Pathologie der Autoimmun-,
bzw.
Autoaggressionserkrankungen

2016/2017 — Herbstsemester
Dr. med. Tibor Glasz Ph.D.
% R

Semmelweis Universitdt
1. Institut fiir Pathologie
T R




Pathologie det Autoimmunetkrankungen

1. Einleitung
2. Monosystemische Krankheiten
3. Oligo-, polysystemische Krankheiten




1.
Einleitung




Definition

- Autoimmunerkrankungen: Krankheitsbilder bei derer Pathogenese
humorale und/oder zellulare Immunreaktionen eine wesentliche

Rolle spielen, die sich spezifisch gegen korpereigene Substanzen
richten

- Paul Ehrtlich: |, horror antotoxicus”

- Paul Ehrlich (1854-1915)
- deutscher Arzt und Wissentschaftler auf dem Gebiet der
Hamatologie, Immunologie, Chemotherapie
- Entwicklung von Salvarsan (Arsphenamine), erstes
Arzneimittel gegen Syphilis
- Antiserum gegen Diphtherie
- Nobel-Preis 1908




Pathogenese — Allgemeines

Normal: Immuntoleranz gegen das Eigene (Awutoimmuntolerany)

Durchbruch der Autoimmuntoleranz >> korpereigenes Gewebe
wirkt auf das Organismus als pathogen >> Entstehung der
Autoimmunkrankheiten/Autoaggressionserkrankungen

Klinisch gemeinsames Auftreten im Rahmen eines chronisch-
rezidivierenden Verlaufs und Autoaggressionsphanomene

Patho-anatomisch sind entziindliche Gewebszerstorungen typisch
- chronisch-fibrosierende entzundliche Infiltrate
- akute Aufflammungen mit fibrinoider Nekrose

Formalpathogenetischer Hintergrund
- Immunreaktionen Typs III (organspezifisches Auftreten,
immunkomplexindizierte Zellschadigung)
- Immunreaktionen vom zytotoxischen Typ




Pathogenese — Allgemeines

Immunreaktionen

- mittels komplementbindender Antikorper gegen Zellen (wie Blutzellen)
und Gewebsbestandteile (wie Basalmembran). (a) Zirkulierende
Antigen-Antikérper-Komplexe spielen typischerweise bet Vaskilitiden
eine Rolle (Ablagerung in GetalBwandstrukturen >>
Komplementaktivierung >> Zell- und Gewebsschadigung >>
entzindliche Antwortreaktion). (b) Nicht zirkulierende (zellgebund-
ene) Antigen-Antikorper-Komplexe (Zellenoberflaichenantigene +
Antikorper >> Komplementaktivierung >> Zytolyse)

- mittels nzcht-komplementbindender Antikorper gegen Zellrezeptoren.
Antikorperwirkung aut Rezeptoren kann zu zellularer Dysfunktion,
d.h. zu (a) Stimulation oder (b) Blockierung fithren.

- mittels T-Effektorzellen die mit Zellenoberfldchenantigenen in
Interaktion treten >> Exkretion von Lymphokinen >> Entzindung




Pathogenese — Allgemeines

Typen der Immunreaktionen
- Immnnreaktion 1. Typs
Eine sofortige, IgE-mediierte Immunreaktion bedingt durch
Freisetzung von Histamin.

- Immnnreaktion I11. Typs
Eine membrangebundene zytotoxische Immunreaktion.

- Immnnreaktion 111. Typs

Eine Immunreaktion ausgelost durch zirkulierende
Immunkomplexe, Schadigung durch entzudliche
Begleitreaktion >> z.B. Vaskulitiden

- Immunreaktion IV, Typs
Hine zellulir mediierte Zytotoxizitat >> z.B. Tbc




Pathogenese — Hypothesen der Immuntoleranz

- 1. Klon-Eliminierungshypothese
- autoaggressive, d.h. mit Selbstantigenen in Kontakt gekomme-
ne und zur Erkennung von solchen fahige T-Zellklonen sollen bereits
wahrend der Embryogenese im Thymus beseitigt werden
- das jedoch vorhandene Vorkommen in sonst gesunden
Individuen von geringen autoaggressiven Antikorpertitern wird mit
somatischen Zellmutationen erklart

