(Aus dem pathologischen Institut des stédtischen Krankenhauses in Kopenhagen.
Chef: Dr. Lauritz Melchior.) '

Ein Beitrag zur Beleuchtung des Mikuliczschen
Symptomenkomplexes.

Von
W. Munek

(8. Z. Assistent am pathol. Ingt. des stidtischen Krankenhauses).

(Eingegangen am 19. Dezember 1924.)

Zur Beleuchtung der vielfach umstrittenen Stellung, die die Mikulicz-
sche Krankheit in der Pathologie einnimmt, méchte ich folgenden Fall
vorlegen:

Es handelt sich um einen 35jihrigen Mann, der bis zum Friihling
1919 immer gesund war; um diese Zeit bekam er ein Ulcus indurat.
auf der Glans penis, weshalb er mit Salvarsan und Stichkuren be-
handelt wurde.

Im Jahre 1920 und im Frithling 1921 lag er an einer Dermatitis leidend in
Rudolf Bergs Krankenhaus, und im November 1921 wurde er hier wieder auf-
genommen. Bei der Aufnahme klagte er bereits iiber eine eigentiimliche Trocken-
heit der Mundschleimhaut, und man fand eine deutliche Schwellung der Parotis
und der Gll. submaxillaris. Der Zustand war sehr schmerzhaft und der Pat. konnte
nur flilssige Nahrung verschlucken.

Am 8. XTI. 1921 stellten sich Zeichen einer rechtsseitigen Pneumonie ein,
weshalb der Pat. zur 2. Abteilung des stddtischen Krankenhauses iiberfiihrt wurde.

Die objektive Untersuchung hier ergab folgendes:

Der Pat. ist bei der Aufnahme sehr schwach, kurzatmig und cyanotisch.
Die Gll. parotis und submaxillaris sind sehr geschwollen. Die Zunge dunkel ver-
firbt und trocken, die Lippen trocken. Ausgesprochenme Dimpfung iiber dem
oberen Lappen der rechten Lunge. Haut ist iiberall trocken, infiltriert und schuppig.
Wassermann-Reaktion .

Ausstrichpriaparate vom Blute: Leichte Eosinophilie, das Blutbild im iibrigen
normal.

. Augenuntersuchung: Der palpebrale Teil der Trinendriise wird leicht zum
Vortallen gebracht, ist aber scheinbar von normaler GroBe. Die orbitale Driise
igf nicht geschwollen; jedoch hatte der Patient frither eine voriibergehende Schwel-
lung der Trénendriise bemerkt.

Urin ohne abnorme Bestandteile.

Der Pat. wird immer hinfilliger und stirbt am 14. XII. 1921.

Die Sekiion am 16. XII. gab folgenden Befund:

Doppelseitige Schwellung der Gll. parotis, submaxill. und subling.; die Driisen
sind fast von der doppelten normalen GréBe. Sie werden hart, knotig und fetzen-
artig gefiihlt. Wie schon erwiahnt, keine Schwellung der Trianendriisen. Gl..thy-
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reoidea und die Tonsillen natiirlich. Die Lungen sind groB. An der linken Seite
eine frische fibrintse Pleuritis. Der rechte Oberlappen ist ungefihr in seiner ganzen
Ausdehnung von einem weiBigelblichen fischfleischartigen luftleeren Gewebe in-
filtriert, nur oben gegen die Pleura hinaus befinden sich zahlreiche kleine runde
Infiltrate, welche doch nirgends der milidren Tuberkulose dhnlich sind ; auch findet
man keinen bedeutenden Zerfall des Gewebes. Aus der zentralen graulichen Partie
lassen sich dicke fibrindse Pfrépfe auspressen. Der ganze mittlere Lappen ist von
einer croupdsen Pneumonie befallen. Der Unterlappen ist zum Teil luftleer, be-
sonders gegen die Pleura hinaus ven zahlreichen von hirsekorn- bis erbsengroflen
weiBgelben, harten, scharf abgegrenzten Partien durchsetzt. Die linke etwas
hyperdmische Lunge ist von einer eitrigen Bronchitis ergriffen; nach unten
verstreute Bronchopneumonien. AuBlerdem findet man aber teils in der Basis,
teils im Oberlappen gegen den Hilus hinein weilligelbe bis walnuBgroBe Abschnitte
von derselben Art wie in der rechten Lunge. Die Hiluslymphknoten sind etwas
vergréfert und antrakotisch; man sieht nirgends kisigen Zerfall oder Verkalkung
der Driisen.

