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I. Einleitung

Bei der diagnostischen Abgrenzung eines Krankheitshildes kann eine
Organverdnderung — je nach dem methodischen Vorgehen der einzelnen
Untersucher — eine unterschiedliche Bewertung erfahren. Dies gilt fiir
jene - Gruppe von Krankheitssyndromen, wo aus einer Vielzahl von
Symptomen oder Organbefunden eine Gruppendiagnose gestellt und
damit oft auch eine bestimmte &tiologische Deutung verbunden wird.
Ein solcher Sachverhalt liegt bei der Zuordnung des Sjdgren- und
Mikulicz-Syndroms vor. Fir den Morphologen ergibt sich als moglicher
Ausweg aus diesem Dilemma die Forderung, die bei diesen Syndromen
zu beobachtenden geweblichen Reaktionen im Hinblick auf ihre Spezifitit,
Pathogenese und Differentialdiagnose zu analysieren.

Besonders schwierig ist immer eine Entscheidung dariiber, ob der bei
einer kasuistischen Hinzelbeobachtung gefundenen Gewebsverdnderung
eine absolute diagnostische Beweiskraft zukommt oder ob sie nur eine
relative Bedeutung hinsichtlich der Hiufigkeit und Stirke ihres Auf-
tretens bei diesem Syndrom besitzt. Es soll daher in der vorliegenden
Arbeit der Versuch gemacht werden, durch vergleichende pathohisto-
logische Untersuchungen der groBen Kopfspeichel- und Trédnendriisen
eines Sektionsgutes von iber 900 Fillen zu 3 Fragen Stellung zu
nehmen:

1. Gibt es eine fiir den Rheumatismus charakteristische gewebliche
Reaktionsform in den Kopispeichel- und Trénendriisen ?

2. Welche Deutungen ergeben sich fir die formale und kausale
Pathogenese dieses Gewebsbildes ?

3. Welche Kriterien berechtigen zu einer differentialdiagnostischen
Abgrenzung des beim Rheumatismus gefundenen Gewebsbildes ?

Zuvor sei jedoch ein kurzer Uberblick iiber die bisher zum Sjégren-
und Mikulicz-Syndrom vertretenen Auffassungen gegeben:
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a) Mikulicz-Syndrom. Es kommt MiruLicz das Verdienst zu, 1892 eine ,,eigen-
artige symmetrische Erkrankung der Trénen- und Mundspeicheldriisen be-
schrieben zu haben. Allerdings ist die Schilderung dieser Beobachtung nicht aus-
reichend, um eine klare diagnostische Abgrenzung vornehmen zu kénnen. Es ver-
bergen sich dahinter eine Vielzahl von Krankheitsgruppen, die mit Schwellungen
dieser Driisenregionen einhergehen komnen (Leukadmie, Retikulose, Tuberkulose,
Lymphogranulomatose, Lues, Tumoren u. a.).

b) Sjogren-Syndrom. 1933 beschrieb Ss66REN einen Symptomenkomplex, der
bevorzugt bei Frauen im Klimakterium auftritt und zu dessen Vollbild chronische
Schleimhautentzimdungen (Keratoconjunctivitis sicca, Rhinopharyngitis sicea,
Laryngotracheobronchitis sicca), Xerostomie (Sicca-Syndrom), rezidivierende
Parotisschwellungen und Polyarthritis (Rheumatoid- Arthritis) gehtren. Allerdings
kénnen auch einzelne dieser Symptome fehlen oder andere akzessorische hinzu-
treten, z. B. Achlorhydrie, Andmie, Sklerodermie, Alopecie, Splenomegalie, maligne
Nephrosklerose, Periarteriitis nodosa oder nekrotisierende Arteriitis (Haas 1951,
CarprLL und GurLING 1954, BEicrBOCK und Horr 1952, Lvox 1956). Bereits
vor SJ6GREN hatten Gouarror (1925), Houwer (1927) und Isakowrrz (1928) auf
die Koincidenz der aufgefithrten Symptome hingewiesen. Siyderex fithrt die Ver-
anderungen in den einzelnen Organen auf eine generalisierte chronische, durch endo-
krine Faktoren gestaltete Infektion zuriick und sieht die in etwa 50—60% der Falle
vorhandenen Gelenkveranderungen vorwiegend als Ausdruck einer primér-chroni-
schen Arthritis an. Die Einordnung des Sjégren-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 (BomM 1950, Haas 1951, CarpeLL und GURLING 1954, BEIGLBOCK
und Horr 1952, Lyon 1956), 2. Syntropie mit einer Purpura rheumatica (BoEM
1950, Haas 1951), 3. Auftreten einer rheumatischen reaktiven Retikulose mit
Hyper- und Paraproteinimie sowie Hepato- und Splenomegalie (EssEr und
SCHMENGLER 1951, Lyox 1956), 4. Gemeinsames Vorkommen von Felty- und
Sjogren-Syndrom (Frrese und Linge 1950). Sektionsergebnisse iiber das Sjogren-
Syndrom stammen von SyocreN (1933), Bruck (1941), Horm (1949), Errmax und
Mitarbeiter (1951), Haas (1951), ReapEr und Mitarbeiter (1951), MorgaN und
RaveN (1952), WicLEY und Ecax (1955) sowie CARDELL und GURLING (1954).
Darin sowie in weiteren, an bioptischem Material gewonnenen Ergebnissen (Tou-
RAINE 1950, MoreaN und CASTLEMAN 1953, MoRGAN 1954, EHRLICH und GREEN-
BERG 1954, GurriNGg und Mitarbeiter 1954) werden die Verinderungen an den
Tranen- und Mundspeicheldrissen als chronische Entziindung mit Atrophie des
Parenchyms und Sklerosierung charakterisiert. In neuerer Zeit wird dabei beson-
ders auf die sog. myoepithelialen Zellinseln (MorcaN 1954, LANGER 1954 u. a.)
hingewiesen, ein Befund, der auf eine intracanaliculire Proliferation der Myo-
epithelien zurtickzufithren und mitunter filschlich als Plattenepithelmetaplasie
oder epitheloides Knotchen beschrieben ist. Differentialdiagnostisch wurde das
Sjogren-Syndrom von der Purpura hyperglobulinsemica Waldenstrém, von Plum-
mer-Vinson-Syndrom, der pernicidsen Andmie, Hypovitaminosen, dem Heerfordt-
Syndrom (Febris uveo-parotidea chronica) und der Reiterschen Krankheit ab-
gegrenzt.

