.

Klinik: Doppelbilder

45.2.4 Jochbein-Fraktur

Klinik: Monokelhdmatom, Diplopie, infraorbitale Hypésthesie (N.

infraorbitalis), Kieferklemme

45.3 Zentrale pontine Myelinolyse

At.: Starke und rasche Schwankungen des Natrium-Spiegels (z.B.
bei Wasserintoxikation, zu rascher Ausgleich einer Hyponatridmie).

Mikro: Zentrale Lision der Briicke.

Klinik: Hirnnervenausfille, Paresen.
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46 Storungen der Blut- und
Liquorzirkulation

46.1 Intrakranielle Drucksteigerung

Syn.: ,,Hirndruck®, Hirnédem

At.: SHT (Hirndédem, Blutung), metabolisch-toxisch (Hirnddem),
Tumor, Einblutung, Enzephalitis, Meningitis, Sinusvenenthrom-
bose, Hydrozephalus, Pseudotumor cerebri.

Pg.: Gemeinsame Endstrecke verschiedener Erkrankungen mit
raumforderndem Effekt bei begrenztem Platzangebot.

Folgen: Mechanische Einklemmung, Ischimie.

Makro: Die Gyri sind verbreitert, die Sulci verstrichen. Der Gyrus
cinguli wird an und unter die Falx cerebri gepresst, es kommt zur
Herniation zur Gegenseite mit Ventrikelkompression und midline-
shift. Die Herniation des mediobasalen Temporallappens (Uncus,
Gyrus parahippocampalis) an der Tentoriumkante Richtung hin-
tere Schidelgrube fiihrt zur Mittelhirnkompression. Auf der Gegen-
seite kommt es am am Mittelhirn zu Drucknekrosen (KERNOHAN’s
notch). Im Hirnstamm treten Verschiebeblutungen auf. Die Einklem-
mung der Kleinhirntonsillen im Foramen magnum (untere Einklem-
mung) ist bei der Autopsie als Kleinhirndruckkonus zu sehen.

Klinik: Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Wesensveridnderung,
Bewusstseinstriibung bis -verlust, Tachykardie/Bradykardie, Atem-
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storungen, Abklemmung des N. abducens (Abduzensparese)
und/oder N. oculomotorius (Okulomotoriusparese: Mydriasis +
Ptose), Stauungspapille, Singultus, zentrale Parese kontralater-
al aber auch ipsilateral (KERNOHAN’s notch!) moglich, Streck-
krampfe des Extremititen (bei Mittelhirnabklemmung), bds. posi-
tives BABINSKI-Zeichen, Hirntod (Ausfall samtlicher Hirnstamm-
reflexe, Null-Linien-EEG).

46.2 Hydrozephalus

Erweiterung der inneren und/oder dufleren Liquorrdume.

At.: Liquorzirkulationsstorungen, Liquor-Uberproduktion oder
gestorte Resorption. Folge ist die Atrophie des Hirngewebes.

Pg..

* Hydrozephalus occlusus/obstructivus - At.: Fehlbildungen
(Aquaeduktstenose).

* Hydrozephalus hypersecretorius - At.: Plexushyperplasie, -
papillom, Entziindungen, Intoxikation.

+ Hydrozephalus malresorptivus - At.: Nach bakterieller Menin-
gitis, Blutung.

+ Normaldruckhydrozephalus (NPH) - At.: Abflusstérung. Ep.:
Hoheres Lebensalter. Kl.: Trias aus dementiellem Syndrom,
Urininkontinenz und Gangstorung.

Deskriptive Klassifikation:

* Hydrozephalus internus - Expansion der Ventrikel (eher ob-
struktiv oder NPH)).

* Hydrozephalus externus - Expansion des Subarachnoidal-
raums (eher malresorptiv).
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* Hydrozephalus communicans - Kombination

* Hydrozephalus e vacuo - Primidr Hirnatrophie und sekundére
Auffiillung des freien Raumes mit Liquor.

Klinik: Beim Sdugling aufgrund noch nicht verknécherter Schidel-
nihte erhohter Kopfumfang, vorgewolbte Fontanelle, Sonnenun-
tergangsphinomen, Entwicklungsverzogerung, Unruhe, schrilles
Schreien, Stauungspapille, Strabismus. Bei verschlossenen Schidel-
nihten Kopfschmerzen, Erbrechen, Stauungspapille und Verhal-
tensianderung. Die Herniation fiihrt zu BewuBtlosigkeit, Mydriasis,
Atemlihmung und Streckkrdmpfen.