- 2. Suppression antoreaktiver I ymphogyten
- diese Theorie ,,erlaubt” die Existenz von zur Erkennung des
Eigenen fahigen Lymphozytenstammzellen, sie waren aber von 'T-
Suppressorzellen unterdriickt, indem diese die selbstantigenerkennen-
den Rezeptoren der autoreaktiven Lymphozyten blockieren
- dagegen kann eine T-Helfer Stimulation wirken, die die B-
Zellen-Produktion von autoreaktiven Antikorpern begunstigen kann




Pathogenese — Mechanismen der Autoagression
- 1. Storung des Immnnsystems

- Aktivitatsdefekt von T-Suppressorzellen >> Proliferationsent-
hemmung von B-Zellklonen mit autoreaktiven Rezeptoren

- Bildung von Anti-Antikorpern (Antiidiotypen)

- wie bei malignen Lymphomen und Immundefekten

- 2. Bildung kreuzreagierender Antikirper bzpy. T-Zellen

- ibergreifende Spezifizitat zwischen Erregerantigene und manche
Selbstantigene vom HLA-Typ (molekulire Mimikri/ Antigenmimkrti)

- z.B. y-6-T-Lymphozyten mit Spezifizitit gegen sowohl eigene als
auch erregerbedingte Strel3proteine

- Antigenubereinstimmung bzw. -dhnlichkeit: Zytokeratin ($#u/-
turprotein der eigenen Epithelzellen) — Morbillivirus; Vimentin ($S#uktur-
Dprotein der eigenen mesenchymalen Zellen) — Herpes simplex Virus; kardialer
extrazellularer Matrix — 3-haemolyticus-Streptococcus-A;
Basalmembran — Gliadin (Getreidekomponente)




Pathogenese — Mechanismen der Autoagression

- 3. Freisetzung verborgener Autoantigene

- Mitochondrienanteile (AMA — antimitochondriale Antikorper).
Eine AMA-Positivitat ist vorhanden in mehreren Autoimmunkrank-
heiten, wie insbes. bei PBC (primire bilidre Zirrhose)

- Myosin (ASMA — alpha smooth muscle actin) in Gewebszerstorung

- Retina-S-Antigen bet penetrierender Augenverletzung mit
konsekutiver autoaggressiver Entziindung des gegenseitig unver-
letzten Auges (sog. sympathische Opthalmitis)

- 4. Genetische Feblstenerung
- Mutation korpereigener HLLA-Antigene
- genetisch bedingte Autoimmunkrankheiten
- gehaufte Assoizierung bestimmter HLLA-Konstellationen mit
manchen Autoimmunerkrankungen




2.
Monosystemische

(organgebundene) Krankheiten




Monosystemische (organgebundene) Krankheiten

1. Hashimoto-Thyreoiditis 6. Primare biliare Zirrhose
2. Autoimmune haemolytische Anamie 7. Autoimmune Hepatitis
3. Autoimmune Thrombozytopenie 8. Autoimmune (Gastritis
4. Autoimmune Enzephalomyelitis 9. Gluten-Enteropathie

5. Autoimmune Orchitis 10. Kolitis ulzerosa

11. Goodpasture Syndrom

12. Insulin-dependente Diabetes mellitus (IDDM)
13. Myasthenia gravis

14. Morbus Basedow

15. Multiple Sklerose




Struma Basedowiana

*Anti-TSHR-Antikorper
*Hyperthyreose, Kropt

eNodulare und diffuse Struma

*Hypersensitivitat I1. Typs
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Gluten-sensitive Enteropathie

Anti-Retikulin-Antikorper,
Anti-Endomysium-Antikorper,
Anti-Gliadin-Antikorper

Gliadin-Basalmembran Ubereinstimmung
Adenovirale Infektion
Chronisch-superfiziale Enteritis
Atrophische Enteritis

Komplette Atrophie der Darmzotten

Autoaggressive intraepitheliale T3-Lympho-
zyten (IEL): >40/100 Epithelzellen




Hemidesmosom
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Autoimmune Hepatitis (AIH)
- nichtheilende Entziindung der Leber mit
- typischem, jedoch nicht spezifischem histologischen Bild
- Hypergammaglobulinamie
- Autoantikorper im Serum
- keine ‘bekannte’ Atiologie (genetisch, toxisch, viral, usw.)

