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Ultrastructure and Pathogenesis of the Myoepithelial Sialadenitis

On the Occurrence of Myoepithelial Cells in the Benign Lymphoepithelial Lesion
(Sjogren’s Syndrome)

Summary. The ultrastructure of myoepithelial sialadenitis (“benign lymphoepithelial
lesion”, Sjégren’s syndrome, Mikulicz’s disease, autoimmune sialadenopathy) was investigated
in 4 cases (6 parotid biopsy specimens). The study showed that the islands of myoepithelial
cells are derived from the intercalated ducts. In addition to myoepithelium the islands include
epithelium belonging to these ducts and inflammatory cells (lymphocytes, plasma cells, mast
cells, reticulum cells). In their initial stage the islands are characterized by (1) intercalated-
duct epithelial cells arranged around (2) the remains of the duct lumen; (3) myoepithelial
cells situated more peripherally and (4) basement membrane limiting the complex externally.
Later there is destruction of the duct epithelium, proliferation of the myoepithelium and
infiltration by lymphocytes and histiocytes. In the final stage extensive hyaline transforma-
tion occurs. Besides myofilaments the myoepithelial cells produce basement-membrane-like
substances that are extruded into the interstitium. Myoepithelial sialadenitis is regarded as an
immunologically induced inflammatory reaction.

Zusammenfassung. Die Ultrastruktur der myoepithelialen Sialadenitis (benign lympho-
epithelial lesion, Sjogren-Syndrom, Mikulicz-Krankheit, Autoimmun-Sialadenopathie) wurde
an 6 Parotisbiopsien von 4 Patienten untersucht. Aus den Befunden ergibt sich, daB die
myoepithelialen Zellinseln aus den Schaltstiicken hervorgehen. Am Aufbau der myoepithelialen
Zellinseln sind Schaltstiickepithelien, Myoepithelien und Entziindungszellen (Lymphocyten,
Plasmazellen, Mastzellen, Reticulumzellen) beteiligt. Im Initialstadium sind die Zellinseln
durch ein Restlumen, zentral angeordnete Schaltstiickepithelien, peripher gelagerte Myo-
epithelien und eine randliche Basalmembran gekennzeichnet. Im weiteren Verlauf kommt es
zu einem Untergang der Schaltstiickepithelien, zu einer starken Proliferation der Myo-
epithelien und einer lymphohistiocytiren Zellinfiltration, in der Spitphase zu ausgedehnten
hyalinen Umwandlungen. Neben Myofilamenten bilden die Myoepithelien auch basal-
membranartige Substanzen, die ins Interstitium ausgeschleust werden. Die myoepitheliale
Sialadenitis wird als immunologisch ausgeldste Entziindungsreaktion angesehen.

Bei dem von Sjégren (1933) eingehend beschriebenen Symptomenkomplex
findet sich in den Speicheldriisen eine besondere Form der chronischen Sialadenitis,
die wegen des Vorkommens von myoepithelialen Zellinseln (Morgan und Castle-
man, 1953) als ,,;myoepitheliale Sialadenitis“ (Seifert und Geiler, 1957) oder als

* Mit freundlicher Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft.
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,,benign lymphoepithelial lesion® (Godwin, 1952) definiert worden ist. Identische
Bezeichungen sind ,,Mikulicz-Krankheit“ (Leucutia und Price, 1930) und ,,Auto-
immun-Sialadenopathie’ (Nenci und Pellegrini, 1968). Hinweise auf die Deutung
als Autoimmunkrankheit (Bertram, 1967 ; Ericson, 1968) bzw. als ,,rheumatoide
Sialadenitis‘ (Rauch et al., 1970) ergeben sich aus einer Reihe serologischer Be-
funde (Lit.: Seifert, 1971). Hierzu gehoéren das Vorkcmmen Organ-spezifischer
Antikorper im Patientenserum, der Nachweis von Antikérpern gegen Antigen im
Cytoplasma der Speichelgangepithelien, der positive Ausfall der Rheumafaktoren,
der Nachweis antinucledrer Faktoren und die meist bestehende Hypergamma-
globulindmie. Die immunpathologische Hypothese findet eine weitere Fundierung
durch neuere immunologische Befunde, aus denen die Bildung von Immun-
globulinen und einer zusitzlichen, aus Proteinen aufgebauten sekretorischen
Komponente hervorgeht (Waldman und Henney, 1970; Hurlimann, 1971).

