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Aus dem Pathologischen Institut der St/~dt. Krankenanstalt KTln-Merheim rrh. 
(Direktor: Prof. Dr. med. H. GUILL]~Ru 

t~ber die rhenmatische Genese einer generalisierten 
Gef~illerkrankung mit SJ~RE~sehem 8yndrom 

(Dacrio-sialo-adenopathia atrophieans). 
Von 

ERNST HAAS. 

Mit 4 Textabbfldungen. 

(Eingegangen am 28. Februar 1951.) 

I-I~NI~IK SgTGI~E~ hat  ifi 4VerSffent l ichungen als ,,Dacrio-sialo- 

adenopa• a t rophicans"  ein Krankhe i t sb i ld  beschrieben, das heute  
un te r  dem I~amen des SJTG~ENschen Symptomenkomplexes  be ka nn t  is t .  

Nach ibm ist die Erkrankung, die eigenartigerweise nur/~ltere Frauen betrifft, 
dureh eine Herabsetzung der Sekretion der gr0Ben und kleinen Tr/~nen- und Speiehel- 
drfisen des. Kopfes infolge einer Entzfindung und einer fibrSsen Umwandlung des 
Drfise'nparenchyms und durch Allgemeinerseheinungen, die die Merkmale eines 
typischen chronischen Infektes tragen, gekennzeichnet. Als wesentlicher Hinweis 
auf das chronisch-infektiSse Moment wird die fast stets erhShte Senkung und das 
Auftreten rheumatischer Gelenkerscheinungen gewertet, die bei 13 der ton SJTGg~ 
im gahre 1933 verSffentlichten 19 F/~lle vorhanden waren. Bezeiehnend war aueh 
der ehronisehe Verlauf mit Remissionen. In dieser Arbeit werden vor allem die Ver- 
~nderungen an den Tr/~nendrfisen, die hydropisehe Que]lung der Conjunetiven und 
die Keratitis filiformis besehrieben. Da die Erkrankung der Bindeh/~ute und der 
Hornhaut nur die Folge des Versiegens der Tr/~nensekretion ist, sollen diese hier un- 
berficksichtigt bleiben. An den Tr~nendrfisen, der Parotis und don andern groBen 
und kleinen Speicheldrfisen des Kopfbereiches bis hinab zum Kehlkopf werden 
rundzellige Infiltration, Atrophie und bindegewebige Umwandlung gefunden. Die 
grSBeren Gef/~Be zeigen h/~ufig eine Verdickung und ttyalinisierung der Ad- 
ventitia. Es werden auch I-Ierde yon Epitheloidzellen in den Tranendrfisen und in 
der Sublingualis abgebildet. Bei Pall 8 fand SJTGgE~ auBerdem an der AuBenseite 
des Unterarmes in Ellenbogenn/~he unter der Epidermis eine Anzahl hyaliner KnSt- 
chen, deren Zentrum aus regressiv ver/~ndertem, 5dematSs aufgeweichtem, teilweise 
verkalktem Bindegewebe bestand. Die Gef/~Be an der Peripherie zeigten peri- 
vaseul~re Rundze]leninfiltration. In der im Jahre 1937/38 erschienenen VerSffent- 
lichung erkl/~rb SJSGI~E~ die Drfisenver/~nderung Ms eine Desorganisation des. 
Drfisenepithels, die mit einem Zerfall der Drfisentubuli beginne. Im anscheinend 
gesunden Dr/isengewebe f/~nde man n~mlich kleine Herde, die bei schwacher Ver- 
grSBerung den Eindruek yon Rffndzellanh~ufungen machten. Bei st/~rkerer Ver- 
grSBerung zeige sieh jedoeh, dab es Parenchymzellen seien, was aueh daraus hervor- 
ginge, dab man don Zerfall Schritt ffir Schritt verfolgen kSnne. (Freiwerden der 
Parenchymzellen, Zellprotoplasma oft kSrnig, verwasehen, also die Zeiehen der 
Degeneration.) 

Im gahre 1940 schreibt SJTGI~Ir fiber Lymphknotenbeteiligung: ,,Lymph- 
drfisenschwellungen waren bei vielen daraufhin untersuchten F/~llen nicht vorhan- 
den. DaB solehe in einzelnen F/~llen beobachtet worden sind, bereehtigt jedoeh 
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nieht dazu, eine Lymphdrtisenaffek~ion in das Krankheitsbild einzubeziehen. 
B~T~A~ hat in 2 Fallen diese Drtisen mikroskopisch untersucht. Die unvoll- 
standige Angabe sagt nur chroniseh-entzfindlicher Reaktionstyp." 

L~RIC~E berichtet fiber einen Fall, den er mit einer Durehtrennung der Nn. 
vertebrales, die vom Ganglion cervicale superius kommen und zu den Carotiden 
laufen, behandelte. Subjektiv trat eine Besserung sin, der Patient konnte wieder 
weinen, starb aber 28 Monate sparer an einer akuten Purpura haemorrhagica, was 
L~Ic~E veranla~te, dis Krankheit doeh als eine Allgemeinerkrankung des vegeta- 
tiven Nervensystems aufzufassen. 

G~Ssz berichtet fiber 4 F~lle, yon denen 2 die typischen Zeichen einer perniziSsen 
Anamie aufwiesen. Er halt nicht die Infektion, sondern die Erkrankung des blut- 
bildenden Apparates ffir das Wesentliehe und denkt bei den Driisenveranderungen 
an ein Analogon zur Hc~TnRsehen Glossitis. 

Aul~erdem werden noch neurotrophische StSrungen, Infektion und hormonale 
St5rungen als Ursache angegeben. 

