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I. Einleitung 
Bei der diagnostischen Abgrenzung eines Krankheitsbildes kann eine 

Organver~nderung - -  je nach dem methodischen Vorgehen der einzelnen 
untersucher - -  eine unterschiedliche Bewertung erfahren. Dies gilt fiir 
jene Gruppe yon Krankheitssyndromen, wo aus einer Vie]zahl yon 
Symptomen oder Organbefunden eine Gruppendiagnose gestel]t und 
damit oft auch eine bestimmte ~tiologische Deutung verbunden wird. 
Ein solcher Sachverhalt liegt bei der Zuordnung des S]Sgren- und 
Mikulicz-Syndroms vor. Ffir den Morphologen ergibt sich als mSglicher 
Ausweg aus diesem Dilemma die Forderung, die bei diesen Syndromen 
zu beobachtenden geweblichen Reaktionen im Hinblick auf ihre Spezi]iti~t, 
Pathogenese und Di]]erentialdiagnose zu analysieren. 

Besonders schwierig ist immer eine Entscheidung dariiber, ob der bei 
einer kasuistischen Einzelbeobachtung gefundenen Gewebsver/~nderung 
eine absolute diagnostische Beweiskraft zukommt oder ob Hie nur eine 
relative Bedeutung hinsichtlich der tt/~ufigkeit und St/~rke ihres Auf- 
tretens bei diesem Syndrom besitzt. Es soll daher in der vorliegenden 
Arbeit der Versuch gemacht werden, durch vergleichende pathohisto- 
logische Untersuchungen der groI~en Kopfspeiehel- und Tr/~nendrfisen 
eines Sektionsgutes yon fiber 900 F/~llen zu 3 Fragen Stellung zu 
nehmen: 

1. Gibt es eine ffir den Rheumatismus charakteristische gewebliche 
l~ealctions/orm in den Kopfspeichel- und Tr~nendriisen ? 

2. Welche Deutungen ergeben sich ffir die /ormale und ]~ausale 
Pathogenese dieses Gewebsbildes ? 

3. Welche Kriterien berechtigen zu einer di]/erentialdiagnostischen 
Abgrenzung des beim Rheumatismus gefundenen Gewebsbildes ? 

Zuvor sei jedoch ein kurzer Uberbliclc fiber die bisher zum SjSgren- 
und Mikulicz-Syndrom vertrctenen Auffassungen gegeben: 
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a) Mi]culicz-Syndrom. Es kommt MIKULICZ das Verdienst zu, 1892 eine ,,eigen- 
artige symmetrische Erkr~nkung der Tr~nen- und Mundspeieheldriisen" be- 
schrieben zu haben. Allerdings ist die Sehflderung dieser Beobaehtung nicht aus- 
reiehend, um eine klare diagnostische Abgrenzung vornehmen zu kSnnen. Es ver- 
bergen sieh dahinter eine Vielzahl yon Krankheitsgruppen, die mit Schwellungen 
dieser Drfisenregionen einhergehen kSnnen (Leuk~mie, Retikulose, Tuberkulose, 
Lymphogranulomatose, Lues, Tumoren u. a.). 

b) S]6gren-Syndrom. 1933 besehrieb SJSGREN einen Symptomenkomplex, der 
bevorzugt bei Frauen im Klimakterinm auftritt und zu dessen Vollbild ehronische 
Sehleimhautentziindungen (Ker~toconjunctivitis sicca, Rhinopharyngitis sieca, 
Laryngotraeheobronchitis sieca), Xerostomie (Sieca-Syndrom), rezidivierende 
Parotissehwellungen und Polyarthritis (Rheumatoid-Arthritis) geh5ren. Allerdings 
k5nnen auch einzelne dieser Symptome fehlen oder andere akzessorische hinzu- 
treten, z.B. Aehlorhydrie, An~mie, Sklerodermie, Alopecie, Splenomegalie, maligne 
Nephrosklerose, Periarteriitis nodosa oder nelu'otisierende Arteriitis (HAAs 1951, 
CAI%DELL und G~LING 1954, BEIGLBOOK und HOFF 1952, LYON 1956). Bereits 
vor SJSG~V.N hatten GOVGEROT (1925), HOUWE~ (1927) und ISAXOWITZ (1928) auf 
die Koineidenz der ~ufgefiihrten Symptome hingewiesen. SJSG~EN ffihrt die Ver- 
anderungen in den einzelnen Organen auf eine generalisierte ehronische, dureh endo- 
krine Faktoren gestaltete Infektion zurfick und sieht die in etwa 50--60 % der Falle 
vorhandenen Gelenkveranderungen vorwiegend Ms Ausdruck einer primar-chroni- 
sehen Arthritis an. Die Einordnung des SjSgren-Syndroms in den rheumatischen 
bzw. allergisch-hyperergischen Formenkreis wurde durch eine Reihe weiterer 
Befunde bewirkt: 1. Zusammentreffen mit einer generalisierten, z.T. nekrotisieren- 
den Arteriitis ( B S ~  1950, t t ~ s  1951, CARDELL und GURLING 1954, B~mLBSCK 
und ttoFF 1952, LYON 1956), 2. Syntropie mit einer Purpura rheumatica (BSn~ 
1950, HAAS 1951), 3. Auftreten einer rheumatischen reaktiven Retikulose mit 
I-Iyper- und Paraproteinamie sowie Hepato- und Splenomegalie (EssEa und 
SCH~ENGLER 1951, LYON 1956}, 4. Gemeinsames Vorkommen yon Felty- und 
SjSgren-Syndrom (F~IESE und LI~KE 1950). Sektionsergebnisse fiber das Sj5gren- 
Syndrom stammen yon SJSGREN (1933), BRUCE (1941), HOLH (1949), ELf,MAN und 
Mitarbeiter (1951), HAAS (1951), I%EADER und Mitarbeiter (]951), MOaGAN und 
I%AVEN (1952), WmLEY und EGAN (1955) sowie CARDEnL und GUR~ING (1954). 
Darin sowie in weiteren, an bioptischem Material gewonnenen Ergebnissen (To~- 
a~N~ 1950, MORGAN und CASTLEI~[AN 1953, MORGAN 1954, EHRLIC]t und GREEN- 
BERG 1954, GVRLING und Mitarbeiter 1954) werden die Veranderungen an den 
Tranen- und MundspeicheldrSsen als chronisehe Entziindung mit Atrophie des 
Parenchyms und Sklerosierung eharakterisiert. In neuerer Zeit wird dabei beson- 
ders auf die sog. myoepithelialen Zellinseln (~ORGAN 195~, LANGER 1954 u.a.) 
hingewiesen, ein Befund, der auf eine intraeanalieulare Proliferation der Myo- 
epithelien zuriiekzufiihren und mitunter falschlieh Ms Plattenepithelmetaplasie 
oder epitheloides KnStchen beschrieben ist. Differentialdiagnostisch wurde das 
SjSgren-Syndrom yon der Purpura hyperglobulinmmic~ WaldenstrSm, yon Plum- 
mer-Vinson-Syndrom, der perniei5sen An~imie, ttypovitaminosen, dem Heerfordt- 
Syndrom (Febris nveo-parotide~ ehroniea) und der l%eiterschen Krankheit ab- 
gegrenzt. 

c) Mi/~ulicz-Kran~heit. LEucv~A und P~c~ (1930) unterschieden erstmalig 
zwischen Mikulicz-Syndrom nnd Mikulicz-Krankheit nnd verstanden unter Mikulicz- 
Krankheit die im Rahmen des SjSgren-Syndroms auftretende rezidivierende, mit 
Xerostomie einhergehende Speicheldrfisensehwellung. MORGAN und CAST~E~AN 
(1953) fiihrten eine vergleiehende Analyse zwisehen Sj5gren-Syndrom und Miknliez- 
Krankheit durch und gelangten zu der Feststellung folgender gemeinsamer 
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Merkmale: bevorzugtes Auftreten beim weiblichen Geschlecht in mittleren und 
hSheren Altersk]assen, rezidivierende Schwellung - -  h/~ufiger einseitig als doppel- 
seitig - -  vorwiegend der Speicheldriisen und weniger oft der Tr/~nendriisen, identische 
histologische Ver/~nderungen in dieser Driisenregion (chronische Entziindung mit 
myoepithelialen Inseln), gemeinsames Vorkommen mit Xerostomie, Keratocon- 
junctivitis, Polyarthritis und generalisierter Arteriitis (ZIEGLER 1949). SJ6GRE~ 
(1951) wendet sieh allerdings gegen die yon MORGA~ und CASTLE~A~ sowie anderen 
Autoren (CRmcKS~A~K 1952, NEUSS 1955) vertretene Ansicht, dab die Mikulicz- 
Krankheit nur ein Teilbild des fibergeordneten generalisierten Symptomenkom- 
plexes des SjSgren-Syndroms sei, und verfieht eine scharfe Trennung beider 
Syndrome. 

d) Benign lymphoepithelial lesion (GoDwin). 1952 ver6ffentliehte GoI)wi~ 
unter der angefiihrten beschreibenden Diagnose ein Krankheitsbfld, welches zu 
einer tumorartigen Ver/~nderung besonders der Parotis fiihrt. Die Alters- und 
Geschlechtsverteilung sowie der histologische Befund (interstitielle Zellinfiltration, 
myoepitheliale Inseln) sind jedoch identisch mit dem Sj6gren-Syndrom und der 
Mikulicz-Krankheit. 