Die Ultrastruktur und Pathogenese der myoepithelialen Zellinseln ist bis zur
Gegenwart umstritten. Boquist et al. (1970) diskutieren eine Ableitung aus dem
Verband der Gangepithelien und fanden keine sicheren Hinweise fiir eine Beteili-
gung von Myoepithelien. Yarington und Zagibe (1969) vertreten die Auffassung,
daB sich die Zellkomplexe aus embryonalen Zellresten innerhalb des Speichel-
driisengewebes entwickeln. Kitamura et al. (1970) stellen aufgrund von Friih-
verdnderungen die Hypothese auf, dal der primére Ort der Antigen- Antikérper-
Reaktion im Bereich der Acinuszellen zu suchen sei und beschreiben lediglich eine
,,Invagination“ von Myoepithelzellen zwischen die Driisenacini. Wir hatten
Gelegenheit, Biopsiematerial von 4 typischen Fillen einer myoepithelialen Sial-
adenitis vergleichend licht- und elektronenmikroskopisch zu untersuchen. Dabei
soll zu folgenden Fragen Stellung genommen werden:

1. Aus welchem Abschnitt des Speichelgangsystems gehen die Zellinseln
hervor ?

2. Sind Myoepithelzellen am Aufbau der Zellinseln beteiligt ?

3. Welche Aussagen lassen sich iiber die Entwicklung und das weitere Schicksal
der Zellinseln treffen ?

4. Welche immunologischen Zellen treten innerhalb der Zellinseln auf ?

Material und Methodik

Zur Untersuchung gelangten 6 Parotisbiopsien von 4 Patienten (s. Tabelle 1).
Die Gewebsstiicke waren in Lokalanaesthesie enthommen und sofort in Glutar-
aldehyd fixiert worden. Lediglich 2 Gewebsproben waren in Formalin anfixiert
worden. Fir die histologische Untersuchung wurden die Paraffinschnitte nach
folgenden Methoden geférbt: Hamatoxylin-Eosin, PAS-Reaktion, Astrablau und
Trichromfirbung nach Masson-Goldner.

Fir die elektronenmikroskopische Untersuchung wurden die zerkleinerten
Gewebsstiickchen in 3 %igem Glutaraldehyd mit 0,1 m Cacodylatpuffer (pH 7,2;
430 mosm) fiir 2—3 Std bei 4°C fixiert. Nach griindlicher Wasserung wurde mit
1,33 %igem Osmiumtetroxyd.-s-Collidinpuffergemisch fiir 2 Std nachfixiert. Nach
kontinuierlicher Entwisserung wurde in Epon 812 eingebettet. Semidiinnschnitte
wurden mit dem Pyramitom (LKB) angefertigt und mit Toluidinblau (pH 11)
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Tabelle 1. Ubersicht {iber die klinischen Daten von 6 Parotisbiopsien®

Fall- J.-Nr. Alter, Klinische Daten
Nr. Path. Inst. Geschlecht
1 5672/70 45J., ¢ Indolente Schwellung li., Parotis seit 6 Monaten;
5726/70 makroskopisch kastaniengrofier tumorartiger Knoten.
2 18266/70 41J., @ Rezidivierende Schwellung li., Parotis seit 4 Jahren;
8207/71 positiver Latex- und Waaler-Rose-Test;

pathol. Elektrophorese; Besserung unter Immurel-
und Cortisonbehandlung®

3 12940/71 62J., @ Seit 4 Jahren Polyarthritis; spater Schwellung
der re. und li. Parotis.
4 24203/71 69J., @ Seit 10 Jahren zunehmende Schwellung der li. Parotis

bis auf KindsfaustgroBle; doldenférmige Auftreibung
der Speichelginge im Sialogramm

a Fir die Uberlassung des Biopsiematerials und der klinischen Daten danken wir der Hals-,
Nasen- und Ohren- und der Zahn-, Mund- und Kieferklinik der Universitit Hamburg.
b Weitere klinische Daten siehe Pirsig und Donath (1972).

gefarbt. Die Feinschnitte wurden mit alkoholischer Uranylacetat- und Bleicitrat-
losung kontrastiert. Ausgewertet wurden die Feinschnitte am Siemens-Elmiskop T
und Philips Elmiskop EM 300.