¢) Mikulicz-Krankheit. Levucuria und Price (1930) unterschieden erstmalig
zwischen Mikulicz-Syndrom und Mikulicz-Krankheit und verstanden unter Mikulicz-
Krankheit die im Rahmen des Sjdgren-Syndroms auftretende rezidivierende, mit
Xerostomie einhergehende Speicheldriisenschwellung. Morcax und CASTLEMAN
(1953) fithrten eine vergleichende Analyse zwischen Sjdgren-Syndrom und Mikulicz-
Krankheit durch und gelangten zu der Feststellung folgender gemeinsamer
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Merkmale: bevorzugtes Auftreten beim weiblichen Geschlecht in mittleren und
hoheren Altersklassen, rezidivierende Schwellung — héufiger einseitig als doppel-
seitig — vorwiegend der Speicheldriisen und weniger oft der Trinendriisen, identische
histologische Verdnderungen in dieser Driisenregion (chronische Entziindung mit
myoepithelialen Inseln), gemeinsames Vorkommen mit Xerostomie, Keratocon-
junctivitis, Polyarthritis und generalisierter Arteriitis (Z1EGLER 1949). SIJOGREN
(1951) wendet sich allerdings gegen die von MoRGAN und CASTLEMAN sowie anderen
Autoren (CRUICKSHANK 1952, NrUss 1955) vertretene Ansicht, daB die Mikulicz-
Krankheit nur ein Teilbild des iibergeordneten generalisierten Symptomenkom-
plexes des Sjogren-Syndroms sei, und verficht eine scharfe Trennung beider
Syndrome.

d) Benign lymphoepithelial lesion (Gopwin). 1952 verdffentlichte Gopwix
unter der angefithrten beschreibenden Diagnose ein Krankheitsbild, welches zu
einer tumorartigen Veranderung besonders der Parotis fithrt. Die Alters- und
Geschlechtsverteilung sowie der histologische Befund (interstitielle Zellinfiltration,
myoepitheliale Inseln) sind jedoch identisch mit dem Sjdégren-Syndrom und der
Mikulicz-Krankheit.

I1. Untersuchungsgut und methodisches Vorgehen

Bei 928 Sektionsfillen aller Altersklassen (Frithgeborene, Sauglinge, Kinder
sowie Erwachsene bis zum 80. Lebensjahr) wurden auf beiden Seiten sowohl die
grofien Kopfspeicheldriisen (Glandula parotis, Glandula submandibularis, Glandula
sublingualis) als auch die Trinendriisen herauspripariert, letztere von der vorderen
Schadelbasis her nach vorsichtiger Aufmeiflelung des Orbitaldaches und Mobili-
sierung des Bulbus. Von allen Driisen wurden nach Fixierung in Formalin, Helly
oder Bouin Gefrier- und Paraffinschnitte angefertigt und zahlreiche Farbungen
durchgefithrt (H-E, van Gieson, Sudan, Goldner, Mucicarmin, PAS, Methyl-
violett, Gallocyaninchromalaun, Feyrter-EinschluBfarbung, Hamalaun-Erythrosin-
Safranin nach MAssoN u.a.). Im eigenen Untersuchungsgut befinden sich alle
wesentlichen Krankheitsgruppen, die fir die Beantwortung der eingangs aufge-
worfenen 3 Fragen bedeutungsvoll und zur differentialdiagnostischen Abgrenzung
wichtig sind. Da es uns darauf ankam, die formale Pathogenese aus den im Lebens-
ablauf sich wandelnden Reaktionsformen des Speicheldriisengewebes abzuleiten,
gelangte eine grofle Zahl kindlicher Driisen zur Untersuchung. Soweit die dabei
erhobenen Befunde fiir die spezielle Pathologie des Kindesalters charakteristisch
sind, wurden sie bereits in einer fritheren Arbeit (SETFERT und GrILER 1956) dar-
gestellt, auf die an dieser Stelle verwiesen sei.

Um zu vergleichbaren Ergebnissen zu gelangen, wurden bei jedem Fall nach
einem einheitlichen Befundschema folgende Veranderungen — fiir jede Driise ge-
sondert — registriert: Verdnderungen des Gangsystems (Entziindung, Dyschylie,
Cysten, myoepitheliale Inseln), der Driisenstiicke (Dyschylie, Atrophie, Nekrose),
des Imterstitiums (Entziindung, Fibrose, Odem, Lipomatose, GefaBverinderungen,
Lymphknotenbildung, Blutungen) und Sonderbefunde. Danach wurde eine syste-
matische Ordnung nach dreierlei Gesichtspunkten durchgefithrt: 1. Es wurden die
einzelnen Gewebsreaktionen (z.B. Gangentzindung, Parenchymatrophie) nach dem
unterschiedlichen Vorkommen in den Dritsen, nach Stéarkegrad, Altersverteilung und
der Haufigkeit des Auftretens bei den einzelnen Grundkrankheiten aufgegliedert.
2. Es wurden alle Einzelformen der Gewebsreaktion zusammengestellt und unter-
sucht, ob bei bestimmten Krankheitsgruppen typische Merkmalskombinationen
gehduft auftreten. 3. Die bei einer solchen nosologischen Ordnung der Befunde
beobachteten Merkmalskombinationen wurden auf ihre diagnostische Bedeutung und
Spezifitdt fir die jeweilige Grundkrankheit gepritft. Von einer ausfithrlichen Er-
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orterung soll hier Abstand genommen werden!. Die Ergebnisse der eigenen Unter-
suchungen werden vielmehr nur insoweit dargestellt, als es fiir die Thematik
,»Speicheldriisen und Rheumatismus®* notwendig erscheint.

I11. Gewebliche Reaktionsformen in den Kopfspeichel- und Trinendriisen
bei Krankheiten des rheumatischen Formenkreises

Bei dem im vorigen Kapitel geschilderten methodischen Vorgehen
ergab sich in 4 Sektionsfillen ein Gewebsbild von so grofer Eigenart hin-
sichtlich der Auspriagung, des Stérkegrades und des systematischen Vor-
kommens in den untersuchten Speicheldriisen, dall eine Abgrenzung von
allen iibrigen erhobenen Befunden allein auf Grund der histologischen
Struktur und ohne Kenntnis der Grundkrankheit moglich war. Bei
einer Xontrolle des bioptischen Einsendungsmaterials konnten im glei-
chen Zeitraum zwei weitere Fille mit identischen Verdnderungen erfaft
werden. Zur Charakterisierung der Besonderheiten dieser 6 Beobachtun-
gen sei eine kurze kasuistische Darstellung der klinischen Symptomato-
logie? und morphologischen Befunde eingeschaltet.

Fall 1 (Sekt.-Nr. 900/565): 14 Jahre altes Madchen.

Vorgeschichie. Erstmalige stationiare Behandlung mit 13 Jahren wegen eines
Blutungsiibels; erneute stationire Aufnahme 9 Monate vor dem Tode wegen er-
neuter Blutungen (sekundéire Animie, Thrombopenie, verlingerte Blutungs- und
Gerinnungszeit, Linksverschiebung im Knochenmark); in der Folgezeit anhaltendes
Fieber, stark beschleunigte Blutsenkungsreaktion, ansteigender Antistreptolysin-
titer, rezidivierende doppelseitige Parotisschwellungen, Blutungen in den Magen-
Darmkanal und Herzgerdusche itber der Pulmonalklappe. Nach Pyramidon- und
ACTH-Behandlung voriibergehende objektive Besserung, jedoch 14 Tage vor dem
Tode erneut unbeeinfluBbare himolytische Krisen mit hochgradiger Anédmie.

Klintsche Diagnose: Subsepsis hyperergica. Erworbene hidmolytische Animie
mit Thrombopenie.

Gekiirzte  Sektionsdiagnose: Chronische Polyserositis (chronische Pleuritis;
chronische Peri- und Epikarditis mit Coneretio pericardii; chronische Perihepatitis
und Perisplenitis). Chronische hyperplastische Splenitis (260 g) mit reaktiver
Retikulose. Chronische interstitielle Hepatitis mit Hepatomegalie (1410 g).
Chronische Peribronchitis. Zeichen der hdmorrhagischen Diathese (subpleurale,
subepicardiale und subendocardiale Blutungen; Blutungen im Myokard, Pharynx,
Magen, Colon, Harnblase und Haut; Teerstubl). Schwere allgemeine Anidmie.
Regenerationsmark in den Réhrenknochen.