SJSG~X auBert sich in seiner 2. Arbeit tiber die Xtiologie. Ob danach direkte 
Ansiedlung yon Bakterien in den Driisen und Gelenken, toxisehe Wirkungen oder 
auch allergisch.anaphylaktisehe Vorg~nge von seiten der Driisen und Gelenke am 
Zustandekommen dieses klinisehen Krankheitsbildes betelligt seien und inwieweit 
die nicht selten vorkommenden fokalen Infektionsherde yon gtiologiseher Bedeu- 
tung seien, solle nicht naher erSrtert werden, zumal man nichts Sieheres dartiber 
wisse. In  we]chem Ausma~e endokrine StSrungen vorl~gen und zur Entstehung des 
Krankheitsbildes beitragen kSnnten, ]ieBe sich gegenw~rtig nicht entscheiden. 

In der uns zug~ngliehen Literatur beriehtet nur SJSG~nN fiber histologisehe 
Untersuchungen, dabei befindet sich nur ein autoptisch untersuehter Fall, bei dem 
fuller den bereits erwahnten Befunden an den Tranen- und Speicheldrfisen keine 
weiteren Ver~nderungen beobachtet wurden. Es wurden untersucht: Nieren, Neben- 
nieren, Milz, Pankreas und Itypophyse. Sonst liegen den SJSG~sehen  Arbeiten 
nur Ergebnisse yon Probeexeisionen zugrunde. 

Die betr~cht l ichen Unkla rhe i t en  in  J~insicht au f  ~t iologie und  
Pathogenese u n d  die so geringe Z~hl pathologisch-an~tomisch unte r -  
suchter  F~lle geben die Berecht igung ffir die folgende Mit te i lung eines 

o b d u z i e r t e n  Falles von  SJOGRE~schem Sympto~nenkomplex u n d  seiner 

histologischen Befunde.  
Es handelt sich um eine jetzt 60jahrige Frau, die seit 1945 in der Behandlung der 

hiesigen Medizinischen Klinik stand 1. Anamnestiseh ergab sich, dal3 Ber~a H. sei~ 
1940 fiber allmahlich zunehmende Trockenheit im Munde und an der Zunge klagte. 
1924 naeh einem normalen Partus Venenthrombose und Lungenembolie. In der 
Folgezeit h~ufige Venenthrombosen. Periode 28/8. Menopause 1935 mit 47 Jahren. 
1945 Gelenkrheumatismus, seither rheumatische Beschwerden. 1945 wurde erst- 
reals eine hgmorrhagische Diathese festgestellt, die nach einem halbeu Jahr wieder 
verschwand. 1946 Lungen-, Rippenfell- und Venenentzfindung. 1946 linksseitige 
Parotitis. Darauf starker werdende Trockenheit im Munde. Vom gleichen Jahr ab 
Brennen in den Augen. 1948 wurde eine Lungentuberkulose festgestellt. 1948 naeh 
Anlegen eines Zinkleimverbandes am Be'm wegen Uleus cruris erneutes Auftreten 
der hgmorrhagischen Diathese mit positivem Rumpel-Leede, die bis zum Tode be- 
stehen blieb. Blutsenkungsreaktionen llegen seit 1948 vor und ergaben Werte um 
70/90 naeh W~S~ERORE~. Blutdruekanstieg yon 120/80 am 9. 7.48 ~uf 140/60 

Einen Auszug aus der Krankengeschichte hat Herr Professor Dr. H. SC~JLT~X 
in dankenswerter Weise zur Verffigung gestellt. Von seiten der Xlinik hat in- 
zwischen Herr Dr. B6m~ einen genauen klinischen Berieht verSffentlicht. 
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am 21.3:49 und zuletzt auf 230/130. Anfang Mai 1949 im Urin EiweiB + ,  Esbaeh 
1,3~ ohne wesentlichen Sedimentbefund. Augenhintergrund o.B. 0deme an 
Armen und Beinen. 24. 5.49 b]utiger Stuhl und Bluthusten. Abfall des Hb auf 
57 %. 5.6.49 LungenSdem und Tod. 

Auszug aus dem Sektionsprotokoll. 

~u/3ere Besichtigung. 60j~hrige, mittelgroBe, mittelkr~tftig gebaute Frau in 
gutem Ern~hrungszustand. Ubera]l in der Haut verstreut kleine, blaurStliche, 
nieht wegdrfickbare, punktfSrmige Fleeke. t taut des linken Unterschenkels im 
distalen Drittel braun pigmentiert und in Handfls verdfinnt und gl~nzend. 
Striae der Bauchhaut. Sonst au~erlieh nichts Auff~lliges. 

Innere Besichtigung. Hals, Brust-BauchhShle" /)as parietale Bauchfell weist 
vereinzelte, bis einpfennigstfiekgroi~e, subserSse Blutungen auf. Bauchfell sonst 
fiberall spiegelnd und glatt. Brusth5hle: Lungen sinken wenig zuriick. Die linke 
Lunge ist in den oberen Abschnitten locker und in den unteren test mit der Brust- 
wand und dem Zwerehfell verwachsen. Reehte Lunge vSllig adherent. 

Herz. 11,5:12:4,5 cm. Herz mehr der Kugelform genahert. Klappen sehlui~- 
fi~hig, Innenhaut zart und g]att. Weite s~mtlicher Herzabschnitte innerhalb der 
Norm. Kammermuskulatur reehts 0,5, links 1,8 era. Kranzschlagadern hochgradig 
eingeengt dnrch zum Tell ausgedehnte, derbharte, weiBgelbliehe, hoehgradig ver- 
diekende Intimaeinlagerungen. Im Herzmuskel zahlreiehe, ldeinfleekige, grauweil~e, 
sehnig gl~nzende Herde. 

Lungen. Oberfli~che mit Ausnahme der Verwaehsungsstellen glatt, zart und 
spiegelnd. Frei yon Verdichtungsherden, blur- und flfissigkeitsreich. 

