V. MILZ UND PANKREAS

V.1 Zuckergussmilz
Kasuistik

Eine 76-jahrige Rentnerin, die 1961 we-
gen einer Schenkelhalsfraktur zur Auf-
nahme gelangt und 7 Tage danach we-
gen einer Lobdrpneumonie und kardialer
Insuffizienz verstirbt. Bei der Obduktion
wird zusadtzlich eine Fettembolie als
Todesursache festgestellt.

Morphologische Untersuchung

Eine 15:10:8 cm messende Milz mit
einer zuckergussartigen glatten, festen,
gelblich-weifilichen Kapsel. Diese auf der
Schnittfldche bis 5mm dick und schwar-
tenartig. Das Parenchym verfestigt, rote
und weifle Pulpa gut erkennbar. Histo-
logisch die Kapsel aus einem hyalinisier-
ten Bindegewebe bestehend. Subkapsu-
lar reichlich Hamosiderophagen.

Diagnose
Perisplenitis pseudocartilaginea - Zucker-

gussmilz MN 23.733 (Abb. V.1 - Farb-
bild S. 180).

Definition

Eine durch eine Entzlindung oder Stau-
ung ausgeloste schwartige, hyaline®’
Verdickung der Milzkapsel.

Atiologie/Pathogenese

Als Hyalin bezeichnet man histologisch
eine vorwiegend aus Proteinen beste-
hende glasig-homogene Ablagerung,
welche sich intra- und extrazelluldr dar-
stellen kann und sich mit Eosin rot an-
farben ldsst. Im Fall der Zuckergussmilz
handelt es sich um extrazelluldr abgela-
gertes bindegewebiges Hyalin. Eine plat-
tenartige Verdickung der serosen Haute
im Sinne einer hyalinen knorpelartigen
Wandverdickung weist auf eine abge-
laufene chronische Entziindung (z.B.
abgeheilte Perisplenitis) hin. Weitere
Ursachen sind u.a. ein Aszites oder ein
chronisches Kapselodem.

Morphologie

Durch das Hyalin erscheint die - ent-
ziindlich bedingt knorpelartig verdickte -
Kapsel der vergroflerten Milz weifilich
und erinnert an einen Zuckerguss, der
der Zuckergussmilz auch ihren Namen

67 griech.: hyalos = gldsern, durchsichtig.
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V. Milz und Pankreas

verdankt. Von der grauvioletten Schnitt-
flaiche ldsst sich nur wenig Pulpabrei
abstreifen, da auch das Milzparenchym
verfestigt ist. Dies im Gegensatz zur aku-
ten entzilindlichen Milzschwellung bei
der sich durch das proteolytisch aufge-
lockerte Parenchym reichlich Pulpa ab-
streifen ldsst.

Histologisch betrachtet, besteht dieses
Hyalin aus einem dichten und zellarmen
Kollagenfaserfilz.
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V.2 M. Gaucher
Kasuistik

Ein 7 Monate altes Mddchen, das mit 3
Monaten wegen standigen Mundhohlen-
rasseln und partieller Schlucklahmung
aufgenommen wurde. In einem entnom-
menen Knochenmarkspunktat fanden
sich grofde, wabige Zellen, die als fragli-
che Gaucher-Zellen interpretiert wurden.
Zwei Monate nach Aufnahme traten eine
progredient zunehmende Hepatospleno-
megalie und weitere Schluckstérungen
auf, die ein standiges Absaugen notwen-
dig machten. Exitus unter den Zeichen
der bulbaren Paralyse.

Morphologische Untersuchung

Deutlich vergrofierte Leber mit abgerun-
deten Randern und eine ebenso vergro-
lerte, wurstartige Milz. Histologisch die
Milzpulpa blutarm mit umfédnglichen
Zellansammlungen, die die Sinusoide
zur Gdnze erfiillen. Die grofileibigen
Zytoplasmen zart eosinophil, teils knitt-
rig imponierend. In der Leber ebenso
reichlich homologe Zellansammlungen.

Diagnose

M. Gaucher® (Abb. V.2 = CD-ROM).
Definition

Eine autosomal rezessive Lipidspeicher-
krankheit, die durch eine pathologische
Speicherung von Zerebrosiden im retiku-

loendothelialen System und ggf. im ZNS
gekennzeichnet ist.

68 Philippe Ch. E. Gaucher (1854-1918), Haut-
arzt, Paris.



V.2 M. Gaucher

Synonyme: Glukozerebrosidose, Gluco-
sylceramidlipidose.

Geschichtliche Notizen

1882 beschrieb der franzdsische Medi-
zinstudent Phillipe Charles Ernest Gau-
cher den Fall einer 32-jahrigen Frau mit
einer ungewohnlich ausgeprdgten Sple-
nomegalie. In seiner Doktorarbeit fasste
er klinische Symptome und morpholo-
gische Verdnderungen zusammen. In
der Histologie des Autopsieprdparates
fand er auffallend vergrofierte Zellen, die
wie sich spadter herausstellte, pathogno-
monisch fiir diese Erkrankung sind. Thm
zur Ehre tragen sie heute seinen Namen
- Gaucher-Zellen.

Atiologie/Pathogenese

Bei der autosomal rezessiv vererbten Glu-
cosylceramidlipidose weist die lysoso-
male B-Glukosidase in den Phagozyten
(= Cerebrosidhydrolase) eine reduzierte
Aktivitdt auf und definiert damit die
adulte und hdaufigere Form: chronischer,
nicht neuropathischer M. Gaucher. Eine
nicht nachweisbare Aktivitat findet sich
bei der selteneren, juvenilen Form, die als
akuter M. Gaucher eine Mitbeteiligung
der Ganglienzellen aufweist und zu Spas-
men fiihrt. Der Mangel an der sauren ly-
sosomalen B-Glukosidase fiihrt zu einem
unvollstandigen Abbau der lipidhaltigen
Zellmembranen in den Zellen des redi-
kuloendothelialen Systems (vor allem
von den Erythrozytenmembranen) mit
der Bildung zerebrosidhaltiger Vakuolen
(= Gaucher-Zellen). Ahnliche Vakuolen
findet man dann bei der neuropathischen
Form auch in Nervenzellen und GefdafR-
endothelien. Betroffen sind meist Frauen
jiidischer Abstammung. Der Gendefekt
ist am Chromosom 1g21 beheimatet.