II. Untersuchungsgut und methodisches u 
Bei 928 Sektionsfi~llen aller Altersklassen (Friihgeborene, S~uglinge, Kinder 

sowie Erwachsene bis zum 80. Lebensjahr) wurden auf beiden Seiten sowohl die 
gro~en Kopfspeicheldriisen (Glandula parotis, Glandula submandibularis, Glandula 
sublingualis) a]s auch die Tr/inendriisen herauspr~pariert, letztere yon der vorderen 
Sch/~delbasis her nach vorsichtiger AufmeiBelung des Orbitaldaches und Mobili- 
sierung des Bulbus. Von allen Driisen wurden nach Fixierung in Formalin, Helly 
oder Bouin Geffier- und Paraffinschnitte angefertigt und zahlreiche F/~rbungen 
durchgefiihrt (H-E, van Gieson, Sudan, Goldner, lYlueicarmin, PAS, Methyl- 
violett, Galloeyaninchromalaun, Feyrter-EinschluBf/~rbung, tt/~malaun-Erythrosin- 
Safranin naeh MASSON u.a.). Im eigenen Untersuchungsgut befinden sich alle 
wesentlichen Krankheitsgruppen, die fiir die Beantwortung der eingangs aufge- 
woffenen 3 l~ragen bedeutungsvoll und zur differentialdiagnostischen Abgrenzung 
wichtig sind. Da es uns darauf ankara, die formale Pathogenese aus den im Lebens- 
ablauf sieh wandelnden Reaktionsformen des Speiche]driisengewebes abzuleiten, 
gelangte eine groBe Zahl kindlicher Driisen zur Untersuchung. Soweit die dabei 
erhobenen Befunde fiir die spezielle Pathologie des Kindesalters charakteristisch 
sind, wurden sie bereits in einer friiheren Arbeit (SEIFERT und GE~ER 1956) dar- 
gestellt, auf die an dieser Stelle verwiesen sei. 

Urn zu vergleichbaren Ergebnissen zu gelangen, wurden bei jedem Fall nach 
einem einheitlichen Be/undsehema folgende Ver/~nderungen - -  flit jede Driise ge- 
sondert - -  registriert: Verdnderungen des Gangsystems (Entziindung, Dyschylie, 
Cysten, myoepitheliMe Inseln), der Dri~sensti~cke (DyschyHe, Atrophie, Nekrose), 
des Interstitiums (Entziindung, Fibrose, 0dem, Lipomatose, Gef~Bver~nderungen, 
Lymphknotenbildung, B]utungen) und Sonderbe/unde. Danach wurde eine syste- 
matische Ordnung nach dreierlei Gesichtspunkten durchgeffihrt: 1. Es wurden die 
einzelnen Gewebsreaktionen (z. B. Gangentziindung, Parenchymatrophie) nach dem 
unterschiediiehen Vorkommen in den Drtisen, nach St~rkegrad, Altersverteilung und 
der tt/iufigkeit des Auftretens bei den einzelnen Grundkrankheiten aufgegliedert. 
2. Es wurden alle Einzelformen der Gewebsreaktion zusammengeste]lt und unter- 
sucht, ob bei bestimmten Krankheitsgruppen typische Merkmals~ombinationen 
geh/~uft auftreten. 3. Die bei einer solchen nosologischen Ordnung der Befunde 
beobachteten Merkmalskombinationen wurden auf ihre diagnostisehe Bedeutung und 
Spezi]itiit fiir die jeweilige Grundkrankheit gepriift. Von einer ausfiihr]ichen Er- 
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6rterung soll hier Abstand genommen werden 1. Die Ergebnisse der eigenen Unter- 
suchungen werden vielmehr nur insoweit dargestellt, als es fiir die Thematik 
,,Speicheldriisen und Rheumatismus" notwendig erscheint. 

I I I .  Gewebliche Reaktions~ormen in den Kopfspeichel- und Triinendriisen 
bei Krankhei ten des rheumatischen Formenkreises 

Bei dem im vorigen Kapi te l  geschilderten methodischen Vorgehen 
ergab sich in 4 Sekt~ionsf/illen ein Gewebsbild yon so g~vfler Eigenart hin- 
sichtlich der Auspr/igung, des St/irkegrades and  des systematischen Vor- 
kommens  in den untersuchten Speicheldrfisen, dab eine Abgrenzung yon 
allen fibrigen erhobenen Befanden  allein auf Grund der histologischen 
S t ruktur  und  ohne Kenn~nis der Grundkrankhei t  m6glich war. Bei 
einer Kontrolle des bioptischen Einsendungsmaterials  konnten  im glei- 
ehen Zeitraum zwei weitere F/ille mi$ identischen Ver/inderungen erfaBt 
werden. Zar  CharM~terisierung der Besonderheiten dieser 6 Beobachtun-  
gen sei eine kurze kasuistische Darstellung der klinischen Symp~omato- 
logie 2 mad morphologischen Befunde eingesehaltet. 

Fall 1 (Sekt.-Nr. 900/55): 14 Jahre altes M~dchen. 
Vorgesehichte. Erstmalige station/~re Behandlung mit 13 Jahren wegen eines 

Blutungsiibels; erneute station~re Aufnahme 9 Monate vor dem Tode wegen er- 
neuter Blutungen (sekund/~re An/~mie, Thrombopenie, verl/~ngerte Blutungs- und 
Gerinnungszeit, Linksversehiebung im Knochenmark); in der Folgezeit anhaltendes 
Fieber, stark beschleunigte Blutsenkungsreaktion, ansteigender Antistreptolysin- 
titer, rezidivierende doppelseitige Parotisschwellungen, Blutungen in den Magen- 
Darmkanal und tterzger/~usehe tiber der Pulmonalklappe. Naeh Pyramidon- und 
ACTI-I-Behandlung voriibergehende objektive Besserung, jedoeh 14 Tage vor dem 
Tode erneut unbeeinflugbare h/~molytische Krisen mit hoehgradiger An~mie. 

Klinische Diagnose: Subsepsis hyperergiea. Erworbene h/~molytisehe An/~mie 
mit Thrombopenie. 

Gelci~rzte Sektionsdiagnose: Chronische Polyserositis (ehronische Pleuritis; 
ehronisehe Peri- und Epikarditis mit Concretio pericardii; chronische Perihepatitis 
und Perisplenitis). Chronische hyperplastische Splenitis (260 g) mit reaktiver 
Retikulose. Chronische interstitielle Hepatitis mit I-Iel0atomegalie (14:10g). 
Chronisehe Peribronchitis. Zeiehen der hi~morrhagisehen Diathese (subpleurale, 
subepieardiale und subendoeardiMe Blutungen; Blutungen im Myokard, Pharynx, 
Magen, Colon, I-Iarnblase und I-Iaut; Teerstuhl). Schwere allgemeine An/~mie. 
Regenerationsmark in den t%6hrenknoehen. 

Histologische Be/unde der untersuchten Dri~sen (Abb. 1) : Starke lymphoidzellige 
und plasmaeellul/~re interstitielle Zellinfiltrate vorwiegend 10ericanalicul/~r, geringer 
aueh intra- und interlobul/~r; weitgehende Atrophie der Driisenendsttieke; Cysten- 
bildungen und dysehylisehe Sekreteindickung in einzelnen Ausfiihrungsg~ngen; Ver- 
dickung des Gitterfasergerfistes mit Kollagenisierung und Sklerosierung des Driisen- 
gewebes; 10olsterartige Proliferation der Myoe!0ithelien in den gr6Beren Aus- 

1 ])as ausfiihrliche Beweismaterial kann im Pathologisehen Institut eingesehen 
werden. 