Milz. GrSi]e : 12 : 7 : 3,5 cm. In der sonst regelrechten Kapsel finder sieh ant der 
Facies diaphragmatica gegenfiber dem Hilus eine etwa zehnpfennigstfickgrol]e Ein- 
ziehung. Konsistenz an der eingezogenen Stelle hart, sonst weieh. An der Ein- 
ziehungsstelle liegt, sich keilfSrmig nach dem ttflus verjiingend, ein graurotes, 
dichtes Gewebe. Das fibrige Mflzgewebe flieBt aus (kadaverSse Ver~nderung). 

Nebennieren. Regelreeht. 
Nieren. Gut abziehbare Faserkapsel. GrSl3e der linken 12:6,5:4 cm, der rech- 

fen 11,5:7:4 era. Mitte]feste Konsistenz. Oberfl&che glatt mit sehr z ahlreichen 
punkt- bis stecknadelkopfgroBen, blauroten Fleeken auf gelbrotem Grunde. Auf 
der insgesamf gelbroten Sehnittfl~che leieht verbreiterte, gut gegen das Mark ab- 
grenzbare Rinde, in der sich dieselben Flecke wie an der Oberfli~che befinden. 
Nierenbeeken und ttarnleiter weisen keine Besonderheiten auf. 

Magen und Zw61//ingerdarm. Regelreehte Schleimhaut. 
Panl~reas. Regelreehte, grobe Lappung. 
Leber. GrSl]e: 24: 20: 7 cm. Auf der Konvexit~t nahe dem vorderen unteren 

Rande zahlreiche, bis einpfennigstfickgrol]e, subserSse Blutungen. Deutliehe 
L&ppehenzeichnung. In der Gallenblase neben regelreehter Galle etwa 20 kleine 
Konkremente. Schleimhaut an einzeinen Stellen weft] und glatt, sonst regelrecht. 

Hals-Rachen-Organe. Zunge vor allem am Zungengrund yon sehr flachem Relief. 
Papillae circumvallatae wenig vorspringend. Tonsillen beiderseits klein und flach. 
Schleimhaut yon Kehlkopf, Speise- und LuftrShre regelrecht. Regelrecht grol3e 
Sehilddriise, fiberall gleichm~l~ig feingekSrnt und glasig. Mund- und Rachenschleim- 
haut auffallend glatt und spiegelnd. Tr~nen- und groBe Speicheldrfisen makro- 
skopisch ohne auff~lligen Befund. Halslymphknoten bis haselnuBgrolL Schnitt- 
fl~che grauweiB mit einigen kleinfleckigen Blutungen. 

Aorta. Zahlreiehe, nach caudal zunehmende, gelbliche, verdickende Intima- 
einlagerungen. 
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Beckenorgane. Uterus klein, diinne Sehleimhaut mit einigen Blutungen. 
Darm. Auger ~hnliehen subser6sen Blutungen wie an der Leber keine bemer- 

kenswerten Befunde. 
Sch~idelhShle. Gehirn: l~egelrechte Verteilung yon Windungen und Furehen. 

Mittelfeste Konsistenz. Regelrechte Hirnkanlmern und Aderhautgefleehte. Aueh 
an Kleinhirn, Briicke und verl~tngertem Mark nichts Auffiilliges. 

Abb.  i. GeffiB- nnd  Glomerulusbefund bei maligner Nephrosklerose.  a Vergr61~erter, 
nekrot ischer  und  mi t  E r y t h r o c y t e n  angefttl l ter Glomerulus.  b Wandnekrose  m i t  fas t  

v611igem Versehlug einer A. interlobularis.  H.E.-Ff i rbung.  

Mikroskopische Unterguchungen. 
Nur die Organe werden beschrieben, deren Bdunde fiir die hier interessierenden 

Fragen bedeutungsvoll zu sein seheinen. Es wurden Paraffin- und Gefrierschnitte 
verwendet. Bei Lymphknoten, Nieren und Parotis kamen Schnittserien znr Unter- 
snchung. Die Pr~parate wurden mit  H~matoxylin-Eosin, Azan, Weiger~s Elastic~ 
und Sudan III gef~rbt. 

Nieren (Abb. 1). An den gr6geren Geffi.gen auger einer wechselnden, im ganzen 
sehr geringen hyloerplastischen Intimaverdiekung keine nennenswerten Veriinde- 
rungen. An den Aa. interlobulares zum Teil eine relativ zellreiche Endarteriitis 
produetiva, zum iiberwiegenden Teile v611ige Wandnekrose mit Zerst6rung des 
elastischen Fasersystems. Am st/~rksten yon der Nekrose befallen sind die Abgangs- 
stellen der Vasa afferentia, an denen man nur Wandnekrose sieh~. Die Nekrosen 
sind bei H.E.-F~rbung blagrot, feinsehollig, kernarm bis kernlos und enthalten 
stellenweise Erythroeyten oder Ery~hroeytenschatten. Sie fiirben sieh nieht mit 
Sudan I I I .  Bei Azanfiirbung sind diese Nekrosen meist aul3en blau, innen violett 
mit  roten Fleeken. Stellenweise, besonders b~ei gr6geren Gef~13en, ist aueh n u r  ein 
Sektor violett oder rot, das Obrige blau. An andern Gefitgen iiberwiegt die violette 
oder rote Farbe. Dutch solche nekrotisehen Massen sind die Gef~ge meis~ v611ig 
versehlossen. In  der N~ihe einiger sehr sebwer gesch~digter Gefiige geringe Rund- 
zelleninfiltrate, zumeist aber keine zellige Reaktion um die Arterien und im 

Virchows Archly. Bd.. 320. 18b 
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Parenehym. Die Glomeruli sind zum Teil normal grog, haben jedoeh einen etwas 
gr6geren Zellgehalt als gew6hnlieh. Einige wenige lassen die Sehlingen nieht mehr er- 
kennen, diewie miteinander verbaekenaussehen. Stellenweise hat die Arterionekrose 
aueh auf die Glomerulussehlingen iibergegriffen. Auger diesen, etwa normal grogen 
Glomeruli kommen aber aueh deutlieh vergr6gerte vor, die strotzend mit Erythro- 
eyten geftillt sind. H~ufig sind die roten Blutk6rperehen aueh in den freien Kapsel- 
raum und in die Harnkan/ilehen tibergetreten. An zahlreiehen dieser blutgefiillten 

Abb. 2. Wandnekrose (Aussehnitt) einer grSl]eren Ai, terie der Parotis. H.E.-F/~rbung. 