Histologische Befunde der untersuchten Driisen (Abb. 1): Starke lymphoidzellige
und plasmacellulére interstitielle Zellinfiltrate vorwiegend pericanaliculdr, geringer
auch intra- und interlobulér; weitgehende Atrophie der Driisenendstiicke; Cysten-
bildungen und dyschylische Sekreteindickung in einzelnen Ausfithrungsgingen; Ver-
dickung des Gitterfasergeriistes mit Kollagenisierung und Sklerosierung des Driisen-
gewebes; polsterartige Proliferation der Myoepithelien in den gréBeren Aus-

1 Das ausfiuhrliche Beweismaterial kann im Pathologischen Institut eingesehen
werden.

2 Fiir die freundliche Uberlassung der klinischen Daten danken wir Herrn
Professor Dr. BtraEr (Direktor der Medizinischen Universitétsklinik) und Herrn
Professor Dr. PrrpER (Direktor der Universitéts-Kinderklinik) herzlich.
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filhrungsgéngen; myoepitheliale Inseln in den kleinen Géngen bis zum VerschluB
der Lichtung mit Verstdrkung der elastischen und Gitterfasern in diesem Bereich.
Stérkste Ausprigung der Verdnderungen in der Parotis und Submandibularis.

Epikrise. Erkrankung des rheumatischen Formenkreises (visceraler
Rheumatismus) mit Polyserositis, Milzhyperplasie, erhéhtem Anti-
streptolysintiter und Blutungsiibel nach Art der anaphylaktoiden Pur-
pura Schonlein-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. 1. 14 Jahre altes Méadchen (Fall 1). Parotis bei visceralem Rheumatismus mit
lJymphoidzelliger Infiltration und einer myoepithelialen Zellinsel. H-E. Vergr. 60fach

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

Klinische Diagnose: Sekundir-chronische Polyarthritis mit rekurrierender
Endokarditis, Mitralvitium und Perikarditis.

Gekiirzte Sektionsdiagnose: ChronischeTonsillitis. Chronische Polyarthritis. Chro-
nische Perikarditis mit Concretio pericardii. Interstitielle Fibrose des Herzmuskels
(abgelaufene Myokarditis). Abgelaufene Mitralendokarditis. Chronische Pleuritis.
Herdférmige Perihepatitis. Chronische hyperplastische Splenitis mit Splenome-
galie (560 g; bakteriologischer Nachweis hamolysierender Streptokokken in Milz,
Gallenblase und Herz). Hyperplasie der abdominalen Lymphknoten. Sklerodermie.

Histologische Befunde der untersuchten Driisen (Abb. 2—4): Starke lymphoid-
zellige interstitielle (vorwiegend pericanaliculire) Zellinfiltration; Atrophie der
Driisenendstiicke und Sklerosierung des Driisengewebes; einzelne Gangeysten sowie
onkocytare Zellverbénde und dyschylisches Gangsekret in groBeren Ausfithrungs-
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Abb. 2. 46 Jahre alte Frau (Fall 2). Ausschnitt aus der Tranendriise mit chronischer
gklerosierender Entziindung bei peripherem und visceralem Rheumatismus mit
Felty-Syndrom. H-E. Vergr. 60fach
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Abb. 3. Fall 2. Parotis mit chronischer lymphoidzelliger Sialadenitis und Parenchym-
atrophie. In einzelnen Géngen onkocytidre Umwandlungen der Gangepithelien.
H-E. Vergr. 60fach

gingen, myoepitheliale Zellinseln in kleineren Géngen mit Verschluf3 derselben.
Starkste Ausprigung der Befunde in der Parotis, geringster Stirkegrad in der
Tréanendriise.
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Epikrise: Brkrankung des rheumatischen Formenkreises mit Poly-
arthritis, visceralem Rheumatismus und Felty-Syndrom (Nachweis
hidmolysierender Streptokokken).

Fall 8 (Sekt.-Nr. 1340/56): 15 Monate altes ménnliches Kleinkind.

Vorgeschichte. Erstmalige Klinikaufnahme im 7. Lebensmonat wegen schlechten
Gedeihens und Verdachtes auf Herzfehler; elektrophoretisch Gesamteiweiligehalt
von 7,9 % mit Erhéhung der p-Globuline ; remittierende Temperaturen bis 40° sowie
zeitweise starke Dyspnoe und Cyanose. Zunehmende Verschlechterung des Zu-

standes, hohes Fieber, klonisch-tonische Krampfe, Milz- und Leberschwellung sowie
Durchfille.
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Abb. 4. Fall 2. Geringe chronische interstitielle Sialadenitis der Sublingualis mit
dyschylischer Verschleimung und herdférmiger Sklerosierung. H-E, Vergr, 60fach

Klinische Diagnose: Status infectiosus. Hyperpyrexie. Toxische Erndhrungs-
storung.

Gekiirzte Sektionsdiagnose: Weitgehend abgelaufene Epi- und Endokarditis mit
Endo- und Epikardfibrose sowie Concretio pericardii. Abgelaufene Perisplenitis.
Interstitielle narbenbildende Hepatitis. Chronische hyperplastische Splenitis.
Hyperplasie der bifurkalen Lymphknoten. Interstitielle Fibrose des Pankreas.
Allgemeine Dystrophie.

Histologische Befunde der untersuchten Driisen: Dichte interstitielle, vorwiegend
pericanaliculdre Rundzellinfiltrate mit Einschluf myoepithelialer Zellinseln ; herd-
formige Atrophie der Endstiicke, méaBige Sklerosierung des Driisengewebes;
Gangeysten und dyschylische Sekretveranderungen.

Epikrise: Erkrankung des rheumatischen Formenkreises nach Art
eines visceralen Rheumatismus mit allgemeiner Dystrophie.

Fall 4 (Sekt.-Nr. K 8/57): 113/, Jahre altes Madchen.
Vorgeschichte. Krankheitsbeginn etwa 9 Monate vor dem Tode mit Fieber,
Gelenkschmerzen und Hautausschlag an den Unterschenkeln (Erythema nodosum).
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Klinikaufnahme mit starker Animie, maximal beschleunigter Blutsenkungs-
reaktion, Temperaturen iiber 39° und schmerzhaften Gelenkschwellungen; Erhohung
des Antistreptolysintiters auf 6400. Unter der Therapie (Penicillin, Pyramidon,
Cortison) Auftreten eines Erythema exsudativum multiforme. Nach wechselndem
Krankheitsverlauf terminal Durchfille und Erbrechen.

Klinische Diagnose: Rheumatisches Fieber (Subsepsis hyperergica).

Gekiirzte Sektionsdiagnose: Verrukos-rekurrierende Endokarditis mitralis et
parietalis. Geringe interstitielle Myokarditis. Fibrinose Perikarditis. Chronische
Pleuritis. Abgelaufene Perisplenitis und Perihepatitis. Chronische Synovitis der
Kniegelenke. Hyperplasie der Milz (110 g) sowie der mediastinalen und iliacalen
Lymphknoten. Hypoplasie des Uterus und der Ovarien. Atrophie und Lipoid-
schwund der Nebennierenrinde.