46.3 Pseudotumor cerebri

Benigne intrakranielle Hypertonie
REF.: Adipositas

Klinik: Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Stauungspapille,
Sehstorungen, erhohter Liquordruck.

46.4 Sinusvenenthrombose

At.:

» Septisch (Meningitis, liber die V. angularis fortgeleitete Infek-
tionen aus dem Gesicht)

* Postpartal!
* Thrombophilie, Polyzythdmie

Pg.: Gerinnselbildung in einem der intrakraniellen gro3en venosen
Blutleiter.
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Klinik: Hirndruckzeichen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, Krampfe,
Bewusstseinsstorungen, Hemiparese, epileptische Anfille.

46.5 Hirnblutung

46.5.1 Epidurales Himatom

epidural hematoma
At.: Traumatische Ruptur der A. meningea media (85 %).
CT: Hyperdenser bikonvexer Prozess.

Klinik: Freies Intervall zwischen primédrer BewuBtlosigkeit und
sekundirer Eintriibung (33 %), kontralaterale Mydriasis bei kon-
tralateralem Klivuskantensyndrom (10 %). Anisokorie, ipsilat-
erale Mydriasis durch Abklemmung des N. oculomotorius an
der Klivuskante, kontralaterale Herdsymptomatik, Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Hirndrucksymptome.

Prg.: Letalitét bei operativer Entlastung innerhalb von 2h: 17 %, bei
addquater Therapie erst nach 2h: bis 65 %!

46.5.2 Akutes subdurales Hamatom

subdural hematoma
,Polytrauma des Gehirns*

At.: Traumatische Ruptur von kortikalen Venen oder Briickenvenen,
im Bereich von Kontusionsherden -> Vendse Sickerblutung. RF: An-
tikoagulation. Bei 10 % der schweren SHT.

CT: Halbmondférmiger hyperdenser Prozess.
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Klinik: Rascher Hirndruckanstieg, primire Bewusstlosigkeit, Mydri-
asis, Lahmungen.

46.5.3 Chronisches subdurales Himatom

At.: Traumatische Ruptur von kortikalen Venen oder Briickenvenen
zwischen Dura und Arachnoidea, bes. bei alten Menschen (Hirna-
trophie, Hydrocephalus ex vacuo) und oft nach Bagatelltrauma ->
Venose Sickerblutung -> Osmotische Schwellung des Hiamatoms.
RF: Antikoagulation.

CT: Halbmondfoérmiger hyperdenser Prozess.

Klinik: Unspezifisch (,,groBer Imitator*). Kopfschmerzen, Desorien-
tierung, Wesensdnderung, Gedéchtnis-, Vigilanz-, Sprachstdrungen,
Hemiparese.

Th.: Entlastung z.B. durch Trepanation.

46.5.4 Subarachnoidalblutung (SAB)

subarachnoid hemorrhage
Ep.: Inzidenz: Ca. 10/100.000/a

Besonderheit der Hirnbasisarterien: Nur eine FElastica, geringer
Umgebungsdruck, die komplexe embryologische Entwicklung der
Hirnbasisarterien (Circulus arteriosus WILLISIT) erhoht das Risiko
von Malformationen.

At.: Ursache einer SAB ist meist die Ruptur eines kongenitalen Hirn-
basisarterienaneurysmas (80 %), am hiufigsten am R. communi-
cans anterior bzw. an der A. cerebri anterior, seltener liegt eine Blu-
tung von Gefdssmalformationen (Angiom) vor. Selten Dissektion,
Vaskulitis, traumatisch.
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RF fiir eine Blutung: Kombination Rauchen + Hypertension (15x
Risiko), Alkohol.

Klinik: Schlagartiger Vernichtungskopfschmerz, Meningismus
(Ubelkeit/Erbrechen, Lichtscheu, Nackensteifigkeit), ev. Be-
wuBltseinsstorung, neurologische Herdsymptome, vegetative
Begleitreaktion, TERSON-Syndrom (Glaskorperblutungen). Klinis-
che Schweregrad-Einteilung nach HUNT und HESS und Glasgow
Coma Scale (GCS).

Kompl.: Frith: Hirndruckanstieg, Rezidivblutung. Spit: Vasospas-
mus -> Ischimie/Hirnddem, Hydrozephalus durch Verklebungen im
Subarachnoidalraum.

