Histopathologie 2001 - Themenbereich 2: Gastrointestinaltrakt

Datum unbekannt (gesammelt)

1. Ursache, Histologie und Aufbau einer Zahnkaries 

· Def.:

· ein bakteriell ausgelöster Prozess, der, von der Zahnoberfläche ausgehend, die Zahnhartsubstanz zerstört und in der Regel eine Entzündung der Zahnpulpa nach sich zieht

· Pathogenese:

· Bakterien wie Streptokokkus mutans und sanguis besiedeln die Zahnoberfläche und haften durch Dextranbildung aus Saccharose daran fest

· sie bilden aus Kohlenhydraten organische Säuren ( diese demineralisieren die Schmelzsubstanz

· Lyse des Calciumapatits führt zu einer Aufweichung der Zahnoberfläche 

· kann durch Fluoridierung noch zum Stillstand gebracht werden

· wenn nicht: Schmelzoberfläche wird aufgelöst und das Dentin wird zerstört

· wird der Prozess nicht saniert, kann die Pulpa absterben („Pulpagangrän“)

· Histologie:

· reversibles Frühstadium:

· teilweise poröse Entkalkung des kristallinen Zahnschmelzes („Schmelzkaries“)

· über die entmineralisierten Schmelzprismen dringen Erreger in tiefere Schichten der Hartsubstanz ein („ Dentinkaries“)

· dabei werden auch verzweigte Hohlräume gebildet („Karieskavernen“) 

· Bildung kariöser Defekte („Löcher“)

· Therapie:

· Kariesprophylaxe

· Ausbohrung von entkalktem Schmelz und Dentin mit anschließender Füllung (Amalgam, Silikate, Gold, Kunststoffkomposite)

· Extraktion

2. Makroskopie und Histologie des Ameloblastoms, Folgen

· die zwei häufigsten odontogenen Tumoren sind das Ameloblastom und das Odontom

· Ameloblastom:

· Def.: gutartiger, aber lokal invasiv wachsender Tumor, der sich vom Schmelzorgan (= Epithelglocke) ableitet

· zu 80% im Unterkiefer (Weisheitszahnregion)

· zu 20% im Oberkiefer

· hat keine Kapsel und wächst deshalb lokal infiltrierend neigt zu Rezidiven

· 30% gehen von follikulären Zysten aus

· Morphologie:

· anfangs solide, dann häufig zystisch (mono- oder polyzystisch) in den Markraum des Kiefers wachsend

· verschiedene Wachstumsmuster:

· follikulärer Typ:

· randständig palisadenartig angeordnete Zylinderepithelien mit einem zentral im Tumorzellstrang gelegenen, wirbeligen, sternförmigen Retikulum

· es bilden sich Zysten

· plexiformer Typ:

· vernetzte, solide Epithelstränge mit palisadenartig stehenden peripheren Zylinderepithelien

· akanthotischer Typ:

· Epithelinseln mit Plattenepithelmetaplasien

· Therapie: chirurgisch

· malignes Ameloblastom: bösartiger Tumor mit ameloblastomartigem Wachstumsmuster und histologischen Malignitätskriterien (kann spontan oder aus einem Ameloblastom entstehen)

· Odontome sind Hamartome, keine Neoplasie im eigentlichen Sinn

3. Entstehung von Kieferzysten

· Def.: Sammelbegriff für Hohlräume im Kieferknochen, die mit Epithel ausgekleidet ist

· Pathogenese:

· leiten sich von fehldifferenzierten Resten der embryonalen Kiefer- und Zahnanlage ab

· osmotische Vorgänge und Anstau abgeschilferten Hornmaterials treiben es an

· umgebendes Gewebe wird zerstört oder verdrängt

· odonotogene Kieferzysten können nach der Lage zum Zahn im Kieferknochen unterschieden werden

· röntgenologisch: Osteolyse

· dysontogenetische Zysten:

· Keratozyste:

· überwiegend im Unterkiefer der Molarregion

· aggressives Wachstum in das umgebende Weichteilgewebe

· zarter Zystenbelag

· charakteristisches Plattenepithel von 4-8 Zellschichten und prominenter Basalzellschicht und Hyperkeratose

· follikuläre Zyste:

· benachbart der Zahnkrone eines noch nicht durchgebrochenen Zahns

· kann der Zahnkrone haubenförmig, zirkulär oder randständig an der Schmelz-Zement-Grenze anhaften

· Zystenbelag: lockeres Bindegewebe, Reste der Zahnleiste

· Lichtung: zweischichtiges Epithel

· entzündliche Zyste zeigt Epithelproliferation und Verdickung des Zystenbelags: sieht aus wie eine radikuläre Zyste (s. unten)

· aus der follikulären Zyste kann sich ein Ameloblastom oder ein Plattenepithelkarzinom entwickeln

· Eruptionszyste:

· Sonderform der follikuläres Zyste, verhindert den Durchbruch des Zahns

· gingivale Zyste:

· außerhalb des Kieferknochens unter dem Zahnfleisch lokalisiert

· entzündliche Zysten:

· radikuläre Zyste:

· entsteht auf dem Boden einer Pulpitis, seltener Parodontitis marginalis profunda

· kann sich auch aus einem apikalen Granulom durch Einwachsen des Epithels aus Malassez-Epithelnestern entwickeln

· Frühform: Granulationsgewebe, das von proliferiertem Plattenepithel überwachsen wird

· dicker Zystenbelag mit mehrschichtigem Plattenepithel 

· Lokalisation: Wurzelspitze

· Residualzyste:

· klinischer Begriff: Zyste im zahnlosen Kiefer

· Typ: 98% radikuläre Zyste

· nichtodontogene Kieferzysten:

· Nasopalatinusgang-(Inzisivuskanal-)Zyste:

· liegt nahe am Nasenboden oder Gaumen

· enthält im Zystenbalg Nerven, Gefäße oder auch kleine Schleimdrüsen

· epitheliale Auskleidung: flaches oder respiratorisches Epithel

· Nasolabiale (nasoalveoläre) Zyste:

· außerhalb des Kieferknochens, täuscht eine Lippenschwellung vor

· Epithel mit reichlich Becherzellen

· Pseudozysten:

· einfache, traumatische, hämorrhagische, solitäre oder aneurysmatische Kieferzyste

4. Epulis: Formen und Aufbau, Riesenzellepulis

· Def.: lokalisierte tumorartige Zahnfleischverdickungen reaktiv entzündlicher oder mechanisch-irritativer Genese im Bereich der Zahnfleischpapillen

· Typen:

· Epulis granulomatosa (Granuloma pyogenicum):

· Granulationsgewebe mit entzündlichen Infiltraten aus Lymphozyten, Plasmazellen und Histiozyten

· zahlreiche Kapillaren

· später fibrosiert der Knoten

· Riesenzellepulis (peripheres Riesenzellgranulom):

· entzündlich-granulomatöser Pseudotumor

· lokales gefäß- und fibroblastenreiches Granulationsgewebe mit zahlreichen mehrkernigen Riesenzellen vom Osteoklastentyp 

· Extravasation von Erythrozyten bei mechanischen Irritationen (Zerfall bewirkt braune Farbe)

· Osteoklastenreichtum kann eine Zerstörung des Alveolarknochens zur Folge haben

· keine spontane Rückbildung und neigt zu Rezidiven, bevorzugt Frauen

· gibt es auch als zentrales (reparatives) Riesenzellgranulom (intraossär, osteolytisch)

· Epulis fibromatosa (fibröse Hyperplasie):

· Gingivawucherung aus derbem kollagenfaserreichen Bindegewebe

· gestielt oder breitbasig aufsitzend

· meistens durch einen chronischen Reiz ausgelöst

· Therapie: Exzision im Gesunden, um Rezidive zu verhindern

5. Definition der Leukoplakie und deren Folgen

· Def.: 

· Weißschwielenkrankheit 

· Bezeichnung für weiße, nicht abwischbare flache oder papillomatöse Schleimhautveränderungen

· Formen:

· Hyperkeratosen mit zellulären und epithelialen Atypien sowie vermehrten oder atypischen Mitosen, die durch chronisch exogene Reizeinwirkung entstehen (kann in ein Plattenepithelkarzinom übergehen)

· Parakeratose: überstürzte Verhornung mit kernhaltigen Hornschüppchen

· Histologie: 

· umschriebene Epithelverdickung

· Hyperplasie der Basalzellschicht, u.U. auch mit einer lymphozytären Infiltration des Stromas

· echte Präneoplasie, wenn sie mit dysplastischen Veränderungen kombiniert ist

· hinter ihr kann eine einfache Epithelhyperplasie (reaktive Form) oder eine gering- bis hochgradige Epitheldysplasie (präkanzerose Form) stecken

· Lokalisation: Mundschleimhaut, Kehlkopf (Stimmbänder), Anogenitalschleimhaut, Harnblasenschleimhaut 

6. Gutartige epitheliale Speicheldrüsentumoren

· allgemein:

· über 95% sind epithelialen Ursprungs

· beim Kind sind mesenchymale häufiger (Parotishämangiom)

· häufigstes malignes beim Kind: mukoepidermoides Karzinom

· zu 80% ist die Glandula parotis betroffen (gutartig : bösartig ( 4:1)

· zu 10% die Glandula submandibularis (1:1) und zu 9% die kleinen Speicheldrüsen (1:1)

· zu 1% die Glandula sublingualis (1:9)

· Klinik bei Parotistumoren: v.a. N. facialis betroffen (Fazialisparese)

· Prognose abhängig von der histologischen Klassifikation

· gutartige Tumoren:

· ca. 70% der Schilddrüsentumore sind gutartig

· fast alle sind epithelialen Ursprungs

· ca. 85% sind pleomorphe Adenome

· ca. 15% histologisch sehr verschiedene Tumore

· pleomorphes Adenom (Parotis-Mischtumor):

· Def.: gutartiger Tumor, welcher sich durch eine bunte Mischung von epithelialen und modifizierten myoepithelialen Tumoranteilen in Kombination mit einem chondromyxoiden Stroma auszeichnet

· 80% in der Glandula parotis

· kommt in allen Altersgruppen vor, Gipfel: 5. Lebensjahrzehnt, Frauen etwas häufiger betroffen

· Pathogenese:

· leitet sich von Zellen her, deren Zytoskelett sowohl epitheliale (= Präkeratin) als auch mesenchymale (= Vimentin, Aktin) Anteile aufweist

· Morphologie:

· scharf begrenzt, abgekapselt (fehlt oft beim Adenom in kleinen Speicheldrüsen)

· Rezidive oft multinodulär (umgebendes Speicheldrüsengewebe, im Fett- und Bindegewebe oder im Narbengewebe der Dermis)

· Schnittfläche weiß, chondroide oder myxoide Anteile manchmal schon makroskopisch erkennbar

· epitheliale Tumoranteile aus Drüsenschläuchen, solide Anteile oder netzförmig angeordnete Epithelien

· Stroma: hyaline, mukoide, chondroide oder chondromyxoide Anteile

· darin eingelagert: für die Produktion des Stromas verantwortliche, zipfelig ausgezogene oder rundliche myoepitheliale Zellen

· epithelialer zellreicher Anteil und mesenchymaler stromareicher Anteil variiert von Tumor zu Tumor und innerhalb eines Tumors selbst 

·  architektonische, nicht zelluläre Polymorphie steht im Vordergrund

· Verlauf und Prognose:

· Häufigkeit eines Rezidivs abhängig von der Radikalität der Erstoperation

· bei inadäquater Exzision: hohe Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs, da die intraoperative Implantation von Tumorgewebe in das umgebende Weichteilgewebe möglich ist

· Entartung selten, abhängig von der Anamnesendauer (je länger es besteht, desto höher die Wahrscheinlichkeit

· histologisch wichtig: infiltratives Wachstum

· klinisch: Schmerzen und plötzliche Fazialisparese

· Myoepithelium:

· Def.: gutartiger Tumor, der ausschließlich aus myoepithelialen Zellen besteht

· Epidemiologie: seltener Tumor (weniger als 1% aller Speicheldrüsentumoren), v.a. in der Glandula parotis und am Gaumen

· gelegentlich maligne Entartung (= malignes Myoepitheliom)

· Morphologie:

· meistens solide angeordnete myoepitheliale Zellen und ein mukoides Stroma

· auch epitheloid, hellzellig oder eine Kombination davon

· myoepitheliale Zellen zeigen sehr unterschiedliche Histologie (daher Nachweis von S100-Protein und (-Aktin)

· rezidiviert häufiger als das pleomorphes Adenom

· wichtige Unterschiede zum pleomorphen Adenom: Fehlen der duktalen Differenzierung und das Fehlen des für das pleomorphen Adenom typischen chondromukoiden Stromas

· Basalzelladenom:

· Def.: seltener (1-2% aller Speicheldrüsentumoren) Tumor aus basaloiden Zellen mit prominenter Basalzellschicht auf einer markanten Basalmembran

· am häufigsten in der Glandula parotis (70%) und in den kleinen Speicheldrüsen der Oberlippe

· Altersgipfel: Frauen in der siebten Lebensdekade

· selten maligne Entartung  (Basalzelladenokarzinom)

· Morphologie:

· monomorphe, basaloide Zellen in solider oder trabekulärer Ausrichtung mit palisadenartiger Ausrichtung der peripheren Zelllage

· zwischen den Zellen: PAS-positive, basalmembranähnliches Material

· kein mukoides Stroma wie beim pleomorphen Adenom

· Warthin-Tumor (Adenolymphom, Zystadenolymphom)):

· Def.: drüsiger Tumor aus onkozytär transformierten Epithelien in zystisch-papillärer Anordnung („Adenolymphom“) mit einem follikelhaltigen, lymphatischen Stroma 

· mit 10% aller gutartigen Speicheldrüsen der zweithäufigste Speicheldrüsentumor

· in 10% der Fälle bilateral

· in 95% der Fälle sind Männer über 50 Jahre betroffen

· fast ausschließlich in der Glandula parotis, meistens am unteren Pol

· Pathogenese:

· mitochondriale DNS-Schädigung mit onkozytärer Zytoplasmatransformation

· entsteht wohl aus Parenchymeinschlüssen in intraparotidalen oder periglandulären Lymphknoten

· es geht vom Gangepithel hervor

· Morphologie:

· Durchmesser: 2-3 cm

· Schnittfläche zeigt Zysten, die teilweise mit Flüssigkeit und teilweise mit krümeligen Massen gefüllt sind

· gut abgegrenzt

· histologisch: glanduläre, papilläre und zystische Formationen mit einem zweireihigen, hochprismatischen, oxyphilen Epithel

· Stroma: reichlich lymphatisches Gewebe mit Lymphfollikeln

· fluktuierende Konsistenz

· Epithelzellen: granulär, eosinophil

· Onkozytom (oxyphiles Adenom):

· Def.: sehr seltener (2%) Tumor aus onkozytär transformierten (Schaltstück-) Epithelien 

· meistens in der Glandula parotis älterer Patienten (Frauen in der 7. Lebensdekade)

· selten maligne Entartung

· Morphologie:

· makroskopisch braun

· scharf begrenzt

· dicht gelagerte, große onkozytäre (oxyphil transformierte) Zellen mit eosinophilem, granuliertem Zytoplasma und kleinen dunkeln Kernen

· Wachstumsmuster: solid, trabekulär oder tubulär

· Eosinophilie des Zytoplasmas auf den Reichtum an Mitochondrien zurückzuführen

7. Maligne epitheliale Speicheldrüsentumoren benennen und beschreiben

· Azinuszellkarzinom:

· Def.: ein Tumor niedriger Malignität, der aus Zellen mit serös-azinärer Differenzierung besteht