Histologische Befunde der untersuchten Driisen. Interstitielle lymphoidzellige
vorwiegend pericanaliculire Zellinfiltration; geringe Atrophie der Drusenend-
stiicke mit beginnender Geriistsklerose; myoepitheliale Zellinseln in den kleinen
Géangen (ohne volligen VerschluBl der Ganglichtung).

Epikrise: Rheumatische Polyarthritis sowie visceraler Rheumatismus
mit Milzhyperplasie, stark erhéhtem Antistreptolysintiter. Hypoplasie
der Genitalorgane.

Fall 5 (J.-Nr. 12009/56): 57 Jahre alte Frau.

Vorgeschichte. Seit Jahren Trockenheit im Munde und rezidivierende Con-
junctivitis; seitdem auch allméhliche schmerzlose Anschwellung der rechten Parotis,
seit 4 Monaten auch der linken Parotis. Daher operative Entfernung eines hasel-
nufigrofen Geschwulstknotens aus der rechten Parotisseite.

Histologische Untersuchung der Parotis: Hochgradige lymphoidzellige inter-
stitielle Infiltration mit fast vélliger Atrophie der Endstiicke und deutlicher Sklero-
sierung des Driisengewebes; inmitten der starksten Zellinfiltration zahlreiche myo-
epitheliale Zellinseln mit VerschluBl der Ganglichtung.

Fall 6 (Ch. K., Nr. 3345/56): 47 Jahre alte Frau.

Vorgeschichte. Seit Beginn der Menopause vor 2 Jahren zunehmende An-
schwellung am rechten Kieferwinkel; nach voritbergehendem spontanem Riickgang
erneute Anschwellung am rechten Kieferwinkel, seit 2 Monaten auch deutliche
schmerzlose Schwellung vor dem linken Ohr im Gebiet der Parotis. Ein Sialo-
gramm ergab auf der rechten Seite eine cystische Gangerweiterung der Submandi-
bularis. Operative Entfernung einer kleinhiihnereigroBen Geschwulst aus der
rechten Kieferwinkelregion; beim Einschneiden Entleerung speichelartiger Fliissig-
keit aus kleinen Cysten.

Histologischer Befund des Operationsmaterials: Starkste lymphoidzellige In-
filtration des Gewebes mit Einschlufl zahlreicher von Lymphocyten durchsetzter
myoepithelialer Inseln, hyaline Umwandlung einzelner myoepithelialer Zellgruppen;
volliger Schwund des sonstigen Driisengewebes (daher Zuordnung des Befundes zu
einer bestimmten Speicheldriise histologisch nicht mehr méglich); interstitielle
Geriistsklerose.

Die sechs geschilderten Beobachtungen stimmen in zwei wesentlichen
Punkten iiberein: in der Zuordnung zum rheumatischen Formenkreis
bzw. zum Sjégren-Syndrom und im Gewebsbild, welches durch eine
Befundtrias von interstitieller Rundzellinfiltration, Geriistsklerose und
Parenchymalteration (Atrophie der Endstiicke, Gangdyschylie, myo-
epitheliale Inseln) gekennzeichnet ist.
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Qualitative Spezifitit der Hinzelmerkmale

Analysiert man die geweblichen Reaktionsformen in den unter-
suchten Driisen im Hinblick auf mégliche spezifische Einzelmerkmale
fir den Rheumatismus, so mul zunichst festgestellt werden, dafl in
keinem der TFélle rheumatische Granulome, fibrinoide Quellungs-
nekrosen oder rtheumatoide GefdBverdnderungen innerhalb des Driisen-
gewebes gefunden werden konnten.

Die interstitiellen Zellinfillrate bestehen vorwiegend aus lymphoiden
Rundzellen und sind am stéirksten pericanaliculdr angeordnet. Es ent-
spricht dies der Higenart des Driisengewebes, dall entziindliche In-
filtrate die Nachbarschaft des Gangsystems bevorzugen und erst bei
stdrkerer Intensitit in die Drisenldppchen eindringen. Auf die Ab-
grenzung zwischen Entziindung einerseits und orthologischer, im Lebens-
ablauf sich wandelnder Rundzellinfiltration andererseits wird bei der
Differentialdiagnose eingegangen werden (s. auch SEIFERT und GEILER
1956). Dieser Rundzelldurchsetzung kommt als Einzelmerkmal keine
qualitative Spezifitit fiir den Rheumatismus zu, zeichnet sich jedoch durch
die Quantitit von Gewebsreaktionen anderer Pathogenese ab, ein Ver-
halten, das bereits von BoLck und ARNDT (1953/54) bei rheumatischen
Erkrankungen anderer Gewebsorte (Rachenschleimhaut, Gaumen-
tongille u. a.) statistisch untermauert werden konnte.

Die Geriistsklerose beruht auf einer Zunahme argyrophiler, kollagener
und auch elastischer Faserziige, die sowohl pericanaliculér als auch intra-
lobulér angeordnet sind. Derartige Narbenbildungen sind zwar im End-
stadium eines rheumatischen Gewebsschadens immer anzutreffen, als
Einzelmerkmal jedoch vdllig uncharakteristisch. Boroxk und ArNDT
(1953/54) sahen auf Grund ihrer Befunde die Sklerosierung bei rheumati-
schen Gewebsalterationen als Folge einer serofibrinésen Bindegewebs-
durchtrinkung an und konnten diese Annahme durch das héufige Zu-
sammentreffen beider Reaktionsformen im Entzindungsgebiet sichern.
Ob der gleiche Entstehungsmechanismus fiir die Geriistsklerose in den
Speicheldriisen zutrifft, mull vorerst offenbleiben, da eine serofibrindse
Exsudation nicht — oder moglicherweise auf Grund der Chronizitét
des Prozesses nicht mehr — nachweisbar war.

Unter der Parenchymalteration als dritten integrierenden Bestandteil
tritt die Atrophie der Endstiicke infolge der damit verbundenen herab-
gesetzten Sekretproduktion in der klinischen Symptomatologie besonders
in Erscheimung (Sicca-Syndrom mit Xerostomie) und erreicht einen
Stérkegrad, der bei anderen Krankheiten der Speicheldriisen nur selten
zu beobachten ist. Die Gangdyschylie (Cysten, Verdnderungen des
Sekretes u. a.) besitzt keine besondere Spezifitdt fiir den Rheumatismus.

Pathognomonisch sind dagegen die myoepithelialen Inseln. Darunter
wird jene Wucherung myoepithelialer Zellelemente in den kleinen und
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mittleren Ausfithrungsgingen verstanden, die im Endstadium zu einem
volligen Verschluf der Ganglichtung fihren kann und immer von einer
starken pericanaliculdren Rundzellinfiltration begleitet ist. Die Basal-
membran der Génge bleibt dabei erhalten und ist oft kollagen um-
gewandelt. Mitunter dringen auch einzelne Gitterfasern ins Innere der
Zellinseln (Abb. 5) ein. Diese Zellproliferationen diirfen nicht mit
ubiquitdren Plattenepithelmetaplasien unterschiedlicher Pathogenese
oder mit Talgdriisenberden im Gangsystem kindlicher Speicheldriisen

Abb. 5. 15 Monate alter Xnabe (Fall 3). Myoepitheliale Zellinsel mit verdickter Basal-
membran und Eingprossen von Gitterfagern ins Imnere. Pap-Férbung. Vergr. 125fach

verwechselt werden und stellen einen Befund dar, den wir in den iiber
900 untersuchten Speicheldriisen nur in 6 Beobachtungen bei Erkran-
kungen des rhewmatischen Formenkreises angetroffen haben.