46.5.5 Intrazerebrale Blutung (ICB)

At.:

» Hypertensive Mikroangiopathie. Typische Lokalisation we-
gen hohem Druck und ungiinstigen Strdomungsverhiltnissen
(rechtwinklig abknickende Endarterien) in den laterale Basal-
ganglien, ferner Thalamus, Pons, Cerebellum. Vorliduferverin-
derungen sind der Status lacunaris in der grauen, der Status
cribrosus in der weilen Substanz. Kompl.: Ventrikeleinblu-
tung.

* Angiome
— Arterielle Malformation
— AV-Fistel
— AV-plexiforme Malformation
— AV-plexiforme Mikro-Malformation

— Kavernose Malformation
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— Kapillare Teleangiektasie
Aneurysma

Zerebrale Amyloidangiopathie (BA4-Amyloidose). Mikro der
GefilBle: Doppellumen, Homogenisierung. Betroffen sind die

leptomenigealen und kortikalen Arterien. -> Einblutung kor-
tikal/subkortikal.

Tumor

Gerinnungsstorungen z.B. bei leukdmischer Blastenkrise
(Sludge, Hypoxdmie), Leberzirrhose oder Cumarinisierung

Infektion

../tmp/453. jpg

Abbildung 453: Subdurales
Hiamatom, CT axial.
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../tmp/455. jpg

../tmp/454.3pg

Abbildung 455: ICB,
Thalamus-Blutung mit
Ventrikeleinbruch und Hy-
drozephalus, CT axial.

Abbildung 454: SAB, CT axi-
al.

46.6 Ischimie und apoplektischer Insult

Nach Pathogenese und morphologischem Korrelat lassen sich ver-
schiedene Formen zerebrovaskuldrer Ischimien unterscheiden:

* Fokale Ischiimie (At.: Perfusionsstorung im Bereich einzel-
ner Hirngefil3e)

— Primér hamorrhagisch (15 %) - ICB, SAB, s.o.
— Anidmisch (80 %)

* Thromboembolisch - Oft grofie territoriale In-
farkte, meist schlagartig (H&ufigste Ursache:
Vorhofthrombose bei Vorhofflimmern, das Schla-
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ganfallrisiko bei VHF ohne Antikoagulation be-
trigt 7 (4 - 20) %/a. Weiterhin rupturierte Caro-
tisplaques, Endokarditis, paradoxe Embolie bei
PFO.)

+ Hamodynamisch

- Makroangiopathie - Extrakranielle (Caro-
tisstenose,  Subclavian-steal-Phdnomen)
oder intrakranielle (Carotis-Siphon, A.
cerebri media) Gefi3stenose. Weitere Fak-
toren: Arteriosklerose, kardialer Status (->
Perfusionsdruck), anatomische Gegeben-
heiten (variabler Circulus arteriosus
WILLISII), Hiamodynamik, Gerinnung,
Blutrheologie.  Verlaufsformen:  TIA,
RIND, PRIND, apoplektischer Insult.
Morphologische  Ausprigung:  Keine
(TTIA, funktionell), elektive Parenchym-
nekrose (nur Neurone weg, Glia bleibt
stehen), periventrikulédre-subkortikale
Endstrominfarkte (Endarterien, ,letzte
Wiese*), Grenzzoneninfarkte (Grenzfliche
zweier arterieller  Versorgungsgebiete,
Lletzte  Wiese®), Rindenbandnekrose,
Territorialinfarkt.

- Mikroangiopathie - Kleine lakunire In-
farkte, Status lacunaris/cribrosus (multiple
Mikroinfarkte, wenn fortgeschritten klin-
isch vaskuldre Demenz bzw. subcortikale
arteriosklerotische Enzephalopathie (SAE)
= Morbus BINSWANGER).

% Dissektionen z.B. der A. carotis interna - Kl.:
Bei ACI-Dissektion nach Trauma z.B. kontralat-
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erale Hemiparese, ipsilateral Lokalbeschwerden
und HORNER-Syndrom.

x Vaskulitisch (selten)
¢ Globale Ischimie

— Bei systemischer Perfusionsstérung, z.B. Schock, Re-
animation

* -> Grenzzoneninfarkte bei inkompletter Ischdmie

* -> Apallisches Syndrom (Untergang des Cortex
cerebri, Stammbhirn bleibt vital)

* -> Hirntod (Nekrose des gesamten Gehirns)

— CO-Intoxikation -> Bilateral-symmetrische Nekrosen
im Globus pallidus

— Hirnvenen-, Sinusthrombosen -> Vendse Infarzierung
(blande, septisch)

Klinik nach Topologie:

e A. cerebri anterior - Beinbetonte Parese (erst schlaff, spater
spastisch), Inkontinenz, Frontalhirnsyndrom.