· Epidemiologie: 

· 18% aller Speicheldrüsentumore, zu 80% in der Glandula parotis

· in jedem Lebensalter, v.a. in der 5. Lebensdekade, Frauen sind häufiger betroffen

· Morphologie:

· abgekapselt, gelegentlich multinodulär 

· solide oder zystische Schnittfläche

· besteht aus  basophilen Zellen mit Ähnlichkeit zu serösen Azinuszellen 

· dementsprechend: intrazytoplasmatische PAS-positive Granula (entsprechen den Zymogengranula) und Amylase nachweisbar

· Wachstumsmuster: solide, mikrozystisch, papillär oder follikulär

· im Stroma: reaktives lymphoides Infiltrat

· Prognose:

· 5-Jahres-Überlebensrate: ca. 80%

· Mukoepidermoides Karzinom:

· Def.: aufgebaut aus Plattenepithelien und schleimbildenden Zellen

· Epidemiologie: häufigster maligner Speicheldrüsentumor (34%)

· zu 50% in den großen Speicheldrüsen (v.a. Glandula parotis)

· zu 50% in den kleinen Speicheldrüsen(v.a. Gaumen)

· in 70% der Fälle lokal infiltrierend wachsend und rezidivierend

· in 15% der Fälle metastasierend

· Morphologie:

· Begrenzung v.a. in wenig differenzierten Karzinomen unscharf

· Schnittfläche: meistens zystisch

· histologisch: ebenfalls zystisch und typische Mischung von Plattenepithel, schleimproduzierenden Zellen und undifferenzierten (intermediären) Zellen

· Unterscheidung in „low grade“ (gut differenziert) und „high grade“ (wenig differenziert)

· gut differenzierter Typ: 

· Zysten stehen im Vordergrund (manchmal nur eine große Zyste) 

· über 50% schleimproduzierenden Zellen  

· gut differenziertem Plattenepithel 

· minimale Zellpolymorphie

· spärliche Mitosen

· wenig differenzierter Typ:

· vorwiegend solide aufgebaut

· Zysten fehlen oder sind klein

· Hauptmasse des Tumors: intermediäre Zellen oder wenig differenziertes Plattenepithel

· weniger als 10% sind schleimbildende Zellen

· Prognose:

· abhängig vom klinischen Stadium, von der Radikalität der Erstoperation und vom histologischen Typ

· 5-Jahres-Überlebensrate: 70%, beim low-grade-Typ: über 90%

· Adenoid-zystisches Karzinom (früher Zylindrom):

· Def.: maligner Tumor, der histologisch hochdifferenziert erscheint, aber durch ausgeprägt infiltratives Wachstum auszeichnet

· zunächst aber mäßig infiltrativ wachsend

· Epidemiologie: 

· 12% der malignen Schilddrüsentumore sind Zylindrome

· Altersgipfel: 5. bis 7. Lebensdekade

· zu jeweils 50% in den großen und kleinen Speicheldrüsen (v.a. Gaumen)

· Morphologie:

· kribröses oder glanduläres Wachstumsmuster, seltener tubulär oder solide, mit epithelialen Zellnestern

· Zellnester erscheinen siebartig durchlöchert in Form von zylindrischen Hohlräume (daher Zylindrom): „Schweizer-Käse-Muster“  

· solide: nur wenige zylindrische „Durchlöcherungen“

· keine wesentliche Zellpolymorphie oder eine erhöhte Mitoserate

· in den pseudozystenartigen Hohlräumen: PAS-positives, basalmembranartiges Material

· Klinik:

· breitet sich bevorzugt entlang von Nervenscheiden aus: Fazialisparese typisch

· Prognose abhängig von der 

· Lokalisation 

· der Tumorgröße

· der Radikalität der Erstoperation 

· dem klinischen Stadium 

· dem histologischen Subtyp

· häufige Lokalrezidive und Metastasen in Lunge und Lymphknoten oder Knochen bestimmen den Verlauf

· solides Karzinom  hat schlechtere Prognose

· langsames Wachstum, daher 5-Jahres-Überlebensrate: 70%, sinkt nach 20 Jahren auf unter 20%

· allgemeines zum Zylindrom:

· typisch: perineurales und perivasales Wachstum

· selten Fernmetastasen

· 2-3% aller Nasentumoren

· Zylindrom der Haut, insbesondere am behaarten Kopf (sog. Turbantumor)

· Tränendrüse, Prostata, Mamma, aber nicht Pankreas ( überall dort, wo es Myoepithelzellen gibt
· Adenokarzinom NOS:

· ca. 17% der malignen Schilddrüsentumoren

· aufgrund ihres adenomatösen oder papillären Wachstumsmusters als Adenokarzinome NOS klassifiziert

· NOS: „ not otherwise specified“ ( lässt sich keiner bekannten Gruppe der Speicheldrüsentumore zuordnen

· zu 70% in der Glandula parotis

· Altersgipfel: 7. Lebensjahrzehnt

· DD: Metastase 

· Plattenepithelkarzinom:

· Epidemiologie:

· 5% aller malignen Speichedrüsentumore

· ausschließlich in den großen Speicheldrüsen

· in den kleinen Speicheldrüsen kann man ein aus dem Oberflächenepithel entstandenes Plattenepithlekarzinom nicht abgrenzen

· Durchschnittsalter: 60 Jahre, Männer doppelt so häufig betroffen

· Morphologie:

· gut oder mäßig differenziertes, verhornendes Plattenepithelkarzinom

· deutliche desmoplastische Reaktion

· DD: Metastase oder wenig differenziertes mukoepidermoides Karzinom

· Plattenepithelkarzinom weist im Gegensatz zum mukoepidermoides Karzinom mehr Kernpolymorphien und deutliche Tendenz zur Verhornung auf und es zeigt keine Schleimbildung

· TNM-Klassifikation der Karzinome der großen Speicheldrüsen:

· pT1: < 2cm, ohne extraparenchymale Ausdehnung

· pT2: > 2cm und < 4cm, ohne extraparenchymale Ausdehnung

· pT3: > 4cm, mit extraparenchymale Ausdehnung

· pT4: > 6cm oder mit Infiltration der Schädelbasis

· pN1: solitäre, ipsilaterale Lymphknotenmetastase, < 3cm

· pN2a: solitäre, ipsilaterale Lymphknotenmetastase, > 3cm und < 6cm

· pN2b: multiple, ipsilaterale Lymphknotenmetastase, < 6cm

· pN2c: bi- und kontralaterale Lymphknotenmetastase, < 6cm

· pN3: multpile Lymphknotenmetastase, > 6cm

8. Speicheldrüsenveränderungen beim  Sjögren-Syndrom

· Sjögren-Syndrom-Synonyme:

· autoaggressive Sialadenitis

· autoimmune Sialadenitis

· gutartige lymphoepitheliale Sialadenitis

· myoepitheliale Sialadenitis

· Def.: Autoimmunerkrankung, die sich in einem symmetrischen Befall der Tränen- und Mundspeicheldrüsen äußert

· Epidemiologie: Erkrankung bevorzugt Frauen nach der Menopause

· Pathogenese:

· Assoziation mit HLA-DR-3 und Auftreten von autoreaktiven Antikörpern gegen Ausführungsgangsepithelien der Speichel- und Tränendrüse

· infektiöse Genese (Nachweis virusähnlicher Partikel)?

· Morphologie:

· Schwellung der betroffenen Drüse

· dichte, vorwiegend lymphozytäre Infiltration

· progressive Atrophie der Drüsenazini

· eigentümliche, lymphozytär durchsetzte Proliferation von myoepithelähnlich-metaplastischen Schaltstückepithelien (= lymphoepitheliale Läsion) in den großen Speicheldrüsen

· in den kleinen Speicheldrüsen: nur lymphozytäres Infiltrat (Lippenbiopsie)

· Komplikationen:

· Sicca-Syndrom:

· Folge der destruktiven Austrocknung der Schleimhäute im Mund-Augenbereich

· rheumatoide Arthritis

· primär biliäre Zirrhose

· Speicheldrüsen-Lymphome in 5% der Fälle: 

· MALT-Lymphome und Non-Hodgkin-Lymphom (40-fach erhöhtes Risiko!): sie gehen aus dem lymphatischen Infiltrat hervor

· Klinik: 

· schmerzhafte, tumorartige Schwellung v.a. der Glandula parotis

· „trockenes Auge“ infolge Dacryoadenitis sicca mit Xerophtalmie und Keratoconjunctivitis sicca

· „trockener Mund“ infolge Sialadenitis und Xerostomie

9. Ätiologie, Ursache, Lokalisation und Folgen der Refluxösophagitis

· Def.: Entzündungsform, die auf einem gesteigerten Rückfluss von Magensaft (gastroösophagealer Reflux, peptische Ösophagitis) oder auch von anderen Verdauungssäften (duodenogastroösophagealer Reflux, alkalische Ösophagitis) in den unteren Ösophagus beruht

· Epidemiologie: sie kommt bei etwa 10% der Bevölkerung vor

· Pathogenese:  

· physiologische Antirefluxmechanismen (protektive Faktoren):

· Druck des UÖS

· Antirefluxbarriere durch die Zwerchfellschenkel

· Motilität der Speiseröhre (Säureclearence)

· folgende Bedingungen verstärken den gastroösophagealen Reflux, der auch physiologisch postprandial vorkommt:

· Verschlussstörung des unteren Ösophagussphinkters (z.B. Hiatushernie)

· Herabsetzung des unteren Sphinkterdrucks durch:

· Hormone

· (-adrenerge Antagonisten, (-adrenerge Agonisten

· Fett, Alkohol, Schokolade

· Diazepam und Kalziumantagonisten  

· erhöhter abdomineller Druck (z.B. Adipositas)

· erhöhter intragastraler Druck und gestörte Magenmotilität (z.B. Magenausgangsstenose, Entleerungsstörungen, vermehrte Magenfüllung, dauernde Haltung)

· verstärkte Säuresekretion der Magenmukosa

· gestörte Motilität

· Ungleichgewicht zwischen protektiven und aggressiven Faktoren

· die Ösophaguswand wird durch die aggressiv wirkenden Faktoren geschädigt

· Morphologie:

· makroskopisch:

· streifige Rötung bzw. Erosion (Grad I)

· konfluierend (Grad II)

· ausgedehnte, tiefe zirkuläre  Geschwüre (Grad III)

· Stenosen (Grad IV)

· Entwicklung eines Barrett-Ösophagus (Grad V)

· mikroskopisch:

· unterschiedlich ausgeprägte Entzündung

· Regeneration des Plattenepithels (Verbreiterung der parabasalen Zellschichten und Verlängerung des Papillarkörpers)

· in schweren Fällen: Schleimhautnekrosen

· gleichzeitig wandern Granulozyten ins Epithel ein 

· Folgen und Komplikationen:

· Blutungen 

· Strikturen mit Stenosierungen des Ösophaguslumens (ca. 8-20% der Fälle)

· Zylinderzellmetaplasie ( „Barrett-Ösophagus“ (in 10-20% der Fälle): 30-50fach erhöhtes Risiko einer malignen Entartung durch Entwicklung eines Adenokarzinoms 

· Barrett-Syndrom:

· wenn die Grenze zwischen dem weißlichen, ösophagealen Plattenepithel und dem rötlichen Zylinderepithel in zirkulärer Ausdehnung (selten zungenförmig) mindestens 3 cm oralwärts in den Ösophagus verschoben ist

· Pathogenese:

· immer erworben und beruht auf einer Störung der Epithelregeneration bei der ulzerösen Refluxösophagitis

· bei der Reepithelisierung von refluxbedingten Geschwüren hat das aszendierende, säureresistente Zylinderepithel gegenüber dem deszendierenden ösophagealen Plattenepithel durch schnelleres Wachstum einen Regenerationsvorteil ( Epithelgrenze verschiebt sich nach oral

· Morphologie:

· meistens drei aufeinanderfolgende ringförmige Epithelschichten:

· magennah: Mukosa vom atropischen Magenkorpustyp

· oralwärts: Mukosa vom atropischen Kardiatyp

· oberster Ring: spezialisiertes (d.h. intestinalisiertes) Zylinderepithel 

· villöse Oberfläche

· Becher- und Absorptivzellen (intestinale Metaplasie)

· etwa die Hälfte der Patienten hat einen „Mosaiktyp“: Durchmischung dieser drei Schichten

10. Formen des Ösophagusadenoms und - karzinoms

· benigne epitheliale Neoplasien:

· Plattenepithelpapillome: große, seltene Tumoren  

· Adenome: entstehen meist auf dem Boden eines Barrett-Syndroms, als prämaligne Läsion zu bewerten

· benigne mesenchymale Neoplasien:

· meistens polypöse Leiomyome (nur mit einer tiefen Biopsie zu diagnostizieren)

· sie stellen den häufigsten gutartigen Tumor des Ösophagus dar

· Fibrome: ebenfalls polypös

· Granularzelltumor (selten): kleiner Polyp aus granulierten Zellen, bedeckt von hyperplastischem Plattenepithel

· Ösophaguskarzinom:

· Def.: maligne Tumoren, die in etwa 90% vom ortsständigen Plattenepithel und in 10% von den mukösen Ösophagealdrüsen, von den Magenschleimhautheterotopien oder vom Zylinderepithel (v.a. Barrett-Mukosa) ausgehen (selten von den APUD-Zellen)

· Adenokarzinome nehmen zu (wegen Barrett-Syndrom!)