Die Morphologie und Funktion der myoepithelialen Zellen wurden von ZiMMER-
MANN (1927) und HawmperL (1940) ausfithrlich dargestellt und neuerdings von
GrmsTEDT (1942) bei Ratten studiert. Bei Parasympathicusreizung kommt es
durch Kontraktion 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 Gegenstand der Unter-
suchung. SaBUssow (1927) unterband den Ausfithrungsgang der Kaninchen-
Parotis und fand danach eine Proliferation der Myoepithelien in den interlobuliren
Géangen, meist verbunden mit einer tubuliren Umwandlung der Driise, Parenchym-
atrophie, Zunahme des interstitiellen Bindegewebes, interstitiellen Zellinfiltraten
und Gangeysten. Er lehnt allerdings eine endokrine Bedeutung dieses Vorganges
ab, wie sie zuvor von GOLJANITZKI (1924) bei gleicher, jedoch unzureichend be-
schriebener Versuchsanordnung behauptet worden war. Dtz (1955) wiederholte
in jiingster Zeit die Versuche an der Parotis und Submandibularis des Kaninchens
und beobachtete Wucherungen am Epithel der Streifenstiicke, die gestaltlich groBe
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Ahnlichkeit (s. Abb. 1 von Dikrz) mit den myoepithelialen Zellinseln besitzen. Die
gleiche eigenartige Parallele ergibt sich zwischen dem Gewebsbild nach solchen
Gangunterbindungen (interstitielle Zellinfiltration, Geriistsklerose, Parenchym-
alteration) und den eigenen Féllen. Allerdings wird die mogliche endokrine Be-
deutung dieses Vorganges von DiErz und auch von FEYRTER (1953) sehr zuriick-
haltend beurteilt und darin lediglich die Auswirkung einer hormonalen Beein-

flussung gesehen.

Sieht man von diesen experimentellen Ergebnissen ab, so liegt offen-
sichtlich in dem Auftreten myoepithelialer Inseln im Speicheldriisen-
gewebe bei rheumatischen Erkrankungen ein pathognomonisches Zeichen
besonderer Eigenart vor. Kine spezifische Bedeutung erlangt dieser
Befund jedoch dann, wenn man ibn im Zusammenhang mit dem tibrigen
Gewebsbild, dem Stirkegrad der Verinderungen und dem systemartigen
Vorkommen in den Speicheldriisen sieht. Davon soll jetzt die Rede sein.

Qualitative wnd quantitative Spezifitit des Gewebsbildes
durch Merkmalskombinationen

Aus der isolierten Betrachtung der einzelnen Gewebsverdnderungen
(lymphoidzellige Infiltration, Geriistsklerose, Parenchymatrophie, Gang-
dyschylie, myoepitheliale Inseln) ergeben sich durch den Stirkegrad der
Auspriagung nur Hinweise auf das mogliche Vorliegen einer rheumatischen
Erkrankung, ausgenommen die myoepithelialen Inseln, 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 Stérkegrades und dieser Systematisierung bisher
nur bei Krankheiten des rheumatischen Formenkreises aufgedeckt
werden konnte und daher von einer Spezifitit der Befunde fir die Dia-
gnosestellung gesprochen werden mufl. Wir glauben zur Aufstellung
dieser These deshalb berechtigt zu sein, weil bei dem grofien Unter-
suchungsgut von iber 900 Féllen ein zufilliges Zusammentreffen dieses
charakteristischen Gewebsbildes mit dem Rheumatismus auszu-
schliefen ist.

Gegen diese These kiénnte eingewandt werden, dall die von uns ge-
schilderte Reaktionsform des Speicheldriisengewebes zwar bei Er-
krankungen des rheumatischen Formenkreises beobachtet wurde, damit
aber ihre Gilltigkeit im Hinblick auf die Zuordnung des Sjégren-Syn-
droms, der Mikulicz-Krankheit und der ,,benign lymphoepithelial
lesion* (GopwWiN) noch nicht erwiesen sei. Wir méchten zur Stiitzung
unserer Anschauung folgende weitere Befunde anfithren:

1. Das in den eigenen Féllen in den Speicheldriisen beim Rheumatismus an-

getroffene Gewebsbild ist mit dem beim Sjogren-Syndrom, bei der Mikulicz-Krank-
heit und der ,,benign lymphoepithelial lesion vollig identisch.
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2. Fir die gleichartige rheumatische Atiologie der eigenen Fille sowie die auf-
getfiihrten Syndrome sprechen zahlreiche Tatsachen: gemeinsames Vorkommen mit
Polyarthritis, visceralem Rheumatismus, Purpura rheumatica u.a.; Nachweis
hamolysierender Streptokokken; erhohter Antistreptolysintiter; Kombination mit
dem Felty-Syndrom.

3. Die scheinbare Unterschiedlichkeit einzelner Falle beruht lediglich auf dem
differenten Auftreten und der stérkeren Auspriagung einzelner klinischer Symptome
{Schwellungszustand der Driisen u. a.) bei gleichartigem morphologischen Befund.

4. Die Bevorzugung des weiblichen Qeschlechtes und bestimmier Altersklassen in
der unter 1. aufgefiithrten Krankheitsgruppe kénnte dadurch eine Erklarung finden,
daB bei gleicher rheumatischer Atiologie die unterschiedliche Manifestation des
Rheumatismus in einzelnen Organen durch weitere #tiologische Faktoren ge-
steuert wird. Daher soll jetzt zur formalen und kausalen Pathogenese der Speickiel-
driisenerkrankung beim Rheumatismus Stellung genommen werden. )

1V. Formale und kausale Pathogenese des Gewebsbildes

Formale Pathogenese. Die Umgestaltung der Speicheldriisen beim
Rheumatismus stellt das Endstadium einer Gewebsreaktion dar, die als
unspezifische Entziindung beginnen kann und durch Steigerung des
Stirkegrades bestimmte Entwicklungsstufen durchliuft. Die unter-
schiedliche Ausprigung einzelner Gewebsmerkmale in den unter-
suchten Driisen beruht auf ortlichen Abwandlungen des Bauprinzipes
und der divergenten Orthologie dieses Driisengewebes im Lebensablauf.

Im Anfangsstadium der geweblichen Verdnderungen steht eine peri-
canaliculire Iymphoidzellige Infiltration, verbunden mit méiBiger
Gangdyschylie, Parenchymatrophie und beginnender Sklerosierung
(Abb. 6). Die Lokalisation der entziindlichen Zellansammlung um das
Gangsystem entspricht dem orthologischen Auftreten Iymphoider
Zellen, die ihr stédrkstes AusmaB in der Parotis von Kindern und Jugend-
lichen findet, so daB man hier funktionell die Parotis den lympho-
epithelialen Organen zurechnen kann (SEIFERT und GEILER 1956) und
mitunter auf Schwierigkeiten bei der Abgrenzung von ortssténdigem
physiologischen lymphoiden Gewebe und entziindlicher Zellinfiltration
stoBt. Parotis und Trinendriise zeigen dabei ein gegensinniges Ver-
halten insofern, als sich in der Parotis die Menge des Iymphoiden Ge-
webes mit steigendem Lebensalter verringert, in der Trédnendriise da-
gegen zunimmt. Hinsichtlich der Intensitit der Zellulation steht die
Parotis an der Spitze, gefolgt von der Submandibularis und Trénen-
driise, wihrend die gangarme und vorwiegend mukése Sublingualis die
schwichste Ausprigung dieses Vorganges aufweist.