Glomeruli sind die Sehlingen v611ig kernlos oder enthalgen nur wenige Kerne. Sie 
stellen bei It .E.-Fgrbung eine blagblau und mit Azan eine leuehtend rot gef/irbte, 
feink6rnige und yon Vakuolen durehsetzte Masse dar. An einzelnen dieser grogen 
Glomeruli beobaehtet man eine geringe Wueherung der Kapselepithelien. An den 
Harnkan/~lehen sind bei offenbar schon vorgesehrittenen autolytisehen Ver/~nde- 
rungen die Npithelbefunde nieht mehr eindeutig. Die Epithelien sind yon der W a n d  
abgelSst, das Protoplasma feink6rnig, die Kerne sehwaeh oder gar nieht mehr dar- 
gestellt. Das zwisehen den einzelnen Harnkan~lehen gelegene ]3indegewebe ist 
dutch st/~rkeren l~liissigkeitsgehalt und Quellung der Fasern weitgehend homo- 
genisiert. ]~s fgrbt sich mit  Azan blau und 1/~gt nut  noeh sehwaeh die fibrill/ire 
Struktur erkennen. Die Harnkan~lehen und die Capillaren sind dadureh weit aus- 
einandergedr/~ngt. In  geringem lV[age finde~ man diese ser6se Durehtrgnkung und 
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diese Auseinanderdriingung der Gewebselemente aueh in der Rinde. Zahlreiehe 
Erythroeyten-, hyaline und granulierte Zylinder in den Harnkan~ilehen. Geringe, 
feintropfige Verfettung der SammelrShrehenepithelien. 

Es ist hervorzuheben, dag auf zahlreiehen Schnitten aus den versehiedensten 
Stellen und aueh an Seriensehnitten kein einziger'atrophiseher oder hyalinisierter 
Glomerulus gefunden werden konnte, ebenso wie kein Gef~g Wandverfettung 
aufwies. 

Parotis. Schwerste Arterionekrose (Abb. 2) an einzelnen Absehnitten der 
gr6geren Arterien mit v611iger Zerst6rung der Intima und der elastisehen Fasern; 
in der Media kSrnig-seholliger Zerfall, Vakuolenbildung, und an einzelnen, noeh er- 
haltenen Zellen regressive Ver~nderungen; in der Adventitia ein loekeres Granu- 
lationsgewebe, an das sieh ein stark rundzellig infiltrierter Bezirk ansehliegt, tIoeh- 
gradige, ehronisehe Entziindung des Speieheldrtisengewebes mit starkem gund- 
zellengehalt und weitgehendem Parenehymsehwund. 

Submandibularis, Sublingualis und die Triinendriisen zeigen die gleiehen, 
sehweren Parenchymver/~nderungen wie die Parotis, die Gefige jedoch nur eine 
hochgradige Endarteriitis productiva. 

Die Heinen Speichel- und Schleimdri~sen der Zunge, der Wangensehleimhaut, 
der Tonsillargegend und der Epiglottis lassen mittelgradige Entparenehymisierung, 
ein &lteres Granulationsgewebe mit geringem Rundzellengehalt and zahlreiehe 
Drfisenausffihrungsginge ohne Drfisenaeini und mit Endarteriitis productiva er- 
kennen. 

An der Ease und den Nasennebenh6hlen besteht eine ausgesprochene Drfisen- 
armut und Fibrose der Sehleimhaut. 

Epiglottis. Auger dem bereits geschilderten Befunde an den Drfisen sieht man 
in Knorpeln~he neben einem Arterien/~stchen ein kleines Granulom aus grog- und 
blagkernigen Zellen und aus kleinen, dunkel gef/irbten ]~undzellen. 

Uterus. Atrophisehe Uterussch]eimhaut mit faserreiehem Stroma and aus- 
gedehnten Blutungen. l~egelrechtes Myometrium. An einem tiefer gelegenen 
Arterien/~stchen eine frisehe Endarteriitis. 