· Prädilektionsstellen: die drei physiologischen Engen (oberer Ösophagusmund, Höhe der Trachealbifurkation und im Kardiabereich)

· Plattenepithelkarzinome: im gesamten Ösophagus, aber v.a. in der mittleren und unteren Enge (jeweils zu 40%) anzutreffen

· Adenokarzinome auf dem Boden eines Barrett-Syndroms sind im unteren Ösophagusdrittel lokalisiert

· Epidemiologie:

· 2-5% aller Malignome (in westlichen Ländern), 10% aller GI-Tumoren

· Männer zeigen eine höhere Prävalenz (Raucher und Trinker)

· Häufungsmaximum: 35. und 65. Lebensjahr

· Ätiologie und Pathogenese:

· endogene und exogene Faktoren bewirken eine Hyper- und Dysregeneration des Plattenepithels

· chronischer Alkohol- und Nikotinabusus sind die wichtigsten Risikofaktoren (führen zur Feldkanzerisierung des oberen Aerodigestivtraktes)

· die beim Rauchen entstehenden Kanzerogene erreichen mit dem Speichel das hyperregenerative Ösophagusepithel

· das Plattenepithel geht dann über eine Dysplasie und Carcinoma in situ in ein Plattenepithel-CA über

· endogene Faktoren: 

· familiäre, palmoplantare Keratose (= Tylosis)

· Plummer-Vinson-Syndrom bei Sideropenie

· glutensensitive Enteropathie

· Achalasie, Divertikel

· exogene Faktoren:

· heiße Getränke

· Alkohol

· Obstschnäpse (Nitrosamine)

· Nikotinabusus (Nitroseverbindungen)

· Zinkmangel: Vitamin-A-Mangel

· Folsäuremangel

· Pilzkontamination, Candida-Ösophagitis

· Aflatoxin

· postinflammatorische Strikturen

· mechanische oder entzündliche Reizung des Plattenepithels im Bereich von Stenosen oder Divertikeln als Präkanzerose macht nur 5% aller ösophagealen Plattenepithelkarzinome aus

· beim Adenokarzinom: die chronische, refluxbedingte Reizung des Zylinderepithels und die genetische Instabilität der Barrett-Mukosa spielen die wichtigste Rolle

· Morphologie:

· makroskopisch:

· beim Plattenepithelkarzinom: ulzerierend-endophytisch (66%), polypös-exophytisch (23%), diffus infiltrierend (11%), 

· ein polypöser kann zu einem ulzerierenden Tumor werden

· diffus infiltrierend: sehr aggressiv, schlechte Prognose

· mikroskopisch:

· die meisten: mittlerer Differenzierungsgrad, wechselnd starke Verhornung

· spindelzelliges Karzinom („Karzinosarkom“): polypös, wenig invasiv, geringe Differenzierung, aber gute Prognose; kommt selten vor

· pTNM-Klassifikation:

· pTis: Carcinoma in situ

· pT1: Tumorinfiltration in Lamina propria oder Submukosa

· pT2: Tumorinfiltration in Muscularis propria

· pT3: Tumorinfiltration in Adventitia

· pT4: Tumorinfiltration in Nachbarstrukturen

· pN1: regionäre Lymphknoten (periösophageal, obere perigastrische Lymphknoten)

· pM1: Fernmetastasen (über den Ductus thoracicus via Vena cava superior in die Lunge, tief sitzende Tumoren können über portale Venen in die Leber metastasieren)

· kleinzelliges Karzinom:

· stammt von neuroendokrinen, argyrophilen Zellen ab (APUDome)

· sehr aggressiv, frühzeitige Metastasierung

· mediane Überlebensrate ab Diagnosestellung: wenige Monate

· adenoidzystisches Karzinom:

· im mittleren Ösophagusdrittel bei älteren Männern, Prognose schlecht

· bei Diagnosestellung schon oft Fernmetastasen

· mesenchymale Tumoren:

· malignes Melanom:

· Rarität

· meist groß und ulzerierend, nicht selten von normalem Plattenepithel bedeckt

· Pseudosarkom:

· seltener Tumor mit zwei unterschiedlichen, nebeneinanderliegenden Gewebsformationen: polypoider Tumor aus Sarkomgewebe und am Tumorrand ein plattenepitheliales Tumorgewebe

· Leiomyosarkom:

· ausgesprochen selten

· langsames, jahrelanges Wachstum: allmähliche Dysphagie

· häufig unterhalb des intakten Plattenepithels

· 5-Jahres-Überlebensrate: 20-25%

11. Welche Gastritisform verursacht im Spätstadium eine Belegzellzerstörung, Lokalisation und Ätiologie

· Def.: jegliche Infiltration der Schleimhaut mit Entzündungszellen wird als Gastritis bezeichnet

· daneben gibt es eine Gastritisform ohne entzündliche Infiltrate, bei der eine Exsudation aus den Kapillaren dominiert (Permeabilitätsstörung) 

· Diagnose: histologisch (Ausnahme: lymphfollikuläre Gastritis („Gänsehaut-Gastritis“))

· deskriptive Klassifikation:

· akute Gastritis: ausschließlich granulozytäres Infiltrat

· chronisch Gastritis: ausschließlich lymphoplasmazelluläres Infiltrat

· die Sonderform der chronischen Gastritis ist die „lymphozytäre Gastritis“: zahlreiche T-Lymphozyten zwischen den Fovealepithelzellen 

· chronisch aktive Gastritis: chronische Entzündung mit einer gleichzeitigen granulozytären (aktiven) Komponente

· reaktive Gastritis: verstärkte Kapillarpermeabilität mit Stromödem sowie eine reaktive Hyperplasie der Foveolarzellen bei Fehlen von Entzündungszellen

· Ätiopathogenetische Klassifikation:

· Typ-A-Gastritis: autoimmunbedingt

· Typ-B-Gastritis: bakteriell bedingt (H. pylori)

· Kombination von Typ-A- und Typ-B-Gastritis

· Typ-C/R-Gastritis: chemisch-toxisch bzw. refluxbedingt

· lymphozytäre Gastritis

· Sonderformen:

· Gastritis durch seltene Erreger

· granulomatöse Gastritis, Crohn-Gastritis

· eosinophile Gastritis

· kollagene Gastritis 

· Klinik:

· chronische Schädigung der Schleimhaut und reaktiv verstärkte Epithelregeneration entscheidend für die Entwicklung von Erosionen, Ulcera ventriculi et duodeni
· erhöhtes Risiko für Karzinome und maligne Lymphome des Magens
· Typ-A-Gastritis:

· Def.: chronische, autoimmunologisch bedingte Entzündung, die durch eine Zerstörung der tiefen Drüsen im Korpusbereich zu einer Atrophie führt

· v.a. ältere Frauen betroffen, 2-4% aller Gastritiden

· Pathogenese:

· immunologischer Angriff richtet sich v.a. gegen die Belegzellen im Korpus

· im Serum: Antikörper gegen Belegzellen und Intrinsic-Faktor

· wichtiges Zielantigen: Protonenpumpe der Belegzellen

· Anazidität ( reaktive Gastrinsteigerung ( schließlich antrale G-Zell-Hyperplasie

· Hypergastrinämie ( histaminartige ECL-Zellen hyperplasieren ( mikroskopisch kleine, multizentrische Proliferation der endokrinen Zellen („ Mikrokarzinoidose“)

· Morphologie:

· Entzündung konzentriert sich zunächst auf das obere Schleimhautdrittel (= oberflächliche Gastritis)

· entzündliches Infiltrat: Lymphozyten, v.a. Plasmazellen

· später führt die Zytotoxizität der T-Zellen zu einer chronisch-atrophischen Gastritis

· Klinik:

· fortschreitende Zerstörung der Belegzellen im Magenkorpus

· Atrophie der Mukosa und Ersatz durch antrumartige Zellen bzw. intestinales Epithel („intestinale Metaplasie“)

· Folge: Anazidität und Fehlen des Intrinsic-Factors ( Vitamin B12-Mangel und perniziöse Anämie (Müdigkeit, rasche Erschöpfbarkeit)

· neurologische Defekte: Zungenbrennen, Parästhesien an den Händen und Füßen, Paresen und Ataxien (funikuläre Myelose), Antriebsarmut und Depressionen

· fakultative Präkanzerose, Karzinomrisiko etwa 10%

· Typ-B-Gastritis:

· Def.: bakteriell bedingte Entzündung, hervorgerufen durch H. pylori

· 70-80% der Gastritiden

· Lokalisation: Grübchenbereich der Antrumzone, kann sich auf den Korpus und das post-pylorische Duodenum ausbreiten

· Epidemiologie:

· Infektion tritt meistens im Jugendalter auf

· schlechte hygienische Verhältnisse begünstigen eine Durchseuchung

· in Europa z.Zt. abnehmend

· H.p.-positive: 2-6fach höheres Risiko, ein Magenkarzinom zu entwickeln und erhöhtes Risiko, Magenlymphome zu entwickeln

· Ätiologie:

· H.p. wächst zwischen dem schützenden gastralen Schleimfilm und der Foveolarzelloberfläche

· Pathogenese:

· Bakterien lagern sich per Rezeptoren an die Oberfläche von gastralen Foveolarepithelien, aber keine Invasion

· die Keime haben einen zytopathogenen Effekt auf die Foveolarepithelien

· Morphologie:

· akut entzündliche wie auch chronisch immunologische Reaktion schädigen die Mukosa

· beim ersten Kontakt entsteht eine akute Gastritis: granulozytär geprägt, kann über Jahre bestehen („aktive Gastritis“)

· die Granulozyten verursachen eine Erosion der oberflächlichen Schleimhautpartien („erosive Gastritiskomponente“)

· gleichzeitig entwickelt sich eine chronische Immunreaktion der B-Lymphozyten auf bakterielle Antigene

· in den basalen Anteilen der Mukosa bilden sich Lymphfollikel (makroskopisch-endoskopisch als kleine helle Pünktchen erkennbar: „Gänsehaut-Gastritis“)

· i.d.R. überlagern sich das granulozytäre (akut) und das lymphoplasmazelluläre (chronisch) Infiltrat: chronisch aktive Gastritis

· Epithelschädigung mit Muzinreduktion ( Folge ist eine gesteigerte Epithelregeneration, gelegentlich eine foveoläre Hyperplasie

· Klinik:

· oft symptomarm

· daneben auch Mundgeruch, Sodbrennen, Aufstoßen, Völlegefühl

· Komplikationen:

· Gastroduodenalulkus

· Magenkarzinom

· Autoimmungastritis: Erreger spielen eine Vorreiterrolle

· MALT-Lymphome

· Typ-C/R-Gastritis:

· Def.: Schleimhautschädigung durch chemisch-toxische Reize

· Pathogenese:

· duodenogastraler Reflux von Galle und Pankreassaft in den Magen kann die Antrummukosa schädigen

· exogene Ursachen: v.a. nichtsteroidale Antirheumatika und Alkohol (Pangastritis)

· Morphologie:

· makroskopisch: im Antrumbereich finden sich eine Rötung und eine ausgeprägte polypöse Vergröberung des Faltenreliefs

· mikroskopisch: ödematöse Auflockerung der Lamina propria oft ohne Entzündungszellen (bei endogener Ursache) mit Verlängerung der Leistenspitzen, regeneratorische Verlängerung der Grübchen

· entzündliches Infiltrat bei exogener Ursache: granulozytär und auf das interfoveoläre Stroma konzentriert

· Erosionen und Ulzera können induziert werden

12. Ursache, Ätiologie, Histologie und Folgen der Gastritis B

· s. Frage 11

13. Lokalisation der intestinalen Metaplasie und deren Folgen

· Def.: reversible Umwandlung eines differenzierten Gewebes in ein anderes differenziertes Gewebe ähnlicher Bauart

· Lokalisation der intestinalen Metaplasie: Magenmukosa

· Ursache: chronische Gastritis, tritt im Verlauf einer Regeneration von Epitheldefekten auf und ist hier offensichtlich nicht reversibel

· Histologie: 

· Oberflächenepithel erhält einen Bürstensaum (Mikrovilli) und somit resorptive Eigenschaften, zusätzlich treten Becherzellen und Paneth-Körnchenzellen auf

· teils dünndarmähnliche teils dickdarmähnliche Differenzierung

· teils eine Mischung von magen- und darmspezifischen Zellen

· drei Formen: 

· Typ I: Dünndarmtyp bzw. enterale Form bzw. komplette intestinale Metaplasie

· Typ II: inkomplette intestinale Metaplasie vom gastroenteralen Typ 

· Typ III: inkomplette intestinale Metaplasie vom Dickdarmtyp bzw. kolischen Typ

· Folgen: Dysplasien (Präkanzerose) und Karzinome können entstehen 

14. Entstehung des Magenkarzinoms

· Magenkarzinom:

· Def.: ein primär maligner epithelialer Tumor, der von den Stammzellen im Drüsenhalsbereich ausgeht

· macht mehr als 90% aller malignen Magentumoren aus

· Epidemiologie:

· Durchschnittsalter 55-65 Jahre, selten sehr junge Menschen

· Männer sind häufiger betroffen

· differenzierte Adenokarzinome: häufiger bei Männern im Alter, eher von Umweltkanzerogenen abhängig

· diffus wachsende Adenokarzinome: ausgeglichenes Geschlechtsverhältnis, primär von genetischen Faktoren abhängig

· Ätiologie:

· multifaktoriell:

· erbliche Faktoren: familiär gehäuft

· Blutgruppe A

· Umwelteinflüsse

· Ernährungsweise und Nahrungsmittelkonservierung (Nitrite und Nitrate)

· wichtigster Faktor: H.p.-Gastritis

· andere Gastritiden

· Präkanzerosen:

· Typ-B-Gastritis: 2-6fach erhöhtes Risiko

· Typ-A-Gastritis mit perniziöser Anämie: ca. 10% gesteigertes Risiko

· Typ-C/R-Gastritis (v.a. im Anastomosenbereich nach einer Magenresektion)

· Morbus Menetrier (Gastritis polyposa)

· Ulkus (selten maligne Entartung)

· Pathogenese:

· stufenweise über nicht-invasive Veränderungen des Drüsenepithels (= Dysplasien) zu invasiven Adenokarzinomen

· Morphologie:

· zwei Drittel liegen im Bereich der kleinen Kurvatur im Antrum

· Karzinome im Korpusbereich nehmen zu   (gastroösophagealer Übergang!)

· Unterscheidung in Magenfrühkarzinome und fortgeschrittene Karzinome

· Magenfrühkarzinom:

· Def.: Tumoren, deren Wachstum auf die Mukosa (M-Typ) oder auf die Submukosa (SM-Typ) beschränkt ist

· Morphologie:

· Typ I: polypöse Form

· Typ II: flache Form mit leicht erhabenem (IIa), im Schleimhautniveau liegendem (IIb) oder unterhalb des Schleimhautniveau liegendem (IIc) Tumorgewebe

· Typ III:

· ulzerierte Form

· Tumoranteile nur im Randbereich eines Ulkus nachzuweisen

· Ulkusgrund: teils benigne, teils karzinomatöse Zellen (sog. maligner Zyklus)

· Kombinationen der drei Formen möglich (v.a. IIc + III)

· Histologie:

· meist Siegelringzellkarzinom, seltener intestinal drüsige Form

· rundliche Zellen mit einem randständigen Kern

· helles bis blasseosinphiles Zytoplasma

· Zellen liegen diffus verteilt,  PAS-Färbung positiv

· Tumorverdopplungszeit: 1-5 Jahre

· Metastasierungsrate: 5% beim M-Typ, 15% beim SM-Typ

· 5-Jahres-Überlebensrate nah Magenresektion: 95% beim M-Typ, 85% beim SM-Typ

· Diagnose: 

· Laboruntersuchungen:

· wenig spezifisch

· Anämie und Dysproteinämie

· BSG-Erhöhung

· CEA-Bestimmung

· Endoskopie:

· entscheidend

· Biopsie und Histologie

· Besprühung mit Kongorot: Magenfrühkarzinom verliert innerhalb von Minuten die Färbung, während normale Schleimhaut länger gefärbt bleibt

· fortgeschrittene Magenkarzinome:

· Def.: Tumoren, die mindestens die Lamina propria durchbrochen haben

· Makroskopie (nach Borrmann):

· Typ I: polypöse, scharf begrenzte Tumoren, meist aus Tubuli aufgebaut

· Typ II: ulzerierte Tumoren mit wallartig erhabenem, scharf begrenztem Rand (sog. Ringwallkarzinome); ebenfalls Tubuli ausbildend und entstehen sekundär aus dem Typ I

· Typ III: ulzerierte Tumore mit unscharfen Grenzen; vorwiegend aus diffus wachsenden Tumorzellen

· Typ IV: flache Tumoren mit unscharfer Begrenzung und plumper Verdickung der Schleimhautfalten; meist aus diffus wachsenden Tumorzellen; gehen durch Ulzeration in Typ III über  

· Typ III + IV finden sich meist im Korpus und sparen das Antrum aus

· radiologisch beim Typ III und IV: Starre des Magens („Feldflaschenmagen, Stierhornmagen“) und Verdickung der Schleimhautfalten („Linitis plastica“)

· Mikroskopie:

· Histologie:

· intestinale Adenokarzinome (tubulär oder papillär) mit drüsiger Differenzierung

· Siegelringkarzinom: morphologisch einem Frühkarzinom entsprechend

· Gallertkarzinom: mit Siegelringzellen und kleinen soliden Karzinomformationen in großen PAS-positiven Schleimmassen

· entdifferenzierte Karzinome: isolierte Tumorzellen liegen diffus verteilt

· Klassifikation nach dem Wachstumsverhalten (Ming): 

· lupenmikroskopisch: expansiv und infiltrativ

· prognostisch wichtig: expansiv wachsenden Tumoren haben eine bessere Prognose

· Einteilung nach Adhäsionsverhalten (modifizierte Lauren-Klassifikation):