* A. cerebri media - Somatomotorische Storungen, bilaterale
Blickwendung zur Seite des Infarktes (frontales Blickzen-
trum), Aphasie, Apraxie (dominante Hemisphire), klassisch:
spastische Hemiparese (Lahmung Typ WERNICKE-MANN,
Beugespastik des Arms und Streckspastik des Beins) mit zen-
traler Fazialisparese.

* A. cerebri posterior - Hemianopsie

* A. basilaris - Kleinhirnsymptome, Dysarthrie, Tetra-
parese, Sensibilitdtsstorungen, Vertigo, HORNER-Syndrom,
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Pupillen- und Okulomotoriusstérungen, Gesichtsfeldausfille
u.a..

* A. inferior posterior cerebelli (PICA) oder A. verte-
bralis: WALLENBERG-Syndrom - Ischidmie der dorsolat-
eralen MEDULLA OBLONGATA!. Klinik: Ipsilateral Horner-
Syndrom (Sympathikus), dissoziierte Sensibilitdtsstorung im
Gesicht (Ausfall der protopathischen Schmerz- und Tem-
peraturempfindung, NUCLEUS SPINALIS NERVI TRIGEMI-
NI1%), Gaumensegelparese (NUCLEUS AMBIGUUS®), Hemi-
ataxie (TRACTUS SPINOCEREBELLARIS ANTERIOR?). Kon-
tralateral dissoziierte Sensibilitdtsstorung des Korpers (Aus-
fall von Schmerz- und Temperaturempfindung, TRACTUS
SPINOTHALAMICUS LATERALIS?).

* A. spinalis anterior - Paraparese/Tetraparese, Inkontinenz, dis-
soziierte Sensibilitdtsstorung mit Ausfall der Empfindung von
Druck (Tractus spinothalamicus anterior) und Schmerz- und
Temperaturempfindung (Tractus spinothalamicus lateralis) bei
erhaltener Oberfldchensensibilitit und bewusster Propriozep-
tion (Hinterstrangbahnen).

46.6.1 Anédmischer organisierter Hirninfarkt

Makro: Lakunen, zystische Rdume.

Ihttp://de.wikibooks.org/wiki/Neuroanatomie$3a_Hirnstamm$
23Medulla_oblongata
Zhttp://de.wikibooks.org/wiki/Neuroanatomie$3a_Hirnnerven$
23Nervus_trigeminus_.28V.29
3http://de.wikibooks.org/wiki/Neuroanatomie$3a_Hirnnervens$
23Nervus_glossopharyngeus_.28IX.29
4http://de.wikibooks.org/wiki/Neuroanatomie$3a_Kleinhirn$
23Afferenzen
Shttp://de.wikibooks.org/wiki/Neuroanatomie%3a_R%C3%BCckenmark$
23Tractus_spinothalamicus_lateralis
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Mikro: Kolliquationsnekrose, das Stratum moleculare und Mark-
lager bleiben stehen, Fettkornchenzellen (Makrophagen), evtl. Ha-
mosiderin.

DD: Rindenprellung/Contusionsherd

46.6.2 Himorrhagischer Infarkt

Infarkt mit sekundérer Einblutung.

../tmp/456. jpg

Abbildung 456: Himorrhagischer Kleinhirninfarkt, Autopsiepra-
parat, H&E.
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46.7 Posterior reversible encephalopathy
syndrome (PRES)

RFE.: Hypertensive Enzephalopathie, Immunsuppressiva, Stimu-
lantien, Nierenversagen/HUS, Eklampsie oder schwere Praeeklamp-
sie, Phaochromozytom, Bluttransfusionen.

Bildgebung: Subkortikales Hirnodem, v.a. parieto-okzipital.
Kompl.: Infarkte

Prg.: Reversibel bei effektiver Blutdruckkontrolle und Absetzen
verddchtiger Medikamente!
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47

Entziindliche
ZNS-Erkrankungen

47.1 Liquordiagnostik

Liquordiagnostik

Normwerte: Zellzahl 4/ul, Eiweil < 50 mg/dl, Lactat < 2,2
mmol/l, Glucose 60 % des gleichzeitig bestimmten Blutzuck-
ers.