2 Fiir die freundliche Uberlassung der klinisehen Daten danken wir Herrn 
Professor Dr. BffRG~I~ (])irektor der Medizinisehen Universit/itsklinik) und Herrn 
Professor Dr. Pn~e~ (Direktor der Universit/its-Kinderklinik) herzlich. 
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ffhrungsg~ngen; myoepitheliale Inseln in den kleinen G~ngen bis zum VerschluB 
der Lichtung mit Verstarkung der elastischen und Gitterfasern in diesem Bereich. 
St~rkste Auspragung der Ver~nderungen in der Parotis und Submandibularis. 

Epikrise. E r k r a n k u n g  des rheumat ischen Formenkreises (visceraler 
Rheumat i smus)  mi t  Polyserositis, Milzhyperplasie, erhShtem Anti-  
s t reptolysint i ter  und  Blutungsi ibel  nach Art  der anaphylak to iden  Pur-  
pura  SchSnlein-Henloch. 

Fall 2 (Sekt.-Nr. 2301/55): 46 Jahre alte Frau. 
Vorgeschichte. Zwei Jahre vor dem Tode akuter fieberhafter Gelenkrheuma- 

tismus mit Endokarditis; wiederholte Klinikbehandlung wegen rezidivierender 

Abb. ]. 14 Jahre altes M~clchen (Fall 1). Parotis bei visceralem llheumatismus 1nit 
lymphoidzelliger Infiltration und einer myoepithelialen Zellinsel. tI-E. Vergr. 60fach 

Endocarditis; Komplikation durch eine exsudativ-kavern5se Lungentuberkulose. 
Gute therapeutische Beeinflussung der Tuberkulose, jedoch fortschreitende Endo- 
karditis und Hinzutreten einer Perikarditis, Ausbildung sklerodermieartiger Haut- 
ver~nderungen und Auftreten einer Leukopenie; zeitweilig Verdacht auf einen 
encephalitischen Prozel~ im Sinne einer Chorea minor. 

KlinischeDiagnose: Sekund~r-chronische Polyarthritis mit rekurrierender 
Endokarditis, Mitralvitium und Perikarditis. 

Gelci~rzte Sdctionsdiagnose: ChronischeTonsillitis. Chronische Polyarthritis. Chro- 
nische Perikarditis mit Concretio pericardii. Interstitiel]e Fibrose des Herzmuskels 
(abge]aufene Myokarditis). Abgelaulene Mitra]endokarditis. Chronische Pleuritis. 
HerdfSrmige Perihepatitis. Chronische hyperplastische Splenitis mit Splenome- 
galie (560 g; bakteriologischer Nachweis h~molysierender Streptokokken in Mflz, 
Gallenblase und Herz). Hyperl0]asie der abdominalen Lymphknoten. Sklerodermie. 

Histologische Be]unde der untersuchten Dri~sen (Abb. 2--4): St~rke lymphoid- 
zellige interstitielle (vorwiegend pericanalicul~re) Zellinffltration; Atrophie der 
Drfisenendstiicke und Sklerosierung des Drtisengewebes; einzeine Gangcysten sowie 
onkocyt~re Zellverb~nde und dyschylisches Gangsekret in grS~eren Ausfiihrungs- 
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Abb. 2. 46 Jahre alte Frau (Fall 2). Ausschr~itt aus der Tr~inendrfise mit chronischer 
sklerosierender Entziindung bei peripherem und visceralem Rheumatismus mit 

Felty-Syndrom. H-E. Vergr. 60fach 

Abb. 3. Fall 2. Parotis mit chronischer lymphoidzelliger Sialadenitis un4 Parenchym- 
atrophie. In einzelnen G~ngen onkocyt~re Umwandlungen der Gangepithelien. 

H-~E. Vergr. 60fach 

ggngen, myoepitheliale Zellinseln in kleineren Ggngen mit VerschluB derselben. 
Stgrkste Ausprggung der Befunde in der Parotis, geringster Stgrkegrad in der 
Tr~nendri~se. 
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Epi/crise: E r k r a n k u n g  des rheumat i schen  Formenkre i ses  mi t  Poly-  
ar thr i t i s ,  v iscera lem R h e u m a t i s m u s  und  F e l t y - S y n d r o m  (Nachweis 
h~molys ierender  S t rep tokokken) .  

Fall 3 (Sekt.-Nr. 1340/56) : 15 Monate altes m~nnliches Kleinkind. 
Vorgeschichte. Erstmalige Klinikaufnahme im 7. Lebensmonat wegen schlechten 

Gedeihens und Verdachtes auf Herzfehler; elektrophoretisch Gesamteiweiltgehalt 
yon 7,9% mit ErhShung der y-Globuline; remittierende Temperaturen bis 400 sowie 
zeitweise starke Dyspnoe und Cyanose. Zunehmende Verschleehterung des Zu- 
standes, hohes Fieber, klonisch-tonische Kri~mpfe, Milz- und Leberschwellung sowie 
Durehf~lle. 

Abb. ~. Fall 2. Geringe chronische interstitielle Sialadenitis der Sublingualis mit 
dyschylischer Verschleimung und herdfSrmiger Sklerosierung. tt-E. Vergr. 60fach 

Klinische Diagnose: Status infectiosus. Hyperpyrexie. Toxische Ernghrungs- 
stSrung. 

Gelci~rzte Sektionsdiagnose: Weitgehend abgelaufene Epi- und Endokarditis mit 
Endo- und Epikardfibrose sowie Concretio pericardii. Abgelaufene Perisplenitis. 
Interstitie]le narbenbildende Hepatitis. Chronische hyperplastisehe Splenitis. 
Hyperplasie der bifurkalen Lymphknoten. Interstitielle Fibrose des Pankreas. 
Allgemeine Dystrophie. 

Histologische Be]unde der untersuchten Dri~sen: Dichte interstitielle, vorwiegend 
pericanalieuli~re Rundzellinfiltrate mit Einsehlul~ myoepithelia]er Zellinseln; herd- 
fSrmige Atrophie der Endstiicke, m~13ige Sk]erosierung des Driisengewebes; 
Gangcysten und dysehylisehe Sekretver~nderungen. 

Epikrise: E r k r a n k u n g  des rheumat i s chen  Formenkre ises  nach  A r t  
eines viscera len Rheuma t i smus  m i t  a l lgemeiner  Dys t rophie .  

Fall 4 (Sekt.-Nr. K 8/57): 113/4 Jahre altes M~dehen. 
Vorgeschichte. Krankheitsbeginn etwa 9 Monate vor dem Tode mit Fieber, 

Gelenksehmerzen und Hautaussch]ag an den Unterschenkeln (Erythema nodosum). 
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Klinikaufnahme mit starker An/~mie, maximal beschleunigter Blutsenkungs- 
reaktion, Temperaturen fiber 39 ~ und schmerzhaften Gelenkschwcllungen; ErhShung 
des Antistreptolysintiters auf 6400. Unter der Therapie (Penicillin, Pyramidon, 
Cortison) Auftreten eines Erythema exsudativum multfforme. Naeh weehselndem 
Xrankheitsverlauf terminal Durehf~lle und Erbreehen. 

Klinische Diagnose: ghcumatisehes Fieber (Subsepsis hyperergiea). 
Gekiirzte Selctionsdiagnose: VerrukSs-rekurrierende Endokarditis mitralis et 

parietalis. Geringe interstitielle Myokarditis. FibrinSse Perikarditis. Chronische 
Pleuritis. Abgelaufene Perisplenitis und Perihepatitis. Chronisehe Synovitis der 
Kniegelenke. ttyperplasie der Milz (110 g) sowie der mediastinMen und iliaealen 
Lymphknoten. I-Iypoplasie des Uterus und der Ovarien. Atrophic und Lipoid- 
sehwund der Nebennierenrinde. 

Histologische Be/unde der untersuchten Driisen. Interstitielle lymphoidzellige 
vorwiegend pericanalicul~re Zellinfiltration; geringe Atrophie der Drtisenend- 
stficke mit beginnender Geriistsklerose; myoepitheliale Zellinseln in den kleinen 
Gangen (ohne vSlligen Versehlug der Ganglichtung). 