· höher differenzierte Adenokarzinome des Magens sind kohärent und bilden Tubuli ( tubuläre („intestinale“) Adenokarzinome

· bei gering differenzierten Adenokarzinomen liegen die Tumorzellen diffus verstreut bzw. nicht kohärent vor (  diffuses Adenokarzinom

· diffuse Karzinome: oft intrazelluläre Ansammlung von Muzinvakuolen ( führt zur Siegelringform ( diffus-siegelringzelliges Karzinom (Kern an den Rand gedrängt, helles Zytoplasma, besonders in der PAS-Färbung zu sehen)

· diese werden anderen diffusen Karzinomen gegenübergestellt, die einen schmalen Zytoplasmasaum ohne jegliche Differenzierung aufweisen (  diffus-anaplastisches Karzinom

· diffuse Karzinome: entstehen oft im Korpusbereich, ausgedehntes Wachstum, unscharfe Grenzen

· tubuläre Adenokarzinome: Antrum- und Kardiabereich, makroskopisch deutlich abgrenzbar

· nicht selten sieht man einen Mischtyp

· klinische Bedeutung der Lauren-Klassifikation: wichtig für die „Histologieadaptierte Resektionsbehandlung“ (( diffuse Karzinome werden bei Operabilität radikal mit Gastrektomie behandelt)

· Intestinal-metaplastische Differenzierung:

· Auftreten von intestinaltypischen Bürstensaumantigenen, Becherzellmuzinen oder von einer Paneth-Zell-Differenzierung

· ein Drittel der Karzinome sind rein intestinal differenziert ( bessere Prognose

· pTNM-Klassifikation: siehe S. 618 Böcker

· Metastasierung:

· lymphogen: 

· im Bereich der kleinen Kurvatur entlang der A. gastrica sinistra

· im Bereich der unteren großen Kurvatur pyloruswärts

· hämatogen und kavitär:

· diffuse Adenokarzinome: hämatogen v.a. in die Wirbelsäule und kavitär in Form einer Peritonealkarzinose 

· bei Frauen: Metastasen von diffus-siegelringzelligen Karzinomen in die Ovarien, sog. Krukenberg-Tumoren

· tubuläre Adenome: hämatogen via Pfortader in die Leber, Peritonealkarzinose selten

· Klinik:

· Stenosesymptomatik (Karzinome des Magenein- und ausgangs)

· Abneigung gegenüber bestimmten Speisen

· Blutungsanämie kann Leitsymptom sein

· Schwäche und Kachexie (im Terminalstadium) 

· Prognose:

· 5-Jahres-Überlebensrate 15-30%

· Prognose um so schlechter:

· je jünger der Patient

· je höher das Karzinom im Magen lokalisiert ist

· je größer der Tumor ist

· je tiefer der Tumor die Magenwand infiltriert

· je diffuser und undifferenzierter der Tumor ist

15. Stadien der akuten Pankreatitis

· Pankreatitis:

· Klassifikation: akute und chronische

· akute werden nach der Atlanta-Klassifikation in eine milde und eine schwere Form eingeteilt

· morphologisch: ödematös-interstitiell (meistens milde Form) vs. hämorrhagisch-nekrotisierend (meistens schwere Form)

· infektiös vs. nicht-infektiös

· chronische Pankreatitis (nach der Marseiller-Klassifikation): primäre (unklar) und sekundäre (durch Pankreasgangobstruktion)

· akute Pankreatitis:

· akut infektiös: primäre Entzündung der Drüse durch Infektion der Azinuszellen mit Viren oder Bakterien; selten, oft milde

· akut nichtinfektiös: nekrotisierende Erkrankung als Folge einer Störung der Azinuszellsekretion mit primärer Autodigestion und sekundärer Entzündungsreaktion; in 10% der Fälle schwere Form

· Ätiologie:

· akut infektiös: meistens Viren wie Mumps- oder Coxsackie-B-Viren, selten Bakterien, die die Azinuszellen befallen (trotzdem keine Autodigestion)

· akut nichtinfektiös: 

· in 80% der Fälle durch chronischen Alkoholabusus (50%) oder einen die Papille verschließenden Gallenstein (30%)

· in 10% der Fälle: Schock, stumpfes Trauma, OPs, Medikamente, Toxine, Hyperlipidämie, genetische Faktoren

· in weiteren 10%: idiopathisch

· Pathogenese und Verlauf:

· zwei Mechanismen: Schädigung des Sekretionsapparates und Papillenobstruktion

· beide führen zur Freisetzung von Pankreasenzymen ins interstitielle Gewebe ( Fettgewebsnekrose (da die Lipase nicht aktiviert werden muss) ( Ausdehnung der Kolliquationsnekrose auf Venen, Azini und Gänge ( „hämorrhagische Nekrosefelder“

· sind diese Felder kleiner 3cm, werden sie resorbiert es entsteht eine Fibrose

· größere Nekrosen können von Darmbakterien infiziert werden (( Abszess) oder zu Pseudozysten umgewandelt werden

· Morphologie:

· akut infektiös: disseminierte Azinuszellnekrosen mit begleitender entzündlicher Reaktion (Makrophagen, Granulozyten, Lymphozyten), keine autodigestiven Fettgewebsnekrosen

· akut nichtinfektiös: sehr unterschiedlich

· milde Form: 

· interstitielles Ödem (Schweregrad I) und punktförmige, weiß-gelbe, peripankreatische Fettgewebsnekrose („Kalksspritzer“, Schweregrad II)

· schwere Form der akut-nichtinfektiösen Pankreatitis:

· große, konfluierende peripankreatische Fettgewebsnekrosen mit Blutungen (Schweregrad III)

· die Blutungen erfassen i.d.R. das Pankreasparenchym kaum oder treten selten dort segmentartig auf

· Nekrosen nur im Kopf- und Schwanzbereich ausgebildet

· Ausdehnung auf das Mesenterium des Colon transversum, das Omentum majus und das retroperitoneale Fettgewebe möglich

· hämorrhagische Aszitis

· Pankreasapoplexie (d.h. Gesamtnekrose des Organs, Schweregrad IV)

· histologisch sieht man die Fettgewebsnekrose (( Kalkspritzer)  zu Beginn als Lyse der Fettzellen mit Verschwinden der Zellmembran und ein interstitielles Ödem

· Nekrose greift auf umgebende Gefäße über ( erst Thrombose ( dann Blutung und hämorrhagische Nekrose

· entzündliche Infiltration, v.a. in der Umgebung der Nekrose

· intravasale Gerinnung in kleineren Blutgefäßen

· später: vollständige Resorption durch Makrophagen (( Schaumzellen)

· große Nekroseherde verflüssigen und werden durch ein Granulationsgewebe abgegrenzt ( Pseudozyste (nekrotisch-blutiger Inhalt), bei sekundärer Infektion mit Eiter gefüllt

·  Klinik:

· plötzlich einsetzender, gürtelförmiger Abdominalschmerz

· Übelkeit und Erbrechen

· Amylase und Lipase erhöht

· Verlauf der milden Form: nach 7-14 Tagen komplikationslose Abheilung

· Verlauf der schweren Form ( systemische und lokale Komplikationen:

· Kreislaufschock mit Schockniere, Schocklunge

· Abszess ( Peritonitis und Sepsis 

· Pseudozyste ( Ruptur und Fistelbildung

· Arterienarrosion, venöse Thrombose

· Stenose der umgebenden Hohlorgane (Magen, Duodenum, Gallenwege)

· Stoffwechselentgleisung 

· Rezidive und chronische Pankreatitis

16. Histologie und Folgen des Pankreaskarzinoms

· Pankreaskarzinom:
· muzinös-zystischer Tumor
· intraduktaler papillär-muzinöser Tumor
· duktales Adenokarzinom und seine Varianten
· Azinuszellkarzinom
· andere Tumoren
· der häufigste (92%) ist das duktale Adenokarzinom, der Rest ist sehr selten
· duktales Adenokarzinom:
· Def.: ein hochmaligner, epithelialer Tumor, dessen atypischen Drüsenformationen in Form und Funktion (Schleimbildung) die mittelgroßen und kleinen Pankreasgänge imitieren
· Epidemiologie:
· gehört zu den 6-8 häufigsten malignen Neoplasien der Welt
· nur 10-15% sind zum Zeitpunkt der Diagnose operabel
· 5-Jahres-Überlebensrate: 1-2%!
· kein Ansprechen auf Chemotherapie
· Männer sind doppelt so häufig betroffen
· Hauptmanifestationsalter 50.-70. Lebensjahr
· vor dem 40. Lebensjahr extrem selten
· Ätiologie und Pathogenese:
· unbekannt
· schwache Risikofaktoren: Rauchen, fett- und proteinreiche Ernährung, chronische Pankreatitis
· inaktives Tumorsuppressorgen konnte nachgewiesen werden
· Morphologie:
· zu 60-70% im Tumorkopf auftretend
· unscharf begrenzt, feste Konsistenz, gelbliche Farbe
· zentrale Nekrose 
· Stenose des intrapankreatisch verlaufenden Teils des Ductus choledochus durch die Lage des Karzinoms, häufig auch des Pankreasgangs 
· Tumor wächst nach dorsal ins Fettgewebe, umklammert und infiltriert die V. und A. mesenterica superior
· atypische, aber noch relativ gut differenzierte gangartige Drüsenstrukturen mit Schleimproduktion
· Tumorzellen sind kubisch mit rundem Zellkern, deutlicher Nukleolus
· atypische Drüsen infiltrieren interstitiell das Pankreasgewebe und induzieren in der Umgebung die Bildung von Bindegewebe (Desmoplasie)
· histologischen Varianten:
· adenosquamöses Karzinom: Mischung von atypischen Drüsen- und Plattenepithelformationen
· muzinöses nichtzystisches Karzinom: atypische Drüsenstrukturen mit ungewöhnlich starker Schleimbildung, gelegentlich mit Siegelringzellen
· pleomorph-riesenzellhaltiges Karzinom mit mehrkernigen Riesenzellen
· anaplastisches Karzinom: ungeordnete, polymorphe Zellen mit noch gelegentlicher Drüsenformation; schlechtere Prognose
· der Tumor breitet sich frühzeitig lymphogen (dort befinden sich die ersten Metastasen) und auch perineural im peripankreatischen Fettgewebe aus 
·  hämatogene Metastasierung in die Leber, Peritonealkarzinose
· Folgen und Komplikationen:
· mechanischer Ikterus, der zur Leberinsuffizienz führt (wenn nicht endoskopisch („stenting“) oder chirurgisch („Bypass-Operation“) behandelt wird
· lokale Tumorausbreitung: Duodenalstenose
· Aszitis bei Peritonealkarzinose
· gelegentlich: paraneoplastische Thrombophlebitis
· Klinik:
· Leitsymptom: ansteigender, schmerzloser Ikterus (kein Frühsymptom!)
· abdominelle Schmerzen, chronische Pankreatitis durch Obstruktion des Pankreasgangs
17. Formen der Pankreaszysten 

· Pankreaszysten:

· kongenital:

· selten

· werden von Epithelzellen ausgekleidet

· enthält seröse Flüssigkeit und kommuniziert nicht mit dem Gangsystem

· wenn sie multipel sind, sind sie entweder assoziiert mit:

· einer polyzystischen Nierendegeneration vom adulten Typ

· einer von-Hippel-Lindau-Erkrankung

· neoplastisch:

· seröses Zystadenom:

· benigner Tumor bei Frauen im höheren Lebensalter

· Zufallsbefund

· liegt oft im Pankreasschwanz

· 6-10 cm groß, kleine Zysten mit serösem Inhalt und kubisch-epithelialer Auskleidung

· die Zysten sind um eine zentrale sternförmige Narbe angeordnet

· muzinös-zystischer Tumor (muzinöses Zystadenom, Zystadenokarzinom):

· nach langem Verlauf oder unvollständiger Resektion kann ein Zystadenom in ein Zystkarzinom übergehen

· die verhalten sich dann wie duktale Karzinome

· v.a. im Korpus-Schwanz-Bereich

· Frauen zwischen 40 und 60 Jahren

· Durchmesser: 10cm, einzelne große mit Schleim gefüllte Zysten

· kubisches Epithel, entweder gut differenziert oder deutliche Atypien

· papillenartige Strukturen

· bei totaler Resektion des Tumors ist die Prognose gut 

18. Formen der Cholangitis und deren Folgen

· Def.: akute, chronische oder rezidivierende Entzündung der intrahepatischen Gallengänge, die zu einer Zerstörung der Gallengänge führen kann

· akut eitrige Cholangitis:

· Ätiologie:

· bakteriell bedingt, v.a. durch E.coli und Streptokokken

· Entzündung entwickelt sich kanalikulär-aszendierend (fast immer wegen einer tiefsitzenden Gallenabflussstörung) oder hämatogen über die Leberarterie (bei Sepsis), die Pfortader (Pylephlebitis) oder lymphogen

· Morphologie:

· im Lumen, in der Gallengangswand und in der Umgebung der Gallengänge: zahlreiche neutrophile Granulozyten

· oft Ruptur oder vollständige Zerstörung der Gallengänge

· Portalfelder ödematös geschwollen, häufig Cholestasezeichen

· Komplikation: eitrige Einschmelzung im Portalfeld und des umgebenden Lebergewebes ( cholangitische Leberabszesse

· Komplikationen:

· bei langandauernder Gallenabflussstörung kann es zu einer biliären Fibrose und einer sekundär-biliären Leberzirrhose kommen ( die Cholangitis begünstigt dies

· Pylephlebitis

· Leberabszess

· hohe Letalität bei konservativer Therapie

· Primär-biliäre Zirrhose (chronisch nichteitrige destruierende Cholangitis):

· Def.: chronisch destruierende Cholangitis, die zu einer intrahepatischen Gallengangszerstörung, damit zu einer chronischen Cholestase und schließlich zu Fibrose und Zirrhose führt

· Ätiologie und Pathogenese:

· autoimmunologisch bedingte Gallengangsdestruktion durch zytotoxische T-Zellen

· Kombination mit anderen Autoimmunphänomenen (u.a. rheumatoide Arthritis, Sjögren-Syndrom)

· Epidemiologie:

· 95% der Patienten sind Frauen zwischen 40 und 60 Jahren

· Morphologie:

· vier Stadien, die nebeneinander in der Leber auftreten

· Stadium I: 

· Destruktion kleiner und mittelgroßer Gallengänge

· fokal ausgeprägt 

· in der Umgebung der Gallengänge: Infiltration von Lymphozyten, Granulozyten und Makrohagen

· Gallengangsepithel unregelmäßig und eosinophil

· Epithelzellen von Lymphozyten durchsetzt

· Zellnekrosen und Zerstörung des Gallenganges sind Folge der Entzündung

· häufig riesen- und epitheloidzellige Granulome (anscheinend bessere Prognose)

· Stadium II:

· als Folge der Destruktion kommt es zu einer Proliferation von Duktuli (Versuch einer Regeneration)

· Stadium III :

· portale Fibrose infolge der Gallengangsdestruktion und der konsekutiven Leberzellzerstörung

· Stadium IV:

· Zirrhose

· Gallethromben in den Gallenkanalikuli

· Mallory-Körper in periportalen Hepatozyten

· hepatozelluläre Kupferablagerungen

· Klinik:

· Juckreiz, Ikterus und Hypercholesterinämie

· erhöhte AP

· antimitochondriale Antikörper

· Serumbilirubin ist der beste prognostische Faktor: starke Erhöhung bedeutet schlechte Prognose

· Sklerosierende Cholangitis:

· Def.: entzündlich fibrosierender Prozess mit Atrophie bis Verschwinden der intrahepatischen und/oder extrahepatischen Gallengänge