Pankreas ist groB, hart und knotig. Im Kopf ein dattelgroBer Tumor, und im
Kérper und im Schwanz sieht man zahlreiche kleine harte Knoten im Driisen-
gewebe eingebettet.

Nieren sehr groB; beide von gleichem Aussehen und gleicher GréBe. In der
Rinde und in den Pyramiden findet man iiberall zahlreiche von hirsekorn- his
erbsengrofie grauliche Knoten verstreut.

Leber bietet nichts makroskopisch Abnormes.

Milz etwas vergroflert; man sieht zahlreiche kleine weilliche Knoten, an
geschwollene Lymphknétchen erinnernd.

Die iibrigen Organe bieten nichts Abnormes.

Die mikroskopische Untersuchung der Organe ergab folgendes:

GUl. submaxillaris.

Das interstiticlle Gewebe zeigt sich als ziemlich dicke Streifen von fibrilliren
Bindegewebsfasern und normal aussehenden Bindegewebszellen. Die GefaBe zahl-
reich, blutgefiillt. Hier und da im Bindegewebe einige Gruppen von Zellen, teils
solche, die wie gewohnliche Lymphocyten aussehen, teils andere mit rundem
Kern und etwas breiterem Protoplasma, teils eosinophile Zellen und einzelne
Plasmazellen.

In den Lobuli eine geringe Vermehrung des Bindegewebes und eine bedeutende
Infiltration, besonders in der Mitte der Lappchen. Die Zellen sind vom selben Aus-
sehen wie oben beschrieben. Die eosinophilen Zellen sind jedoch nur recht sparlich.
Mitten in diesen Zellenhaufen sieht man an einigen Stellen Zellen, die wie junge
Bindegewebszellen aussehen, aber nirgends Keimzentren.

Das eigentliche Driisengewebe ist am besten am Rande der Lobuli erhalten,
ist aber sowohl hier als auch gegen die Mitte der Lobuli von dem zellenreichen
Zwischengewebe zertrennt. Die Driisenzellen scheinen hiufig etwas tritbe (kada-
verdse Veranderung), indem man nur schwerlich die Zellengrenzen erkennen kann.

An einzelnen Stellen sieht man Riesenzellen mit randgestellten Kernen; sie
liegen in dem obenbeschriebenen zellenreichen Gewebe, ohne aber, daB sich Nekrose
oder Zellen von der Gestalt der epitheloiden Zellen in der Nihe derselben befinden.

Parotis.

Hier sieht man Veranderungen von derselben Art wie in der Gl. submaxillaris:
die recht dicken Bindegewebssepta, die Verzweigungen in den Lobuli hineinsenden,
die starke Infiltration derselben mit Zellen, teils Lymphocyten, teils eosinophilen
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Zellen, die an vielen Stellen sehr zahlreich sind, teils auch mit Plasmazellen. Man
findet hier mehrere Riesenzellen von sehr verschiedener Grofie. An vielen Stellen
ist es beinahe unmoéglich, die eigentliche Driisensubstanz noch zu erkennen.

Gl. sublingualis.

Diese zeigt ganz dhnliche Verhiltnisse, nur sind die Verdnderungen hier noch
stédrker ausgesprochen. Besonders ist die Zah! der Riesenzellen gréBer; sie kommen
in hochst verschiedener GréBe vor und sind am zahlreichsten da, wo die Zellen-
infiltration am starksten hervortritt und das Driisengewebe beinahe verschwun-
den ist.