Klinik

Gesteigerte Proliferation und expansives
Wachstum dieser Zellen fiihren zu einer
Vielzahl von Symptomen wie Hepatosple-
nomegalie und Lymphadenopathie. Man
unterscheidet 3 Typen des Morbus Gau-
cher: (1) adulte, (2) infantile und (3) ju-
venile Form. Die infantile und schwerste
Form ist eine akut neuropathische mit
Auftreten von Krampfen, Spastizitdt und
Lahmungen in den ersten 3 Lebensmo-
naten, sowie raschem Verlauf und Tod
in den ersten 2 Lebensjahren. Die ju-
venile, subakute Form manifestiert sich
bei Kindern und Jugendlichen. Die hau-
figste, adulte Form geht mit einer He-
patosplenomegalie einher. Folgen sind
Infektionen des Respirationstrakts, neu-
rologische Ausfdlle, Knochenschmerzen
und thrompozytopenische Blutungen.

Morphologie

Das besondere pathologische Kennzei-
chen des Morbus Gaucher ist die Gau-
cher-Zelle (20-200 pm im Durchmesser
mit homogenem, PAS-positiven Zyto-
plasma; elektronenmikroskopisch:
unregelmadfdige Biindel oft verdrillter
tubuldrer Strukturen, im Ldngsschnitt
fischzug-dhnlich, im Querschnitt als
Ringe erscheinend). Es handelt sich um
eine ballonierte rundliche Retikulum-
zelle mit einem kleinen exzentrischen
Kern und einem schaumigen, seiden-
papierartig zerknitterten Zytoplasma.
Morphologisch besteht eine erhebliche
Hepatosplenomegalie, eine Lymphkno-
tenvergroflerung und eine Osteoporose
bei der adulten Form infolge von Kno-
chenmarksherden. Im Knochenmark
sind die Gaucher-Zellen entweder diffus
verteilt oder bilden tumorartige Bezirke,
die den Knochen auftreiben, arrodie-
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V. Milz und Pankreas

ren und damit auch zu pathologischen
Frakturen pradisponieren. Die distalen
Femura konnen typischer Weise Erlen-
meyerkolben-formig aufgetrieben sein.

Literatur

Aerts JM, Hollak CE, van Breemen M, Maas M,
Groener JE, Boot RG (2005) Identification
and use of biomarkers in Gaucher disease
and other lysosomal storage diseases. Acta
Paediatr Suppl 94 (447): 43-6; discussion
37-38.

Grabowski GA (2005) Recent clinical progress
in Gaucher disease. Curr Opin Pediatr 17
(4): 519-24.

Jmoudiak M, Futerman AH (2005) Gaucher di-
sease: pathological mechanisms and mo-
dern management. Br J Haematol 129 (2):
178-88.
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V.3 Schinkenmilz
Kasuistik

Eine 50-jahrige Frau. Keine weiteren An-
gaben.

Morphologische Untersuchung

Eine vergrofierte 15:10:6cm messende,
derbe und briichige Milz mit wachsarti-
ger Schnittfldche. Histologisch interfolli-
kuldre hyaline Massen, die in der Kon-
gorotfarbung unter polarisiertem Licht
apfelgriin aufleuchten.

Diagnose

Schinkenmilz MN 15.837 - Amyloidose
der Milz (Abb. V.3 = Farbbild S. 181).

Definition

Bei der Schinkenmilz handelt es sich um
eine diffuse Verdnderung der Milz im
Rahmen von Amyloidablagerungen im
Pulparetikulum, in den Nierenglomerula
und den Organarterien. Folge kann eine
Splenomegalie (Milzgewicht > 500 g)
mit einem Hyposplenismus sein.

Geschichtliche Notizen

Rudolf Virchow definierte den Begriff
1854 erstmals und leitete die Bezeich-
nung aus dem griechischen Wort fiir
Kartoffelstirke ab, da das bei der Sek-
tion gewonnene Material starkedhnliche
Eigenschaften bei der Farbung aufwies.

Atiologie/Pathogenese
Bei der Amyloidose handelt es sich um

eine Stoffwechselerkrankung bei der
es zu einer diffusen Ablagerung von (-



V.3 Schinkenmilz

Fibrillen im Extrazellularraum kommt.
Amyloid ist ein chemisch nicht einheit-
licher Protein-Kohlenhydratkomplex mit
charakteristischen  Farbeeigenschaften
und kommt im Organismus unter nor-
malen Bedingungen nicht vor. Die
Amyloidproduktion beruht auf einer feh-
lerhaften Proteinsynthese. Die Grund-
bausteine werden zwar intrazelluldr
gebildet, jedoch per definitionem extra-
zelluldr als Amyloid abgelagert. Es gibt
eine Vielzahl verschiedener Amyloid-
arten, wie z.B. klassisches Amyloid, Im-
munamyloid, endokrines-, familidres-,
Alters-, Himodialyse- und Hautamyloid.
Alle sind aufgebaut aus einer Mikrofib-
rillenstruktur um eine rohrenférmige
Amyloid-P-Komponente (ein Glykopro-
teinkernstiick), wobei jeweils zwei Pro-
teinfibrillen spiralig um den Kern ge-
dreht und in sich ziehharmonikaartig
gefaltet sind. Diese B-Faltblattstruktur ist
charakteristisch fiir das Amyloid und fiir
die besonderen Farbeeigenschaften ver-
antwortlich.

Prinzipiell unterscheidet man eine pri-
mdre Amyloidose (unbekannter Ursa-
che) von einer sekunddren. Haufiger ist
die sekunddre Form, die so genannte Be-
gleitamyloidose, die als Folge verschie-
dener chronischer Grunderkrankungen
nach monate- oder jahrelangem Verlauf
auftritt, bei welchen sich ein mehr oder
weniger stark ausgepragter Eiweifizerfall
findet. Hierzu zdhlen chronisch infek-
tiose Erkrankungen wie die Tbc, Lues,
Lepra. Auch im Gefolge chronischer
nicht-infektioser Krankheiten wie z.B.
der primar chronischen Polyarthritis, der
Sarkoidose, der Spondyloarthritis anky-
lopoetica (M. Bechterew), der Colitis ul-
cerosa, Kollagenosen und dem Morbus
Crohn kann sich eine Amyloidose entwi-
ckeln. Klassisch ist das Auftreten auch
bei Malignomen wie dem M. Hodgkin-

bzw. Non-Hodgkin-Lymphom und ande-
ren maligne Erkrankungen.

Im Rahmen dieser sekunddren Amyloi-
dose ist zu 100 % die Milz befallen, eben-
so kommt es aber auch zum Befall von
Leber, Nebennieren, Nieren, Mukosa und
Submukosa des Magen-Darm-Traktes so-
wie der Lymphknoten.