Epikrise: Rheumat i s che  Po lya r th r i t i s  sowie visceraler  Rhe uma t i smus  
mi t  Milzhyperplas ie ,  s t a rk  e rhShtem Ant i s t r ep to lys in t i t e r .  Hypop la s i e  
der  Geni ta lorgane .  

Fall 5 (J.-Nr. 12009/56): 57 Jahre alte Frau. 
Vorgeschichte. Seit Jahren Trockenheit im Munde und rezidivierende Con- 

junctivitis; seitdem auch allmi~hliche sehmerzlose Anschwellung der reehten Parotis, 
seit 4 Monaten auch der linken Parotis. Daher operative Entfernung eines hasel- 
nuBgroBen Gesehwulstknotens aus der reehten Parotisseite. 

Histologische Untersuchung der Parotis: I-Ioehgradige lymphoidzellige inter- 
stitielle Infiltration mit fast vSlliger Atrophic der Endstficke und deutlieher Sklero- 
sierung des Drtisengewebes; inmitten dcr st~rksten Zellinfiltration zahlreiehe myo- 
epitheliale Zellinseln mit VersehluB der Gangliehtung. 

Fall 6 (Ch. K1., Nr. 3345/56): 47 Jahre alte Frau. 
Vorgeschichte. Seit Beginn der Menopause vor 2 Jahren zunehmcnde An- 

schwellung am rechten Kieferwinkel; nach vorfibergehendem spontanem Rtiekgang 
erneute Ansehwellung am reehten Kieferwinkel, seit 2 Monaten aueh deutliehe 
sehmerzlose Schwellung vor dem linken Ohr im Gebiet der Parotis. Ein Sialo- 
gramm ergab auf der rechten Seite eine cystiseh e Gangerweitcrung der Submandi- 
bularis. Operative Entfernung einer kleinhtihnereigrogen Gesehwulst aus der 
reehten Kiderwinkelregion; beim Einsehneiden Entleerung speiehelartiger Fliissig- 
keit aus kleinen Cysten. 

Histologischer Be/und des Operationsmaterials: St~rkste lymphoidzellige In- 
filtration des Gewebes mit EinsehluB zahlreieher yon Lymphoeyten durchsetzter 
myoepithelialer Inseln, hyaline Umwandlung einzelner myoepitheliMer Zellgruppen; 
v611iger Sehwund des sonstigen Driisengewebes (daher Zuordnung des Befundes zu 
einer bestimmten Speicheldrfise histologisch nicht mehr mSglich); interstitielle 
Gerfistsklerose. 

Die seehs geschi lder ten  Beobaeh tungen  s t immen in zwei wesent l iehen 
P u n k t e n  f iberein:  in der  Zuordnung  zum rheumat i schen  Formenkre i s  
bzw. zum S jSgren-Syndrom und  im Gewebsbild,  welches dureh eine 
Be/undtrias yon  interstitieller Rundzellin/iltration, Geriistslclerose und  
Parenchymalteration (Atrophie  der  Ends t i icke ,  Gangdyschyl ie ,  myo-  
epi the l ia le  Inseln)  gekennzeichnet  ist.  
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Qualitative Spezi/itiit der Einzelmerlcmale 
AnMysiert man die geweblichen Reaktionsformen in den unter- 

suchten Driisen im Hinblick auf mSgliche spezifisehe EinzelmerkmMe 
fiir den Rheumatismus, so muB zun~ehst festgestellt werden, dab in 
keinem der F~lle rheumatische Granulome, fibrinoide Quellungs- 
nekrosen oder rheumatoide Gef~Bver~nderungen innerhMb des Driisen- 
gewebes gefunden werden konnten. 

Die interstitiellen Zellin/iltrate bestehen vorwiegend aus lymphoiden 
l~undzellen and sind am sts pericanMicul/ir angeordnet. Es ent- 
spricht dies der Eigenart des Drfisengewebes, dub entzfindliche in- 
filtrate die Nachbarschaft des Gangsystems bevorzugen und erst bei 
st~rkerer Intensits in die Driisenls ein~ingen. Auf die Ab- 
grenzung zwischen Entziindung einerseits and orthologischer, im Lebens- 
ablauf sieh wandelnder Rundzel]infiltration andererseits wird bei der 
DifferentiMdiagnose eingegangen werden (s. auch SEIFE:RT und GEILER 
1956). Dieser ]~undzelldurchsetzung kommt als Einzelmerkmal keine 
qualitative Spezi/itiit fiir den l~heumatismus zu, zeichnet sieh jedoch dureh 
die Quantiti~t von Gewebsreaktionen anderer Pathogenese ab, ein Ver- 
hMten, das bereits yon BOLCK und ARNDT (1953/54) bei rheumatischen 
Erkrankungen anderer Gewebsorte (Rachensehleimhant, Gaumen- 
tonsille u. a.) statistisch untermauert  werden konnte. 

Die Geri~stsklerose beruht auf einer Zunahme argyrophiler, kollagener 
und aueh e]astischer Faserzfige, die sowohl pericanMiculs Ms auch intra- 
]obul~r angeordnet Mind. Derartige Narbenbildtmgen sind zwar im End- 
stadium eines rheumatischen Gewebssehadens immer anzutreffen, Ms 
EinzelmerkmM jedoeh v511ig uncharakteristisch. ~BOLCK und A}t~DT 
(1953/54) sahen auf Grand ihrer Befunde die Sklerosierung bei rheumati- 
schen GewebsMterationen Ms Folge einer serofibrinSsen Bindegewebs- 
durchtr~nkung an und konnten diese Annahme durch dam h~tufige Zu- 
sammentreffen beider l%aktionsformen im Entziindungsgebiet sichern. 
Ob der gleiche Entstehungsmechanismus fiir die Geriistsklerose in den 
Speieheldrfisen zutrifft, muB vorerst offenbleiben, da eine serofibrinSse 
Exsudation nicht - -  oder m5glieherweise auf Grund der Chronizit/s 
des :Prozesses nicht mehr - -  nachweisbar war. 

un te r  der Parenchymalteration als dritten integrierenden Bestandteil 
t r i t t  die Atrophie der Endst~cke infolge der damit verbundenen herab- 
gesetzten Sekretproduktion in der klinischen Symptomatologie besonders 
in Erscheinung (Sieca-Syndrom mit Xerostomie) und erreicht einen 
St~rkegrad, der bei anderen Krankheiten der Speicheldrfisen nur selten 
zu beobaehten ist. Die Gangdysehylie (Cysten, Ver~nderungen des 
Sekretes u. a.) besitzt keine besondere Spezifit~t fiir den l~heumatismus. 

Pathognomonisch sind dagegen die myoepithelialen Inseln. Darunter 
wird jene Wucherung myoepitheliMer Zellelemente in den kleinen und 



Vergleichende Untersuehungen der Kopfspeichel- und Tri~nendriisen 411 

mi t t l e r en  Ausffihrungsgi~ngen vers tanden ,  die im E n d s t a d i u m  zu einem 
v511igen Verschlul] der  Gangl ich tung  ffihren k a n n  und  immer  yon  einer 
s t a rken  pericanalieul/~ren Rundze l l in f i l t r a t ion  beglei te t  ist.  Die Basal -  
m e m b r a n  der  Ggnge b le ib t  dabe i  e rha l t en  und  ist  oft  kol lagen um- 
gewandel t .  Mi tun te r  d r ingen  auch einzelne Gi t te r fasern  ins Innere  der  
Zell inseln (Abb. 5) ein. Diese Zel lprol i fera t ionen dfirfen n ich t  mi t  
ubiquit/~ren P l a t t enep i t he lme tap l a s i en  unterschiedl icher  Pa thogenese  
oder  mi t  Talgdrf i senherden im Gangsys tem kindl icher  Speicheldrf isen 

Abb.  5. 15 Monate  al ter  K n a b e  (Fall  3). Myoepithel ia le  Zellinsel m i t  ve rd i ek t e r  Basal-  
m e m b r a n  und  Einsprossen  yon  Gi t t e r fase rn  ins Innere .  Pap -F~rbung .  Verga'. 125fach 

verweehse l t  werden und  stellen einen Be]und dar,  den wir in don fiber 
900 un te r such ten  Speieheldrf isen nut  in 6 Beobach tungen  bei Erlcran- 
kungen des rheumatischen Formenkreises angetroffen haben.  