Befunde

Pathohistologie

Die histologischen Verdnderungen sind in allen 4 Fillen identisch. Es findet
sich eine ausgeprigte interstitielle Entziindung mit Infiltration der Driisenlipp-
chen durch lymphoide Rundzellen und mononucledre Zellformen. Das sezer-
nierende Driisenparenchym ist weitgehend zerstort, so daf der Entziindungs-
prozel einem lymphoretikuléren Gewebe dhnelt. Innerhalb der entziindlichen
Infiltration sicht man noch schlauchférmige Gangreste und sog. myoepitheliale
Zellinseln, die randlich von spindelformigen Zellen mit einer PAS-positiven Basal-
membran begrenzt werden. In einzelnen Zellinseln sind herdférmige Hyalinisie-
rungen und dichtere lymphocytire Infiltrate erkennbar. Vereinzelt finden sich
auch cystisch erweiterte Gangabschnitte und Lymphfollikelbildungen (Abb. 1).

Semidiinnschnitte

Sowohl in den myoepithelialen Zellinsein als auch in den noch erhaltenen
Schaltstiicken lassen sich zwei orisstindige differente Zellformen unterscheiden
(Abb. 2). Die Schaltstiickepithelien begrenzen die Lichtung der Schaltstiicke,
besitzen ein dunkel angefirbtes Cytoplasma und einen runden, maBig chromatin-
dichten Zellkern mit deutlichem Nucleolus. An der AuBenseite dieser Schaltstiick-
epithelien liegen spindelférmige Zellen mit ldnglich-ovalem, chromatindichtem
Zellkern und schmalem Cytoplasma. Diese Myoepithelzellen grenzen direkt an
die Basalmembran an.
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Abb. 1a u. b. Myoepitheliale Sialadenitis (Fall 2): a Dichte lymphocytire Infiltration des
Parotisparénchym mit Einschlufl von Gangresten und myoepithelialen Zellinseln. b Myo-
epitheliale Zellinsel mit herdférmiger Hyalinisierung. Hamatoxylin-Eosin. Vergr. 220 X ; 350 x
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Abb. 2a—c. Myoepitheliale Sialadenitis (Semidinnschnitte): a Schaltstiick mit typischem

Aufban; Lumen (L), Schaltstickepithelien (8), Myoepithelien (J), Basalmembran (B).

Lymphoeytédr infiltriertes Interstitium. b Myoepitheliale Zellinsel; zentral erweitertes Schalt-

stiicklumen (L) mit unvollstindiger Epithelbegrenzung (Pfeil), proliferierende Myoepithelien

(M), Basalmembran (B). Umschriebene Basalmembranauflésung mit beginnender lympho-

cytdrer Infiltration (Doppelpfeil). ¢ Myoepitheliale Zellinsel mit verstirkter lymphocytérer
Infiltration. Toluidinblau Vergr. 530 X



Abb. 3. Myoepitheliale Sialadenitis (Semidiinnschnitte): a Myoepitheliale Zellinsel ohne Rest-

lumen: Proliferierende Myoepithelien (M), Lymphocyten (Ly). b Anschnitt einer myo-

epithelialen Zellinsel. Gangrest mit erweiterten Lumen (L) und weitgehender Zerstérung der