- diagnostische Kriterien der AIH
- klinisch: symptomatisch (Mudigkeit, fluktuierender Ikterus,
Arthralgia, usw.) o. asymptomatisch
- Frauen > Minner, im jungen Alter
- Koexpression mit anderen autoimmunen Erkrankungen
- biochemisch eine Hypergammaglobulinamie mit selektiver IgG-
Erhohung
- AST/ALT wechselnd (zwischen normal — 50x)
- ALP wechselnd (bis gering erhoht)
- Bilirubin (fluktuierend)




Autoimmune Hepatitis (AIH)

- serologische Figenschaften (Autoantikorper)

- nicht organspezifische Antikorper (AK)
anti-nukleare AK (ANA)
anti-smooth-muscle AK (SMA)
anti-neutrophil-zytoplasmatische AK (pANCA)

- Leberspezifische Antikorper
anti-Asialoglycoprotein-Rezeptor AK (anti-ASGPR)
anti-solubile-Leber AK (ant1 SLA)
anti-Leber-Pankreasantigen AK (anti-LP)
anti-Leberzytosol AK Typ-1 (anti-L.C1)
anti-Leber/Nieren-Mikrosom AK Typ-1 (anti-LLKM1)

- Klassifikation nach serologischen Markern (antibody profile)
- Typ-1: ANA/SMA positiv (anti-SLA/LP positiv , anti-ASSGPR, pANCA
positiv); Haufigkeitsrate: 80%
- Typ-2: anti-LKM]1 positiv (fast immer schwere Erkrankung junger Frauen);
Hauftigkeitsrate: 3-4 %o
- Typ-3: anti-SLA/LP positiv (ANA/SMA positiv); Hiufigkeitsrate: 3-4 %




Autoimmune Hepatitis (AIH)

- histologische Eigenschatten
- ‘Interface’- (Grenzlamellen-) Hepatitis
- periportal, periseptal
- uberwiegend lymphoplasmozellulire Entziindung
- gering-bis-mafige aziniare Mitbeteiligung
- Uberbriickungs- (bridging-) nekrosen/-fibrosen
- porto-potal
- zentro-portal
- rosettenformige Anordnung der Hepatozyten
- nodulare Regeneration
- keine Gallengangschadigung o. Granulome
- mehrkernige Hepatozytenriesenzellen (in Kindern 23%0)
- Zirrhose
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Autoimmune Hepatitis (AIH)

- histologisches Auswertungs- (Scoring) system der AIH

feingewebliche Befunde Punkte
‘Interface’-Hepatitis +3
vorwiegend lymphoplasmozytaires Infiltrat +1
Rosettenformationen +1
keine der Obigen -5
Gallengangalteration -3

Verinderungen mit Hinweis auf sonstige Atiologie -3




Autoimmune Hepatitis (AIH)

- histologisches Auswertungs- (Scoring) system der AIH: Interpretierung der
Gesamtwerte*

Vor Behandlung
Definitive AIH >15
Wahrscheinliche ATH 10-15
Keine AIH <10
Nach Behandlung
Definitive AIH >17
Wahrscheinliche AIH 12-17

* Gesamtwerte sind war quantitativ, weisen jedoch auf den Schweregrad der Krankbeit nicht hin.

- Rolle der Histologie in der Diagnostik der AIH
- typisch, jedoch nicht spezifisch
- wichtig 1st das Ausschlielen anderer Lebererkrankungen
- Diagnosestellung der ATH ohne Histologie ist nicht anzuraten