Bei ldngerer Dauer der Erkrankung verstédrkt sich nicht nur die peri-
canaliculire Zellinfiltration, sondern es kommt auch zu einer intra-
lobuldren Ausbreitung der lymphoiden Zellen mit Zunahme der Paren.
chymatrophie und der Gertistsklerose. Der fortschreitende Schwund der
Endstiicke findet seine Parallele in der orthologischen Verdnderung

Virchows Arch. Bd. 330 28
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intraglandulérer Lymphknoten mit Parenchyminklusion, wo auch das
sezernierende Parenchym vor den Gangeinschliissen zugrunde geht. Die

Abb. 6. Fall 1. Parotis bei chronischer lymphoidzelliger myoepithelialer Sialadenitis mit
Gangdyschylie und Cystenbildung einzelner groferer Ausfilhrungsginge.
H-E. Vergr. 20fach

Abb. 7. 68 Jahre alte Diabetikerin. Tranendriise mit fibrdser Atrophie; Arteriosklerose
kleinerer Getafe. H-E. Vergr. 60fach

Parenchymatrophie erreicht ihr schwerstes Ausmal in der Parotis und
- Trénendriise, wihrend in der Sublingualis oft nur herdiormige Bezirke
ergriffen sind und die Submandibularis eine Mittelstellung einnimmt. Das
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gleiche Verhalten gilt fiir die Geriistsklerose, die besonders in der Trinen-
driise mit erheblicher Hyalinisierung des Narbengewebes verbunden ist
und an Schwere die Parotisverinderung tbertreffen kann. Allerdings
mull dabei in der Trdnendriise auch der Faktor der physiologischen
Altersinvolution beriicksichtigt werden, der in einer fibrésen Atrophie
(Abb.7) besteht (Rapxoér 1939), wihrend in der Parotis mehr eine
lipomatose Atrophie vorherrscht. Mit der Steigerung des Entziindungs-
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Abb. 8. Fall 1. Knopfférmige myoepitheliale Zellpolster in einem erweiterten Ausfithrungs-
gang mit perikanalikuldrer Rundzellinfiltration. H-E. Vergr. 60fach

grades sind Verdnderungen am Gangsystem verbunden. Dazu gehoren
cystische Umwandlungen und Dyschylien des Gangsekretes (Ein-
dickung, Metachromasie, Schollenbildung) und Proliferationen der
Myoepithelien kleiner und mittlerer Génge (Abb. 8). Diese Zellpolster
springen. zunéchst knospenartig in die Ganglichtung vor und fihren
schlieBlich 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 von da aus die Deutungsméglichkeit, dal
die entziindliche pericanaliculire Zellinfiltration und die Gangdyschylie dann einer
mechanischen Unterbindung gleichkommen, wenn sie iiber eine langere Zeit be-
stehen und als Passagehindernis wirken. Da gleichzeitig durch die Parenchym-
atrophie die vis a tergo des Sekretdruckes abnimmt, kénnte in der Proliferation der
Myoepithelien eine voriibergehende Anpassungshyperplasie gesehen werden mit
dem Ziel, die Barriere im Gangsystem zu iberwinden. Auffillig ist auch die
Analogie des Gewebsbildes nach Gangunterbindung und beim Rheumatismus,

28%
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némlich das gemeinsame Vorkommen myoepithelialer Inseln bei Parenchym-
atrophie, interstitieller Zellinfiltration und Geriistsklerose. Auf die mogliche poten-
zierende Rolle hormonaler Faktoren wird noch einzugehen sein.
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Abb. 9. Fall 1. Myoepitheliale Zellinsel eines kleineren Parotisganges mit weitgehendem
Verschlu der Lichtung., H-E. Vergr. 125fach
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Abb. 10. 47 Jahre alte Frau (Fall 6). Solide myoepitheliale Zellingel mit starker 1ympho-
cytarer Infiltration und beginnender hyaliner Umwandlung. H-E. Vergr. 125fach

Im Endstadium der rheumatischen Entziindung findet sich ein
volliger Untergang des sezernierenden Parenchyms, eine starke Geriist-
sklerose und ein versiirktes Auftreten myoepithelialer Inseln. Auch diese
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Ingeln machen eine weitere Pathomorphose durch, indem sie schlieBlich
solide Zellkomplexe mit vélligem Gangverschlufl darstellen, von Lympho-
cyten durchwandert werden und eine Hyalinisierung erfahren (Abb. 10).
Aus der unterschiedlichen Ausprigung des Gangsystems erklirt sich die
Tatsache, dafl wir myoepitheliale Inseln nur in der Parotis und Sub-
mandibularis als den gangreichsten Driisen, einmal auch in der Sub-
lingualis (Fall 4), nachweisen konnten. Die Grenze zum Tumor ist in
manchen Féllen schwierig zu ziehen und nur unter Beriicksichtigung aller
Gestaltmerkmale moglich (s. Tabelle 1).

Tabelle 1. Ausprigung der einzelnen Gestoltmerkmale beim Rheumatismus der
Speichel- und Trinendriisen

) T ——
Drisession |, | ooty ey Qape | eoppipeliee
| | | |
Parotis R ++ +++ + +++
Submandibularis . 4+ \ ++ ++ ++ ++
Sublingualis . . . + i + + 4+ (+)
Trinendriise . . . + + S R -

Unter Beriicksichtigung der geschilderten formalen Pathogenese sehen
wir als wesentliche Verdnderung der Speicheldriisen beim Rheumatismus
eine Entziindung besonderer Eigenart, die durch Chronizitdt, [ymphoid-
zellige Hyperplasie und myoepitheliale Inseln ausgezeichnet ist, und
schlagen zur Abgrenzung von anderen Formen der Speicheldriisen-
entziindung die deskriptive Bezeichnung ,.chronische lymphoidzellige
myoepitheliale Sialadenitis** vor.