Schaltstiickepithelien. Myoepithelien (M). Intrainsulire Mastzelle (Pfeil). Hyalin (H). Extra-

insuléire Lymphocyten (Ly). ¢ Anschnitt einer myoepithelialen Zellinsel. Verstirkte lympho-

cytére Infiltration im Bereich einer aufgeldsten Basalmembranzone (Doppelpfeil). Myoepithel-
zellnetz (M). Toluidinblau. Vergr. 530 x
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Abb. 4. Myoepitheliale Sialadenitis. Inselbegrenzung mit extrainsuliren Lymphocyten (Ly)
und Kollagen (Kg). Basalmembran (B); Myoepithelzellen (M) mit unterschiedlich dichten
Myofilamenten (Mf). Inset: Myofilamente/Zellgrenzmembran (G). Vergr. 5800 ; 52700
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Innerhalb der myoepithelialen Zellinseln sind ebenfalls beide Zellformen erkenn-
bar. Die Myoepithelzellen sind perlschnurartig am Rand der Tnseln angeordnet.
Im weiteren Verlauf kommt es offensichtlich zu einer starken Proliferation der
Myoepithelzellen, die netzformig zum Inselzentrum vordringen und mit ihren
sternférmigen Cytoplasmaausldufern ein Myoepithelnetz bilden (Abb. 3). Inner-
halb dieses Maschenwerkes finden sich zu Grunde gehende Schaltstiickepithelien
mit pyknotischen Zellkernen und Infiltrate von mononucleiren Zellformen. Die
restlichen Schaltstiickepithelien weisen regressive Veranderungen mit Vacuolisie-
rung des Cytoplasmas auf. In einer weiteren Phase kommt es zum Einwandern
von lymphoiden Rundzellen in die Inselrandgebicte und zu hyalinen Ablagerun-
gen, stellenweise auch zur Bildung kollagener Fasern.

Elektronenmikroskopie

Die in der Inselperipherie gelegenen M yoepithelzellen zeigen einen typischen
Aufbau und liegen der Basalmembran unmittelbar an (Abb. 4). Tm duBeren Cyto-
plasmasaum verlaufen parallel angeordnete Myofilamente. Weitere Kennzeichen
sind der langlich-ovale, chromatindichte Zellkern, Mikropinocytoseblidschen und
Glykogeneinlagerungen. In der basalen Zellmembran liegen einzelne Hemidesmo-
somen, in die feine Fibrillen einstrahlen. AuBerdem steht die zum Inselzentrum
gelegene Zellmembran durch Desmosomen mit den Schaltstiickepithelien in
Verbindung.

Zum Inselzentrum hin weisen die M yoepithelzellen einen deutlichen Form-
wandel besonders der Myofibrillen auf (Abb. 5, 6). In mitotischen Myoepithelzellen
sind die Myofibrillen biindelférmig in der Zellperipherie nach Art von Tonofila-
menten zusammengefalBt oder auch biischelartig angeordnet. Daneben finden sich
Myoepithelien, die prall mit Myofilamenten angefillt sind. AuBerdem kommen
Myoepithelzellen vor, die eine basalmembranartige Substanz oder auch Kollagen-
vorstufen produzieren. Diese Substanzen sind intracytoplasmatisch von einer
Doppelmembran umgeben. Nach EinreiBien dieser Membran werden die Sub-
stanzen in das angrenzende Interstitium abgegeben (Abb. 7). Diese Myoepithel-
zellen haben hiufig direkten Kontakt mit Lymphocyten.

Schaltstiickepithelien finden sich nur in Myoepithelinseln, die Gangreste mit
einer Lichtung enthalten. Die Schaltstiickepithelien besitzen ein helles Cytoplasma
und zeigen regressive Verdnderungen. Eine Proliferation von Schaltstiickepithelien
oder Mitosen konnten nicht nachgewiesen werden. Dagegen lassen sich besonders
im Bereich zugrunde gehender Schaltstiickepithelien phagocytierende Reticulum-
zellen, Tmmunoblasten und Mastzellen nachweisen (Abb. 8). Die gleichen Zell-
formen finden sich auch reichlich periinsuldr im Speicheldriiseninterstitium.
Daneben sieht man auch kollagenes Fasergewebe in den pericapilliren Bezirken
in unmittelbarer Beziehung zu den Pericyten.