Die Morphologie und Funktion der myoepithelialen Zellen wurden yon Z I ~ S u -  
~Asx (1927) und I-IAs~PSRL (i940) ansfiihrlich dargestellt und neuerdings yon 
GLIMST~DT (1942) bei Ra~ten studiert. Bei Parasympathicusreizung komm~ es 
dureh Xontraktion dieser Zellelemente zu einer Erweiterung des Gangsystems und 
einer Art Melkbewegung auf die Epithelien. Im Hinblick auf die Frage einer endo- 
krinen Parotisfunktion waren die Myoepithelien mehrfach Gegens~and der Unter- 
suchung. SABsssow (1927) unterband den Ausfiihrungsgang der Kaninchen- 
Parotis und land danach eine Proliferation der Myoepithelien in den interlobulgren 
Gangen, meist verbunden mit einer tubuli~ren Umwandlung der Driise, Parenchym- 
atrophie, Zunahme des interstitiellen Bindegewebes, interstitiellen Zellinfiltraten 
und Gangcysten. Er lehnt allerdings eine endokrine Bedeutung dieses Vorganges 
ab, wie sie zuvor yon GOLJASlTZgI (1924) bei gleicher, jedoch unzureichend be- 
schriebener Versuchsanordnung behauptet worden war. DIETZ (1955) wiederholte 
in jtingster Zeit die Versuche an der Parotis und Submandibularis des Kaninehens 
und beobach~ete Wucherungen am Epithel der Streifenstiicke, die gestaltlich groBe 
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Ahnlichkeit (s. Abb. 1 von DIETZ) mit den myoepitheli~len Zellinseln besitzen. Die 
gleiche eigenartige Parallele ergibt sich zwisehen dem Gewebsbild naeh solehen 
Gangunterbindungen (interstitielle Zellinfiltration, Geriistsklerose, Parenehym- 
alteration) und den eigenen F~llen. Allerdings wird die mSgliehe endokrine Be- 
deutung dieses Vorganges yon DIETZ und aueh yon FEYRTER (1953) sehr zuriick- 
haltend beurteilt und darin lediglich die Auswirkung einer hormonalen Beein- 
flussung gesehen. 

Sieht man yon diesen experimentellen Ergebnissen ab, so liegt often- 
sichtlich in dem Auftreten myoepithelialer Inseln im Speicheldrfisen- 
gewebe bei rheumatischen Erkrankungen ein pathognomonisches Zeichen 
besonderer Eigenart vor. Eine spezifische Bedeutung erlangt dieser 
Befund jedoch dann, wenn man ihn im Zusammenhang mit dem iibrigen 
Gewebsbild, dem StKrkegrad der Ver~nderungen und dem systemartigen 
Vorkommen in den Speicheldriisen sieht. Davon soll jetzt die l%ede sein. 

Qualitative und quantitative Spezi/itdt des GewebsbiIdes 
dutch Merlcmalslcombinationen 

Aus der iso]ierten Betrachtung der einzelnen Gewebsver~nderungen 
(lymphoidzellige Infiltration, Gerfistsklerose, Parenchymatrophie, Gang- 
dyschylie, myoepitheliale Inseln) ergeben sich durch den St~rkegr~d der 
Auspri~gung nur Hinweise auf das mSgliche Vorliegen einer rheumatischen 
Erkrankung, ausgenommen die myoepithelialen Inselu, die wir bei keiner 
anderen Krankheit  beobachten konnten. Die Synthese aller histo- 
logischer Einzelbefunde zu einem morphologischen Gesamtstatus gibt 
uns jedoch die Berechtigung zu der These, dab eine Merkmalskombination 
dieser Eigenart, dieses St~rkegrades und dieser Systematisierung bisher 
nut  bei Krankheiten des rheumatischen Formenkreises aufgedeekt 
werden konnte und daher yon einer Spezifit~t der Befunde ffir die Dia- 
gnosestellung gesprochen werden real3. Wir glauben zur Aufstellung 
dieser These deshalb berechtigt zu sein, well bei dem grol~en Unter- 
suchungsgut yon fiber 900 F~llen ein zui~lliges Zusammentreffen dieses 
charakteristischen Gewebsbildes mit dem l%heumatismus auszu- 
schlielten ist. 

Gegen diese These kSnnte eingewandt werden, dab die yon uns ge- 
schilderte Reaktionsform des Speieheldrfisengewebes zwar bei Er- 
krankungen des rheumatisehen Formenkreises beobachtet wurde, damit 
aber ihre Gfiltigkeit im Hinbliek auf die Zuordnung des Sj6gren-Syn- 
droms, der Mikulicz-Krankheit und der ,,benign lymphoepithelial 
lesion" (GoDwin) noch nicht erwiesen sei. Wir mSchten zur Stfitzung 
unserer Anschauung folgende weitere Befunde anfiihren: 

1. Das in den eigenen FSllen in den Speicheldriisen beim Rheumatismus an- 
getroffene Gewebsbih~ ist mit dem beim S~6gren-Syndrom, bei der Milculicz-Krank- 
heir und der ,,benign lymphoepithdial lesion" v61lig identisch. 
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2. Fiir die gleichartige rheumatische A'tiologie der eigenen F~lle sowie die auf- 
gefiihrten Syndrome sprechen zahlreiche Tatsachen: gemeinsames Vorkommen mit 
Polyarthritis, visceralem Rheumatismus, Purpura rheumatica u.a.; Nachweis 
h~molysierender Streptokokken; erhShter Antistreptolysintiter; Kombination mit 
dem Felty-Syndrom. 

3. Die scheinbare Unterschiedlich~eit einzelner F~lle beruht lediglich auf dem 
differenten Auftreten und der st~rkeren Auspr~gung einzelner kliniseher Symptome 
(Schwellungszustand der Driisen u. a.) bei gleichartigem morphologischen Befund. 

4. Die Bevorzugung des weiblichen Gesehlechtes und bestimmter Alterslclassen in 
der unter 1. aufgefiihrten Krankheitsgruppe kSnnte dadureh eine Erkl~rung linden, 
da{~ bei gleieher rheumatischer Atiologie die untersehiedliehe Manifestation des 
Rheumatismus in einzelnen Organen durch weitere htiologische Faktoren ge- 
steuert wird. Daher soil jetzt zur formalen und kausalen Pathogenese der Speiel!el- 
driisenerkrankung beim Rheumatismus Stellung genommen werden. 

IV. Formale und kausale Pathogenese des (]ewebsbildes 

Formale Pathogenesc. Die Umgestaltung der Speicheldrfisen beim 
l%heumatismus stellt das Endstadium einer Gewebsreaktion dar, die als 
unspezifische Entziindung beginnen kann nnd durch Steigerung des 
Stgrkegrades bestimmte Entwicklungsstufen durchls Die unter- 
schiedliche Ausprggung einzelner Gewebsmerkmale in den unter- 
s~tehten Drfisen beruht auf 5rtlichen Abwandlungen des Bauprinzipes 
und der divergenten Orthologie dieses Driisengewebes im Lebensablauf. 

Im An/angsstadium der geweblichen Vergnderungen steht eine peri- 
canalicul/ire Iymphoidzellige Infiltration, verbunden mit m/~itiger 
Gangdyschylie, Parenehymatrophie und beginnender Sklerosierung 
(Abb. 6). Die Lokalisation der entzfindlichen Zellansammlung um das 
Gangsystem entspricht dam orthologisehen Auftreten lymphoider 
Zellen, die ihr st~rkstes Ausmal~ in der Parotis yon Kindern und Jugend- 
lichen finder, so dab man hier funktionell die Parotis den lympho- 
epitheli~len Organen zurechnen kann (SEIFn~T und GE~ER 1956) und 
mitunter auf Schwierigkeiten bei der Abgrenzung yon ortsst~ndigem 
physiologischen lymphoiden Gewebe und entziindlicher Zellinfiltration 
stSl~t. Parotis und Trb~nendriise zeigen dabei ein gegensinniges Ver- 
halten insofern, als sieh in der Parotis die Mange des lymphoiden Ge- 
webes mit steigendem Lebensalter verringert, in der Trgnendrfise da- 
gegen zunimmt, ttinsichtlieh der Intensitgt der Zellulation steht die 
Parotis an der Spitze, gefolgt yon der Submandibularis und Trgnen- 
drfise, w~hrend die gangarme und Vorwiegend mukSse Sublingnalis die 
sehw/~chste Ausprggung dieses Vorganges aufweist. 