Atiologische Faktoren. Trotz der Schwierigkeit, aus dem Gewebsbild
Riickschliisse auf die Atiologie zu ziehen, soll der Versuch gemacht
werden, zu 2 Fragen Stellung zu nehmen:

1. Der rheuwmatische Gewebsschaden ist nach BomMIG und Kirmn (1953) von
Produkten der A-Streptokokken abhingig und durch histiocytare Zellproliferation
charakterisiert. Die Bildung von Autoantikorpern — faBlbar im Antistreptolysin-
titer — fihrt zur EiweiShyperergie und zur Auslésung einer allergisch-hyper-
ergischen Gewebsreaktion mit Dysorie (ScHURMANN 1933), Dyshydrose (Borox
und ARNDT 1953/54) und fortschreitenden Gewebsauflosung, bedingt durch eine
Depolymerisierung der Grundsubstanz mit Anhaufung saurer Mucopolysaccharide
infolge einer erhéhten Hyaluronidaseproduktion. In einigen der daraufhin unter-
suchten eigenen Fille hatte entweder ein erhohter Antistreptolysintiter bestanden
oder waren hamolysierende Streptokokken nachweisbar gewesen. Die mesen-
chymale Zellproliferation in den Speicheldriisen, die Geriistsklerose sowie die
Parenchymauflosung entsprechen den Grundziigen eines rheumatischen Gewebs-
schadens und sind lediglich durch értliche Bauprinzipien abgewandelt. Verwiesen
sei an dieser Stelle auch auf die Ahnlichkeit der Reaktionsform bei der chronisch-
rezidivierenden Parotitis des Kindesalters (Jones 1953, Frormax 1955, PARODI
und CAPPELLINT 1954, PATEY und THACKRAY 1955, N1sSEN 1955), wo urséchlich eine
chronische Streptokokkeninfektion und allergische Faktoren angeschuldigt werden,
sowie beim Felty-Syndrom (chronische hyperplastische Splenitis mit Gerlist-
sklerose).
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2. Die haufige Manifestation des Rheumatismus in den Speicheldriisen beim
weiblichen Geschlecht ist so signifikant, daB die Frage nach der weiteren Binwirkung
hormonaler Faktoren berechtigt ist. Es kann an dieser Stelle nicht der umfang-
reiche Fragenkomplex iiber eine Wechselwirkung der Speicheldriisen zu inner-
sekretorischen Krankheiten aufgefiihrt werden (Diabetes mellitus; Krankheiten der
Hypophyse, Nebenniere, Schilddriise und Keimdriisen), doch sei auf die Unter-
suchungen japanischer Autoren (TaKaoka und Mitarbeiter 1954, Takizawa 1954,
Iwasaxrr 1938, Ocara 1955) verwiesen, die enge Beziehungen zwischen Speichel-
driisen und der Tétigkeit des RES annehmen und den endokrinen Faktor in den
Streifenstiicken suchen. Wir mochten einer endokrinen Funktion nicht das Wort
reden, da eigene Untersuchungen beim Diabetes mellitus dafiir keinen Hinweis boten
(UBE 1954), halten es aber ebenso wie Diprz (1955) fir mdglich, daB hormonale
Einfliisse an der typischen Ausprigung des Gewebshildes mitwirken. Dafiir scheint
uns die Tatsache zu sprechen, dafl die rheumatischen Speicheldriisenerkrankungen
zu einem Zettpunkt hormonaler Umstellungen (Menarche, Menopause und Klimak-
terium) auftreten und auch im eigenen Untersuchungsgut 5 Félle beim weiblichen
Geschlecht zu beobachten waren, davon 3 zur Zeit des Klimakteriums bzw. der
Menopause (Fall 2, 5, 6) und 2 in der Entwicklungsphase der Menarche (Fall 1
und 4; bei Fall 4 Hypoplasie der Ovarien und des Uterus). Eigenartig ist auch die
gleichartige Alters- und Geschlechtsdisposition beim Felty-Syndrom sowie die
eigene Beobachtung, daf in sémtlichen 4 Sektionsfillen eine Milzhyperplasie wie
beim Felty-Syndrom vorlag und einmal sogar die Kombination mit einem Felty-
Syndrom (Fall 2), ein Befund, der bisher nur einmal von Frrese und Lixgr (1950)
beschrieben wurde. Wir balten es daher fiir moglich, daf bei vorbestehender all-
ergisch-hyperergischer Reaktionslage auf dem Boden einer chronischen Streptokokken-
infektion die hormonale Umstellung bzw. ovarielle Insuffizienz an der Gestaliung des
Gewebsbildes zu diesem Zestpunkt potenzierend beteiligt ist. Eine éhnliche Auf-
fassung wurde auch von Hass (1951) und Livoxn (1956) vertreten.

V. Differentialdiagnose

Die Definition ,,chronische lymphoidzellige myoepitheliale Sial-
adenitis® sollte die Hauptmérkmale dieser Entziindung betonen, die
zugleich fir die Differentialdiagnose wichtige Kriterien darstellen. Be-
sondere Bedeutung kommt dabei der Higenart des lymphoiden Gewebes in
den Speicheldriisen zu, bei zahlreichen Krankheiten unterschiedlicher Ge-
nese in Reaktion zu treten. Da bei den Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises eine sehr starke Mesenchymaktivierung vorhanden ist,
muB der Ausdrucksreichtum des lymphoiden Gewebes bei der Differen-
tialdiagnose geniigend beriicksichtigt werden (s.Tabelle 2).

Eine wichtige Rolle spielt weiterhin der Altersfaktor. Auf Grund der
physiologischen Hyperplasie des lymphoiden Gewebes im Fetal-, Sdug-
lings- und Kindesalter kann die Grenzziehung zur Entziindung im Einzel-
falle auf Schwierigkeiten stoBen (SEIFERT und GEILER 1956). Aus der
kraftigen Entwicklung des lymphoiden Gewebes resultiert die héufige
Mitreakiion der Speicheldriisen bei Allgemeinkrankheiten (Gefal3-,
Nieren-, Infektions- und Magen-Darmkrankheiten; Erkrankungen des
Zentralnervensystems; Diabetes mellitus). Die dabei auftretende
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Tabelle 2. Reaktionsformen des lymphoiden Gewebes in den grofien Mundspeicheldriisen

Mikulicz-
| Syndrom

Pil[ysiolo%isqhe \
.yperp aslie U D itisoh i Vi ~ Syt .
légugﬁtritgl;- EnntsZﬁ?lZ&I;i(;e% krangllllsiten ‘ krag]ilgi%en | Tumoren ‘ Syndrome
und Kindesalter .
|
Extramedullare | Chronische | Cytomegalie | Retikulose | Lymphom |1. Formenkreis
Blutbildung Iélita‘jlsgﬁ?é}: Parotitis ‘ Leukémien Adeno- dBes l\lg?rbus
Parotis als epidemica | Status Iymphom Hoecf -
lymphoepithelia-' Chronisch- M. i i us L N eerfordt-
les Organ rezidivierende ono- ymphaticus | Lympho- Syndrom
Parotitis nucleosis epitheliom 2. Formenkreis
Bildung intra- infectiosa | K "3 o
glandulirer ISJM Oﬁl es Rheuma-
Lymphknoten ! { ym(]i) 0- 1§§311us:
mit Parenchym- | R un Ll S]oggen-
einschliissen ‘ etothel- yndrom,
(Parotis, Sub- | ‘ sarkom) Mikulicz-
mandibularis) j Ké&nkhmt,
\ enignlympho-
i epithelial
| lesion
(GopwWIN)
’ 3. Polyitiologie:

|

chronische interstitielle Entziindung unterscheidet sich jedoch histologisch
deutlich von der chronischen lymphoidzelligen myoepithelialen Sial-
adenitis durch 3 Merkmale: geringere Intensitét der Zellinfiltrate und des
Parenchymschwundes, Fehlen der myoepithelialen Inseln sowie starke
Ausprigung einer Sialangitis. Eine Ausnahme von dieser Regel macht
lediglich die chronisch-rezidivierende Parotitis insofern, als hier eine
stiarkere zellige Infiltration vorhanden sein kann. Allerdings zeigt diese
Sonderform der Sialadenitis Eigenheiten, die sie von der rheumatischen
Sialadenitis unterscheiden: bevorzugtes Auftreten im Kindesalter, iso-
lierte Lokalisation in der Parotis und haufigere Gangektasien.