Halslymphknoten. Die Struktur der Sinus und Follikel ist leicht verwischt durch 
Auflockerung, stfirkeren Blutgehalt der Geffige und Blutaustritte. Im Kapselge- 
webe, in den Trabekeln und in der ]ymphoiden Substanz ist stellenweise das Gewebe 
dureh eine homogene Masse auseinandergedr/ingt (Abb. 3). Das Retieulum der 
Lymphfollikel und die kollagenen Fibrillen im adventitiellen Gewebe der Gef&ge, 
in den Trabekeln and in der Lymphknotenkapsel sind an einigen Stellen aufge- 
quollen, auseinandergedringt und gehen in die genannten homogenen Ablagerungen 
fiber. Diese Ablagerungen farben sieh am Rande and in der N~he der Zellkerne mit 
H.E. r6tlieh, sonst blagblau, mit Azan violett, siMlenweise aueh rot. Am tlande 
dieser homogenen Massen finden sieh einige wenige, groB- nnd blaN~ernige und 
runde, klein- und dunkelkernige Zellen, auch grote Zellen mit dunklem Proto- 
plasma and dunklem Kern. Einige der letztgenannten weisen Kernwandhyper- 
chromatose, Pyknose and Karyorhexis auf. An anderen Stellen tritt die homogene 
Substanz mehr oder ganz zurfick, daffir ist der Gehalt an den eben besehriebenen 
Zellen grSger, wobei in den Herden in der lymphoiden Substanz die grog- und blag- 
kernigen Zellformen iiberwiegen. Aus Seriensehnitten geht die kn6tchenfSrmige 
Anordnung dieser Bildungen hervor, l%rner finder man perivaseulire Granulome 
(Abb. 4), die tells zellreieh, grog- und blagkernig, tells zellirmer und faserreicher 
sind. An den gr6geren and kleineren Arterien~tsten sieht man ausgedehnte Gef~g- 
wandnekrosen mit perivaseul&ren Blutungen und Endarteriitis produetiva bis zur 
roll ausgebildeten Sklerose und Hyalinose. 
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Abb .  3. F ib r ino ide r  V e r q u e l l u n g s h e r d  in e inem L y m p h k n o t e n t r a b e k e l .  Az~n.  

Abb .  4. L y m p h k n o t e n  m i t  ~l terem,  p e r i v a s c u l a r e m  G r a n u l o m .  H . E . - F ~ r b u n g .  

Anatomische Diagnose. 
Weitgehend generalisierte, nekrotisierende und proliferierende Arteriitis mit 

schwerer maligner )~ephrosklerose beider Nieren, sowie Beteiligung der kleinen und 
mittelgroBen Arterien in der H~ut, im Bauchfell, in den cervicalen Lymphknoten, 
den Speichel-, Schleim- und Tr~nendriisen und in der Uterusschleimhaut. Chronische 
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Entziindung und Atrophie der gro~en und kleinen Speiehel- und Schleimdrfisen des 
Kopfbereiches und der Tr/inendrfisen. Hornhautdegeneration beider Augen. 

Hoehgradige Coronarsklerose mit zahlreiehen Iterzmuskelschwielen und ge- 
ringer, konzentriseher Herzhypertrophie. Mittelgradige Arteriosklerose der Aorta. 
Geringes Lungen6dem. Pleuraadhgsionen beiderseits. Alter Milzinfarkt. An/~mie 
mit rotem, regeneratorisehem Knochenmark. Alte, abgeheilteUlc~ra cruris links. 
Cholelithiasis. Striae. 

Xurz znsarnmengefal3t handelt es sich also urn eine 60j~hrige Frau, 
die nach einer vor 5 Jahren erstmalig dm'chgernaehten rheurna~isehen 
Erkranknng an maligner Neph rosklerose rnit Ur~mie starb. Diese Nephro- 
sklerose und die zu Lebzeiten beobachteten Zeichen des SJ6GlaENsehen 
Syrnptornenkornplexes lassen sich auf Gef/~gver/inderungen zurfick- 
fiihren, die im einzelnen erst bei der histologischen Untersuchung deutlich 
wurden. In  den Tr/~nen-, Speichel- und Sehleirndrfisen des Kopfbereiehes, 
den Nieren und cervicalen Lymphknoten  zeigen die grSBeren Arterien, 
die Arteriolen und Capillaren teils frische Wandnekrose, teils beginnende 
Granulome, tells eine Endarteriit is productiva und endlich Granulorne 
irn perivaseul/iren Gewebe. Diese GefiiBwandprozesse And in den 
genannten Driisen yon den Zeichen der /~lteren and frischen Ent-  
parenehymisierung, sowie yon ehroniseh-entzfindlichen Ver~nderungen 
des Stromas begleit~et. An den Nieren finden sich neben den Gef~B- 
verandernngen alle fiir die rnaligne Nephrosklerose charakteristischen 
Befunde. 

Bei dern Versueh, nnsere Befunde bekannten Krankheitsbildern einzu- 
ordnen, ist znn~ehst unverkennbar,  dal3 die vorgefundenen histologisehen 
Gewebsver~nderungen teils an Periarteriitis nodosa und teils an rheu- 
rnatiseh-entziindliehe Prozesse erinnern. Es wird sieh eriibrigen, im 
einzelnen zu begr/inden, dag die allgerneinen morphologisehen Merkrnale 
der allergiseh-hyperergJsehen Entzfindung und dal3 auch die besonderen 
Gewebsverfinderungen der rheumatisehen Erkrankung vorliegen. Zwi- 
sehen Periarteriitis nodosa, t terdinfekt  rnit Gef~Bentzfindungen und 
rheumatisehen Gefgl3entzfindungen bestehen offenbar keine seharfen 
Grenzen. Wenn wit u nseren Fall nieht einer best immten Krankheit ,  
sondern dieser Gruppe yon Krankhei ten zuordnen, so diirfen wir uns 
dabei auf Arbeiten yon DIETI~ICH, GRUBER, KLIXGE, KLINGEI~ and 
R6SSLE berufen. Aneh an eine yon BEI~BLINGER starnrnende Unter- 
snehung bei Serurnanaphylaxie, deren Gewebsbilder rnaneherlei _~hn- 
liehkeit mit  unseren Befunden haben, sei hingewiesen. Unsere Befunde 
erinnern ferner an Ver~nderungen, die HA~S]SN an den Arteriolen des 
Auges gesehen and  L6~nm~ rnitunter bei der Glornerulonephritis 
beobaehtet hat. Aueh FRO~OESEs Auffassung der Glomerulonephritis 
als einer arteriellen Gefiil3erkrankung, die rnit der rnalignen Nephro- 
sklerose nnd der Periarteriitis nodosa eng verwandt  isg, sei in diesem 
Zusammenhang genannt. 
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SJOGlCE2r selbst hat seine entsprechenden Befunde als Ausdruck 
eines chronisch-infektiSsen Prozesses gedeutet und dabei schon die 
Frage erSrtert, welche Beziehungen zu den allergisch-hyperergischen und 
den rheumatischen Erkrankungen bestehen kSnnten. BYWATWl~S (zitiGrt 
nach SCHUL~R) scheint die Auffassung vertrGten zu haben, dab es sich 
beim SJ6Gl~l~schen SymptomenkomplGx offenbar um Teilbefunde des 
prim~r-chronischen Gelenkrheumatismus handelt. Fragen wir also nach 
denjenigen Merkmalen, durch we]che die rheumatischen Erkrankungen 
gekennzeiehnet sind, so handelt es sigh nach ]~SSSLE um eine mesenchy- 
male Erkrankung, die das Bindegewebe und die Gef~Li3e in wGchselnder 
St~rke und Ausdehnung bef~llt und deren bemerkenswerteste Befunde 
da~rhenmatische F'rfihinfiltrat (KLII~GE) und das AscI~OrFsche KnStchen 
sind. Eine Vielzahl yon Bildern und  Verlaufsformen ergibt sieh dabei 
vor allem dadurch, dab nicht jeder rheumatische mesenchymale Binde- 
gewebsschaden als Endstnfe ein Granulom entstehen lassen mul3, dab 
es jedoch ausgepr~gte granulomatSse Verlaufsformen gibt, insbesondere 
~e  Arteriitis nodosa. 