Reiber-Schema: Hinweise fiir intrathekale Immunglobulin-
Synthese und/oder Storung der Blutliquorschranke.

Isoelektrische  Fokussierung (IEF):  Elektrophoetische
Auftrennung von Proteinen nach ihrer Ladung.

Makroskopische Beurteilung: Farbe (klar, Blut, Triibung)

Mikroskopie: Zellen, Bakterien, Pilze.
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../tmp/457. jpg

Abbildung 457: Reiber-Diagramm.

47.2 Meningitis

Entziindung der Hirnhiute.

At.:
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e Bakterien (s.u.)

e Viren (Enteroviren, Mumps, Masern, HSV, VZV, CMV,
FSME)

* Pilze
Liquor:

* Bakteriell: > 1000 Zellen/ul , iiberwiegend Granulozyten, Ei-
weil} und Laktat stark erhoht, Glucose < 40 % des gleichzeitig
bestimmten Blutzuckers.

* Viral: Liquor: 10 - 500 Zellen/ul, mehr Lymphozyten als Gran-
ulozyten, Eiweill und Laktat normal oder leicht erhoht, Glu-
cose normal. Erregernachweis: AK-Nachweis frithestens nach
8 Tagen, PCR (ev. Wdh.).

47.3 Enzephalitis / Enzephalomeyelitis /
Myelitis

Einteilung der Enzephalitiden nach Ausbreitungstyp.

47.3.1 Meningoenzephalitis

Eitrige Leptomeningitis (Haubenmeningitis)

At.: Die hiufigsten Erreger sind Streptococcus agalactiae (bes.
Neugeborene, Séuglinge), Escherichia coli (Neugeborene),
Haemophilus influenzae (seltener wg. Impfung, alle Altersstufen),
Neisseria meningitidis (Kinder bis junge Erwachsene am hiu-
figsten), Streptococcus pneumoniae (alle Alterstufen), Listeria
monocytogenes (Neugeborene, Alte, Immunsuprimierte).
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Infektionswege: Per continuitatem (Mastoiditis), hdmatogen (ar-
teriell, vends (z.B. Eiterherde im Gesicht)), Liquorfistel nach
Schidelbasisfraktur.

Makro: Eitrig getriibte Meningen, bei Listeriose unter Immunsupres-
sion: Hyperamie, Kongestion, kaum Eiter.

Mikro: Massenhaft segmentkernige Granulozyten, paravasal Fibrin-
fiden, Odem, Hyperimie.

Liquor: Starke Pleozytose > 1000 Zellen/ul (v.a. Granulozyten), Ei-
weill und Laktat stark vermehrt, Glucose < 40 % des gleichzeitig
bestimmten Blutzuckers. Erregernachweis.

Klinik:
* Meningitis: Kopfschmerzen, Meningismus.

* Enzephalitis: Quantitative (Vigilanzminderung) und qualita-
tive BewuBtseinsstorungen, fokal-neurologische Symptome,
Kriampfe.

* Begleitbefunde: Herpes labialis

Kompl.: Hirnédem, Pyocephalon (Eiter in den inneren und dufSeren
Liquorrdumen), Abszedierung, Hydrocephalus occlusus oder mal-
resorptivus, Vaskulitis mit aseptischer Entziindung, septische Si-
nusthrombose, Innenohrschwerhdorigkeit, Sepsis mit disseminierter
intravasaler Gerinnung (DIC, Waterhouse-Friedrichsen-Syndrom),
MOV.

Prg.: Let. frither 80 %, heute 20 %.
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../tmp/459. jpg

../tmp/458.3pg Abbildung 459: Meningitis
durch Haemophilus influenzae.

Abbildung 458:
Pneumokokken-Meningitis
bei einem Alkoholiker.

Tuberkulose Meningitis (basale Meningitis)

Ep.: Bes. Kinder, Alte, Inmungeschwichte, Menschen aus Risiko-
gebieten.

Makro: Basale Menigitis, Granulome, kleine Nekrosen.

Mikro: HEUBNER’sche Endarteriitis, Granulome, Nachweis von
sdurefesten Stidbchen.

Liquor: Geringe Pleozytose, stark erhohter Eiweiflgehalt, verringert-
er Glucosegehalt.
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Klinik: Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit, subfebrile Tempera-
turen, Hirnnervenausfille (z.B. Abduzensparese), subfebrile Tem-
peraturen.