Bei lgngerer Dauer der Erkranl~ung verst~rkt sieh nicht nur die peri- 
canalicul~re Zellinfiltration, sondern as kommt auch zu einer intra- 
lobul/~ren Ausbreitung der lymphoiden Zellen mit Zunahme der Paren. 
chymatrophie und der Geriistsklerose. Der fortschreitende Schwund der 
Endstiicke findet seine Parallele in der orthologisehen Ver/~nderung 
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intragl~ndul~rer Lymphknoten mit P~renchyminklusion, wo ~uch d~s 
sezernierende Parenchym vor den Gangeinschlfissen zugrunde geht. Die 

&bb. 6. Fall 1. Parot is  bei chronischer lymphoidzelli~'er myoepi thel ia ler  Sialadenitis mi t  
Gangdyschyl ie  und Cystenbildung einzelner grSi~erer Ausfiihrungsg~.nge. 

t t -E .  Vergr.  20fach 

Abb. 7. 68 Jah re  alte Diabetikerin.  Tr~nendr~se mi t  fibrSser Atrophie ;  Arteriosklerose 
kleinerer Gefi~l~e. H-E.  Vergr.  60fach 

P~renchymatrophie erreicht ihr schwerstes Ausmul~ in der Parotis und 
Tr~nendrfise, w~hrend in der Sublingu~lis oft nut herdfSrmige Bezirke 
ergriffen sind und die Submandibularis eine Mittelstellung einnimmt. Das 
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gleiche Verhalten gilt fiir die Geriistsklerose, die besonders in der Tr/~nen- 
driise mit  erheblicher Hyalinisierung des Narbengewebes verbunden ist 
und an Schwere die Parotisver//nderung iibertreffen kann. Allerdings 
mul~ dabei in der Tr/~nendriise auch der Faktor  der physiologischen 
Altersinvolution beriicksichtigt werden~ der in einer fibr5sen Atrophie 
(Abb. 7) besteht (RAD~6~ 1939), w/ihrend in der Parotis mehr eine 
lipomatSse Atrophie vorherrscht. Mit der Steigerung des Entzfindungs- 

Abb. 8. Fall  1. I~nopff6rmige myoepi thel ia le  Zellpolster in e inem erwei ter ten  Ausfiihrung's- 
gang  mi t  per ikanal ikulhrer  Rundzell infi l t rat ion.  H-E.  Vergr.  60fach 

grades sind Verdnderungen am Gangsystem verbunden. Dazu gehSren 
cystische Umwandlungen und Dysd~ylien des Gangsekretes (Ein- 
dickung, 5/[etachromasie, Schollenbildung) und Proliferationen der 
Myoepithelien kleiner und mittlerer Gi~nge (Abb. 8). Diese Zellpolster 
springen zungchst knospenartig in die Ganglichtung v o r u n d  ffihren 
schliei~lich zur Einengung des Ganglumens bis auf einen schmalen rund- 
lich-ovalen Spaltraum (Abb. 9). 

Der Vergleich mit dem bei experimenteller Gangunterbindung geschilderten 
Befund liegt auf der Hand. Es ergibt sich yon da aus die DeutnngsmSglichkeit, daft 
die entziindliche pericanalieulgre Zellinfiltration und die Gangdyschylie dann einer 
mechanischen Unterbindung gleichkommen, wenn sie tiber eine l~ngere Zeit be- 
stehen und als Passagehindernis wirken. Da gleichzeitig durch die Parenehym- 
atrophie die visa tergo des Sekretdruckes abnimmt, kSnnte in der Proliferation der 
Myoepithelien eine voriibergehende Anpassungshyperplasie gesehen werden mit 
dem Ziel, die Barriere im Gangsystem zu iiberwindei1. Auffi~llig ist auch die 
Analogie des Gewebsbildes naeh Gangunterbindung und beim Rheumatismus, 

28* 
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n~imlich das gemeinsame Vorkommen myoepithelialer Inseln bei Parenchym- 
atrolohie, interstitieller Zellinfiltration und Gerfistsklerose. Auf die m6gliche iooten- 
zierende golle hormonaler Faktoren wii'd noch einzugehen sein. 

Abb .  9. Fa l l  1. Myoepitheliale Zellinsel eines kleineren Parotisganges mit  weitgehendem 
Verschlul]  4er  LiehtuI lg .  I t -E .  Vergr .  125fach  

Abb .  10. 47 J a h r e  a l te  F r a u  (Fal l  6). Solide myoepitheliale Zellinsel mit  starker l y m p h o -  
ey t~ re r  Infiltration nnd beginnender hyaliner U m w a n d l u n g .  I=[-E. Vergr .  125faeh 

Im Endstadium der rheumatischen Entztindung finder sich ein 
v511iger Untergang des sezernierenden Parenchyms, eine starlce Geri~st- 
sklerose und ein verstgrlctes Au]treten myoepithelialer Inseln. Auch diese 



Vergleichende Untersuchungen der Kopfspeiehel- und Tr~nendrt~sen 4:[7 

Inse ln  maehen  eine weitere  Pathomorphose dureh,  indem sie schlieglich 
solide Zel lkomplexe  m i t  vSIligem GsngverschluB darstel len,  yon L y m p h o -  
cy ten  d u r c h w a n d e r t  werden und  eine Hya l in i s ie rung  erfahren (Abb. 10). 
Aus  der  unterschiedl ichen Auspr/~gung des Gangsys tems  erkl/ /r t  sieh die 
Tatsache ,  da~ wir  myoepi the l ia le  Inse ln  nur  in der  Paro t i s  und  Sub- 
msnd ib tda r i s  s is  den gsngre ichs ten  Drfisen, e inmal  auch in der  Sub- 
l inguaIis (Fal l  4), nschweisen  konnten .  Die Grenze zum Tumor  is t  in 
manchen  F~l len  schwierig zu ziehen und  nur  un te r  Ber i icksicht igung s l ier  
G e s t s l t m e r k m a l e  mSglich (s. Tabel le  1). 

Tabelle 1. Auspriigung der einzelnen Gestaltmerkmale beim Rheumatismus der 
Speichel- und Triinendri~sen 

Drfisenregion 

Parotis . . . . .  
Submandibularis . 
Sublingualis . . . 
Tr/~nendriise . . . 

Zell- 
infiltration 

§ 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  

§ 
§247  

Geriist- 
sklerose 

§247  
§247  
§ 

+§ 

Parenchym- I Gang- 
atrophie I dyschylie 

+++ ++4 4 §  
+ , +§  

§ 2 4 7  - -  

Myoepitheliale 
Inseln 

§  
§ 
(+) 

Un te r  Ber i icks icht igung der  geschi lder ten  formslen  Pathogenese  sehen 
wir  als wesent l iche Ver~nderung der  Speicheldr i isen be im Rhe uma t i smus  
eine E n t z t i n d u n g  besonderer  E igens r t ,  die durch  Chronizit/~t, lymphoid-  
zellige I-[yperplasie und  myoep i the l i s l e  Inse ln  ausgezeichnet  ist, und  
schlsgen  zur Abgrenzung  yon  anderen  F o r m e n  der  Speicheldr/ isen- 
en tz i indung  die deskrip~ive Bezeichnung ,,chronische lymphoidzellige 
myoepitheliale Sialadenitis" vor. 