4

Pankreas.

In diesem sieht man auch eine recht ausgedehnte Infiltration mit &hnlichen
Zellen wie in den Speicheldriisen. Die Infiltration ist am starksten im interstitiellen
Gewebe, aber auch viele Driisengruppen sind infiltriert.

An einer einzelnen Stelle sieht man eine Partie, in der man grofie Ahnhchkelt
mit milidrer Tuberkulose findet.

Die Lungen.

In der rechten Lunge sieht man teils das Bild einer gewdhnlichen croupésen
Pneumonie, teils findet man in den Septa eine mehr oder weniger gewaltige Liympho-
cytinfiltration, die an manchen Stellen in kleinen Zellengruppen auftritt.

Die linke Lunge zeigt dhnliche Infiltration.

Die Nieren.

Den makroskopischen griulichen Knoten und Streifen entsprechend findet man
mikroskopisch eine sehr starke Lymphooytinflitration des Gewebes. Zahlreiche
grofle blutgefiillte Geffle und Blutungen.

Man sieht einzelne Riesenzellen, aber nichts an Tuberkulose erinnerndes,
besonders keine epitheloiden Zellen und keinen Zerfall des Gewebes.

Diese Untersuchungen wurden noch in folgender Weise erginzt:

Von allen erwahnten Organen sind Schnittpriparate fiir Tuberkelbacillen
und fiir Spirochaeta pallida gefirbt worden, ohne daB man jedoch solche irgendwo
fand.

Von den Lungen, dem Pankreas und der Parotis wurden Gewebsstiicke in
Meerschweinchen eingeimpft; diese wurden nach Verlauf von 7 Wochen
getotet und boten da keine Zeichen von Tuberkulose dar.

Ehe ich mich néher tiber meine Auffassung des vorliegenden Falls
ausspreche, werde ich die verschiedenen Meinungen, die man im Laufe
der Zeit von der Krankheit gehabt hat, kurz zusammenfassen.

Mikulicz, der 1892 als Erster eine geschlossene Beschreibung der Krankheit
gab, faBite sie als ein lokales Leiden auf, eine Lymphomatose in den angegriffenen
Driisen, welche auf der Basis eines infektitsen, von dem Ausfilhrungsgang empor-
steigenden Prozesses entstanden sel. Hirsch war der Ansicht, daB es sich um einen.
cirrhosisdhnlichen Proze8 handelte.

Viele Félle sind alg eine eigenartige Form von Tuberkulose gedeutet worden.
Tietze, Pick und Fleischer beschrieben Falle mit gleichzeitiger Lungentuberkulose,
Meller solche mit gleichzeitigem Lupus, aber nur in wenigen dieser Falle wurden
die Driisen mikroskopiert. )

Bei Syphilis, sowohl im sekundaren als auch im tertidren Stadium, hat man
mehrere Fille mit symmetrischer Schwellung der Speicheldriisen beschrieben.

6*
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Neuwmann beschreibt 5 Falle, die eine ziemlich akute Entstehung und Verlauf
hatten und unter dem Einfluf einer antiluischen Behandlung schwanden. Eine
histologische Untersuchung der Driisen bei Syphilis liegt mir bekannt nicht vor.

Minells, Hickel u.a. haben auf die gleichzeitigen Verdnderungen pseudo-
leukédmischer Natur aufmerksam gemacht, und sie faBten die Mikuliczsche Krankheit
als ein Glied in einer Krankheit im lymphatischen System auf. Eine &hnliche
Auffassung hat Fridericia. .

Auch bei Leukémie und Granulomatose kann zuweilen symmetrische Schwel-
lung der Speichel- und Trinendriisen vorkommen.