DD: Kryptokokken

Neuroborreliose (Meningoradikulitis, Meningopolyneuritis
BANNWARTH)
At.: Borrelia burgdorfferi (Ubertriger: Zecken)

Klinik: Nichtliche radikulire Riickenschmerzen, Erythema migrans,
Lyme-Borreliose.

Siehe auch unter MIKROBIELLE HAUTERKRANKUNGEN! .

47.3.2 Metastatische Herdenzephalitis

At.: Bakterielle Mikrothromben (bakt. Endokarditis, Sepsis, Sep-
tikopyéamie).

47.3.3 Kontinuierliche Polioenzephalitis

Etym.: polio = graue Substanz
At.:

» Neurolues, progressive Paralyse, Tabes dosalis, At.: Trepone-
ma pallidum, Spatmanifestation (Stadium IV)

* Virusenzephalitiden

"http://de.wikibooks.org/wiki/Pathologie%3a_Mikrobielle_
Hauterkrankungen%23Borreliose
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47.3.4 Fleckformige Polioenzephalitis

Fleckformige Entziindungsherde in der grauen Substanz findet man
z.B. bei

e Poliomyelitis - At.: Polio-Virus. Mikro: Verlust der o-
Motoneurone in den Vorderhornern des Riickenmarks, lym-
phozytire Entziindung. Klinik: Nur ein kleiner Teil der In-
fizierten entwickelt das Krankheitsbild. Lahmungen, Muske-
latrophie, Post-Polio-Syndrom.

e Tollwut - At.: Rabies-Virus. Infektion iiber Tierbiss.
Mikro: Intrazytoplasmatische NEGRI-Einschlusskorperchen,
perivaskulédre Entziindung. Klinik: Stadienhafter Verlauf: Pro-
dromalstadium (Kopfschmerzen, Ubelkeit, Reizbarkeit), Exz-
itationsstadium (Wesensinderung, Aggressivitit, Uberereg-
barkeit, Speichelfluss und Schlundkrimpfe, Hydrophobie),
paralytisches Stadium (Krampfe, Lihmung, Tod). Prg.: Letal-
itédt fast 100 %.

* FSME (Friihsommer-Meningoenzephalitis) - At.. FSME-
Virus. Ubertriiger sind Zecken. Klinik: Biphasischer Verlauf:
Erst Grippe-dhnliche Symptome, dann freies Intervall, dann
evtl. Nackensteifigkeit, Lihmungen, BewuBtseinsstorungen.
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../tmp/460. jpg ../tmp/461.jpg
Abbildung 460: Intrazyto- Abbildung 461:
plasmatische Negri bodies Perivaskuldares lymphozytir-
bei Rabies-Enzephalitis, polymorphkerniges  Infiltrat
Histopathologie, H&E. bei Rabies-Enzephalitis,

Histopathologie, H&E.

47.3.5 Herdformige Entmarkungsenzephalitis
Encephalomyelitis disseminata (ED)

Syn.: Multiple Sklerose
Ep.: Privalenz: 120.000 in Dtl.

At.: Autoimmunologische Reaktion gegen Markscheiden, evtl. viral
getriggert.

Pg.: Autoaggressive Entmarkung mit partieller Remyelinisierung (->
teilw. voriibergehende Funktionsstérungen) -> Gliose (Vernarbung)
-> Sklerose.

Lok.: Weille Substanz. Bevorzugt periaquaeduktal, im Corpus callo-
sum, periventrikuldr und im zervikalen Myelon. Neuritis nervi optici
(Retrobulbirneuritis).
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Makro: Multiple (manchmal nur einzelne) sklerotisch-entziindliche
Herde in der weilen Substanz mit ausgeprigter zeitlicher und
ortlicher Dynamik.

Mikro: Perivaskuldres Infiltrat (kleine postkapilldre Venolen), Lym-
phozyten, Makrophagen, aktivierte Mikroglia, perivaskulidres Odem.

Liquor: Reife Plasmazellen. Reiber-Schema: Intrathekale Ig-
Synthese. IEF: Oligoklonale Ig-Banden in > 90 %.

Klinik: Optikusneuritis (typische Erstmanifestation mit akutem
einseitigen Visusverlust bei unauffilligem ophthalmoskopischem
Befund), Kleinhirnsymptome, Trigeminusneuralgie, spastische
Paraparese, Sensibilititsstorungen, UTHOFF-Phinomen (Symp-
tomsteigerung bei Temperaturerhohung), LHERMITTE-Phdnomen
(elektrisches Gefithl an Armen und Riicken bei Kopfbeugung),
internukleédre Opthalmoplegie (Doppelbilder und dissoziierter Nys-
tagmus bei funktionierender Konvergenz durch Schadigung des me-
dialen Langsbiindels, das den Nc. n. VI mit dem kontralateralen Nc.
III verbindet), Dranginkontinenz/Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie.