Biliare Leberzirrhose
- Schadigung der (kleinen o. groflen) Gallengange >> Cholestase
>> Leberzellschidigung mit Nekrose >> Zirrhose (Farbe tief
grinlich)
- Ursachen sind (a) ‘primar’ o. (b) sekundar:
(a) die primdre biliare Zirrhose (PBC) und die primare sklerotisie-
rende Cholangitis (PSC) sind autoimmune Erkrankungen
der intrahepatischen kleinen Gallenginge
(b) die sekunddre biliare Zirrhose erfolgt nach einer chronisch-
progredierenden Stenose (z.B. bei intra- o. extraluminarem
Tumor, narbiger Striktur, Gallensteinen o. iatrogen post-
chirurgisch) der extrahepatischen, grol3en Gallengange ,
und ist daher i.d.R. von keiner autoimmunen Herkunft
- die (b) sekundare Cholestase wird oft von aufsteigender Cholangitis
kompliziert (eine Cholestase dieser Art schreitet tiber langerer Zeit
intermittierend vor >> schrittweiserer Ascensus von Darmbakterien

aus dem Duodenum >> multiple Mikroabszesse entlang der
gestauten Gallengange)



Primiare bilidre Zirrhose (PBC)

- Definition: eine chronisch-progressive, destruktive, nicht suppurative

Cholangitis der kleinen intrahepatischen (interlobularen) Gallengiange
- Folgen der PBC sind progressive Vernarbung und zirrhotischer
Umbau des Leberparenchyms

- es besteht ein Verdacht auf autoimmunes Pathomechanismus

- Geschlechtsverteilung: eine weibliche Dominanz von 6:1

- Patientinnen/Patienten von mittlerem Alter

- fiihrende klinische Symptome: Hautjuckreiz, spater Hyperpigmen-
tierung, Xanthelasmen

- labordiagnostisch: erhohte Se-alk. Phosphatasen- und Se-Choleste-
rin-Werte, Nachweis von Autoantikorpern (v.a. AMA), spater
Hyperbilirubinamie

- im Stadium der Zirrhose Symptome und Komplikationen sind wie
bei Zirrhosen anderer Atiologien

- es kommen mit PBC hiufig andere autoimmune Krankeiten vor:

z.B. Sjogren-Syndrom, rheumatoide Arthritis, Glomerulonephriti-
den, Sklerodermie, Zoliakie, Raynaud-Krankheit



Primire bilidre Zirrhose (PBC)

- histologisch werden 4 Stadien bestimmt

- Stadinum 1.: chronisch-destruktive, nicht suppurative Cholangitis — um
den kleinen interlobularen Gallengangen herum eine intensive
Lymphozyten-Infiltration sowie haufig Ausbildung von Granulomen.
In den Hepatozyten hautiger Nachweis von Kupfer-Protein-Komp-
lexen. Eine Cholestase besteht noch i.d. Regel nicht.

- Stadium 11. u. 111.: progredierende Proliferierung und Vernarbung der
Gallengange mit Cholestase

- Stadium 117 klassische Zirrhose mit schwerer Cholestase




Primare sklerotisierende Cholangitis (PSC)

- Erkrankung der mittleren und gro8en (intra- u. extrahepatischen)
Gallenginge mit Entziindung, Fibrose und progredierender Stenose

- radiologisch ein typisches Bild: wechselnd irregulir stenosierte und
dilatierte Gallengange

- Verdacht auf autoimmune Atiologie

- mannliche Dominanz: M/W - 2:1

- Koexpression mit Kolitis ulzerosa zu 70% (!) von PSC-Patienten

- fihrende klinische Symptome: Mudigkeit, Juckreiz (pruritus), progredie-
rende Ikterus

- labordiagnostisch: erhohte Se-alk. Phosphatasen-Werte

- Entartung in ein cholangiozellulares Karzinom moglich

- therapeutisch kommt eine Lebertransplantation in Betracht

- histomorphologisch eine fibrosierende, progressive Cholangitis mit
um die befallenen Gallengange herum zwiebelschalenartig konzentrisch
angeordneten Kollagenfasern und dichten lymphozytaren Infiltraten >>
Stenose und Obliteration der Duktuli mit Untergang des auskleidenden

Epithels >> Ektasie und Cholestase der prastenotischen Gallengangs-
abschnitten >> Endstadium: biliare Zirrhose