Die gewthnliche Auffassung heutzutage ist daher (s. u. a. Heinecke),
dal die ,,Mikuliczsche Krankheit” keine eigentliche Krankheit ist,
sondern ein Symptomenkomplex, der als ein Glied in einer Reihe von
verschiedenen Leiden im lymphatischen System auftritt, bald von
leukédmischer oder pseudoleukédmischer Natur, bald infekticser Art.
Fiir das histologische Bild der Driisen ist das Charakteristicum die
gewaltige Infiltration, die die Driisenacini oft ganz zersplittert und
auseinanderdringt und so den urspriinglichen Bau der Driise ganz
verwischt. Die infiltrierten Zellen sind in der Regel wie Lymphocyten
gebaut, zuweilen von mehr polymorphem Aussehen; haufig werden
Riegenzellen von sehr verschiedener Grofe mit randgestellten Kernen
samt Infiltration mit eosinophilen Zellen und Plasmazellen beschrieben.

DaB die Infiltration der Driisen von dem in der Driise normal vor-
handenen lymphatischen Gewebe ausgeht, ist jedenfalls anzunehmen;
dasselbe dréingt vom Hilus der Driisenacini in die Driisen hinein und
zersplittert das Driisengewebe (Thaysen). Bei den Leukémien -hat
man z. B. einen allméhlichen Ubergang von einer recht bedeutenden
Zelleninfiltration der Driisen ohne klinisch nachweisbare Schwellung
derselben bis zum vollig entwickelteri Bild der Mikuliczschen Krank-
heit nachweisen kénnen, was ich selbst durch die Untersuchung einer
kleinen - Reihe von Leukamiefallen bestitigen konnte. Dies weist auf
eine recht naheVerwandtschaft derSpeicheldriisen mit dem lymphatischen
System hin und wird auch durch die zwischen der Speicheldriisenanlage
und der Anlage des lymphatischen Gewebes wihrend der Embryonal-
entwicklung bestehende Verwandtschaft bekraftigt (Chiewitz).

Im' vorliegenden Fall habe ich mich besonders darum bemiiht,
klarzumachen, inwiefern es sich um eine eigenartige Form von Tuber-
kulose handelt. Bei der mikroskopischen Untersuchung der Organe
wurde doch nirgends die Bildung typischer miliarer Tuberkeln gefunden,
einzelne Stellen im Pankreas vielleicht ausgenommen; bei der Unter-
suchung von zahlreichen Schnittpraparaten verschiedener Organe
wurden nirgends Tuberkelbazillen gefunden, und die Impfung von Meer-
schweinchen hatte ein negatives Ergebnis, so dall Tuberkulose wahr-
scheinlich ausgeschlossen werden kann. Syphilis als unmittelbare Ur-
sache dieses Symptomenkomplexes [a3t sich trotz fehlender Wassermann-



Ein Beitrag zur Beleuchtung des Mikuliczschen Symptomenkomplexes. 85

Reaktion und negativem Ausfall der Untersuchung vonSpirochaeta pallida -
in den Organen, schwieriger ausschlieBen, da der Patient frither Syphilis
gehabt hatte, ist jedoch wegen der Verinderungen, die man in den
ttbrigen Organen, besonders in den Lungen und den Nieren fand, un-
wahrscheinlich. So ausgesprochene Veriinderungen, wie in diesen
Organen, wird man wahrscheinlich auch nicht bei Granulomatose
finden. Diese Verinderungen gleichen dagegen in hoherem MaGe
jenen, die wir bei Leukose und aleukdmischer Leukose finden, und da
das Blut in diesem Fall keine Leukiémie zeigte, liegt es meiner Meinung
nach nahe, anzunehmen, dafl das Hauptleiden eine aleukamische
Leukose — vielleicht auf syphilitischer Grundlage!) — ist, in welcher
die ,,Mikuliczsche Krankheit” als Symptomenkomplex auftritt.

Schlieflich bringe ich meinem ehemaligen Chef, Prosektor Herrn
Dr. Lauritz Melchior, meinen besten Dank fiir die Erlaubnis zur Ver-
offentlichung des Falles und fiir seine wertvolle Hilfe wéhrend der
Ausarbeitung.

'1) Entsprechend den von Melchior beschriebenen Fallen von Granulomatose
bei Syphilitikern.
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