· primär-sklerosierend: 

· Epidemiologie: Männer zwischen 25 und 40 doppelt so häufig betroffen

· Ätiologie: 

· unbekannt

· familiär gehäuft und vergesellschaftet mit der Colitis ulcerosa (in 50% der Fälle)

· Morphologie:

· Gallengansveränderungen: intrahepatisch, extrahepatisch oder kombiniert

· Gallengangsstenose und -verschluss bedingen Leberveränderungen

· periduktale, herdförmige Entzündung mit Lymphozyten, Plasmazellen und vereinzelten neutrophilen und eosinophilen Granulozyten

· progressive periduktale Fibrose (das Bindegewebe umgibt die Gallengänge zwiebelschalenartig)

· das führt zu einer Lumeneinengung und Atrophie der Gallengänge

· sie verschwinden vollständig und werden durch fibröse Stränge ersetzt ( mechanische Cholestase mit Gallethromben, Fibrose mit Proliferation von Duktuli (v.a. an der Grenzzone zwischen Portalfeld und Parenchym)

· Diagnose: Cholangiograhpie

· Komplikationen: 

· rezidivierende eitrige Cholangitis, Fibrose

· Zirrhose vom biliären Typ 

· portale Hypertension mit Ösophagusvarizenblutungen

· cholangiozelluläres Karzinom

· Überlebensdauer: 6-7 Jahre ab Beginn der Symptome

· sekundär-sklerosierend: 

· morphologisch weitgehend der primär-sklerosierenden Form entsprechend

· die Erkrankung befindet sich bei Immundefizienzsyndromen: Abwehrschwäche gegenüber intestinalen Bakterien, Pilzen, Parasiten

· ähnliche Veränderungen als Folge u.a. von Graft-versus-Host-Reaktion und mangelhafter Blutversorgung, nach Infusion von zytostatischen Medikamenten
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4. M. Whipple: Klinik und Morphologie

· Syn.: Lipodystrophia intestinalis

· Def.: seltene, bakteriell verursachte Krankheit, die sich relativ konstant im Bereich des Dünndarms manifestiert

· kann im Prinzip aber alle anderen Organe befallen

· Diagnose: histologisch mittels Dünndarmbiopsie (typisch: besonders charakterisierbare Makrophagen („sickle-form particles containing cells“ = SPC-Zellen)

· Ätiologie:

· Whipple-Bakterium: Tropheryma whippelii (grampositiver Aktinomyzet, invasiver Keim)

· Epidemiologie:

· die Krankheit manifestiert sich im mittleren Alter

· Männer sind fünf- bis achtmal häufiger betroffen als Frauen

· Morphologie:

· Schleimhautzotten sind traubenartig aufgetrieben und weisen einen massiven Stau der Darmlymphe (Chylus) auf 

· im Zottenstroma und in den submukösen Darmwandschichten: dilatierte Lymphgefäße, zahlreiche PAS-positive Makrophagen

· die Makrophagen enthalten Phagolysosomen mit bakteriellen Abbauprodukten

· die Bakterien werden nur sehr langsam zerstört

· mesenteriale Lymphknoten deutlich geschwollen und von SPC-Zellen durchsetzt

· unter Antibiose geht die Zahl dieser Zellen zurück

· Klinik:

· erstaunlich vielgestaltig!

· in 75% der Fälle: Malassimilationssyndrom mit chronisch-rezidivierenden Diarrhöen bzw. Steatorrhöen

· Adynamiesymptomatik mit starkem Gewichtsverlust

· schuppendes Exanthem mit schmutzig grauem Hautkolorit

· evtl. zerebrale Symptome

· erhebliche Defizite im Eiweiß-, Eisen- und Mineralhaushalt

· häufig hypochrome mikrozytäre Anämie und Lymphopenien 

· Arthralgien, Fieber

· Endokarditis, seröse Ergüsse

· Prognose:

· bei effizienter antibiotischer Therapie: komplette Remission

· ohne Behandlung: Krankheit tödlich

5. Karzinoide: Wo? Dignität?

· Def.: neuroendokriner Tumor, der von den enterochromaffinen Zellen des APUD-Systems ausgeht  

· langsam wachsende Karzinome (Ausnahme: kleinzelliges Lungenkarzinom)

· wachsen multizentrisch

· Epidemiologie: treten in allen Altersklassen auf, aber vorwiegend im höheren Alter 

· Lokalisation: 

· 85% im Magen-Darm-Trakt (Appendix 50%, Rektum 15%, Dünndarm 10%) 

· 10% im Bronchialsystem

· 5% im Pankreas, Urogenitaltrakt (Ovarien) u.a.

· Histologie:

· Tumorzellkomplexe werden von einem fibrösen, gelegentlich hyalinen Stroma umgeben

· zytologisch: Zellen isomorph mit einem gut entwickelten, fein-granulären Zytoplasma

· Zellen sind lobulär-solide und/oder trabekulär angeordnet

· vorwiegend submuköse Lokalisation, wobei die bedeckende Schleimhaut lange intakt bleibt

· später wachsen sie durch die Muscularis propria und führen zu lymphogenen und dann zu hämatogenen Metastasen

· Metastasen oft größer als der Primärtumor 

· Prognose:  im Appendix vorkommende Metastasieren i.d.R. nicht, aber in anderen Lokalisationen gibt es früher oder später die Gefahr von Metastasierungen

6. Adenom-Karzinom-Sequenz: was ist das?

· Entwicklung maligner Tumoren aus primär benignen

· erst in wenigen Organen bewiesen

· am besten untersuchte Adenom-Karzinom-Sequenz: Kolon

· gleichmäßig aufgebaute Adenome mit tubulären oder villösen Strukturen können schrittweise über dysplastische Atypien an mehreren Stellen entarten

· zuerst bildet sich eine Unordnung der Drüsengliederung mit zunächst einzelnen, dann größeren zusammenliegenden Zell- und Kernatypien 

· schließlich wachsen die maligne entarteten Zellen in die Submucosa ein ( Karzinom ist entstanden

· Prostataadenom entartet nie
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5. Colitis ulcerosa: Koloskopische Befunde, Morphologie, mikroskopische Befunde

· Def.: ätiologisch unbekannte, chronisch rezidivierende Entzündung, die vorwiegend die Mukosa und Submukosa betrifft

· Ätiologie (Annahmen):

· genetische Defekte, Infektionen

· diätetische Fakttoren, immunologische Faktoren

· Morphologie:

· makroskopisch/koloskopisch:

· beginnt im Rektum (wo sie viele Jahre unauffällig verlaufen kann)

· breitet sich dann kontinuierlich auf den gesamten Dickdarm aus

· in 10-20% ist auch das terminale Ileum betroffen: „Backwash-Ileitis“

· kolorektale Schleimhaut aufgelockert, hyperämisch und vulnerabel (Kontaktblutungen)

· Faltenrelief geht weitgehend verloren: Schleimhaut erscheint granuliert und flach-knotig

· Schleimhauterosionen und unregelmäßige Ulzerationen, zunächst klein, dann landkartenartig

· pseudopolypöse Schleimhautfalten: durch Granulationsgewebsbildung und Regeneration der stehengebliebenen Schleimhaut

· histologisch:

· entzündliches Infiltrat aus Lymphozyten, Plasmazellen, neutrophilen und eosinophilen Granulozyten und Mastzellen

· überwiegend in der Mukosa und Submukosa

· weitgestellte und mit Erythrozyten prall gefüllte Gefäße und Schleimhauteinblutungen:  hämorrhagischer Charakter

· in der Kryptenumgebung und in den Kryptenlumina: neutrophile Granulozyten mit Kryptendestruktion („Kryptenabszesse“)

· unregelmäßig angeordnete Ulzerationen sind blutig 

· dazwischenliegenden Schleimhautareale sind durch das Infiltrat pseudopolypös aufgefaltet

· gestörte Kryptenarchitektur mit einem Verlust von Becherzellen

· im Rahmen der Regeneration kann es zu Epitheldysplasien kommen 

· in der Phase der Remission können sich das makroskopische und endoskopische Bild normalisieren

· man sieht aber Residuen: Verlust der Haustrierung, kolorektale Schleimhaut ist glatt und weiß

· Komplikationen:

· Fissuren, Fisteln, Abszesse und Blutungen

· toxischer Megakolon 

· maligne Entartung

6. Floride Hepatitis: Morphologie

· Definition: eine durch Viren verursachte diffuse Leberentzündung, die durch Leberzelldegeneration, Leberzellnekrosen, Kupffer-Zellproliferation und entzündliche Infiltrate gekennzeichnet ist

· akute Hepatitis: dauert nicht länger als 6 Monate

· Erreger: v.a. HAV, HBV, HCV, HDV, HEV; daneben Epstein-Barr-Virus, Gelbfiebervirus, ZMV, ...

· morphologischen Veränderungen bei H(A-E)V ähnlich

· Morphologie der akuten Hepatitis:

· makroskopisch: Leber vergrößert

· histologisch: Leberzelldegeneration, -nekrosen ( Parenchymveränderungen

· entzündliche Infiltrate, Kupffer-Zellproliferation und -aktivierung ( Mesenchymveränderungen

· Parenchymveränderungen:

· läppchenzentral betonte hydropische Schwellung von Leberzellen (Ballonzellen) ( kann bis zur lytischen Nekrose führen

· eosinophile Degeneration ( disseminierte Leberzellen mit eosinophilem Plasma ( kann zur Apoptose  führen (Councilman-Bodies), teilweise enthalten die Zellen noch Zellkerne (pyknotisch oder fragmentiert)

· diese Veränderungen führen zum sogenannten „bunten Bild“ (lobuläre Hepatitis)

· bei Hep A stehen läppchenperiphere Nekrosen im Vordergrund

· Regeneration des Parenchyms äußert sich im vermehrten Auftreten von Mitosen

· Leberzellschädigung kann zu Gallesekretionsstörungen führen ( „Gallethromben“

· Mesenchymveränderungen:

· entzündliche Reaktion in den Periportalfeldern und Läppchen ( geprägt durch Lymphozyten (im Läppchen v.a. läppchenzentral)

· Portalfelder enthalten Lymphozyten + Histiozyten

· entzündliche Infiltrate dringen von den Periportalfeldern in die parenchymatöse Grenzplatte und ins Läppchen vor ( hier sind nur im chronischen Stadium Nekrosen nachweisbar

· Kupffer-Sternzellen: diffus, herdförmig, vergrößert, enthalten Pigmente als Abbauprodukte („Abräumaktion“, folgt auf die Parenchymläsion und klingt später erst ab (sog. Restknötchen oder Spätknötchen))

· in den Portalfeldern treten dann ceroid- und siderinhaltige Makrophagen (= Phagozytennester)

· diese Residualveränderungen können einige Monate bestehen bleiben 

· Folge\Residuen: Ausheilung, entzündliche Residuen, posthepatische Hyperbilirubinämie, Fibrosen und Narbenleber, chronische Hepatitis, HCC

· Morphologie der chronischen Hepatitis:

· chronisch-persistierende Hepatitis:

· lymphozytäre Infiltrate sind auf das Portalfeld beschränkt

· parenchymatöse Grenzplatte intakt

· Leberzellnekrosen und entzündliche Infiltrate im Läppchen nur sehr gering ausgeprägt

· bei HBV: HbsAg-haltige Leberzellen: „Milchglaszellen“ (durch vermehrtes endoplasmatisches Retikulum)

· bei HCV: keine Milchglaszellen, aber häufiger Gallengangsveränderungen mit unregelmäßigem, mehrreihigen  Epithel und Lymphfollikeln in den Portalfeldern

· chronisch-aggressive (aktive) Hepatitis

· lymphohistiozytäre Portalfeldentzündung mit einigen Plasmazellen

· übergreifen der entzündlichen Infiltrate auf das Läppchen

· Nekrosen der Leberzellen der parenchymatösen Grenzplatte („Mottenfraßnekrose“)

· überlebende Leberzellen zeigen eine rosettenartige Anordnung

· im Läppchen: unregelmäßige Verteilung von Einzelldegenerationen (Ballonzellen, rote Körper) und -nekrosen, von Kupferzellen und von Lymphozyteninfiltraten

· bei schwerer Verlaufsform kann es zu konfluierenden Nekrosen kommen

· nach dem Ausmaß der Leberzellnekrosen lassen sich unterschiedliche Aktivitätsgrade abgrenzen

· Endzustand: Fibrose und Septenbildung, schließlich Leberversagen und Zirrhose

· Klinik der chronisch-aggressiven Hepatitis:

· ZNS: Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Übelkeit, Schwindel

· Leber: Vergrößerung, später Verkleinerung

· Haut: Spider naevi, Ikterus, Juckreiz, Weißnägel, Palmarerythem, Pergamenthaut, Lacklippen, Mundwinkelrhagaden, Verlust der Brust- und Abdominalbehaarung, Umgehungskreisläufe, Petechien, Sugillationen 

· Abdomen: Zeichen der portalen Hypertension, Splenomegalie, Ösophagusvarizen und Fundusvarizen, Rektalvarizen, Aszites

· Blut: Panzytopenie, aplastische Anämie

· Arthritis, Myalgie, Gynäkomastie, Hodenatrophie, Lackzunge
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2. Beschreiben sie die Klinik und die Morphologie der Sprue

· syn.: Zöliakie; einheimische, nichttropische, idiopathische, glutensensitive, endemische Sprue

· Def.: persistierende Unverträglichkeit der Dünndarmschleimhaut gegenüber dem Weizenkleberprotein Gluten

· Ätiologie: immunologisch begründete Immuntoleranz

· Folge: schwere Malassimilation

· Epidemiologie:

· manifestiert sich nach dem Säuglingsalter (zwischen 9 Monaten und 3 Jahren) mit Einführung glutenhaltiger Nahrung

· zweiter Altersgipfel: 3. Lebensjahrzehnt

· Morphologie:

· radiologisch: Dilatation der Dünndarmschlingen, Verlust der Reliefzeichnung („Wachsausgussaspekt“), Schlingendistanzierung durch Wandödem

· Lupenbeobachtung: Dünndarmzotten herdförmig verkürzt oder fehlen ganz („Flat mucosa“)

· die Schleimhautveränderungen bei Zöliakie sind nicht pathognomonisch 

· trotzdem ist der histologische Befund maßgebend

· totaler oder subtotaler Verlust der Schleimhautzotten mit Bürstensaumverlust (Kolonisierung = flache Schleimhaut wie im Kolon)

· Zottenatrophie abhängig von der schwere der Erkrankung

· Kryptenhyperplasie führt zu verlängerten Krypten

· gesteigerte Proliferationsaktivität ( hyperregeneratorischer Schleimhautumbau

· Enterozyten werden hinsichtlich ihrer Struktur und Funktion geschädigt

· im Epithelverband: zahlreiche T-Lymphozyten

· im Schleimhautstroma: dichtes lymphozytäres Infiltrat 

· Klinik:

· klinische Symptomatik ausgesprochen Variabel

· Durchfälle, Steatorrhö, Gewichtsverlust, Marasmus

· aufgetriebenes tympanitisches Abdomen

· deutliche Wachstumsretardierung

· allg. Abgeschlagenheit, Adynamie, Zungenbrennen, Meteorismus, Völlegefühl

· seltener: Parästhesien, Knochenschmerzen, Ödeme, Blutungsneigung

· Störungen im Kalziumstoffwechsel: rachitisähnliche Knochendeformierung

· Diagnostik:

· immunserologische Befunde

· v.a. Biopsie

· Therapie: 

· glutenfreie Diät

· die Schleimhautveränderungen gehen dabei weitgehend zurück

· Komplikation:

· wenn die lebenslange Diät nicht oder nur inkonsequent eingehalten wird, kann es zu schweren Komplikationen kommen

· bei Einhaltung der Diät kann man die Komplikationen weitgehend verhindern

· Osteomalazie/Osteoporose: Folge einer enorm gesteigerten intestinalen Kalziumsekretion bzw. einer reduzierten Resorption von Kalzium und Vitamin D (( sekundärer Hyperparathyreoidismus)

· Dermatitis herpetiformis

· maligne Lymphome (Non-Hodgkin-Lymphome)

· Karzinome: 

· Adenokarzinome im Dünndarm, Magen und Pankreas

· Plattenepithelkarzinome im oropharyngealen und ösophagealen Bereich

· Kollagene Sprue:

· bei einigen Patienten mit schweren Malabsorptionssyndromen und einer spruetypisch umgebauten Schleimhaut findet man zusätzlich extrem breite subepitheliale Kollagenbänder ( kollagene Sprue

· Therapie: keine Remission, Prognose infaust!