Klinik

Milz: Aufgrund der Amyloidose der Milz
entwickelt sich u.U. ein Hyposplenis-
mus, der durch eine erhdhte Infektanfal-
ligkeit gegen virale und bakterielle Infek-
tionen mit Begiinstigung der Ausbildung
einer Sepsis auftreten kann.

Niere: Bei Befall der Niere zeigt sich
anfangs eine Polyurie mit geringer Al-
buminurie, wobei sich aber im weiteren
Verlauf ein nephrotisches Syndrom mit
Ausbildung eines Nierenversagens ent-
wickeln kann.

Magen/Darmkanal: Die Mitbeteiligung
des Gastrointestinaltraktes mit Ablage-
rungen in der Mukosa und Submukosa
bewirken eine Malabsorption, Diarrhoen
und Blutungen.

Nebenniere: Entwicklung eines Morbus
Addison.

Herz/Gefaf3e: Aufierdem kann es zu Sto-
rungen der Herzfunktion mit Leistungs-
verminderung (Myokardatrophie) und
Rhythmusstorungen (bei Erfassen des
Reizleitungssystems), sowie zum Auftre-
ten einer kongophilen Angiopathie, z.B.
der Herzkranzgefdfie kommen.
Gehirn/Nerven: kongophile Angiopathie
der Cerebralarterien, Alzheimer-Krank-
heit, Sensibilitatsstorungen.

Varia: Ebenso wurden Verdickungen der
Gelenkskapseln und das Entstehen einer
Makroglossie beschrieben.
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V. Milz und Pankreas

Formen

AA®-Amyloidose

Das Serum-Amyloid-A ist ein so genann-
tes Akute-Phase-Protein, wobei dessen
vermehrte Produktion im Rahmen des
autosomal-rezessiv  vererbten Mittel-
meerfiebers auftritt. Aber auch chro-
nische Infektionen, wie z.B. die Tuber-
kulose, Lepra oder eine Osteomyelitis
sind Ausloser. Unter den nichtinfektio-
sen Ursachen finden sich der Morbus
Bechterew, verschiedene Kollagenosen,
die Colitis ulcerosa, der Morbus Crohn,
die Psoriasis vulgaris, die rheumatoide
Arthritis, sowie Malignome. Die AA-
Amyloidose tritt meist generalisiert auf
und betrifft besonders Leber, Niere, Milz
und Nebennieren.

AL-Amyloidose

Diese Form ist gekennzeichnet durch die
Vermehrung von Leichtketten der Im-
munglobuline oder deren Fragmenten.
Diese lassen sich als so genannte Bence-
Jones-Eiweise im Harn nachweisen.
Meist ist ein Lymphom der Ausldser, wo-
bei neben dem Plasmozytom (multiples
Myelom) auch der Morbus Waldenstrom
typische Grunderkrankungen sind. Die
AL-Amyloidose entspricht der friiheren
Lprimdren Amyloidose®. Sie tritt meist
lokalisiert in einzelnen Organen wie dem
Herzen, der Lunge auf, wobei aber auch
bevorzugt Gelenke, Muskeln und Seh-
nenscheiden miterfasst werden.
AE-Amyloidose

Die endokrine Form entwickelt sich aus
hormonproduzierenden Tumoren, des
Pankreas oder der Schilddriise. Betroffen
sind Driisen, Herz, Niere, Lunge, Nerven
und auch die Haut.

69 Die Buchstabenkombination setzt sich aus A
fiir Amyloidose und der betroffenen Protein-
gruppe zusammen.
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AB-Amyloidose

Hier ist das B-2-Mikroglobulin fiir die
Genese verantwortlich. Dieses Protein
entsteht nach langjahriger Dialyse. Typi-
scherweise kommt es zu schmerzhaften
Gelenkskapselablagerungen und auch
zu einem Karpaltunnelsyndrom.
AP-Amyloidose

Die Vorstufe des Albumins, das Prdalbu-
min ist verantwortlich fiir Ablagerugen
in Nerven und Herz.

AS-Amyloidose

Bei der senilen Amyloidose sind die aus-
losenden Proteine noch nicht alle be-
kannt. Eine Haufung ist beim M. Alzhei-
mer festgestellt worden.

Morphologie

Auffdllig ist eine Konsistenzzunahme
und ein opakes Parenchym. Die Milz
erscheint durch die Amyloidablagerung
vergrofRert, hart und briichig, auf der
Schnittflache glasig-transparent und
wachsartig matt sowie durch die Kapil-
larkompression ischamisch blass. Je nach
Blutgehalt unterscheidet man eine blass-
graue Speckmilz von einer rotlichgrauen
Schinkenmilz (vergleichbar mit gekoch-
tem Schinken - s. Abb. V.3B - Farbbild
S. 181). Histologisch sieht man extrazel-
luldre Ablagerungen von Amyloid in der
roten Pulpa mit Aussparung der Malphi-
gischen Korperchen. Bei isoliertem Befall
der weiflen Pulpa spricht man hingegen
von einer Sagomilz, da die hervorsprin-
genden Malphigischen Korperchen den
Eindruck von Hirsekorner machen.

Die B-Fibrillenstruktur der Amyloidose-
plaques fdrbt sich im Kongorot an und
zeigt im polarisierten Licht eine Doppel-
brechung mit apfelgriinem Aufleuchten.
Der makroskopische Nachweis gelingt
durch die Lugol-Probe.



V.4 M. Hodgkin

V.4 M. Hodgkin

Kasuistik

Keine Angaben.
Morphologische Untersuchung

Eine deutlich vergroflerte, wurstartige
Milz mit knotig fasrigem Parenchym
von derber Konsistenz und mehrfach
eingerissener und abgeloster Kapsel.
Histologisch ein knotig umstrukturiertes
Milzgewebe, wobei die Knoten von skle-
rotischem Bindegewebe umgeben sind.
Das neoplastische, lymphatische Gewe-
be enthdlt immer wieder Hodgkin-Zellen
sowie Paltauf-Sternberg-Reed Riesenzel-
len teilweise mit Ausbildung optisch lee-
rer Lakunen.

Diagnose

M. Hodgkin”® MN 24.473 - noduldr skle-
rosierender Typ (Abb. V.4).

Definition

Das Hodgkin-Lymphom ist ein monoklo-
nales Malignom des lymphatischen Sys-
tems, das durch mononukledre Hodg-
kin-Zellen und doppel(mehr-)kernige
Sternberg-Reed- (Paltauf)-Zellen  sowie
einem Mischinfiltrat nicht neoplastischer
Leukozyten und Fibroblasten charakteri-
siert ist.