Atiologische Fak to ren .  Trotz  der  Schwier igkei t ,  aus dem Gewebsbi ld  
Ri ickschI~sse auf die At iologie  zu ziehen, soll der  Versuch gemacht  
werden,  zu 2 F r a g e n  Ste l lung zu nehmen:  

1. Der rheumatische Gewebsschaclen ist nach BSg~IG und KLEr~ (1953) yon 
Produlcten der A-Strepto]colcken abhgngig und durch histiocytgre Zellproliferation 
charakterisiert. Die Bildung yon AutoantikSrpern - -  fal~bar im Antistreptolysin- 
titer - -  fiihrt zur Eiweil~hyperergie und zur AuslSsung einer allergisch-hyper- 
ergischen Gewebsreaktion mit Dysorie (Sc~I i )~A~ 1933), Dyshydrose (BoLcK 
und AI~SDT 1953/54) und fortschreitenden Gewebsaufl5sung, bedingt durch eine 
Depolymerisierung der Grundsubstanz mit Anhgufung saurer 3/J[ucopolysaccharide 
infolge einer erh5hten Hyaluronidaseproduktion. In einigen der daraufhin unter- 
suchten eigenen l~tlle haste entweder ein erhShter Antistrel0tolysintiter bestanden 
oder waren h~molysierende Streptokokken nachweisbar gewesen. Die mesen- 
chymale Zellproliferation in den Speicheldriisen, die Gerfistsklerose sowie die 
ParenchymauflSsung entsprechen den Grundziigen eines rheumatisehen Gewebs- 
sehadens und sind lediglieh dureh 5rtliehe Bauprinzipien abgewandel~. Verwiesen 
sei an dieser Stelle aueh auf die Ahnlichkeit der l%eaktionsform bei der chronisch- 
rezidivierenden Parotitis des Kindesa]ters (JoN~s 1953, FLOR~A~ 1955, PA~ODI 
und CAI'PELLINI 1954, PATEu und T]~ACKRAY 1955, NISSE~ 1955), wo urs~ehlieh eine 
ehronische Streptokokkeninfektion und allergische Faktoren angeschuldigt werden, 
sowie beim Felty-Syndrom (ehronisehe hyperplastische Splenitis mit Gertist- 
sklerose). 
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2. Die hiiufige Mani/estation des Rheumatismus in den Speieheldriisen beim 
weiblichen Geschlecht ist so signifikant, da~ die Frage naeh der weiteren Einwirlcung 
hormonaler Falctoren berechtigt ist. Es kann an dieser Ste]le nicht der umfang- 
reiehe Fragenkomplex fiber eine Wechselwirkung der Speicheldrfisen zu inner- 
sekretorischen Krankheiten aufgeffihrt werden (Diabetes mellitus; Krankheiten der 
Hypophyse, l%benniere, Sehilddi'fise und Keimdriisen), doeh sei auf die Unter- 
suchungen japaniseher Autoren (TAKAOKA und Mitarbeiter 1954, TAKIZAWA 1954, 
IWASAKI 1938, OGAT~ 1955) verwiesen, die enge Beziehungen zwisehen Speichel- 
drfisen und der T~tigkeit des RES ~nnehmen und den endokrinen Faktor in den 
Streifenstficken suehen. Wir mSchten einer endokrinen Funktion nicht das Wort 
reden, da eigene Untersuchungen beim Diabetes mellitus daffir keinen Hinweis boten 
( U ~  1954), hMten es aber ebenso wie DIETZ (1955) ifir mSglieh, dab hormonale 
Einflfisse an der typischen Auspr~gung des Gewebsbildes mitwirken. Daffir scheint 
uns die Tatsaehe zu sprechen, dal~ die rheumatischen Speieheldriisenerkrankungen 
zu einem Zeitpun/ct hormonaler Umstellungen (Menarehe, Menopause und Klimak- 
terium) auftreten und auch im eigenen Untersuehungsgut 5 Fi~lle beim weiblichen 
Geschlecht zu beob~chten w~ren, davon 3 zur Zeit des Klimakteriums bzw. der 
Menopause (Fall 2, 5, 6) und 2 in der Entwieklungsphase der Menarehe (Fall 1 
und 4; bei Fall 4 Hypoplasie der Ovarien und des Uterus). Eigen~rtig ist aueh die 
gleichartige Alters- und Geschlechtsdisposition beim Felty-Syndrom sowie die 
eigene Beob~ehtung, dab in s~mtlichen 4 Sektionsf~llen eine Milzhyperplasie wie 
beim Felty-Syndrom vorlag und einmal sogar die Kombination mit einem tZelty- 
Syndrom (Fall 2), ein Befund, der bisher nur einmal yon F~IESV. und LINKE (1950) 
beschrieben wurde. Wit hMten es daher ffir mSglieh, dM~ bei vorbestehender all- 
ergisch-hyperergischer Real~tionslage ~uf dem Boden ~iner ehronischen StreptoI~olJcen. 
in/ektion die hormonale Umstellung bzw. ovarielle Insuffizienz an der Gestaltung des 
Gewebsbildes zu diesem Zeitpunlct potenzierend beteiligt ist. Eine i~hnliehe Auf- 
fassung wurde aueh yon HAAS (1951) und Lu (1956) vertreten. 

V. Differentialdiagnose 
Die Def in i t ion  , ,chronische lymphoidzel l ige  myoepi the l ia le  Sial- 

adeni t i s"  so]lte die H a u p t m e r k m M e  dieser En tz f indung  betonen,  die 
zugleich ffir die Different iMdiagnose wieht ige Kr i t e r i en  dars te l len.  Be- 
sondere Bedeu tung  k o m m t  dabe i  der  Eigenart des lymphoiden Gewebes in 
den Speicheldri~sen zu, bei  zahlreiehen K r a n k h e i t e n  unterschiedl icher  Ge- 
nese in R e a k t i o n  zu t re ten .  D a  bei  den E r k r a n k u n g e n  des rheumat i schen  
Formenkre ises  eine sehr s t a rke  Mesenehymakt iv ie rung  vo rhanden  ist ,  
inui~ der  Ausdrueks re ich tum des l ympho iden  Gewebes bei  der  Differen- 
t iMdiagnose genfigend ber i icks icht ig t  werden (s.Tabelle 2). 

Eine wichtige l~olle spielt  wei terhin  der  Alters/aktor. Auf Grund  der  
physiologischen Hyperplasie des l ympho iden  Gewebes im Fe ta l - ,  Ss 
lings- und  KindesMter  k a n n  die Grenzziehung zur  En tz i indung  im Einzel-  
falle auf Sehwier igkei ten stol~en (S~IF]~T und  GEILER 1956). Aus  der  
krs  En twiek lung  des l ympho iden  Gewebes resu l t ie r t  die h~ufige 
MitreaIction der  Speicheldrfisen bei  Allgemeinkrankheiten (Gef~l~-, 
Nieren- ,  Infekt ions-  und  Magen -Darmkra nkhe i t e n ;  E r k r a n k u n g e n  des 
Zen t ra lne rvensys tems ;  Diabe tes  mell i tus) .  Die dabei  au f t r e t ende  
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Tabelle 2. Reaktions/ormen des lymphoiden Gewebes in den gro/3en Mundspeicheldri~sen 

Phys io log i sche  
H y p e r p l a s i e  

im Fe ta l - ,  
S/~uglings - 

u n d  K i n d e s a l t e r  

Extramedu]l~ire 
Blutbildung 
Parotis als 

lymphoepithelia - 
les Organ 

Bildung intra- 
glandul/~rer 

Lymphknoten 
mit Parenchym- 

einschliissen 
(Parotis, Sub- 
mandibularis) 

Unspezi f i sche  
E n t z t i n d u n g e n  

Chronisehe 
interstitielle 
SiMadenitis 
Chroniseh- 

rezidivierende 
Paroti§ 

Virus- 
krankheiten 

CytomegMie 
Parotitis 

epidemiea 

~/[on o - 
nueleosis 
infectiosa 

Sys tem-  
krankheiten 

Retikulose 
Leuk~mien 

Status 
lymphatieus 

I 
T u m o r e n  I S y n d r o m e  

I 
Lymphom 

Adeno- 
lymphom 
Lympho- 
epitheliom 
Sarkom 

(Lympho- 
und 

Retothel- 
sarkom) 

1. Formenkreis 
des Morbus 
Boeek: 
]{eerfordt- 
Syndrom 

2. Formenkreis 
des l~heuma- 
tismus : 
SjSgren- 
Syndrom, 
Mikuliez - 

Krankheit, 
Benignlympho- 

3. epithelial 
lesion 
(GoDwin) 
Poly~tiologie : 
Mikulicz - 
Syndrom 

chronische interstitielle Entzi~ndung unterscheidet sich jedcch histologisch 
deutlich yon der chronischen lymphoidzelligen myoepithelialen SiM- 
adenitis durch 3 MerkmMe : geringere Intensit~t der Zellinfiltrate und des 
Parenchymschwundes,  Fehlen der myoepithelialen Inseln sowie starke 
Auspr~gung einer Sialangitis. Eine Ausnahme yon dieser ]~egel macht  
lediglich die chronisch-rezidivierende Parotitis insofern, Ms hier eine 
st~rkere zellige Infi l trat ion vorhanden sein kann. Allerdings zeigt diese 
Sonderform der SiaIadenitis Eigenheiten, die sie yon der rheumatischen 
Sialadenitis unterscheiden: bevorzugtes Auftreten im KindesMter, iso- 
]ierte Lokalisation in der Parotis und h~ufigere Gangektasien. 