· Frage: ist es eine eigenständige Form der Sprue oder eine besonders schwer verlaufende Sprue

· Tropische Sprue:

· Ätiologie und Pathogenese:

· wahrscheinlich spielen bakterielle, virale und parasitäre Infektionen eine Rolle

· sie führen zur Selektion von bestimmten Erregern

· Mangelzustände sind sekundäre Faktoren

· Morphologie:

· ausgesprochen variabel

· Verplumpung der Zotten bis zur fokalen Zottenatrophie

· entzündliche Veränderungen entsprechen in ihrem Schweregrad den Zottenveränderungen

· spruetypische histologische Befunde trifft man nicht an 

· i.d.R. Jejunum und Ileum betroffen

4. Welche Polypen der Dickdarmschleimhaut werden unterschieden? Beschreiben sie den histologischen Aufbau neoplastischer Polypen

· allgemeine Def.: als Polyp wird jede makroskopisch erkennbare Gewebsvermehrung bezeichnet, die sich über das Schleimhautniveau erhebt und somit ins Darmlumen hineinragt

· man unterscheidet nichtneoplastische von neoplastischen (i.e. kolorektale Adenome, s. Frage 3, Sommersemester 1996 (B))

· nichtneoplastisch: tumorartige Läsion mit erhöhtem Karzinomrisiko

· aufgeführt sind hier die nichtneoplastischen

· entzündliche Polypen:

· entzündlicher Polyp:

· entsteht im Rahmen einer Kolitis oder Proktitis durch überschießendes Granulationsgewebe („entzündlicher Pseudopolyp“)

· gutartige lymphoide Polypen:

· multipel auftretend, gutartig

· v.a. dort, wo schon physiologischer Weise lymphatisches Gewebe reichlich entwickelt ist

· besonders häufig: Rektum (Analtonsille), Ileum (Solitärfollikel, Peyer-Plaques)

· entstehen wahrscheinlich reaktiv im Rahmen einer Entzündung oder einer Immunreaktion

· in der Lamina propria mucosae und in der Submukosa: Hyperplasie des lymphatischen Gewebes mit Lymphfollikeln und aktivierten Keimzentren (diese wölben die Schleimhaut polypös vor)

· hamartomatöse Polypen:

· Peutz-Jeghers-Polyp:

· autosomal-dominant vererbte Krankheit, die durch mukokutane Melaninpigmentanomalien („Fleckenmelanose“) und eine im gesamten GI-Trakt sich manifestierende Polypose charakterisiert ist

· dyskinetische Polypen:

· Polypen, die auf eine bezüglich Ablauf und/oder Lokalisation gestörte (regeneratorische) Epithelproliferation zurückgehen

· hyperplastische Polypen:

· die häufigsten Polypen in Kolon und Rektum

· Pathogenese: verlängerte Ausreifung und verminderter Zellabbau in den Kryptenhälsen

· makroskopisch:

· breitbasig wachsende und noduläre Läsionen der kolorektalen Schleimhaut

· 3-5 mm groß, häufig multipel

· mikroskopisch:

· elongierte Schleimhautkrypten mit einer deutlich verbreiterten Proliferationszone

· Epithel faltet sich gegen die Oberfläche auf („Sägeblattaspekt“)

· begrenzendes Kryptenepithel ist ausdifferenziert (Becherzellen), zeigt aber typische pseudopapilläre Epithelnekrosen

· Dignität:

· kontrovers, da oft mit tubuläre bzw. villösen Adenomen vergesellschaftet

· juvenile Polypen (kongenitale Polypen, Retentionspolypen):

· überwiegend im Rektum; juvenile Polypose, auftretend im gesamten GI-Trakt äußerst selten

· häufigster Polyp im Kindesalter 

· Häufigkeitsgipfel: 4. und 5. Lebensjahr, es gibt aber auch ein adultes Manifestationsalter

· Ätiologie und Pathogenese: umstritten (kongenital oder entzündlich?)

· histologisch:

· entzündliche aufgelockertes Stroma 

· dilatierte, zystisch aufgeweitete Drüsen (Retetentionspolypen)

· begrenzendes Epithel zeigt ortsübliche Differenzierung

· umgeben von fibroblastenreichem Stroma

· kein glattmuskuläres Gewebe zu finden (DD: Peutz-Jeghers-Polypen)

· Oberfläche der Polypen meist entzündlich arrodiert

· Komplikation: schmerzlose rektale Blutungen

6. Ätiologie, Morphologie und Komplikationen der Divertikulitis des Dickdarms

· Def. der Divertikel: Ausstülpung der Darmwand 

· Unterscheidung in echte, meist angeborene Divertikel und falsche, seltene Traktionsdivertikel

· echte: Divertikel aus allen Wandschichten aufgebaut

· falsche: nur aus Mukosa und Lamina muscularis 

· klinisch sind die erworbenen, falschen Divertikel wichtig:

· komplette (= extramurale) Form

· inkomplette (= intramurale) Form

· meistens multipel, v.a. im Colon sigmoideum

· mit zunehmendem Alter nimmt die Häufigkeit zu

· Ätiologie:

· verschiedene prädisponierende und auslösende Faktoren

· chronisch-venöse Blutstauung, Fehlernährung, chronische Obstipation

· präformierte Gefäßlücken in der Muscularis propria bei Kolonwandschwächen

· funktionell: erhöhter Muskeltonus und isometrische Kontraktionen, die zum Druckanstieg führen

· makroskopisch (Divertikel):

· meistens zweireihig zwischen den mesenterialen und antimesenterialen Tänien

· Ausstülpung der Mukosa und Muscularis mucosae

· innerhalb der Divertikel häufig Skybala und Koprolithen

· Muscularis propria verdickt aufgrund dem permanent erhöhten Muskeltonus

· Klinik:

· durch koprostatische Drucknekrosen eingeleitete, chronisch progrediente Divertikulitis

· mindestens 50% aller Patienten entwickeln eine Divertikulitis

· mikroskopisch (Divertikulitis):

· breites, peridivertikuläres Entzündungsfeld

· ödematös, phlegmonös oder abszedierend

· nekrotisierend bei schwerer Verlaufsform

· Tendenz zur Vernarbung

· Komplikationen:

· Bauchwandphlegmone

· Peritonitis durch Perforation

· Fisteln

· Ureterstrikturen

· Darmstenosen

· Blutungen (akute Massenblutung oder rezidivierende Blutungen)

· Karzinom (selten)

7. Morphologie und Komplikation einer chronischen Pankreatitis

· die chronische primäre Pankreatitis ist eine entzündlich-fibrosierende Erkrankung des Drüsenparenchyms als Folge wiederholter Nekrosen mit Entwicklung von Gangveränderungen

· die chronische sekundäre obstruktive Pankreatitis ist eine entzündlich-fibröse Reaktion des Drüsenparenchyms mit azinärer Atrophie (Folge eines zumeist tumorösen Verschlusses des Ausführungsgangs)

· Epidemiologie:

· chronisch-primär: selten, überwiegend Männer betroffen, v.a. wegen Alkohol

· Ätiologie und Pathogenese:

· chronisch-primäre Form:

· bei mehr als 70% der Patienten wegen langjährigem Alkoholabusus

· ansonsten: genetisch, metabolisch (z.B. Hyperkalzämie), 

· Pathogenese: 2 Theorien, s.S. 720 Böcker

· chronisch-obstruktiv:

· Folge der Obstruktion durch einen Tumor und seltener durch Steine

· das führt zum Untergang aller stromaufwärtsliegenden Azinuszellen

· Morphologie:

· chronisch-primär:

· Drüse ist herdförmig fibrosiert

· in der Nachbarschaft findet man Pseudozysten

· in den fibrosierten Anteilen findet man unregelmäßig dilatierte Gänge, die Calculi enthalten

· Endzustand: Drüse narbig fibrosiert, Pseudozysten nur noch selten zu sehen

· histologisch:

· Frühstadium: perilobuläre, zellreich und lymphozytär durchsetzte Fibrose

· benachbarte Areale können völlig normal aussehen

· Pseudozysten zeigen eine dicke, bindegewebige Kapsel mit hämosiderinhaltigen Makrophagen

· im weiteren Verlauf dehnt sich die perilobuläre Fibrose aus, die azinären Zellen werden durch Bindegewebe ersetzt (intralobuläre Fibrose)

· es bleiben unregelmäßig gestaltete Gänge mit teilweise hyperplastischem Epithel

· Gruppen von unregelmäßig großen Inseln

· breite Nervenbündel und dickwandige Arterien

· Lymphozytenaggregate

·  Gänge mit Sekretpräzipitaten, das Gangepithel ist oft ulzeriert

· chronisch-obstruktiv:

· Hauptpankreasgang vor der Stenose massiv dilatiert, enthält aber typischerweise kein verkalktes Sekret

· Azinuszellen werden durch Bindegewebe ersetzt und wird von einer Infiltration von Makrophagen und Lymphozyten begleitet

· Endzustand: dilatierter Hauptgang von fibrolipösem Gewebe umgeben, das nur noch kleinere Gänge und Inselgruppen enthält

· Folgen und Komplikationen:

· bei 50% der Patienten kommen Pseudozysten vor ( Ruptur und Fistelbildung

· Maldigestion: Gewichtsverlust und erhöhtes Infektionsrisiko

· narbenbedingte Stenose des Choledochus: Ikterus

· selten narbige Duodenalstenose

· pankreatogener Diabetes mellitus

· gastrointestinale Blutungen, Karzinomrisiko gering erhöht

Sommersemester 1995 (D)

1. Ischämische Kolitis: Definition, Formen und Ursachen

· Def.: primär ischämisch bedingte Darmnekrose, die sekundär entzündlich-zellig infiltriert wird

· Epidemiologie: bevorzugt sind ältere Menschen

· Lokalisation: sie tritt in unzureichend durch Kollateralgefäße versorgten Darmabschnitten auf (linke Kolonflexur, rektosigmoidaler Übergang)

· Ursachen: 

· thrombotische oder embolische Gefäßverschlüsse (okklusiver Typ)

· durch einen Blutdruckabfall (nichtobstruktiver Typ)

· verschiedene Grunderkrankungen prädisponieren: Atherosklerose, Endokarditis, absolute  Arrhythmie bei Vorhofflimmern, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, Schock

· Formen (unter Berücksichtigung der Ausbreitung der Nekrose):

· nicht-gangränös: 

· nichtgangränöse transitorische Form mit oberflächlichen Schleimhautnekrosen (Angina abdominalis)

· strikturierende Form, die durch eine Vernarbung hervorgerufen wird

· gangränös:

· partiell nekrotisierende Form, bei denen langstreckige Nekrosen zur Abstoßung eines Mukosaschlauches führen

· transmurale gangränöse Form mit einer vollständigen Wandnekrose (Darminfarkt)

· Klinik: plötzlich auftretender, kolikartiger Schmerz, dem Darmblutungen folgen

· Komplikationen:

· diffuse Peritonitis

· paralytischer Ileus

· Darmwandperforationen

· Blutungen in die Darmlichtung

· schwerer Kreislaufschock

· letaler Ausgang

3. Ulcus ventriculi: Makroskopisches und mikroskopisches Bild, Komplikationen

· Def.: ein Schleimhautdefekt, der die Muscularis mucosae überschreitet

· Epidemiologie: 

· vorwiegend jenseits des 40. Lebensjahres, Männer doppelt so häufig betroffen 

· genetische Disposition („Ulkusfamilie“) und eine Häufung der Blutgruppe 0bei Ulkuspatienten wurde nachgewiesen

· Ätiologie:

· multifaktoriell, Missverhältnis zwischen protektiven und aggressiven Faktoren

· Helicobacter pylori

· erhöhter Vagotonus

· Kortikosteroide

· nichtsteroidale Antiphlogistika, duodenogastraler Reflux

· Morphologie:

· häufigste Lokalisation: 

· Antrum an der sog. Magenstraße (kleine Kurvatur) 

· an der Grenze zwischen Antrum- und Korpusschleimhaut

· präpylorisch und intrapylorisch

· makroskopisch:

· akut: runder Defekt, flache Ränder (Ulcus rotundum)

· chronisch: 

· durch Narbengewebe aufgewulsteter Rand (kallöses Ulkus)

· der oralwärtige Rand in der Regel flacher verläuft und der duodenalwärtige Rand stärker unterminiert ist

· mikroskopisch:

· akut: 

· oberflächlicher Detritus

· darunter liegt eine fibrinoide Kollagenfasernekrose (Schorf)

· frühe Heilungsphase sieht man eine typische Vierschichtung

· Detritus

· fibrinoide Nekrose

· kapillarreiches Granulationsgewebe

· in der Tiefe: Narbengewebe

· späte Heilungsphase:

· Verschwinden des Schorfs

· vom Ulkusrand wächst ein einreihiges, schleimarmes, vulnerables Regenerationsepithel über den Ulkusgrund

· dieses bildet villöse Strukturen und basale Drüsenknospen

· häufig entwickelt sich eine intestinale Metaplasie

· die Submukosa wird oft nicht mehr aufgebaut: der Bereich vernarbt, die Beweglichkeit geht verloren („Motilitätstörungen“)

· dort findet man eine obliterative Endangitis mit Lumeneinengung und Sklerose der Blutgefäße

· sekundär neuromartige Veränderungen der gastralen Nerven

· an der Oberfläche ist die Narbe hyperämisch („rote Narbe“), die später sternförmig erscheint

· nach Rückbildung der Kapillaren: „weiße Narbe“

· Komplikationen:

· Blutungen, Narbenstenosen in der Umgebung

· Perforation und Penetration

· Soorbesiedlung

· Motilitätsstörungen

· maligne Entartung (extrem selten)

5. M. Crohn: Makroskopisches und mikroskopisches Bild, Klinik und Komplikationen

· Def.: chronisch-ulzeröse Entzündung des Intestinaltraktes

· bevorzugte Lokalisation: Ileitis terminalis 

· kann aber von der Mundhöhle bis zum anorektalen Bereich manifestieren

· im Gegensatz zur Colitis ulcerosa ist die Entzündung transmural (in den tieferen Schichten häufig stärker ausgeprägt)

·  hohe Rezidivquote nach OP

· Pathogenese unklar (genetische, infektiöse, immunologische und diätetische Faktoren)

· Morphologie:

· diskontinuierlicher segmentaler Befall  (Skip-Läsionen)

· transmurale entzündliche Veränderungen

· makroskopisch:

· aphtöse Schleimhautläsionen

· gartenschlauchartige Stenosen und Strikturen

· Kopfsteinpflasterrelief der Schleimhaut: nebeneinander strich- und spaltförmigen, fissuralen Ulzerationen und entzündlich veränderten Schleimhautarealen