Synonyme: M. Hodgkin, obsolet: Lym-
phogranulomatose

Englisch: Hodgkin’s disease

70 Thomas Hodgkin, Pathologe in London, geb.
am 17. August 1798 in Pentonville, St. James
Parish, Middlesex; gest. am 5. April 1866 in
Jaffa, Paldstina - heute Tel Aviv-Yafo, Israel.

Abb. V.4. MN 24.473. Morbus Hodgkin

Geschichtliche Notizen

Dieses Malignom wurde erstmals von
Thomas Hodgkin 1832 beschrieben und
von Samuel Wilks unabhdngig von die-
sem genauer skizziert, wobei Wilks aber
in Anerkennung der fritheren Publika-
tion Hodgkins das Krankheitsbild nach
diesem benannte. Richard Paltauf (1858-
1924) gibt 1896 eine erste Beschreibung
der mehrkernigen Riesenzellen, die aber
erst 1897 abgedruckt wurde. Carl Stern-
berg (1872-1935), sein Schiiler, erwdhnt
die Riesenzellen erneut in seiner eigenen
Arbeit, die 1898 erschienen ist. Die Wie-
ner Pathologen Paltauf und Sternberg
selektierten aus einer groflen Zahl von
Lymphdriisentumoren die Entitaten der
Kundratschen Lymphosarkomatose, der
Myelome und der Pseudolymphome,
wobei aus letzterer die Gruppe der Lym-
phogranulomatose  herausgenommen
wurde. Beide hielten diese fiir eine Son-
derform der Tuberkulose. Dorothy Reed
(1874-1964), eine amerikanische Patho-
login, sah diese Assoziation als kritisch
und (wieder-)entdeckte 1902 die Paltauf-
Sternberg-Riesenzellen.

Atiologie/Pathogenese

Unter den Ursachen wird schon lange
die Mitbeteiligung des Ebstein-Barr-
Virus (EBV) vermutet, doch sind genug
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EBV negative Hodgkin-Falle bekannt.
In den EBV positiven Geweben konnte
das Virus in den Sternberg-Reed-Rie-
senzellen entdeckt werden. Unklar ist
ebenso die Genese der Hodgkin- und
Sternberg-Reed-Riesenzellen. In 98 %
der klassischen Hodgkin-Fdlle ldsst sich
eine B-Zellen-Abstammung nachweisen.
Zytogenetisch wurden bisher keine wie-
derkehrenden oder spezifischen Chro-
mosomenanomalien festgestellt. Die
komparative genomische Hybridisierung
zeigte allerdings Zugewinne bzw. Uber-
amplifikationen im Bereich der Chro-
mosomen 2p, 9p und 12q. Fiir aktuelle
Forschungsergbnisse = siehe Literatur
(Campbell, 2005; Re, 2005).

Klinik

Unter den Lymphomen ist das Hodgkin-
Lymphom zu 30 % vertreten und wird
heute nach WHO in eine klassische und
eine noduldre, lymphozyten-pradomi-
nante Form aufgrund unterschiedlicher
Klinik und Histologie unterteilt. Der
klassische Hodgkin weist vier Subtypen
nach Rye auf: noduldr-sklerosierend,
gemischt, Lymphozyten-arm, Lympho-
zyten-reich. Epidemiologisch findet sich
eine Haufung des klassischen Typs zwi-
schen dem 15. und 35. und als zweiter
Gipfel zwischen dem 55. und 65. Lebens-
alter. Auch familidre und geografische
Hdufungen sind beschrieben worden.
Patienten mit einer infektiosen Mono-
nukleose (Pfeiffersches Driisenfieber) in
ihrer Anamnese sind hdufiger betroffen.
Typisch ist eine schmerzlose, zervika-
le Lymphknotenschwellung, aber auch
eine Lymphadenopathie mehrerer peri-
pherer Lymphknotenstationen und des
Mediastinums. Zu den so genannten
B-Symptomen zdhlen ein ungewollter
Gewichtsverlust von mehr als 10 % des
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Korpergewichts innerhalb der letzten
6 Monate, undulierendes Fieber mit
Temperaturen iiber 38 °C (Pel-Ebstein-
Fieber) und Nachtschweify. Unspezi-
fisch stellt sich auch Hautjucken und ein
Alkoholschmerz in betroffenen Lymph-
knoten ein.

Anfangs flihlen sich die tastbaren Lymph-
knoten (LKN) gummiartig an und sind
gut verschieblich. Mit Fortschreiten der
Erkrankung entwickeln sich miteinander
verbackene Lymphknotenpakete. Medi-
astinal konnen die vergroferten LKN den
vendsen Blutfluss behindern, wodurch
eine obere Einflussstauung mit Hals-
schwellung entsteht (Stokes-Kragen).
Die Milz ist hdufig mitbeteiligt, sodass
sich eine Splenomegalie entwickelt.

Je nach Befall unterscheidet man 4 Sta-
dien nach Ann-Arbor:

Stadium 1: Befall einer Lymphknotenre-
gion oder einer extralymphatischen Lo-
kalisation

Stadium 2: Zwei benachbarte Lymph-
knotengruppen auf der gleichen Seite
des Zwerchfells und einer extralympha-
tischen Lokalisation

Stadium 3: Beide Seiten des Zwerchfells
betroffen

Stadium 4: disseminierter Organbefall
mit/ohne LKN-Beteiligung

Fir die Prognose ist diese Ann-Arbor-
Klassifikation sowie die Kklinische B-
Symptomatik entscheidend.

Morphologie

Makroskopisch sind die LKN vergrofiert
und weisen auf der Schnittfliche ein
fischfleischartiges Gewebe mit teils kno-
tigem Aufbau, teils regressiven Verdande-
rungen in Form von Nekrosen auf.

Die Milz zeigt weiflliche 2 mm bis 2 cm
grofien Knoten, wodurch der Eindruck
einer grobgeriebenen Wurst (= Bauern-
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wurstmilz, Porphyrmilz) entsteht. Voll
entwickelt ist die Milz von grofiem kno-
tigen Tumorgewebe mit fibrosen Ban-
dern durchsetzt.

Fir die histologische Diagnose sind die
Hodgkin- und die Sternberg-Reed-Rie-
senzellen typisch. Hodgkin-Zellen sind
grofle Blasten mit schmutzig braunen,
auffillig groften Nukleolen (= Eulen-
augenzellen). Sternberg-Reed-Riesen-
zellen entstehen durch Fusion zweier
oder mehrerer Hodgkin-Zellen und sind
dann 15-45 pm grofs. Die Zellkerne sind
oft spiegelbildlich angeordnet und wer-
den von einem breiten graubldulichen
Zytoplasma umgeben. Immer wieder
werden, bedingt durch die Fixierung,
Schrumpfungsartefakte als optisch leere,
die Zellen umgebende Hoéfe gesehen, ein
Phdnomen, das zum Namen der Laku-
narzellen fiihrte. Das begleitende, nicht-
neoplastische Infiltrat besteht aus Lym-
phozyten, Plasmazellen, neutrophilen
und eosinophilen Granulozyten, Histio-
zyten und Fibroblasten.