3.
Oligo-, polysystemische
(systemische) Krankheiten




bligo-, polysystemische (systemische) Krankheiten

1. SLE (discoid, subakut-kutan, chronisch, konnatal,
drug-induced)

2. Sjogren-Syndrom (,,Sicca-Syndrom”)

3. Sklerodermie (systemische Sklerose)

4. Rheumatoide Arthritis

5. Idiopathische inflammatorische Myopathie
(Dermatomyositis, Polymyositis)

6. Reiter-Syndrom




Systemische lupus erythematosus — SLE

— Definition: eine chronische, periodisch verlaufende Erkrankung mit
Immunschadigung der peripheren Kleinarterien (Immunvaskulitis) und
auf diesem Grunde einem bunten klinischen Bild, Verinderungen
diverser Organe.
— Variante der Benennung und der Formen
- Lupus erythematosus disseminatus — Synonym tur SLLE, eine
generalisiert auftretende Form
- Lupus sine lupo — eine viszerale Form, ohne die typische,
schmetterlingartige faziale Hauterscheinungen (70-80% der
SLE-Fille kommen mit Hauteruptionen vor)
- Discoide lupus erythematosus (IDLE) — eine chronisch-photosensi-
tive Hauteruption typischerweise beschriankt auf sonnenschein-
exponierte Hautbereiche wie Wange, Nase, Ohr, Nacken, Hande
spater gefolgt mit Pigmentation, Atrophie, Narbe o. Allopezie
— Histologisch dominiert eine Kollagentaserschwellung und fibrinoide

Degeneration mit leukozytiaren und lymphoplasmozellularen Infiltraten
v.a. 1.B. der Kleinarterienwanden



SLE — Atiologie und Pathogenese
— Viral: EBV (?)
— Geschlechtshormone
- 90% der Patienten sind Frauen im Alter zwischen 20-30]
- Progression auf C)strogengabe
- Androgen wirkt gegen die Krankheit
— Genetische Faktoren
- HLA-DR2, HLLA-DR3
-C3b
- Immunkomplex-Eliminierung
— Eventuell assoziierte immunologische Anomalien bzw. Erkrankungen
- chronische autoimmune Hepatitis (AIH)
- Morbus Crohn
- theumatoide Arthritis
- Sj6gren-Syndrom
- Hashimoto-Thyreoiditis




SLE — klinische Erscheinungen

— Typisch sind Multiorganveranderungen mit aktiven Phasen und Remissionen.
Der hautig akute Anfang wird durch ein hohes, oft irregulares Dauerfieber,
Polyarthritis und ein typisches, schmetterlingartig bilaterales Gesichtserythem
gepragt

— Allgemeine Symptome: schlechtes allg. Getuhl, Apetitlosigkeit, Mudigkeit,
Gewichtsabnahme, Fieber

— Gelenke: schmerzhatte Polyarthritis, spater mit Deformitaten

— Haut: taziale Schmetterlingexanthem, lila-rote Effloreszenzien auf zur Licht
exponierten Hautarealen sowie Streckseiten der Glieder

— Nieren: tokale o. diffuse Glomerulonephritis (sog. wire-loop o. Lupus-Nephri-
tis) klinisch mit Nephrosis-Syndrom, letztendlich Uramie

— Kardiovaskular. Liebmann-Sacks’sche Endokarditis, Myokarditis und
stenosierende koronare Vaskulitis. Thrombophlebitiden. Raynaud-Syndrom.

— Atmungsorgane: serose Pleuritis (mit Perikarditis und Peritonitis zusammen:
eine Polyserositis), Kallusbildung, interstitielle Pneumonie (Pheumonitis)

— Magen-Darmtrakt. Hepatosplenomegalie, JJupoide’ Hepatitis, Colitis ulcerosa




SLE — Antikorper

- gegen Serumproteine: Komplement, Proteine der
Hamostase

- gegen Antigene von zirkulierenden Blutzellen:
Erythrozyten, Thrombozyten, LLeukozyten, Lymphozyten

- gegen zytoplasmatische Proteine: Mikrotilamente,
Mikrotubuli, Lysosomal, Ribosomal

- gegen nukledre Antigene: Anti-dsDNS, Sm/RNP (Swirh
exctractable nuclear Ab+Ribonucleoprotein extractable nuclear Ab) —
pathognomisch