Verlauf: Variabel. Schubweise, primér oder sekundér chronisch pro-
gredient.

DD.:
¢ Akute Querschnittsmyelitis

* Neuromyelitis optica (DEVIC-Syndrom) - Optikusneuritis
(bilateral) und Myelitis > 3 Segmente. Liquor: Pleozytose, Ei-
weil} erhoht, keine oligoklonalen Banden.

* Akute demyelinisierende Enzephalomyelitis (ADEM) -
At.: Immunoallergisch, para/postinfektios; Makro: GroBe
monophasische Herde, bilaterale Opticusneuritis; Liquor: Le-
ichte lymphozytire Pleozytose, Eiweil normal oder ger-
ing erhoht, intrathekale IgG-Synthese (parallel IgM- und
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IgA-Synthese), keine oligoklonalen Banden. Klinik: Kopf-
schmerzen, Fieber, Vigilanzstorungen, fokale Ausfille.

e Zerebrale Vasculitis

47.3.6 Diffuse perivenose Herdenzephalitis

* Postinfektids/postvaccinal (am peripheren Nervensystem :
GUILLAIN-BARRE-Syndrom)

* Paraneoplastisch

47.3.7 HIV-Enzephalitis

Syn.: HIV-Enzephalopathie
At.: HIV-1

Mikro: Diffuse Demyelinisierung des Marklagers in GroB- und
Kleinhirn, reaktive Gliose, Riesenzellen.

47.3.8 Progressive multifokale Leukenzephalopathie
(PML)

At.: Reaktivierung des JC-Virus bei T-Zelldefekt (AIDS).

47.3.9 Opportunistische Enzephalitis

At.: Immunsupression, AIDS.

Erreger: Toxoplasma gondii, CMV, EBV, Cryptococcus spp., As-
pergillus spp., HIV

Makro: Herdformige Lisionen (Herdenzephalitis)
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Mikro:

* Cryptococcus neoformans - Mikro: Typische runde Pilze mit
Schleimkapsel.

» Aspergillus: Invasiv wachsende septierte Pilzhyphen mit
spitzwinkliger (Y-formiger) Verzweigung, GefiB-affin. Gute
Darstellung in der Grocott-Methenamin-Silber-Firbung.

47.3.10 Hirnabszess(e)

Def.: Ein Abszess ist eine umschriebene gegen die Umgebung abge-
grenzte entziindliche Gewebseinschmelzung.

At.: Bakterien, Parasiten, Pilze, RF Immunsuppresion.
Pg.:

* Metastatische Einschwemmung (s.0.) meist aus eitrigen Lun-
genprozessen, aber auch z.B. bei Endokarditis, Sepsis.

J Ubergreifen von HNO-Infektionen (Sinusitis, Otitis media,
Mastoiditis) auf das Gehirn.

* Eintritt iiber Liquorfisteln z.B. nach Schédelbasisfraktur, post-
operativ, Fremdkorper-assoziiert (externe Ventrikeldrainage
(EVD), VA-Shunt, VP-Shunt).

Makro: Einzelne oder multiple abgekapselte Herde mit fliilssigem
triib-eitrigem Inhalt.

Mikro: Zelltriimmer, zerfallende neutrophile Granulozyten.

47.3.11 Herpes-simplex-Enzephalitis

Ep.: Nur 5-10 % der viralen ZNS-Infektionen, aber 90 % der Todes-
fille!
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At:HSV 1

Lok.: Hauptsichlich ist der Temporallappen betroffen (temperobasal
iber Bulbus olfactorius oder N. trigeminus).

Makro: Schwellung des Temporallappens.

Mikro: Himorrhagisch-nekrotisierende Entziindung, perivaskuldr
gelegene Lymphozyteninfiltrate, Nachweis von COWDRY-bodies
(intranukledres homogenes eosinophiles Material, das Chromatin
und der Nucleolus sind typischerweise an den Rand der Kernmem-
bran gedringt.)

Klinik: Kopfschmerzen, Krampfanfille, Meningismus, Fieber, psy-
chiatrische Stérungen, Vigilanzminderung.