Die klassische Form ist mit der Expressi-
on von CD30 und CD15 charakterisiert,
die B-Zell-Abstammung wird durch die
hdufige Positivitit vom B-Zell-spezi-
fischen Aktivatorprotein (BSAP) unter-
mauert. Dariiber hinaus sind eine Reihe
von spezifischen Zytokinen und Chemo-
kinen immunhistochemisch nachweis-
bar. Ebenso ldsst sich das EBV-codierte
LMP1 detektieren.
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V.5 Lymphangioma cavernosum
cysticum — Cystadenoma pancreatis

Kasuistik

77-jahrige Frau, die 1956 an der I. Chi-
rurgischen Klinik verstarb.

Morphologische Untersuchung

Ein 4,5:5:5 cm messender multizysti-
scher Knoten mit glatten, wabenartigen
und diinnwandigen Zysten. Aufien an-
haftend druckatrophes Pankreasparen-
chym. Histologisch werden die Zysten
von einem PAS positiven, D-PAS nega-
tiven isoprismatischen, hellzelligen Epi-
thel ohne Atypien ausgekleidet. Die Zys-
tenwdnde aus unterschiedlich dickem
Bindegewebe bestehend.

Diagnose

Urspriinglich: MN 6972 Lymphangioma
cavernosum cysticum (Abb. V.5).

Heute: Serdses, mikrozystisches Adenom
des Pankreas.

Definition

Das sertse Zystadenom des Pankreas ist
ein benigner, multizystischer, epithelia-
ler Tumor, der von einem serosem Epi-
thel ausgekleidet wird.

Atiologie/Pathogenese
Diese gutartige Veranderung des Pank-
reas ist selten und wird zumeist bei

Frauen im hoheren Lebensalter als Zu-
fallsbefund entdeckt.
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Abb.V.5. MN 6972. Serdses, mikrozystisches
Adenom des Pankreas

Klinik

Das serose mikrozystische Adenom
macht wenige bis gar keine Beschwer-
den. Befindet sich der Tumor im Bereich
des Pankreaskopfes, so kann dieser eine
Obstruktionspankreatitis oder einen Ver-
schlussikterus hervorrufen. Eine maligne
Entartung ist nicht bekannt.

Morphologie

Das Adenom hat bei Diagnosestellung
durchschnittlich eine Grofle zwischen
6-10 cm. Es besteht aus kleinen Zysten
mit serosem Inhalt, die meist um eine
zentrale sternférmige Narbe angeord-
net sind. Die Schnittfliche weist eine
typische schwammartige Struktur auf.
Das histologische Bild ist geprdgt von
kleinen Zysten, welche von einem iso-
prismatischen Epithel ausgekleidet sind.
Aufgrund des Glykogenreichtums ist das
Zytoplasma Kklarzellig.

Literatur
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V.6 Pigmentatio melanotica lienis (Malaria Milz)

V.6 Pigmentatio melanotica lienalis
(Malaria Milz)

Kasuistik
Keine Angaben.
Morphologische Untersuchung

Eine deutlich vergrofierte, braunschwarz-
liche, briichige Milz mit derber Konsis-
tenz. Histologisch reichlich Siderophagen
und schwarzliche Pigmenteinlagerungen
sowie vereinzelt in den Blutgefdflen
kleine Haufen von Merozoiten.

Diagnose

Pigmentatiomelanoticalienalis (Malaria”
Milz) MN 6922 (Abb. V.6 » CD-ROM).

Definition

Malaria ist eine in den Tropen und Sub-
tropen hdufige Zoonose in dessen Rah-
men sich ein Milztumor mit bis zu 1000 g
entwickeln kann.

Synonym: Wechselfieber, Sumpffieber.
Englisch: malaria

Atiologie/Pathogenese

Die Malaria wird durch Hamatospori-
dien der Gattung Plasmodium hervor-
gerufen: P. vivax, P. ovale, P. malariae,
P. falciparum. Die Ubertragung erfolgt
durch die weibliche Anopheles-Mii-
cke, selten durch Bluttransfusion oder
transplazentar.

Miicke: Die Erreger durchlaufen im In-
sekt einen sexuellen Entwicklungszyk-
lus (Sporogonie), der mit der Bildung

71 Malaria stammt aus dem Italienischen und
bedeutet ,,schlechte Luft®

der Sporozoiten (infektiosen Sichelkei-
men), die sich in der Speicheldriise an-
sammeln, endet. Beim Stich infiziert die
Anopheles-Miicke bei der Blutmahlzeit
den Menschen.

Leber: Die Sporozoiten gelangen nun
hamatogen in die Leber, in dessen
Parenchymzellen eine ungeschlechtliche
Vermehrung (Schizogonie) stattfindet. In
den betroffenen Zellen entwickelt sich
der Schizont, der wiederum in unzdhlige
Merozoiten zerfdllt. Diese prderythro-
zytdre oder exoerythrozytire Phase
dauert je nach Plasmodienart 5-18 Tage
und bestimmt die Inkubationszeit bis
zum ersten Auftreten eines Fieberanfalls
(durchschnittlich 10-14 Tage bei P. ovale,
P. vivax und P. falciparum; 18 Tage bis
8 Wochen bei P. malariae).
Erythrozyten: Die freigesetzten Merozo-
iten befallen nun via spezifischer Rezep-
toren zirkulierende rote Blutkorperchen
(endoerythrozytdre Phase), in welchen
es erneut zu einer ungeschlechtlichen
Vermehrung kommt. Der Zerfall der
Erythrozyten, bei welchen eine neue
Generation von Merozoiten freigesetzt
wird, ist begleitet von hohen Fieberschii-
ben aufgrund pyogener Stoffwechsel-
und Abbauprodukte der Parasiten. Diese
neuen Merozoiten befallen wiederum
Erythrozyten, sodass dieser Zyklus fort-
gesetzt wird. Einige Merozoiten entwi-
ckeln sich zu Gametozyten (Gametogo-
nie), die wieder in die Anopheles-Miicke
gelangen konnen, sodass sich der Gene-
rationszyklus hier schliefit.