Die sehr seltenen spezifischen Entzi~ndungen bei Tuberkulose oder 
Lues lassen sich durch den Nachweis yon Tuberkeln, Gummen oder 
Gefs abgrenzen. 

Gleiches gilt ffir die Mitreaktion des Speicheldrfisengewebes bei ein- 
zelnen Viruslcrankheiten. Bei der Cytomegalie sind die charakteristischen 
Riesenzellen im Gangsystem pathognomoniseh, bei der Parotitis epi- 
demica das zellarme und stark serSse Exsudat,  bei der Mononucleosis 
infectiosa die Iympho- und monocyt~re interstitielle Zellinfiltration. Fiir 
die 3 Virusinfektionen gelten als weitere differentia]diagnostische Unter- 
scheidungsmerkmale das FeMen myoepithelialer Inseln, die fehlende oder 
nur sehr geringe lParenchymatrophie, das Ausbleiben einer Geriist- 
sMerose sowie ihr bevorzugtes Auftreten im S~uglings- und Kindesalter. 
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Bei einzelnen Systemkrankheiten k~nn d~s Speicheldriisenmesenchym 
in betri~chtlichem Ausm~l~ mitre~gieren - -  besonders bei den unreif- 
zelligen kindlichen Leuki~mien und Retikulosen - -  doch sind ~uch hier 
eindeutige differentialdiagnostische Kriterien gegeniiber dem Gewebs- 

Abb .  11 ~ u.  b.  Vergle ich des h i s to logischen  Bildes in  4er  Tr&nendriise bei Leuk&mie (obere 
Bi ldh~lf te ;  5 J a h r e  ~ltes M~dchen  m i t  unreifzeUiger Leuk&mie) u n d  be im  R h e u m a t i s m u s  
(un te re  Bi ldh~lf te ;  Fa l l  2). B e a c h t e  die Skleros ie rnng  u n d  P a r e n c h y m ~ l t e r a t i o n  be im  

R h e u m a t i s m n s .  H - E .  Vergr .  60fach  

bild beim I~heum~tismus gegeben, n~mlich die Geringffigigkeit des nur 
durch Druck~trophie bedingten P~renchymschwundes sowie das Fehlen 
yon myoepitheliulen Inseln und Geriistsklerosen (Abb. 11). 

Schwierig k~nn die Abgrenzung gegeniiber einzelnen Speicheldri~sen- 
tumoren werden, besonders dann, wenn Probeexcisionen aus dem Rand- 
gebiet vorliegen. D~s seltene Lymphom (S~:ol~pIL 1942) unterscheidet 
sich nicht nur durch die isolierte Lok~lisation in einer Speicheldriise, 
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sondern aueh dureh die andersartige Merkmalskombination (Hyper- 
plasie intrag]andulgrer Lymphknoten, keine wesentliehe Parenehym- 
alteration und Geriistsklerose, keine myoepithelialen Inseln). Das 
AdenoIymphom kann in mehreren Spielarten auftreten (GEILEI~ 1957), 
wobei fiir unsere jetzige ErSrterung nieht das klassisehe Cystadenolym- 
phom yon Bedeutung ist, sondern das solide Adenolymphom (v. A L ~ -  
T~I 1955), welches dureh folgende Merkma]e definiert wird: reiehlieh 
entwiekeltes lymphoides Gewebe, EinsehluB solider Gangnester, keine 
Gerfistsklerose. Es unterseheidet sieh yon der rheumatisehen Sial- 
adenitis weiterhin dureh die lVionotonie der Zellinfiltrate, die organoide 
Verbindung yon Mesenehym und Parenehym - - i m  Gegensatz zum 
Drfisenumbau beim Rheumatismus - -  und nieht zuletzt dureh Lokali- 
sation (fast immer Parotis), Alters- und Gesehleehtsverteilung (vor- 
wiegend M/~nner im 6. Lebensjahrzehnt) und andersartige Symptomatik. 
Bei dem Lymphoepitheliom (ScIEVIINCKE-REG• handelt es sieh um eine 
besondere Careinomform auf Grund der morphologischen Eigentfimlieh- 
keiten des lymphoepithelialen t~achenringes (DOE~n 1956). Die wenigen 
in den Speicheldriisen beschriebenen Fglle sind wahrseheinlieh keine 
echten Lymphoepitheliome, sondern soJide Adenolymphome. Die im 
Speicheldrfisengewebe sieh ausbreitenden Lympho- und Retothel-Sarlcome 
fiihren zu einer Destruktion des Driisengewebes ohne die beim gheuma- 
tismus genannte Befundtrias. 

Das IIeerfordt-Syndrom l~Bt sieh durch das Vorhandensein epitheloid- 
zelliger Kn6tchen mit Riesenzellen sowie die Verbindung mit einer fieber- 
haften Uveitis vom rheumatischen Formenkreis abgrenzen und wird 
heute Mlgemein dem Formenkreis des Morbus Boeck zugereehnet. Auf 
die Poly/~tiologie des Mikulicz-Syndroms wurde bereits in der Einleitung 
hingewiesen. 

Zusammenfassung 
An fiber 900 Sektionsf//llen wurde eine vergleichende pathohisto- 

logisehe Untersuchung der grogen Kopfspeicheldrfisen (Parotis, Sub- 
mandibularis, SublinguMis) und Tr//nendrfisen im tIinblick auf die Frage 
vorgenommen, ob es eine charakteristische gewebliehe Reaktionsform 
in dieser Drfisenregion beim l~heumatismus gibt. Unter den naeh einem 
einheitlichen Befundsehema beurteilten Beobaehtungen fanden sich 
6 F/~lle, die ein Gewebsbild besonderer Eigenart mit folgender Befund- 
trias boten: starke interstitielle lymphoide Zellinfiltration, deutliche 
Gertistsklerose und Parenchymalteration (Atrophie der Endstfieke, 
Gangdysehy]ie, myoepitheliale Inseln). Es handelte sich dabei um Krank- 
heiten des rheumatischen Formenkreises, die teilweise anch die klinisehen 
Symptome eines SjSgren-Syndroms gezeigt hatten. Die Gewebsver- 
/~nderungen wurden zun/ichst naeh der qualitativen Sloezifit/it der 
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Einze lmerkmale  ana lys ie r t  und  dabe i  festgestel l t ,  dab  den myoepi the l ia -  
len Inse ln  besondere  diagnost ische Beweiskruf t  zukommt .  

Anschliel~end wurde  die These aufgestel l t ,  dab  in der  MerkmMs- 
kombina t ion ,  im Sti~rkegrad und  in der  Sys temat i s i e rung  innerha lb  der  
Speicheldrfisen ein Gewebsbi ld  vorl iegt ,  das  fiir den  rheumat i schen  
Formenkre i s  spezifisch ist,  und  die deskr ip t ive  Bezeiehnung , ,chronische 
lymphoidzel l ige  myoepi the l ia le  S ia ladeni t i s"  vorgesehlagen.  

~ t io logisch  warde  neben  einer chronisehen S t rep tokokken in fek t ion  
die po tenz ie rende  l%olle hormonale r  Fak to ren ,  insbesondere  die hor-  
monale  UmsteUung zum Ze i tpunk t  der  Men~rche und  Menopause,  
d i sku t ie r t ,  auf  die Paral [e len zum F e l t y - S y n d r o m  hingewiesen und  d a m i t  
die Bevorzugung des weibl iehen Geschlechtes erkl~rt .  

Bei  der  Different ialdi~gnose mu~ der  Ausdrucks re i eh tum des lym-  
phoiden  Gewebes in den Speicheldrfisen a n d  der  Al t e r s fak to r  besonders  
ber i icks icht ig t  werden.  

Es  wird  der  S t a n d p n n k t  ver t re ten ,  d~l~ eine vSllige Gle ichar t igke i t  
des Gewebsbildes in den Speicheldri isen bei  den eigenen Beob~chtungen,  
be im SjSgren-Syndrom,  bei der  Miku l i cz -Krankhe i t  und  der  , ,benign 
lymphoep i the l i a l  lesion" (GoDwin) bes t eh t  und  in allen aufgeff ihr ten 
K r a n k h e i t e n  die morphologische Mani fes ta t ion  eines R h e u m a t i s m u s  in 
den  Speicheldr i isen zu erb]icken ist.  
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