Liquor: Virusnachweis mit DNA-PCR.

Prg.: Unbehandelt meist letal (wenn iiberlebt, dann mit schweren
neuropsychiatrischen Schiden wie ungeziigeltem Appetit, sexuelle
Enthemmung, Aggressivitit).

Weblinks: ENTZUNDLICHE PROZESSE, NEUROPATHOLOGIE, UNI
KOLN.2

47.3.12 Neurosyphillis

Stadium IV der Syphillis (Treponema pallidum).

* Tabes dorsalis - Entziindung und Degeneration der Hinter-
stringe des Riickenmarks.

* Progressive Paralyse - Frontal betonte Meningoenzephalitis
mit psychiatrischen und neurologischen Symptomen.

2http://www.medizin.unifkoeln.de/institute/neuropathologie/
Vorlesungen/Vorlesung%20Entz$FCndung%20SP%20Sommersemester$
202005.pdf
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47.3.13 Andere

+ Limbische Enzephalitis - At.: Paraneoplastisch.
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48 Degenerative
ZNS-Erkrankungen

48.1 Alimentire und toxische Erkrankungen

48.1.1 Funikulire Myelose

At.: Vitamin B12-Mangel, Typ A-Gastritis oder Z.n. Magen-
resektion (Intrinsic factor-Mangel), Z.n. Ileumresektion, vegane
Ernédhrung.

Klinik: Schleichender Beginn, Mattigkeit, spinale Ataxie bei Aus-
fillen des Lage-, Berithrungs- und Vibrationsempfindens (Hinter-
stringe), organische Psychose, megaloblastire Andmie, HUNTER-
Glossitis, strohgelbe Hautfarbe (Anémie + Ilkterus).

48.1.2 WERNICKE-Enzephalopathie

At.: Thiamin-Mangel (Vitamin B1-Mangel).

Makro: Kleine Einblutungen und Atrophie, klassisch sind z.B. die
Corpora mamillaria betroffen.

Klinik: Ataxie, Doppelbilder, Nystagmus, vegetative Storungen.
Uberlappung mit dem psychatrischen Krankheitsbild des alkoholbe-
dingten KORSAKOW-Syndroms mit gleicher Atiologie und der
Trias Amnesie, Desorientierung, Konfabulation.
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48.1.3 Kleinhirnatrophie bei Alkoholabusus

At.: Langjihriger Alkoholabusus.

Makro: Atrophie des Kleinhirns, v.a. Oberwurm.

48.2 Demenzen

48.2.1 Morbus ALZHEIMER

Alzheimer’s disease
Erstbeschreibung durch Alois Alzheimer (1907).

Ep.: Haufigste Form der Demenz (60 - 70 %) und héufigste degen-
erative ZNS-Erkrankung. Formen: 90 % Late-Onset, 10 % Early-
Onset. Zunahme der Pridvalenz mit dem Alter: 5 % der 70jdhrigen,
20 % der 80jahrigen, 50 % der 90jdhrigen. Meist sporadisch, teils
familidr (,,praseniler* Alzheimer-Typ).

At.: Late-Onset Morbus ALZHEIMER: 1.) Variante von Apolipopro-
tein E: Das Allel Apo E €4 erhoht das Risiko (Privalenz Homozygot-
er: 2,8 %.). 2.) Defekte im Gen des neuronal sortilin-related receptor
SORLI1, der an der Verteilung des amyloid precursor protein (APP)
beteiligt ist.! Weiterer RF: Down-Syndrom.

Pg.: Ablagerung von Amyloid-B-Peptid (Chr. 21), das aus dem
Amyloid-B-Precursorproteins (APP) hervorgeht, wenn APP statt von
o-Sekretasen (giinstig) von B- und y-Sekretasen (ungiinstig) gespal-
ten wird.

UNKNOWN TEMPLATE Cite article "
PMID:172208902
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Makro: Diffuse, frontoparietal betonte kortikale Atrophie mit erweit-
erten Sulci und verschmilerten Gyri. Hydrozephalus ex vacuo.

Mikro:
* Silberfirbung: Frith im Hippocampus nachweisbar:

— Senile Plaques - Extrazellulire Ablagerungen von
Amyloid-B-Peptid

— Alzheimerfibrillen (fibrillary tangles) - Intrazelluldre
Aggregationen aus hyperphosphoryliertem 7-Protein
(tau-Protein). Das 7T-Protein ist physiologisch ein
Mikrotubuli-Stabilisator.

» Kongop