Klinik

Je nach Erreger wird in eine Malaria ter-
tiana (P. vivax, P. ovale), M. quartana (P.
malariae) und M. tropica (P. falciparum)
unterschieden, die auch differente klini-
sche Verldufe zeigen. Diese entstehen
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durch die unterschiedlichen Reifungs-
zeiten der Erreger, die sich in verschie-
den langen Intervallen der Fieberschiibe
dufiern.

Der Vermehrungszyklus bei Plasmodi-
um falciparum und vivax betragt jeweils
48 Stunden, bei Plasmodium ovale ca.
50 Stunden sowie beim Plasmodium
malariae ca. 72 Stunden. Daher beste-
hen bei der Infektion mit Plasmodium
malariae jeweils zwei fieberfreie Tage
zwischen den einzelnen Fieberschiiben,
wodurch das Fieber nur jeden ersten
und vierten Tag auftritt, woraus sich
die Bezeichnung Malaria quartana er-
klart. Plasmodium vivax und Plasmodi-
um ovale bewirken einen Fieberschub,
der jeden dritten Tag zu verzeichnen ist
- Malaria tertiana. Die Malaria quoti-
diana stellt eine Sonderform mit tdglich
Fieberschiiben dar, deren Ursache zwei
unterschiedliche, um 24 Stunden ver-
schobene, Plasmodiengenerationen (P.
vivax oder ovale) sind. Bei der Malaria
tropica (P. falciparum), der schwersten
und gefdhrlichsten Form sind die Fieber-
schiibe hiufig durch Uberlagerung ver-
schiedener Zyklen und Mehrfachinfekti-
onen unregelmafiig.

Klinisch treten anfangs meist unspezi-
fische, allgemeine Krankheitssymptome
wie z.B. Kopfschmerzen, Miidigkeit,
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfille und nur
leichtes Fieber auf. Nach Ablauf mehre-
rer Reproduktionszyklen kommt es zu
Schiittelfrost, Fieberschiiben mit Tempe-
raturen bis iiber 40 °C, Andmie, Spleno-
megalie (tropisches Splenomegaliesyn-
drom mit der Gefahr der Milzruptur). Bei
der gefdhrlichen Malaria tropica konnen
Komplikationen wie z.B. eine Nierenin-
suffizienz (Tubulusnekrosen, Hdamoglo-
binurie-» Schwarzwasserfieber),Lungen-
0dem mit respiratorischer Insuffizienz
(ARDS), Gerinnungsstérungen durch
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Thrombozytdamie, weitere Infekte durch
Leukozytopenie, Krampfanfalle, Bewusst-
seinsstorungen bis hin zum Koma hinzu-
treten. Diese zerebralen Symptome der
Malaria tropica sind durch Erythrozyten-
sequester mit begleitender Zirkulations-
storung verursacht.

Von grofler Bedeutung ist, dass durch
eine mogliche Erregerpersistenz von 5
(P. vivax und P. ovalae) bis sogar 50 Jah-
ren (P. malariae) eine erneute oder de
novo Erkrankung nach diesen vielen
Jahren moglich ist, sodass ein Tropen-
aufenthalt nicht unmittelbar vor Erkran-
kungsbeginn stattgefunden haben muss.
Wiederholte Infektionen bewirken eine
gewisse Immunitdt, die zu einem mehr
oder weniger ausgeprdgten asymptoma-
tischen Verlauf fiihren kann. Eine natiir-
liche Immunitdt gegen P. vivax besitzen
vor allem dunkelhdutige Personen mit
Duffy-negativer Blutgruppe, da der Re-
zeptor an der Erythrozytenmembran
fehlt. Auch Hamoglobinopathien wie das
Hamoglobin S (Sichelzellandmie) oder
der Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel sind mit einem gewissen Schutz
assoziiert.

Die Diagnose erfolgt mittels PCR und
auch mit Hilfe eines Giemsa gefdrbten
Blutausstrichs.

Chloroquin und Chinin sind die klas-
sischen Therapeutika, wobei interessant
ist, dass jlingst ein pflanzlicher Wirkstoff
entdeckt worden ist, der Parasiten abto-
ten kann. Es handelt sich um die Arte-
misia annua (einjdhriger Beifuss), die
sich vor allem in den Bergregionen von
Siidchina und Vietnam findet und dort,
durch die fiir diese Pflanze optimalen
Wachstumsbedingungen, die hochste
Konzentration des Wirkstoffs Artemisi-
nin enthalt.
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Morphologie

Die stark blutgefiillte und vergrofierte
Milz enthdlt Retikuloendothelialzellen
und Makrophagen, die reichlich so ge-
nanntes Malariapigment (Hdmozoin)
in ihren Zytoplasma aufweisen. Die Le-
ber kann ebenso vergrofert sein und
durch Hypertrophie und Hyperplasie
der Kupfferschen Sternzellen auffallen,
die Pigment, Parasiten und Zelldetritus
im Zellleib aufweisen. In der Niere fin-
det sich eine Stauungshyperamie und
eine Vergroflerung mit Pigmentablage-
rungen. Durch das P. falciparum kénnen
neben einer Hyperdmie der Hirngefdfse
Ringblutungen mit zentraler ischa-
mischer Nekrose und Mikrogliareaktion
(Diirck’sche Granulome) entstehen.

Literatur
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V.7 Haemosiderosis pancreatis.
Anaemia haemolytica secundaria

Kasuistik

Ein 45-jahriger Buchhalter gelang we-
gen einer Andmie zur Aufnahme. Schon
seit 4 Jahren war er wegen einer makro-
zytdren Andmie in Behandlung. Eine
Splenektomie erfuhr er 1 Jahr zuvor. Un-
ter Cortison und B12-Medikation Besse-
rung, dann aber blutendes Ulcus duode-
ni, Exitus mit den Zeichen der kardialen
Insuffizienz. Der Obduktionsbefund er-
brachte eine Haemosiderosis gravis uni-
versalis sowie eine periphere Pulmonal-
embolie mit Lungeninfarkt.

Morphologische Untersuchung

Ein tief braunes, muskelartig imponie-
rendes, gelapptes Pankreas. Histologisch
ein gering diffus fibrosiertes Pankreas
mit reichlich Himosiderophagen sowie
Pigmenteinlagerungen in den Azinus-
zellen. Die zentroazindren Zellen und
die Gangepithelien weitgehend frei von
diesen.

Diagnose
Haemosiderosis pancreatis. Anaemia
haemolytica  secundaria. =~ MN 6986

(Abb. V.7 - Farbbild S. 182) - Hamosi-
derose des Pankreas.