Vorgesehichte, Verlanf und hist01ogische Befunde unseres Falles 
zeigen nun, dab Frau Berta H. mit 56 Jahren erstmals eine als Poly- 
arthritis bezeichnete Krankheit durchmachte, daI3 in den folgenden 
5 Jahren rheumatische Beschwerden bestanden, dal3 die Erkrankung 
mit t~emissionGn und mit schwankendem In ittlerem Fieber verlief, daB 
die Blutk6rperchensenkungsgeschwindigkeit st~Lndig erhSht war und daB 
sctfliel31ich eine zur Ur~mie ffihrende Nierenerkrankung hinzukam. 
Diese klinischen Befunde entsprechen v61lig denjenigen, die R6ssL~ als 
charakteristisch fiir die rheumatische Erkrankung bezeichnet hat. Sie 
sind begleitet yon der sog. Dacrio-sialo-adenopathia atrophicans und 
legen dig Frage sehr nahe, ob nichr die rheumatische Komponente fiir 
s~mtliche Kranldleitserscheinungen yon erheblicher Bedeutung war. 

Zu dem ohnehin schon charakteristischen klinischen Verlauf kommen 
nun noch die verschiedenen histologischen Befnnde, yon denen .die 
Nierenver~nderungen obenan gestellt seien. Die nachgewiesene maligne 
Nephrosklerose erweist sich histologisch als ein ProzeB, der mit schweren 
Gef~13wandsch~den verlaufen und der insbesondere durch Arterio- 
nekrose #usgezeichnet ist. ~qach dem f/~rberisehen Verhalten miissen 
die nekrotischen Herde als l~este untergegangener Gef~13wandsubstanz, 
nntermischt Init Blutplasma nnd lZesten roter BlutkSrperchen, auf- 
gefaBt werden. Diese Angaben entsprechen daher weitgehend den 
Angaben yon FAI~I~ und insbesondere dem, was SCHih~IAI~Z~ im Zu. 
sammenhang mit der Entwicklung der DyshoriGlehre bei der malignen 
Nephrosklerose beschrieben hat. Offenbar ist die 2qierenerkrankung 
unseres Falles ganz aknt verlaufen, denn abgesehen yon den arterio- 
nekrotischen Ver~nderungen fanden sich nur geringe WuchGrungen Yon 
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Xapseiepithelien und am Parenchym frische, degenerative Vorggnge. 
Jegliche regener~tiven Prozesse fehlten. Ira Zusammenhang mit den 
Befunden ~n anderen Organen sehen wir d~her im Si~me yon v. M~Y~- 
BUlZG in der nachgewiesenen m~lignen Nephrosklerose eine Erkrankung 
allergisch-hyperergischer Genese. In ~bereinstimmung mit den Nieren- 
befnnden zeigen auch die grSfteren Xste der Parotis schwere, akute 
Gef~13ver~nderungen. Den mehr chronischen Verlanf lassen die itbrigen 
Tr~nen- und Speicheldriisen mit znm Teil schwerer Umw~nd]ung im 
Sinne einer Endarteriitis productiva erkennen. Diese Prozesse sind 
begleitet von der weiter oben im einzelnen beschriebenen Entpar- 
enchymisierung. 

Die Lymphknotenbefunde bediirfen noch einer besonderen Betrach- 
tung. Nachdem SJ6G~E~ die in seinen Fgllen gefundenen Lymph- 
knotenver~nderungen ausdriicklich/a[s n~cht dszugehSrend und am 
charakteristisch bezeichnet hat, widersprechen dem offensichtlich unsere 
Untersuchungsergebnisse, bei denen die Lymphknoten teils die gleichen 
entziindliehen Gef~13veranderungen wie die iibrigen Organe und teils 
Granulome an den Gefal3en, im Kspselbindegewebe, ~in den Trabekeln 
und im lymphatischen Gewebe zeigen. Wir meinen gerade aus diesen 
Lymphknotenbefunden wesentliehe Einzelheiten yon d~r entztindlichen 
Exsndstion bis zur Granulombildung ablesen zu kSnnen. Die Fibrillen 
und Reticulumzellen werden durch ein serSses entziindliches Exsudat 
auseinandergedrangt. Dabei zeigen sich die ~erkmsle der fibrinoiden 
Verqnellung, sowie diejenigen Zellformen, die zur Bildung der charakte- 
ristisehen Granulome fiihren. Es ergibt sich also, d~B im Gegensatz zu 
der Auffassung SJSG~ss, der in der Lymphknotenvergnderung eine 
unspezifische, begleitende Entziindung region~rer Lymphdriisen vor sich 
zu haben glaubte, der Lymphknotenproze~ vielmehr ~ls Teilbefund der 
generalisierten rheumatischen Erkrgnkung anzusehen ist. 