· mikroskopisch:

· lymphoplasmazelluläres, granulozytäres und histiozytäres Entzündungsinfiltrat diskontinuierlich und in der Tiefe stärker als in der Mukosa und Submukosa entwickelt

· ausgeprägte lymphatische Hyperplasie mit deutlich aktivierten Keimzentren

· entzündliche und degenerative Gefäßveränderungen und vergleichbare Läsionen des darmeigenen Nervenplexus

· Kryptenarchitektur im Gegensatz zur Colitis ulcerosa erhalten

· gastrale Metaplasien

· im Epithelverband: mikroabszedierende Granulozyteninfiltrate, gelegentlich Kryptitiden und Kryptenabszesse

· Muscularis propria verdickt und fibrosiert (Darmwandfibrose)

· in der Hälfte der Fälle entwickeln sich Granulome vom Sarkoidose- oder Fremdkörper-Typ

· gelegentlich findet man in ihnen Oxalatkristalle infolge der erhöhten Resorption von freiem Oxalat

· Klinik:

· abdominale Schmerzen

· Diarrhöen, Blutungen

· Fieber und Gewichtsverlust

· Komplikationen:

· Darmstenosen mit prästenotischer Muskelhypertrophie

· Fistelbildung in Abdominalorganen (innere Fistel), in Haut- und/oder Analregion (äußere Fistel)

· Malabsorptionssyndrom bei Dünndarmbeteiligung mit interenterischen Fisteln

· erhöhtes Karzinomrisiko (meist Adenokarzinome des Kolons, weniger häufig des Dünndarms)

· extraintestinale Krankheitsmanifestationen: Arthritis, Ophthalmopathie (häufig Uveitis) und Erythema nodosum

· Lokalrezidiv im Anastomosenbereich

· Anämie als Zeichen der verminderten Eisenresorption oder bei Befall des terminalen Ileums aufgrund der verminderten Resorption von Vitamin B12
· selten: sekundäre Amyloidose, die bis zur Niereninsuffizienz führen kann

6. Hepatozelluläres Karzinom: Formen und Ursachen
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	cholangiozellulär
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· gutartige epitheliale Tumoren:

· hepatozelluläres Adenom:

· seltene Tumoren mit hepatozellulärer Differenzierung

· v.a. bei Frauen nach längerer (jahrelanger) Einnahme von Kontrazeptiva

· gelegentlich Rückbildung nach Absetzen der Medikamente

· Morphologie:

· Tumorknoten unterschiedlich groß (2-12 cm Durchmesser)

· umschrieben, zeigen Nekrosen und Blutungen

· histologisch: 

· weitgehend normale, vergrößerte Leberzellen mit unterschiedlichem Glykogengehalt

· erweiterte Sinusoide 

· Portalfelder und Zentralvenen fehlen

· Komplikation: Blutung

· Gallengangsadenome/Zystadenome:

· kleine Knoten mit Durchmesser bis zu 1cm 

· ausproliferierte, von kubischem Epithel ausgekleidete Gallengängen

· Zystadenome können sehr groß werden, bestehend aus zahlreichen von kubischem oder zylindrischem Epithel ausgekleideten und mit Schleim gefüllten Zysten

· können maligne entarten

· betroffen: Patienten im mittleren Lebensalter

· bösartige epitheliale Tumoren:

· hepatozelluläres Karzinom:

· maligne Tumoren mit hepatozellulärer Differenzierung

· Epidemiologie:

· selten

· Männer sind häufiger betroffen

· häufig nach dem 40. Lebensjahr

· Ätiologie:

· Hepatitis B und C

· Aflatoxine

· Alkohol

· Steroide

· Stoffwechselerkrankungen

· Morphologie:

· makroskopisch:

· großknotiges Karzinom: bevorzugt jüngere Patienten ohne Zirrhose   

(> 15cm Durchmesser, bunt-scheckige, gelbrote Schnittfläche) 

· multinoduläres Karzinom: gehäuft bei Leberzirrhosepatienten (Tumorknoten sind heller und größer als die  Zirrhoseknoten und weisen Blutungen auf) 

· diffuses Karzinom: seltenstes Leberzellkarzinom (Schnittfläche: schlecht abgegrenzte, derbe Areale)

· auch kleine, abgegrenzte Tumoren gibt es 

· je nach Differenzierungsgrad: braun-rot, grünlich (Galleproduktion), grau-weiß

· Nekrosen und Blutungen

· mikroskopisch:

· trabekulärer Typ:

· häufigster Typ, aus dem sich die anderen herzuleiten scheinen

· auch tubuläre und papilläre Formen können vorkommen

· Trabekel sind mehrere Zelllagen dick

· zwischen ihnen finden sich sinusoidähnliche Bluträume, die von Endothelzellen, aber nicht von Kupffer-Zellen ausgekleidet

· je nach Differenzierung sehen die Tumorzellen mehr oder weniger wie Leberzellen aus

· beträchtliche Variation in Zell- und Kerngröße bis zur Ausbildung vielkerniger Riesenzellen

· Glykogengehalt unterschiedlich

· hochdifferenzierte Karzinome bilden Galle (morphologisch an Gallethromben zu sehen)

· diverse Zytoplasmaeinschlüsse, u.a. Mallory-Körper, zu sehen

· pseudoglandulärer Typ: Tumorzellen bilden drüsenartige Strukturen

· szirrhöser Typ: ausgeprägte Bildung von zellarmem sklerosiertem Bindegewebe

· solider Typ: undifferenziert

· hellzelliger Typ: aus hellzytoplasmatischen Tumorzellen

· Tumorausdehnung:

· ausgeprägte Gefäßinvasion

· intra- und extrahepatische Metastasen (Lunge, Knochen, Haut)

· Sonderform: 

· fibrolamelläres Karzinom

· bei jüngeren Patienten beiderlei Geschlechts

· deutlich bessere Prognose wegen des gutartigen Verhaltens und des jüngeren Lebensalters der Patienten

· histologisch:

· große, eosinophile Tumorzellen mit großem Zellkern und großen Nukleolen

· zwischen soliden Anteilen liegt lamellär angeordnetes kollagenes Bindegewebe

· Alpha-1-Fetoprotein nicht erhöht

· sklerosierendes Karzinom:

· in 50% mit einer Leberzirrhose assoziiert

· zentral-betonte Sklerose

· solide Zellbalken mit bindegewebigen Septen

· Cholangiozelluläres Karzinom:

· Def.: maligner Tumor mit Differenzierung in Richtung von Gallengangsepithel

· Epidemiologie: 

· seltener als hepatozelluläres Karzinom 

· kein Geschlecht wird bevorzugt

· üblicherweise in der 6. Lebensdekade, Prognose schlecht

· Ätiologie:

· ist unklar

· Risikofaktoren: Colitis ulcerosa, primär-sklerosierende Cholangitis, Gallengangsanomalien, ras-Genmutation

· Morphologie:

· makroskopisch:

· derber, grau-weißer Tumor

· entweder massiv-nodulär oder diffus

· mikroskopisch:

· hochdifferenziertes, tubuläres Adenokarzinom

· reichlich Stroma

· gelegentlich mit Schleimproduktion

· Mischform: hepatozellulär und cholangiozellulär ( cholangiohepatozellulär

· Zystadenokarzinom:

· mehrkammerige Zysten mit papillären Einfaltungen, die von einem karzinomatösen, biliären Epithel aus- bzw. überkleidet sind

· gehen womöglich von benignen Gallengangszystadenomen oder kongenitalen Gallengangszysten aus

· Hepatoblastom:

· Def.: bösartiger, embryonaler Lebertumor

· singulärer weicher Knoten

· überwiegend bei Kindern vor dem zweiten Lebensjahr

· drei Typen:

· epithelialer Typ: Tumorzellen ähneln primitiven Leberzellen

· fötaler Zelltyp ist hochdifferenziert, ähnelt reifen Leberzellen

· embryonaler Zelltyp ist wenig differenziert, rosettenartig angeordnet

· gemischter Typ: aus epithelialen und mesenchymalen Stroma (Knorpel, Osteoid oder Skelettmuskulatur nachzuweisen)

· anaplastischer Typ: kleine, undifferenzierte Zellen ohne Ähnlichkeit zu reifen Leberzellen

8. Cholezystolithiasis: Morphologie, Komplikationen

· Def.: Steinbildung in der Gallenblase (in den Gallengängen und im Ductus choledochus: Choledocholithiasis

· Epidemiologie: in der westlichen Welt sehr häufig

· Pathogenese: 

· Entwicklung abhängig von den labilen Löslichkeitsverhältnissen der Gallenbestandteile (Cholesterin, Phospholipide, Gallensäuren, Bilirubin, Proteine)
· Veränderungen der Gallenzusammensetzung und lokale Faktoren (Stenosen, Entzündungen) spielen eine Rolle
· man unterscheidet: Cholesterinsteine, Pigmentsteine (Bilirubin, Biliverdin), Kalziumkarbonatsteine (selten)
· häufig Mischsteine (Cholesterin-Pigment-Kalk-Steine) 
· im Querschnitt ist dies oft zu erkennen:
· im Zentrum: höherer Cholesterinanteil
· in der Peripherie: mehr Pigment- und Kalkanteile

· Cholesterinsteine:

· Def.: Konkremente, die zur vollständig oder überwiegend aus Cholesterin bestehen

· ganz reine Steine sind selten zu finden, die meisten enthalten Gallepigment und Kalziumsalze

· Epidemiologie: v.a. Frauen im reproduktiven Alter, Adipositas, Diabetes mellitus

· Pathogenese:

· bei Erhöhung der Cholesterinkonzentration oder Verminderung der Lösungsvermittler (v.a. Gallensäuren) kommt es zur Präzipitation von Cholesterin:

· veränderte Zusammensetzung der Galle: Übersättigung der Galle mit Cholesterin bei relativer oder absoluter Verminderung der Gallensäuren (Lithogenität)

· Kondensationskerne: Cholesterinkristalle, eingedickter Schleim, Parasiten,...

· Gallenblasenmotilität: eingeschränkte Gallenblasenkontraktion fördern ebenfalls die Gallensteinbildung

· Morphologie:

· oft multipel und zahlreich

· Größe variabel: mm (sandartig) - cm

· können in der Gallenblase locker oder fest sitzen

· rund oder facettiert, weiß bis blassgelb, glatt

· Schnittfläche: kristallin oder lamellenartig

· gelegentlich: solitärer Stein, der die gesamte Gallenblase ausfüllen („Ausgusssteine“) 

· Cholesterin-Pigment-Steine

· 80% aller Steine

· Pathogenese: siehe Cholesterinsteine

· entweder solitäre runde Steine („Tonnensteine“) oder multipel mit pyramidenartiger Grundform oder in Form von Maulbeersteinen mit höckeriger Oberfläche

· Pigmentsteine:

· Def.: Konkremente, die überwiegend aus Gallepigment (Bilirubin, Biliverdin, Kalzium-Bilirubinat)

· nach der Zusammensetzung unterscheidet man reine Pigmentsteine und Kalzium-Bilirubinatsteine

· Pathogenese:

· vermehrter Anfall von wasserunlöslichem indirektem Bilirubin: hämolytische Anämien, Leberfunktionsstörungen

· Kalzium-Bilirubinatsteine: Folge einer Dekonjugierung des direkten Bilirubins durch Bakterien

· Morphologie:

· multipel, braun oder schwarz, hart oder weich

· reine Pigmentsteine: glatt begrenzt

· Kalzium-Bilirubinatsteine: heller, rauhe glanzlose Oberfläche, weiche Konsistenz (leicht schneidbar)

· Komplikationen der Gallensteine:

· in vielen Fällen harmlos

· Verschluss des Ductus cysticus ( Hydrops der Gallenblase oder eitrige Entzündung (Empyem) 

· Verschluss des Ductus choledochus ( mechanische Cholestase mit der Folge einer Cholezystitis oder Cholangitis

· lokale Druckulzera

· Gallenblasen-Darm-Fistel

· Entwicklung einer Pankreatitis

· diffuse Peritonitis infolge Perforation

· Gallensteinileus

· Gallenkoliken, sekundär-biliäre Zirrhose
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3. Magen-Erosion: Definition, Morphologie und Komplikationen

· Def.: Schleimhautdefekte, die die Muscularis mucosae nicht überschreiten

· Pathogenese: Ungleichgewicht zwischen defensiven und aggressiven Pathomechanismen zugunsten der aggressiven

· Unterteilung:

· Tiefenausdehnung:

· Erosion der oberflächlichen Mukosa: Leistenspitzenerosion, endoskopisch kaum zu sehen

· ist der Foveolarbereich zerstört, aber die Regenrationszone im Drüsenhalsbereich erhalten: foveoläre Erosion

· ist die Regenerationszone zerstört und dehnt sich die Läsion in das tiefe Drüsenlager aus: tiefe Erosion (meist chronisch, da die Regenerationszone zerstört ist)

· zeitlicher Verlauf und Makromorphologie:

· akute hämorrhagische Erosion:

· häufig multipel

· meistens wenige Stunden nach toxisch (ASS, Alkohol, NSAR) und/oder zirkulatorisch bedingten subepithelialen petechialen Leistenspitzenblutungen 

· nach Erosion des Foveolarepithels und Kontakt mit der Magensäure kommt es zur Hämatinisierung

· völlige Abheilung: nach Stunden oder wenigen Tage 

· akute nichthämorrhagische Erosion:

· zwei Drittel der Erosionen

· eher im Antrumbereich

· unmittelbare Schädigung durch Typ-B-Gastritis, durch toxische Substanzen und duodenogastralen Reflux

· völlige Abheilung: nach Stunden oder wenigen Tage 

· chronische Erosion:

· Defekt reicht in das tiefere Drüsenlager und in die Regenerationszone

· daher heilt die Erosion nur verzögert

· an den Defekt grenzende Schleimhautränder zeigen eine foveoläre Hyperplasie 

· auch nach Abheilung der Erosion noch jahrelang zu sehen als ringförmiger Polyp mit eingedelltem Zentrum („Dellenpolyp“)

· Lokalisation: auf den Faltenkämmen der präpylorischen Mukosa

· Ursache: Typ-B-Gastritis, v.a. lymphozytäre Gastritis

· nur die tiefen Erosionen führen zu bleibenden Veränderungen: fibröse oder glattmuskuläre Narben, deformierte Drüsenschläuche und kleine Retentionszysten, intestinale Metaplasie, randständige foveoläre Hyperplasie, evtl. hyperplastische Polypen

· allgemeine Histologie:

· Nekrose der oberflächennahen Anteile der Leistenspitzen

· die Nekrosen sind eosinrot und kernlos

· die darunter liegenden Drüsenepithelien sind noch erhalten

· dieser Bereich ist gelb verfärbt

· man findet geringe Anzeichen einer entzündlichen Reaktion 

· Komplikationen:

· nur die tiefen Erosionen führen zu bleibenden Veränderungen: 

· fibröse oder glattmuskuläre Narben

· deformierte Drüsenschläuche und kleine Retentionszysten

· intestinale Metaplasie

· randständige foveoläre Hyperplasie, evtl. hyperplastische Polypen

· schwerwiegende Sickerblutungen
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3. Kolorektale Adenome: Morphologie, Einteilung und biologische Wertigkeit

· Def.: benigne Neoplasien des Drüsenepithels mit Atypien verschiedenen Grades

· Epidemiologie: Häufigkeitsmaximum im 6.-7. Lebensjahrzehnt

· Morphologie: WHO-Klassifikation unterteilt in drei histologische Typen:

· tubuläre Adenome (60-65%): 

· sie sind aus verzweigten Tubuli aufgebaut und wachsen häufig gestielt, seltener breitbasig 