Definition

Bei der Haemosiderosis pancreatis han-
delt es sich um eine eher selten auftreten-
de Mitbeteiligung der Bauchspeicheldriise
im Rahmen eines generalisierten Eisen-
iiberschusses, kaum bei primdrer (= Ha-
mochromatose; Brozediabetes), aber hiu-
figer bei sekunddrer Haimosiderose.
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Geschichtliche Notizen

Die Erkrankung des Bronzediabetes
wurde von Charles Emile Troisier (1844-
1919) erstmals 1871 beschrieben, wobei
1882 Hanot und Chauffard die assozi-
ierte Leberzirrhose feststellten. Die Be-
zeichnung Hamochromatose erhielt sie
von Friedrich Daniel von Recklinghau-
sen (1833-1910) im Jahr 1889.

Atiologie/Pathogenese

Die primdre Himosiderose oder die Ha-
mochromatose (Morbus von Reckling-
hausen-Appelbaum) ist eine autosomal
rezessive Erkrankung, die durch eine
gesteigerte Eisenresorption zu einer
massiven Anhdufung von eisenhaltigem
Pigment im Korper fiihrt. Die Genver-
dnderungen hierfiir sind am kurzen Arm
des Chromosom 6 lokalisiert worden,
wobei 1996 Mutationen (H63D; C282Y)
im hfe-Gen als molekulare Ursache iden-
tifiziert wurden. Das resultierende HFE
Protein gehort zur MHC Klasse I und fin-
det sich vor allem in den Diinndarmepi-
thelien der tiefen Krypten im Duodenum
sowie in der Leber nur an Kupfferschen
Sternzellen und Endothelien. HFE wird
im Fall der Mutationen vermindert an
der Oberfliche exprimiert, wo es nor-
malerweise mit dem Transferrinrezeptor
interagiert. Es erfolgt auch eine vermin-
derte Affinitdt zwischen Rezeptor und
Transferrin, sodass das intrazelluldre Ei-
sen akkumuliert. Die Penetranz ist aber
durch weitere Faktoren bestimmt, da
selbst homozygote Familien nicht immer
an der Erkrankung leiden. Heterozygote
weisen lediglich einen gering erhohten
Eisenspiegel im Serum und den Gewe-
ben auf. Dariiber hinaus ist auch eine
juvenile Himochromatose bekannt, die
um das 20. Lebensjahr auftritt, die nicht
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auf eine Mutation des hfe-Gens zuriick-
gefithrt werden kann, sondern deren
Gendefekt auf 1q lokalisiert ist.

Eine Eiseniiberladung kann jedoch
auch auf andere Ursachen zuriickge-
hen (= sekunddre Hiamosiderose). Eine
generalisierte Haimosiderinablagerung in
phagozytierenden Zellen, aber auch in
Parenchymzellen, findet sich bei syste-
mischer Eiseniiberladung und wird als
(Hamo-)Siderose bezeichnet. Entstehen
kann sie als Folge einer vermehrten Ei-
senzufuhr oder Eisenresorption, einer
vermehrten Eisenfreisetzung bei Himoly-
se oder einer verminderten Eisenverwer-
tung. Aufgrund einer nutritiv-toxischen
Leberschddigung sollte infolge einer
Proteinsynthesehemmung und eines
Apoferritinmangels durch Alkohol die
sog. ,Bantu“-Siderose’? ausgelost wer-
den. Andere Ursachen sind wiederholte
Bluttransfusionen (Transfusionssidero-
se) oder vermehrter Erythrozytenzerfall
bei chronischen hédmolytischen Ana-
mien (generalisierte Himosiderose). Im
Gegensatz zur primdren Hamochroma-
tose steht bei diesen Sideroseformen die
Hamosiderinablagerung in Zellen des
RHS im Vordergrund und erst spdter in
den Parenchymzellen. Das heifdt, dass es
im Gegensatz zu den primdren Formen
anfangs zu keinen Parenchymnekrosen
kommt. Die Beteiligung vom Pankreas,
endokrinen Driisen und dem Herzen ist
eher selten.

72 Bantu ist ein obsoleter Begriff fiir eine sehr
grofie multiethnische Gruppe von Afrikanern
mit dhnlicher gemeinsamer Sprache. Die
Bantu-Siderose trat bei hdaufigem Genuss von
eisenreichem Bier, das traditionell in Stahlfis-
sern gebraut wurde, auf. Die Eisenverteilung
ist vorwiegend in nicht parenchymatdsen
Zellen lokalisiert und damit ungleich dem
Hdmochromatose-Muster. Dennoch diirften
auch genetische Verdnderungen beteiligt
sein.
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Auflerdem kommt es zu Eisenablagerung
im Gefolge spezieller Autoimmunerkran-
kungen wie z. B. der idiopathischen Lun-
genhamosiderose und dem Goodpasture-
Syndrom.

Klinik

Die Himochromatose tritt bei Mdnnern
um das 40., bei Frauen um das 50. Le-
bensjahr auf. Folgen der Eiseniiber-
ladung sind eine Leberzirrhose, eine
pluriglanduldre Insuffizienz, u.a. eine
progrediente Pankreasfibrose (sog. Pank-
reaszirrhose) und daraus resultierend
ein Diabetes mellitus (70 %), der wegen
der gleichzeitig bestehenden bronzefar-
benen Hauptpigmentierung (80 %) auch
als ,Bronzediabetes“ bezeichnet wird.
In 60 % der Falle ist ein pathologisches
EKG zu verzeichnen. Aus pathogenetisch
noch ungeklarter Ursache tritt bei einem
Teil der Patienten vor allem im Finger-
und Handbereich eine Arthropathie mit
Chondrokalzinose (25 %) auf. AuRerdem
findet sich als regelméafiiger hdamatolo-
gischer Befund eine Plasmazellsiderose.
Dabei wird Eisen grobschollig intralyso-
somal in der Ndhe des Kernhofes abge-
lagert.

Da im Rahmen der pluriglanduldren In-
suffizienz auch andere endokrine Funk-
tionen mit beteiligt sind, kann es weiters
zu einem Hypopituitarismus und einer
Schdadigung der gonadotropinprodu-
zierenden Zellen kommen.

Zur diagnostischen Unterscheidung ei-
ner primaren Siderose (= Hamochro-
matose) und einer sekunddren Siderose
ist eine Magenschleimhautbiopsie weg-
weisend: Bei der Himochromatose spei-
chern die Epithelien der Korpusdriisen
Hdmosiderin, bei den sekunddren Side-
rosen jedoch praktisch nie.