SLE — Diagnose

1. Schmetterling-Gesichtsrotung 9. Himopoietisches System

(Dermatitis) 9.1. Himolytische Aniamie

2. Discoider Lupus 9.2. Leukopenie

3. Photosensitivitat 9.3. Lymphopenie

4. Schleimhautulzerationen 9.4. Thrombozytopenie

5. Arthritis 10. Immunologische Veranderungen

6. Pleuritis, Perikarditis 10.1. anti-DNA AK

7. Glomerulonephritis 10.2. ant1-Sm AK

8. ZNS-Mitbeteiligung 10.3. Fas-positiver VDRL Test oder

positiver anti-cardiolipin AK-Test
11. Antinukleiare AK

Fiir die Diagnose zumindest 4/11 Positivititen sind notig




W WP Antinukleire Antikorper
(Nachweis per Immunfluoreszenz)




’Antinukleéire Antikorper bei autoimmunen Erkrankungen

, Anti- Diffuse Limitierte Sjogren-

Antigen ", SLE o8 PM
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SLE — Haut
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Libman-Sacks Endocarditis in SLLE Y




SLLE — Vaskulitis

Okklusion des

vaskularen
L.umens

Zwiebelschalenartige
perivaskulare Fibrose
(onton skin lesion) in
der Milz

v Ay
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Rheumatoide Arthritis (RA)




RA — Pathomechanismus

Neuer AG auf synoviale Oberfliche + genetische Pradisposition

CD4+ T-Zellen Aktivierung
(IL-2, IFNy, TNFoa, GM-CSF, IL-6)

B-Zellen Makrophagen synoviale Zellen Osteoklasten
1gG-Produktion IL-1, TNFa, IL-6 Proliferation Aktivierung

Autosensitisation
anti-lgG-Produktion
(Rheumatoider Faktor)

|

Immunkomplex-

bildung Produktion matrix-
l abbauender Enzyme

Immunkomplex-
Sequestrierung in Gelenken
\ Chronische Entziindung

Fibrose
Knorpelschadigung



RA — Pathomechanismus

- Storung des humoralen Immunsystems: Rh-Faktor

- Storung des zellularen Immunsystems: T-Helfer-
Aktivierung

- Eventuelle Rolle von Infektionen (?7): EBV,
Parvovirus, Mycoplasma, Mycobacterium




Gelenke

Haut
Augen
Lunge

Herz

ZNNS

RA — Erscheinungsformen

Arthritis

rheumatoider Knoten, Vaskulitis

Episkleritis, Uveitis, Retinitis, Glaukom,
Star (Cataracta)

Pleuritis, interstitielle Fibrose

Perikarditis, Myokarditis, Koronar-
Arteritis, Endokarditis

multiple Neuritiden




RA — Motrphologie

- synoviale Hypertrophie, Zottenbildung
- Knorpeldestruktion

- Pannusbildung

- rheumatides Granulom

- Vaskulitis




synoviale Hypertrophie mit
intraartikulirer Zottenbildung.
Knorpeldestruktion.
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Subkutane rheumatoide Knoten







Progressive systemische Sklerose — PSS

— Detinition: eine chronische Verhartung, Fibrose, Sklerose
und Schrumpfung/Retraktion der kutanen, subkutanen und
viszeralen Bindegeweben.
— V.a. bei Frauen zwischen 35-50 ].
— Synonyme

- Systemische S klerose —

- Sklerodermie —

- Progressive Systemische Sklerose (PSS) —
— Histologisch in der Randzone der Sklerosierung dominiert
eine lymphoplasmohistiozytare, fibroblastare Infiltration,
obliterierende Artertitis und Intimaproliferation




Sklerodermie
(progressive systemische Sklerose)

- Ditfuse Sklerodermie (systemische Sklerose)

Fibrose der Haut, des gastrointestinalen Traktes, der
Lunge, Nieren, des Herzens

- Limitierte Sklerodermie: sog. CREST-sy.
C - caleinosis cutis
R - Raynaud .
E - esophageal dismotility
S - sclerodactylia

T - teleangiectasia




PSS — klinische Erscheinungen

— Allgemeine Symptome: allg. Schwiche, Gewichtsabnahme, Muskel- bzw.
Gelenkschmerzen, Fieber. Beschleunigte Blutsenkung. Langzeitprognose
schlecht mit unauthaltbarer Progression und Tod aus kardialer, pulmonaler o.
renaler Ursache