· isoliert oder multiple

· distales Ende kolbenförmig aufgetrieben ( das ist die eigentliche Neubildung

· Stiel: aus ausgezogener Dickdarmmukosa mit Muscularis mucosae

· innen: kleine rundliche Lichtung, die von Dickdarmepithelien mit basalem Kern und apikaler Schleimvakuole begrenzt wird 

· villöse Adenome (20-25%): 

· sie bestehen aus finger- und zottenartigen Stromaauffaltungen, die von einem schleimbildenden, basophilen, häufig pseudostratifizierten Epithel bedeckt werden („Zottentumor“)

· sie wachsen überwiegend breitbasig und sind größer als tubuläre Adenome

· sie neigen zu Rezidiven und maligner Entartung

· selten Wasser- und Elektrolytverluste („kaliumsezernierender Tumor“)

· tubulovillöse Adenome (5-10%): 

· sie weisen tubuläre und villöse Strukturen auf

· Klinik:

· okkulte Blutungen

· bei massiver sekretorischer Leistung: 

· Hypokaliämie, Hyponatriämie, Hypochlorämie 

· allgemeine Muskelschwäche, Kollapsneigung, 

· Inappatenz, Erbrechen und delirante Zustände

· Komplikationen:

· maligne Entartung: Adenom-Karzinom-Sequenz

· korreliert 

· mit der Adenomgröße 

· dem histologischen Typ (villöse Adenome haben das größte Risiko, gefolgt von tubulovillösen und tubulären)

· mit dem Grad und Ausmaß zellulärer Atypien

· mit der Wuchsform: breitbasig wachsenden haben ein erhöhtes Entartungsrisiko

· mit der Anzahl im Darm

· Therapie: wegen der möglichen Entartung sollte jeder endoskopisch nachweisbare Polyp in toto entfernt werden (endoskopische Polypektomie)

6. Leberzirrhose: Definition, Einteilung und Morphologie

· Def.: Endstadium diverser schwerer entzündlicher und nekrotisierender Leberschädigungen, wobei es unter Ausbildung von Bindegewebssepten und Parenchymregeneratknoten zu einer Zerstörung der Leber kommt

· Zirrhose = gelb-orange

· Destruktion, ungeordnete Regeneration von Leberparenchym, Fibrosierung, Veränderungen der Durchblutungsverhältnisse

· Klassifikation:

· nach dem makroskopischen Bild:

· mikronodulärer Typ:

· gleichmäßige Knoten bis zu 3mm

· umgeben von schmalen Bindegewebssepten

· histologisch zeigen die Knötchen keinen Läppchenaufbau und haben keine Zentralvene

· in den Septen: mononukleäre Zellen und proliferierte Zellen

· makronodulärer Typ:

· unregelmäßige, mehrere cm große Knoten

· sie enthalten Portalfelder als auch efferente Venen

· umgeben von breiten irregulären Bindegewebssepten und Narbenfeldern

· Mischtyp:

· bei wechselnder Knotengröße (mikro-makronodulär)

· Übergang von mikronodulär nach makronodulär und umgekehrt durch kontinuierliche Regeneration, Vergrößerung kleiner Knoten und Zerschichtung von großen Knoten möglich

· nach dem histologischen Bild:

· aktive (progrediente) und inaktive (stationäre) Zirrhosen lassen sich unterscheiden

· progredient: es finden sich noch Zeichen des zu Parenchymzerstörung führenden Prozesses

· stationär: keine Hinweise mehr für die Ursache

· nach der Ätiologie:

· mikronodulär: Alkohol, biliär, Hämochromatose, Stauung

· makronodulär, gemischt: Hepatitis, Stoffwechselerkrankungen, Toxine, idiopathisch
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4. Ätiologie und Morphologie des ARDS

· Def.: akute respiratorische Insuffizienz infolge einer primären oder sekundären Lungenschädigung (z.B. Sepsis, massive Blutungen, Traumen, Intoxikationen)  

· durch verschiedene Grunderkrankungen ( Interleukinbildung ( über Blut zur Lunge ( neutrophile Granulozyten setzten Sauerstoffradikale frei ( Schädigung des Interstitiums und der Alveolarsepten ( Surfactantproduktion nimmt ab ( Atelektase

· akut :

· Mikrozirkulationsstörungen 

· beginnendes, vorwiegend interstitielles Ödem (Permeabilitätsstörungen) 

· stark zystisch ausgeweitete Lymphgefäße in der Umgebung von mittelgroßen Blutgefäßen

· 24 Stunden - 1 Woche (exsudatives Stadium):

· interstitielle/intraalveoläre Exsudation 

· Mikrothromben, Zellnekrosen, hyaline Membranen, Mikroatelektasen ( alveo-kapilläre Strecke verbreitert 

· kleinfleckige Blutungen (intraalveolär, interstitiell, subpleural) 

· 1 Woche - Monate:

· septale, interstitielle und intraalveoläre Fibrose 

· abnorme Zellproliferation 

· Lungenumbau, komplizierende Pneumonien 

5. Folgen der Asbestexposition

· Folgen:

· Asbestose: progrediente Lungenfibrose ( Reizhusten, Kurzatmigkeit, Dyspnoe

· Asbestpleuritis: rezidivierende, meist einseitige Ergüsse, die zu einer progredienten Verschwartung der Pleura mit Obliteration des Pleuraspaltes führen können ( restriktive Ventilationsstörung

· Pleuraplaques: umschriebene, hyaline Pleuraverdickungen ( symptomlos

· malignes Pleuramesotheliom

6. Morphologischer Unterschied zwischen Asthma cardiale und Asthma bronchiale 

· Asthma cardiale: venöser Rückstau bei Linksherzinsuffizienz führt zu einem interstitiellen Ödem der Bronchialschleimhaut und zu einer vermehrten Schleimproduktion mit entsprechendem Hustenreiz und Auswurfvermehrung  

· akut:

· passive Hyperämie

· Kapillaren sind mit Blut gefüllt und treten prominent hervor

· erst interstitielles, dann auch intraalveoläres Ödem

· einzelne Erythrozyten in den Alveolen

· Lunge flüssigkeitsreich und voluminös

· subakut/subchronisch:

· Erythrozyten treten vermehrt in die Alveolen

· beginnende Induration

· wenige Herzfehlerzellen zu sehen

· chronisch:

· Flüssigkeits- und Blutanreicherung führen zu Mesenchymaktivierung ( Fibrosierung

· Ery-Abbau in Makrophagen ( „Herzfehlerzellen“ ( „braune Stauungsinduration“

· Transitstrecke (zwischen Kapillaren und Sauerstoff in den Alveolen) deutlich verdickt 

· Asthma bronchiale/Morphologie;:

· generalisierte Überblähung

· Auffaltung der Bronchialschleimhaut

· Lichtungseinengung

· eingedicktes Sekret (Curshman-Spiralen)

· Charcot-Leyden-Kristalle 

· verbreiterte Basalmembran

· vermehrte Schleimproduktion (deutliche Zunahme der Becherzellen)

· zahlreiche eosinophile Granulozyten

7. Ätiologie und Morphologie des hämorrhagischen Lungeninfarkts

· Ätiologie:

· Embolie (v.a. aus Becken und unteren Extremitäten) ohne ausreichende Versorgung über die Vasa privata

· Thrombose

· Arteriosklerose

· Gefäßentzündung

· Kompression von außen (z.B. Tumorummauerung)

· Gefäßligatur

· plötzlicher massiver Abfall des arteriellen Mitteldrucks

· Medikamente

· Gefäßtraumen

· Blei- und Nikotinvergiftung

· hypertone Krisen

· Morphologie: 

· Nekrose mit einer sekundären Einblutung

· kegelförmige, hämorrhagische Nekrose, wobei die Kegelspitze im Bereich des embolisch verschlossenen Pulmonalarterienastes lokalisiert ist
· in der Alveolarlichtung sieht man dichte Ansammlungen von Erythrozyten

· die Erythrozyten sind z.T. ausgelaugt, d.h., nur noch die Zellmembran ist erhalten
· man sieht nekrotische Septen

· nach Monaten wird über Granulationsgewebe der Infarkt in eine grauweiße Lungennarbe mit meist umschriebener Pleurafibrose umgewandelt

· Komplikationen: 

· fibrinöse Begleitpleuritis 

· Pleuraerguss, Pleuraverwachsungen/-verklebungen

· bakterielle Besiedlung ( Infarktpneumonie ( Abszesse ( Kavernen ( Pleuraempyem

· Rechtsherzinsuffizienz 

· resp. Insuffizienz
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1. Definition, ätiologische Faktoren, Morphologie und Folgen der interstitiellen Pneumonie

· Def.: Pneumonien, die primär und vorwiegend Entzündungen des interstitiellen Gewebes sind

· Ätiologie der akuten interstitiellen Pneumonie:

· in 40-50% der Fälle ungeklärt

· v.a. Viren

· Säuglinge: RSV, Adenoviren, Parainfluenza

· Schulkinder und jüngere Erwachsene: Mykoplasmen

· ältere Menschen: Influenza 

· Rickettsien und Chlamydien spielen eine untergeordnete Rolle

· Morphologie der akuten interstitiellen Pneumonie:

· makroskopisch: unregelmäßig begrenzte rote oder graue Herde

· mikroskopisch: 

· entzündliche Infiltrate im Interstitium

· mehr oder minder starke Transformation des Alveolarepithels 

· in Einzelfällen entstehen Riesenzellen

· Komplikation: verlaufen meist chronisch proliferativ, schließlich Lungenfibrose

· Ätiologie der chronisch interstitiellen Pneumonie:

· infektiös

· medikamentös

· Inhalation anorganischer oder organischer Stäube

· metabolisch

· zirkulatorisch

· physikalisch

· immunologisch

· idiopathisch 

· Morphologie der chronisch-interstitiellen Pneumonie:

· Verteilungsmuster der interstitiellen Pneumonien und der Lungenfibrosen abhängig von der Ätiologie

3. Morphologie und Ätiologie der akuten Rhinitis 

· Ätiologie:

· viral

· bakteriell

· allergisch-neurovaskulär

· Morphologie:

· viral:

· Zilienverklumpung der Flimmerzellen des Oberflächenepithels

· Ödem des Schleimhautstromas

· Nekrosen der Epithelzellen

· bakteriell (Diphtherie):

· Schleimhautschädigung

· fibrinreiches Exsudat mit Einschluss nekrotischer Schleimhautepithelien (pseudomembranöse Entzündung)

· allergisch-neurovaskulär:

· Schleimhautödem

· dichtes Entzündungsinfiltrat aus Mastzellen, Lymphozyten, Plasmazellen, eosinophilen Granulozyten

· Verdickung der Basalmembran

6. Morphologie und Folge der Pneumokoniose, morphologische Veränderungen in der Lunge und in den hilären Lymphknoten nach Mischstaubexposition

· Def.:  Inhalationsschäden der Lunge durch anorganische oder organische Schwebestäube

· organische Stäube:

· meist allergische Reaktion: exogen-allergische Alveolitis

· seltener irritativ-toxisch

· exogen-allergische Alveolitis

· Lungenentzündungen, die durch eingeatmete Antigene (meist Schimmelpilze, aber auch Heu und Getreide) verursacht werden

· vorwiegend Typ III-Reaktion

· histologisch: lymphoplasmazelluläre interstitielle Pneumonie mit granulomatöser Bronchiolitis

· Granulome: Epitheloidzellen, Fremdkörperriesenzellen

· Folge: Chronifizierung und interstitielle Lungenfibrose

· anorganische Stäube:

· meist folgt eine Bindegewebsneubildung

· Silikose:

· Quarzstaublungenerkrankung: progrediente Lungenfibrose

· wesentlich häufiger: Mischstaubexposition: z.B. Anthrakosilikose (Quarz + Kohlenstaub)

· in den Alveolarbereich gelangter Staub wird von Makrophagen phagozytiert

· der Staub kann von ihnen nicht abgebaut werden, daher gehen sie zugrunde: chronische Entzündung wird in Gang gesetzt

· Entzündung mit hyalinisierender Fibrose

· Morphologie:

· konzentrisch aufgebaute Granulome: hyalinisiertes Zentrum und ein schmaler Saum eines zellreichen Faserbindegewebes mit reichlich vielen Staubzellen

· Granulome können zu großen Schwielen werden

· im Frühstadium sind die Granulome symmetrisch in den Mittelgeschossen der Lunge

· bei lymphogener Elimination: gleichartige Veränderungen in den Hiluslymphknoten

· fortschreitende Schwielenbildung: narbige Einengung des Bronchialbaums, was zu einem Narbenemphysem führen kann

· Komplikation: 

· chronisch obstruktive Atemwegserkrankung

· chronisches Cor pulmonale

· Silikotuberkulose

· silikotisches Narbenkarzinom

· Narbenemphysem
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2. Histologische Differenzierung der Formen der chronischen Bronchitis

· chronische katarrhalische Bronchitis

· chronische intramurale Bronchitis

· chronische hypertrophische Bronchitis

· chronische atrophisierende und destruierende Bronchitis

7. Morphologie und Ätiologie der Miliartuberkulose in der Lunge 

· Ätiologie: hämatogene Streuung bei unzureichender Abwehrlage

· Morphologie: zahlreiche 1-2 mm große Granulome in verschiedenen Organen wie Lunge, Niere, Nebenniere etc.
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(alles schon vorher besprochen)
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8. Adenom-Karzinom-Sequenz, Metastasierung bei Sigma-Karzinom mit venöser Infiltration

· Adenom-Karzinom-Sequenz: s.o.

· kolorektales Karzinom:

· über 80% sind im rektosigmoidalen Bereich nachzuweisen (20% im Kolosigmoideum und 60% im Rektum

· ethnische, genetische Faktoren, exogene diätetische und metabolische Faktoren

· über 90% entwickeln sich auf dem Boden einer Adenom-Karzinom-Sequenz

· makroskopisch: schüsselförmig ulzerierende, polypoide und diffus-infiltrierende Wachstumsform

· histologisch werden unterschieden:

· tubuläre, tubulopapilläre und papilläre Karzinome

· muzinöse Adenokarzinome

· Siegelringzellkarzinom

· adenosquamöse Karzinome

· Plattenepithelkarzinom

· kleinzelliges Karzinom

· undifferenzierte Karzinome 
· Metastasierungswege:

· per continuitatem: Infiltration in das angrenzende perikolische-perirektale Fettgewebe

· lymphogene Metastasierung: in die parakolischen und paraaortalen Lymphknoten

· hämatogene Metastasierung: 

· tiefsitzende Rektumkarzinome über die untere Hohlvene,

· alle anderen Kolonkarzinome zunächst über einen Pfortadertyp in die Leber, von dort in die Lunge (Lebertyp) und über einen Lungentyp in die Organe des großen Kreislaufs ( Kaskadenmodell 
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8. Morphologisches Bild des häufigsten mesenchymalen gutartigen Lebertumors; Komplikationen

· der häufigste mesenchymale gutartige Tumor ist das Hämangiom

· meist kavernöser Typ

· Morphologie:

· üblicherweise solitär und subkapsulär lokalisiert, dunkelrot

· 1-4 cm im Durchmesser, können aber enorme Größen erreichen

· umschrieben, aber nicht abgekapselt

· mikroskopisch:

· gewucherte dilatierte  Bluträume, von Endothel ausgekleidet

· nur teilweise von einer muskulären Wand umgeben

· Komplikationen:

· Rupturen und Blutungen (v.a. bei Punktionen)

· Gefäßthrombosierungen mit progressiver Sklerose und Kalzifikation des Gefäßkonvoluts 
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(alles schon vorher besprochen)
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