Die sehr seltenen spezifischen Entziindungen bei Tuberkulose oder
Lues lassen sich durch den Nachweis von Tuberkeln, Gummen oder
Gefdflverdnderungen abgrenzen.

Gleiches gilt fiir die Mitreaktion des Speicheldriisengewebes bei ein-
zelnen Viruskrankheiten. Bei der Cytomegalie sind die charakteristischen
Riesenzellen im Gangsystem pathognomonisch, bei der Parotitis epi-
demica das zellarme und stark serose Exsudat, bei der Mononucleosis
infectiosa die Iympho- und monocytére interstitielle Zellinfiltration. Fiir
die 3 Virusinfektionen gelten als weitere differentialdiagnostische Unter-
scheidungsmerkmale das Fehlen myoepithelialer Inseln, die fehlende oder
nur sehr geringe Parenchymatrophie, das Ausbleiben einer Gertist-
sklerose sowie ihr bevorzugtes Auftreten im Sduglings- und Kindesalter.
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Bei einzelnen Systemkrankheiten kann das Speicheldriisenmesenchym
in betrichtlichem Ausmal mitreagieren — besonders bei den unreif-
zelligen kindlichen Leukdmien und Retikulosen — doch sind auch hier
eindeutige differentialdiagnostische Kriterien gegeniiber dem Gewebs-

Abb. 11au. b. Vergleich des histologischen Bildes in der Tranendriise bei Leukimie (obere

Bildhalfte; 5 Jahre altes Middchen mit unreifzelliger Leukémie) und beim Rheumatismus

(untere Bildhalfte; Fall 2). Beachte die Sklerosierung und Parenchymalteration beim
Rheumatismus. H-E. Vergr. 60fach

bild beim Rheumatismus gegeben, ndmlich die Geringfiigigkeit des nur
durch Druckatrophie bedingten Parenchymschwundes sowie das Fehlen
von myoepithelialen Inseln und Geriistsklerosen (Abb. 11).

Schwierig kann die Abgrenzung gegeniiber einzelnen Speicheldriisen-
tumoren werden, besonders dann, wenn Probeexcisionen aus dem Rand-
gebiet vorliegen. Das seltene Lymphom (SKORPIL 1942) unterscheidet
sich nicht nur durch die isolierte Lokalisation in einer Speicheldriise,
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sondern auch durch die andersartige Merkmalskombination (Hyper-
plasie intraglanduldrer Lymphknoten, keine wesentliche Parenchym-
alteration und Geriistsklerose, keine myoepithelialen Inseln). Das
Adenolymphom kann in mehreren Spielarten auftreten (GrEILER 1957),
wobei fiir unsere jetzige Erérterung nicht das klassische Cystadenolym-
phom von Bedeutung ist, sondern das solide Adenolymphom (v. ALBER-
TINI 1955), welches durch folgende Merkmale definiert wird: reichlich
entwickeltes lymphoides Gewebe, EinschluB solider Gangnester, keine
Geriistsklerose. Es unterscheidet sich von der rheumatischen Sial-
adenitis weiterhin durch die Monotonie der Zellinfiltrate, die organoide
Verbindung von Mesenchym und Parenchym — im Gegensatz zum
Driisenumbau beim Rheumatismus — und nicht zuletzt durch Lokali-
sation (fast immer Parotis), Alters- und Geschlechtsverteilung (vor-
wiegend Ménner im 6. Lebensjahrzehnt) und andersartige Symptomatik.
Bei dem Lymphoepitheliom (SCEMINCKE-REGAUD) handelt es sich um eine
besondere Carcinomform auf Grund der morphologischen Eigentiimlich-
keiten des lymphoepithelialen Rachenringes (DoERR 1956). Die wenigen
in den Speicheldriisen beschriebenen Fiélle sind wahrscheinlich keine
echten Lymphoepitheliome, sondern solide Adenolymphome. Die im
Speicheldriisengewebe sich ausbreitenden Lympho- und Retothel-Sarkome
fithren zu einer Destruktion des Driisengewebes ohne die beim Rheuma-
tismus genannte Befundtrias.

Das Heerfordt-Syndrom 148t sich durch das Vorhandensein epitheloid-
zelliger Knotehen mit Riesenzellen sowie die Verbindung mit einer fieber-
haften Uveitis vom rheumatischen Formenkreis abgrenzen und wird
heute allgemein dem Formenkreis des Morbus Boeck zugerechnet. Auf
die Polyitiologie des Mikulicz-Syndroms wurde bereits in der Einleitung
hingewiesen.

Zusammenfassung

An iber 900 Sektionsfillen wurde eine vergleichende pathohisto-
logische Untersuchung der groBlen Kopfspeicheldriisen (Parotis, Sub-
mandibularis, Sublingualis) und Trénendriisen im Hinblick auf die Frage
vorgenommen, ob es eine charakteristische gewebliche Reaktionsform
in dieser Driisenregion beim Rheumatismus gibt. Unter den nach einem
einheitlichen Befundschema beurteilten Beobachtungen fanden sich
6 Fille, die ein Gewebsbild besonderer Eigenart mit folgender Befund-
trias boten: starke interstitielle lymphoide Zellinfiltration, deutliche
Geriistsklerose und Parenchymalteration (Atrophie der Endstiicke,
Gangdyschylie, myoepitheliale Inseln). Es handelte sich dabei um Krank-
heiten des rheumatischen Formenkreises, die teilweise auch die klinischen
Symptome eines Sjogren-Syndroms gezeigt hatten. Die Gewebsver-
dnderungen wurden zundchst nach der qualitativen Spezifitit der
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Einzelmerkmale analysiert und dabei festgestellt, daBl den myoepithelia-
len Inseln besondere diagnostische Beweiskraft zukommt.

AnschlieBend wurde die These aufgestellt, daB in der Merkmals-
kombination, im Stirkegrad und in der Systematisierung innerhalb der
Speicheldriisen ein Gewebsbild vorliegt, das fir den rheumatischen
Formenkreis spezifisch ist, und die deskriptive Bezeichnung ,,chronische
Iymphoidzellige myoepitheliale Sialadenitis’ vorgeschlagen.

Atiologisch wurde neben einer chronischen Streptokokkeninfektion
die potenzierende Rolle hormonaler Faktoren, insbesondere die hor-
monale Umstellung zum Zeitpunkt der Menarche und Menopause,
diskutiert, auf die Parallelen zum Felty-Syndrom hingewiesen und damit
die Bevorzugung des weiblichen Geschlechtes erklért.

Bei der Differentialdiagnose mufl der Ausdrucksreichtum des lym-
phoiden Gewebes in den Speicheldriisen und der Altersfaktor besonders
beriicksichtigt werden.

Es wird der Standpunkt vertreten, daB eine véllige Gleichartigkeit
des Gewebsbildes in den Speicheldriisen bei den eigenen Beobachtungen,
beim Sjogren-Syndrom, bei der Mikulicz-Krankheit und der ,,benign
lymphoepithelial lesion* (Gopwin) besteht und in allen aufgefiihrten
Krankheiten die morphologische Manifestation eines Rheumatismus in
den Speicheldriisen zu erblicken ist.
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