Diskussion der Befunde

Die erhobenen Befunde erméglichen eine Stellungnahme zu den eingangs auf-
gestellten Fragen. Es konnte aufgezeigt werden, daB die myoepithelialen Zellinseln
aus den Schaltstiicken hervorgehen. Die Schaltstiicke bilden die terminale Auf-
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Abb. 5. Myoepitheliale Sialadenitis. Inselzentrum: Sternférmige Cytoplasmaausliufer der
Myoepithelien (M), verzahnte Zellgrenzmembranen der intrainsuliren Lymphocyten (L),
Kollagen (Kg). Vergr. 3000 X
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Abb. 6a——c. Myoepitheliale Sialadenitis. Myoepithelzellen unterschiedlicher Differenzierung

innerhalb der Insel. a Myoepithelzelle in Mitose: Zentralspindel (Z), peripher gelegene Myo-

filamente (Mf). b Myoepithelzelle mit prominentem Golgi-Feld (Gf), biischelartige Anordnung

der Myofilamente (Mf). ¢ Myoepithelzelle mit rauhem endoplasmatischem Reticulum (R),
Myofilamente (Mf). Vergr. 10600 x ; 12000 x ; 6400 x
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Abb. 7a—c. Myoepitheliale Sialadenitis. Myoepithelzellen des Inselzentrums. a Myoepithel-
zelle mit Protokollagen (P), basalmembranartiger Substanz (BS); Myofilamente (Mf).
b Myoepithelzelle mit intracatoplasmatischen, membranbegrenzten basalmembranartigen
Substanzen (BS), z.T. Protokollagen (P). Myofilamente (Mf). ¢ Myoepithelzellen. Aus-
schleusung der intracytoplasmatisch gebildeten Substanzen. Vergr. 9000 x
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Abb. 8a—e. Myoepitheliale Sialadenitis. Zellformen des entziindlichen Infiltrates. a Extra-
insulire Lymphocyten. b Immunoblast. ¢ Plasmazelle. d Mastzelle. e Phagocytierende
Reticulumzelle. Vergr. 8900 ; 5000 x 9600x 3200 ; 4000 X
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zweigung des Speichelgangsystems und sind als Indifferenzzone mit grofer
regeneratorischer Potenz anzusehen. Dies ergibt sich nicht nur aus der Entwick-
lung der Speicheldriisen, sondern auch aus den Verdnderungen der Speichelgéinge
bei chronischen Entziindungen oder Gangunterbindung (Lit.: Seifert, 1966).
Ebenso geht die Mehrzahl der Speicheldrisentumoren (pleomorphe Adenome,
adenoid-cystische Carcinome, Speichelgangcarcinome u.a.; Hiibner et al., 1969 ;
Donath und Seifert, 1972) von den Schaltstiicken aus. Im Ablauf der chronischen
myoepithelialen Sialadenitis wird das eigentliche sezernierende Driisengewebe der
Acini zerstért und durch ein lymphoretikulires Zellinfiltrat ersetzt. Die Schalt-
sticke bleiben inselartig innerhalb des Entziindungsfeldes erhalten und machen
gestaltliche Verdnderungen durch. Hierzu gehéren die allméahliche Auflosung der
restlichen Schaltstiickepithelien, das Verschwinden der Restlumina und die
zunehmende Proliferation der Myoepithelzellen.

Aufgrund unserer Befunde ergibt sich, daB die M yoepithelzellen (Hamperl,
1970) nicht nur am Aufbau der Zellinseln beteiligt sind, sondern auch das domi-
nierende Zellelement darstellen, zwischen Myoepithelzellen und Schaltstiickepi-
thelien bestehen eindeutige elektronenmikroskopische Unterschiede. Aufgrund
lichtmikroskopischer Befunde ist eine derartige Differenzierung schwierig. Die
Auffassung von Boquist et al. (1970), daB kein sicherer Hinweis fiir die Beteiligung
von Myoepithelien an den Zellinseln vorliegt, griindet sich auf elektronenmikro-
skopische Befunde von primdr Formol-fixiertem Material. Die Abbildungen
erméglichen keine nihere Differenzierung der intracytoplasmatischen Filamente,
erlauben es jedoch auch nicht, Myoepithelzellen mit Myofilamenten sicher auszu-
schliefen. Da wir Myoepithelzellen als konstanten Befund in allen 6 Biopsien
nachweisen konnten, halten wir uns fiir berechtigt, das Vorkommen von Myo-
epithelzellen als charakteristisches Zellelement der myoepithelialen Zellinsein zu
definieren.