— Haut: durch Verstarrung des bindegeweblichen Gertstes es folgt eine
Schrumfung der Hautdecke, Verschmailerung und Atrophie, spater Nekrose
und Ulzeration der akralen Teile (v.a. Fingerspitze). Fingerbewegungen
eingeschrankt (S&lkrodaktylie), die Handtellerhaut zieht sich zusammen. Das
Gesicht ist gespannt, ausdruckarm, die Nase gespitzt schmal, die Mundoftnung
enggestellt, wenig beweglich, von radial gerunzelter Haut umgeben, die Lippen
verschmalert und zurtickgezogen sodass die Zahne sich zeigen lassen.
Einengung der Halsbewegungen wegen gespannter Haut.

— Weichteile: verbreitete Kalkablagerungen (calcinosis)

— Magen-Darmtrakt. Herabsetzung der Osophagus- und Magenmotilitit, der
Osophagus wird eine enge, starre RShre mit Schluckbeschwerden, Osophagitis
und Ulzeration

— Lunge: interstitielle Fibrose mit Cor pulmonale chronicum

— Herz: myokardiale Fibrose und Low-output; Herzrhythmusstorungen




Sklerodermie (PSS) — Pathomechanismus

- unbekannter extrazellularer Matrix-Antigen
- Immunaktivitatsalterationen (IL.-4, TGFEb...)
- endotheliale Schadigung

- vaskulare Proliferation




Extensive dermale Ablagerung von dichten Kollagenfasern
mit Fehlen von Hautanhangsgebilden




Antinukleire Antikorper in autoimmunen Erkrankungen

, Anti- Diffuse Limitierte Sjogren-

Antigen ", SLE o8 PM

korper SSC SSC Syndrom
Native Antidoppel- 4 _ _ _ _
DNS laufige DNS
RNP :

Smith-Ag) IS * - - - -
RNP SS-A (Ro) + - - ++ -
RNP SS-B (La) + - - ++ -

Topoiso- Sl 70 _ T+ + — -
merase

Zentromer Anti- — + ++ o —

Zentromer
Histidil-
tRINS- Jo-1 - - - — +
Syntetase




Idiopathische entziindliche Myopathie (IMP):
Dermatomyositis, Polymyositis
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IMP - klinische Erscheinungen

— Definition: generalisierte entzundliche Reaktion der quergestreiften Muskulatur
und der angrenzenden Haut (Dermatomyositis). Muskulare Entzindung ohne
kutane Mitbeteiligung ist moglich (Polymyositis).

— Allgemeine Symptome: anfanglich Fieber, allg. Schwache, Gehstorungen,
Dysphagie, Sprachstorungen, diffuses o. lokalisiertes Erythem, Dermatitis,
Odem, spiter Raynaud-Syndrom. In etwa 20% der Fille liegt eine entwickelnde
o. bereits im Hintergrung bestehende Malignitat vor.

— Epidemiologie: typische Erkrankung von alteren Frauen.

— Pathogenese: kann sowohl akut als auch chronisch verlaufen

— Serologie: Steigerung von alpha- und gamma-Globulinen, antinukleare-
Antikorper

— Gelenke: schmerzhatte Arthritis

— Prognose: 1st durch den Schweregrad der viszeralen Begleitverinderungen
sowie die in Entwicklung stehende Malignitat bedingt
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Dermatomyositis (Hautldsionen)






’Antinukleéire Antikorper in autoimmunen Erkrankungen

, Anti- Diffuse Limitierte Sjogren-

Antigen ", SLE o8 PM

korper SSC SSC Syndrom
Native Antidoppel- 4 _ _ _ _
DNS laufige DNS
RNP .

(Smith-Ag) ~ 0US™ + - - - -
RNP SS-A (Ro) + - - ++ -
RNP SS-B (La) + - - ++ -

Topoiso- Sl 70 _ T4+ + — —

merase

Zentromer 0 - + ++ - -

Zentromer
Histidil-
RNS- Jo-1 — — — — +

Syntetase