Der klinische Verlauf nnd die ErgebniSse der histologischen Unter- 
suchungen besagen demnach wohl eindeutig, dal3 a!lergisch-hyper- 
ergische entziindliche Prozesse mit weitgehender Generalis~tion vor- 
gelegen haben, dal3 d~von die verschiedensten Organe betroffen wurden 
und darunter auch diejenigen Driisen und Schleimh~ute, deren Er- 
krankung zur Bildung des SJ6Gms~schen Symptomenkomplexes ge- 
hSrt. Ebenso halten wir es ffir eindeutig, dal3 die:nachgewiesenen 
Gewebsvergnderungen als rheumatische Prozesse ~ufgefal3t werden 
miissen. 

Unsere Befundanalyse soll noch durch eine kurze Betrachtung der 
Besonderheiten des zeitlichen Krankheitsablaufes erg~nzt werden. Die 
Schleimh~nte der RTase und dhrer NebenhShlen kSnnen als diejenigen 
Stellen bezeichnet werden, an denen der P~renchymverlust der Driisen. 
nnd die bindegewebige sklerosierende VerSdung vorherrschen. Es besteht 
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hier das Bild eines weitgehend abgeschlossenen Gesehehens. Die Speiehel- 
und Tr~nendrfisen des Kopfes und teilweise aueh die Lymphknoten 
zeigen histologisehe Ver~nderungen, die einem friseheren Vorgang mit 
noch nicht abgeseh]ossener geweblicher lgeaktion entspreehen. Endlieh 
zeigen am ausgepr~gtesten die Nieren, teilweise aueh die Parotis, die 
Haut  nnd die serSsen H~ute iiberwiegend den frischen Gewebssehaden. 
Man mug fragen, ob sich aus diesen Unterschieden viel]eieht das Alter 
der Prozesse an den einzelnen Stellen ab]esen l~Bt. Dabei w~re daran 
zu denken, dab die Nekrose auf einen plStzliehen und starken Schaden 
und dab die I-Iyalinisierung auf die langsamer und sehw~eher wirkende 
Seh~digung hinweist (I-[ul~cK). Soll ferner die unterschiedliehe Intensit~t 
der in einzelnen Sehiiben erfo]genden Seh~digung and die zunehmende 
Intensit~tt dieser Seh~digung erk]~rt werden, so ist insbesondere an die 
zunehmende Sensibilisierung bei diesen offenbar allergisch-hyperergisehen 
Prozessen zu denken. Diese Uberlegnngen wiirden also die Annahme 
nahelegen, dag unsere Befunde den zeitliehen Ab]auf erkennen lassen, 
dab also beispielsweise die Nasenschleimhaut zu den am frfihesten 
erkrankten Geweben geh5rt and da[t die Nieren erst zuletzt betroffen 
wurden. Dabei mug allerdings einschr~nkend berficksiehtigt werden, 
dag die 5rtliehen Besonderheiten der einzelnen Gewebe eine wesentliehe 
und nieht genau bestimmbare Bedeutung ffir den Krankheitsablauf 
gehab t  haben werden. Dadureh wird es nur mit einigen Vorbehalten 
mSglieh sein, die Reihenfolge nnd das Alter der einzelnen Schfibe zu 
bestimmen. 

Bei dem Vergleieh unserer Auffassung des Krankheitsbildes mit der 
Deutnng, die SJSG~N seinen Beobachtnngen gegeben hat, zeigt sieh 
kein wesentlieher Unterschied in der Beurteilnng. Die yon SJ6G~EN 
besehriebenen subcutanen KnStchen rait perivasculgren Rnndzell- 
infiltraten, die Ansammlung yon Epitheloidzellen in Parotis und Sub- 
lingualis, der Parenehymuntergang in diesen Drfisen und schlieBlich 
auch die ttyalinisierung des verdiekten adventitie]len Gewebes gr5Berer 
Arterien - -  Mle diese Einzelheiten aus d e n  SJSGRENschen Befunden 
stimmen mit unseren Angaben weitgehend fiberein. Wenn wir in unseren 
jetzt  vorgele~en Untersuehungen fiber eindeutige rheumatisehe Befunde 
auch in den Tr~nen- nnd Speieheldrfisen und Schl~imh~uten beriehten 
konnten, wird man rfiekbliekend hinzuffigen mfissen, d a b  aueh die 
SJ6GRENsehen Befunde als Ausdruck rheumatiseher Prozesse gedeutet 
werden kSnnen. Die grSgere Ergiebigkeit unserer Untersuehungen 
erklgrt sieh znm Teil rein methodiseh dadnreh, dag yon SJSG:REN 
lediglieh Probeexcisionen nnd yon u n s  Leichenorgane untersucht 
wurden. 