Die Therapie erfolgt durch Entleerung

der Eisenspeicher durch Aderlass (wo-
chentlich 500 ml {iber 2 Jahre). Die Prog-
nose hangt von der Friihdiagnose und
rechtzeitigen Behandlung ab. Das Risiko
an einem hepatozellularen oder chol-
angiozelluldren Karzinom zu erkranken
betrdgt bei Vorliegen einer Leberzirrhose
14 %! Das Risiko wird auch durch die
Aderlasse nicht verringert.

Morphologie

Das Pankreas weist eine derbe Konsis-
tenz und eine rostbraune Farbe auf. His-
tologisch finden sich Hamosiderinabla-
gerungen in den Parenchymzellen sowie
Bindegewebszellen. Hamosiderin ist ein
gelbbraunes, grobgranuldres Pigment,
das aus Ferritin-Aggregaten besteht. Das
Pankreas zeigt tiberdies eine Fibrose mit
Atrophie des inkretorischen und exkreto-
rischen Parenchyms.

In der Leber pragen Parenchymnekro-
sen mit Fibrose und schlieflich ein zir-
rhotischer Umbau mit charakteristischer
rostbrauner Verfirbung das Bild der Pig-
mentzirrhose. Im subepidermalen Binde-
gewebe sind ebenso Eisenablagerungen,
sowie eine Melaninanreicherung in der
Epidermis feststellbar, wobei letztere
durch eine Storung der Tyrosinaseinhibi-
tion im Rahmen der Bindung von Eisen
an Glutathion verursacht wird. Weiters
ist eine vermehrte Speicherung im RES
der Milz, der Lymphknoten und des
Knochenmarks mit anschliefiender Fibro-
sierung zu verzeichnen.
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V.8 Adenoma pancreatis
(Adenoma insulare)

Kasuistik
MN 8278: Eine 46-jahrige Frau.
Morphologische Untersuchung

Ein 3:3,5:2,5 cm grofler zirkumskripter
braunlicher Tumor im Caput pancrea-
tis mit teils feinwabiger bis homogener
Schnittfliche. Der Ductus pancreaticus
gering eingeengt. Das umliegende Pank-
reas grauweifilich, reguldr gelappt ohne
weitere makromorphologische Auffdllig-
keiten.

Histologisch ein Tumorgewebe mit
schmalen Trabekeln sowie mehrfach
pseudotubuldren Strukturen. Die relativ
groflen Tumorzellen zeigen weitgehend
monomorphe und iberwiegend hypo-
chromatische Kerne. Fokal die Kerne auch
chromatindicht und klein. Das reichlich
vorliegende Zytoplasma deutlich eosino-
phil. Mitosen nur ganz vereinzelt fass-
bar. Der Tumor auf weiten Strecken auch
pseudozystisch aufgelockert, das wenig
vorhandene, teils trabekelformige Stro-
ma aus hyalinsiertem, zellarmen Bin-
degewebe bestehend. Der Tumor wird
allseits von einer mittelbreiten Bindege-
webskapsel umgeben. Gefaf- oder Kap-
selinfiltrationen nicht feststellbar.
Immunhistochemisch eine zarte Positi-
vitdt fiir Chromogranin A und mafige
Expression von Insulin. Der MIB-Index
unter 1 %.

Diagnose und Kommentar

Urspriingliche Diagnose: Adenoma insu-
lare MN 8278 (Abb. V.8).

Moderne Diagnose: Hoch differenzierter,
neuroendokriner Tumor des Pankreas
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mit Insulin-Expression und niedrig ma-
ligner Potenz.

Von Insulinom spricht man heute nur,
wenn der Tumor funktionell aktiv ist
und somit klinisch zeichnet.
Entsprechend der Klassifikation und
der Dignitdtskriterien (Kloppel, 2003)
spricht lediglich die Grofle gegen ein
rein benignes Verhalten. Fiir einen nied-
rig malignen Prozess ist die Grofe si-
cherlich nicht ausreichend. Den Tumor
mit fraglicher Dignitdt zu bezeichnen ist
vielleicht zu wenig spezifisch und diffus.
Daher hat der Autor die Formulierung
,Niedrig maligner Potenz“ gewahlt, um
auszudiicken, dass der Tumor prinzipi-
ell gutartig ist, aber dennoch (wegen der
Grofie) bereits eines der Malignitdtskri-
terien aufweist, aber die Wahrschein-
lichkeit fiir malignes, wenn auch niedrig
malignes Verhalten sehr gering ist.

Definition

Ein von den B-Zellen ausgehender meist
benigner Tumor, der bei funktioneller
Aktivitat zu einem Hypoglykdmie-Syn-
drom fiihrt.

Abb. V.8. MN 8278. Adenoma insulare pancreatis

Klinik

Die autonome Insulinproduktion fiihrt
zu einem Hypoglykdmiesyndrom
mit  Whipple”-Trias:  Hypoglykdmie
(< 50 mg%), Kombination mit suspek-
ten Symptomen, Besserung dieser durch
Einnahme von Kohlenhydraten.
Klassische Symptome: Whipple Trias,
Schwindelanfdlle mit Kollapsneigung,
Gewichtszunahme.

Adrenerge Symptome: Heiflhunger, Tre-
mor, Schweiflausbriiche, Kopfschmer-
zen, Ubelkeit, Unruhe/Nervositit, Tachy-
kardie.

Neuroglycopenische Symptome: Bewusst-
seinsstorungen bis -verlust, Verwirrtheit,
Konzentrationsstdrungen, Krampfanfalle,
Miidigkeit, Doppelbilder/Sehstérungen,
Paresen.

Die iiberwiegende Mehrheit der Insuli-
nome sind benigne, dennoch tritt selten
eine maligne Variante auf. In 5 % der Fal-
le treten Insulinome multipel auf, insbe-
sondere wenn ein Multiples Endokrines
Neoplasma (MEN)-1 Syndrom vorliegt.

V.8.6 Morphologie

Makroskopisch sind die Tumoren gut
begrenzt, rund und 1-5 cm grof}. Histo-
logisch sind diese monomorph mit soli-
dem, trabekuldrem, azindren und/oder
pseudoglanduldaren Wachstumsmuster.

73 Allen Oldfather Whipple (1881-1963), ame-
rik. Chirurg. Nach ihm und dem dt. Walter
Kausch (1867-1928) wurde die radikale
Duodenopankreatektomie benannt. Kausch
fithrte die Operation allerdings bereits 25 jah-
re vor Whipple im Jahr 1909 durch, wobei
der Patient von Kausch auch 1 Monat ldnger
als der von Whipple iiberlebte - 9 Monate.
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