Weitere, besondere Er5rterungen differentialdiagnostischer Fragen 
dfirften sich erfibrigen. Beil~ufig sei vermerkt,  dab uns mit anderen 
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Untersnehern die Abgrenzung gegen die MI~vLICzsche Krankheit  (LA~e,) 
keinerlei Schwierigkeiten zu enthalten seheint. Aueh die in anderen 
VerSffentlichungen enthaltenen ErSrterungen i~tiologischer Faktoren 
erledigen sich ffir nns gr6Btenteils dadurch, dab wir die Erkranknng 
dem Ilereich der rheumatischen Prozesse zuordnen. So scheint nns 
beispielsweise nichts dafiir zu sprechen, dal3 Vitaminmangel ffir die 
Entstehung der Gewebsvergnderungen bedentungsvoll sein sollte (~U- 
LOCK, }Iou~vEtr DE ~-IAAs, STAI-IEL), Was iibrigens dureh das Versagen 
einer Vi~amintherapie besti~tigt wird. Auch die yon LERICHE er6r~erte 
besondere Bedeutung des vegetativen Nervensystems zeigt wohl keinen 
Weg zur weiteren Kl~rung der often gebliebenen ~tiologischen und 
pathogenetisehen Fragen. Eine besondere Bedentung scheint indessen 
der IIinweis auf die Beziehungen zwischen OvariMfunk~ion und rheu- 
matischer Erkrankung (ScI-IITTENttELM) ZU haben. Es ist bemerkenswert, 
dal~ bei den so zahlreiehen rheumatisehen Erkrankungen der SJS- 
G~Essche Symptomenkomplex nur so selten beobachtet wird. Aneh 
unsere Untersuchungen haben darauf keine Antwort gegeben. Sicherlich 
dfirfte es der weiteren Beobachtung wert sein, dag bisher das SJS- 
G~Exsche Syndrom nur bei glteren Frauen oder solehen mi~ hormonMen 
ovariellen StSrungen gefnnden wurde. Es ist vielleicht ein Hinweis auf 
die aus anderen Znsammenh/~ngen bekannten Beziehungen zwischen 
Kopfspeieheldrfisen und Keimdrfisen erlaubt. DaMn gehSrt die bei der 
Parotitis epidemica anftret, ende I-Iodenschwellung und das Auftreten 
einer Parotitis nach Ovariektomie (KAus~A~S). I-IOLOS (zit iert  naeh 
GRbsz) hat naeh der Entfernung der Tr~nendrfisen beim Kaninchen 
eine Keratitis filiformis nnr d~nn entstehen sehen, wenn er die Ovarien 
entfern~e. Solche Beobach~ungen nnd vielleieh~ auch die besondere 
Disloosition /ilterer Frauen ffir rheumatische Erkrankungen lassen an 
hormonale ovarielle Einfliisse beim Zustandekommen des S J 6 e ~ s c h e n  
Symptomenkomplexes denken, ohne dab vorl/~ufig genane Hinweise auf 
die Art dieser tleziehnngen zu iinden sind. 

Zusammen/assung. 
Es wird fiber einen FM1 yon SJSGnE~schem Symptomenkomplex 

beriehtet, der mit verminderter Sekretion der Tr~nen-, Speichel- und 
Schleimdriisen des Kopfes, mit I-Iaut- nnd Schleimhautblutungen nnd 
rheumatischen Beschwerden einhergegangen war und bei welchem eine 
mMigne Nephrosklerose mit Ur/~mie zum Tode geffihrt hat. Als Ursache 
wurde ein generMisierter Rheumatismus mit teils nekrotisierender, teils 
proliferierender Arteriitis in den genannten Organen gefnnden. Aueh 
die eervieMen Lymphknoten waren mit fibrinoiden Verquellungsherden 
nnd Granulomen an dem Prozeg beteiligt. 



276 E ~ s ~  HAAs: Rheumatische Genese einer generalisierten Gef~l~erkrankung. 

Literatur. 
B~nBLI~GER: Virchows Arch. 318, 155 (1950). - -  B S ~ :  Miinch. med. Wschr. 

1950, 955. - -BX~VAT~S : Zit. nach SC~VLER, Z. klin. Med. 147, 1 ( 1 9 5 0 ) . -  DIET- 
~mH: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1925, 180. - -  FA~ra: Aus HE~K~-Lv~A~scH, t tand-  
buch der speziellen Pathologie, Bd. VI/1, S. 405. - -  Fzo~O~SE: Virchows Arch. 
317, 430 (1949). - -  GRCsz: Klin. Mbl. Augenhei~.  97, 472 (1936). - -  GRV~ER: 
Zbh Herzkrkh.  18, 145 (1926). - -  DE HAAS: I~edcrh Tijschr. Geneesk. 86, 1479 
(1942). - -  HOUWE~, MVLoc~:: Klin. Mb]. Augenheilk. 80, 10 (1928). - -  HVECK: 
Morphologische Pathologie, 2. Aufl., S. 525. Leipzig: Georg Thieme 1948. - -  
K A V E ~ A ~ :  Spezielle Pathologie, 7. u. 8. Aufl., S. 463 n. 470. Berlin: de Gruyter  
& Co. 1928. - - K L I ~ G E :  Erg. P~th.  27 (1933). - - K L I ~ G ~ :  Frankf.  Z. Path .  42, 
455 (1931). - -  LA~G: Aus HE~K]~-Lv~A~SC~, Handbuch  der speziellen Pathologie, 
Bd. V/2, S. 95. - -  L~ICHE : Presse m~d. 77, 7 (1947). Zit. nach  Dtsch. reed. Wschr. 
1948, 29. --MEYE~BURG, V. : Schweiz. med. Wschr. 1947, 677. - - R S s s L ~  : Virchows 
Arch. 288, 780 (1933). - - K l i n .  Wschr. 1936, 809. - -  SCHITTENHELhI: Verh. dtsch. 
Ges. inn. IVied. 49, 3 (1937). - -  S C H f f R ~ :  Vh'chows Arch. 291, 47 (1933). - -  
SZSG~E~: Act~ oph~halm. (Kobenh.) 11, Suppl. 2 (1933); 13, 1 (1935); 16, 70 
(1937/38); 18, 369 (1940). - -  S~AHEL: Klin. Wschr. 1938, 1692. 

Dr. reed. ERNST HAAS, KSin-~erheim,  
Pathologisches Ins t i tu t  der St~dt. Kr~nkenanst~l t .  