Die wichtige Rolle der Myoepithelzellen fur den Aufbau der myoepitheliolen
Zellinseln ergibt sich auch aus der weiteren Entwicklung dieser Inseln im Ablauf
der chronischen myoepithelialen Sialadenitis. Im Initialstadium besitzt eine myo-
epitheliale Zellinsel noch zwei Zellelemente, ndmlich zentral gelegene Schaltstiick-
epithelien um ein Restlumen und peripher angeordnete, von einer Basalmembran
begrenzte Myoepithelien. Im weiteren Verlauf kommt es offensichtlich zu einem
Untergang der Schaltstiickepithelien und zu einer starken Proliferation der
Myoepithelzellen. Im Bereich der Myoepithelzellen lassen sich Mitosen nach-
weisen, nicht dagegen in den Schaltstiickzellen. Die anfidnglich peripher gelegenen
Myoepithelien breiten sich netzartig zum Inselinneren aus und stehen durch feine
Cytoplasmaausldufer miteinander in Verbindung. Zusétzlich kommt es in den
Myoepithelzellen zur Bildung basalmembranartiger Substanzen, die ins Inter-
stitinm ausgeschleust werden und dort im weiteren Verlauf als hyaline Strukturen
abgelagert werden. Damit ist ein weiterer Abbau der zugrunde gegangenen
Schaltstiickzellen durch eingewanderte Makrophagen verbunden.

Nach diesem stadienartigen Ablauf lassen sich folgende pathogenetische Ent-
wicklungsformen der Zellinseln unterscheiden :

1. Initiale Zellinseln mit Restlumen, Schaltstiickepithelien, peripheren Myo-
epithelien und Basalmembran.
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2. Vorwiegend myoepitheliale Zellinseln ohne Restlumen mit weitgehend auf-
gelosten Resten von Schaltstiickepithelien und lympho-histiocytarer Infiltration.

3. Rein myoepitheliale Zellinseln mit hyaliner Umwandlung und starker
Iympho-histiocytéirer Infiltration.

4. Entstadien mit weitgehend hyalinisierten Zellinseln.

Die Deutung der myoepithelialen Sialadenitis als immunpathologische Reaktion
findet durch die elektronenmikroskopischen Befunde und den pathogenetischen
Ablauf eine weitere Unterstiitzung. Als primédrer Ort der Antigen-Antikérper-
Reaktion wire danach das System der Schaltstiicke anzusehen, wobei zu postu-
lieren ist, daB} die nachweisbaren Antikérper gegen Speichelgangantigen im Cyto-
plasma der Schaltstiickepithelien lokalisiert sind. Der Untergang der Schaltstiick-
epithelien ist mit einer Proliferation der Myoepithelien und einer Einwanderung
von Lymphoeyten und Makrophagen verbunden. Im weiteren Verlauf kommt es
auch zu Abscheidung hyaliner Substanzen und zu regressiven Veridnderungen der
anfanglich stark proliferierten Myoepithelien. Als Endstadium findet sich eine
vollige Zerstérung des Speicheldriisengewebes und ein Ersatz durch ein Iympho-
retikulires Gewebe mit EinschluB} stark regressiv verdnderter Reste myoepithe-
lialer Zellinseln. Welche Rolle in diesem Konzept die im Speicheldriisenparenchym
gebildete, aus Proteinen aufgebaute sekretorische Komponente spielt (Hurlimann,
1971), muB vorerst offen bleiben.

Unter der Einwirkung der immunsuppressiven Therapie kommt es zu einer
Verdnderung der Zellinseln (Pirsig und Donath, 1972). Hierzu gehoren der Abbau
der hyalinen Substanzen, der Riickgang der Myoepithelzell-Proliferation, die
Auflésung der peripher gelegenen Basalmembran und eine verstirkte Lympho-
cyteninfiltration. Auch dieser Befund unterstreicht die Auffassung, daB es sich
insgesamt um eine immunologisch ausgeloste Entziindungsreaktion handelt. Das
weitere Ziel der Forschung mul} darin bestehen, durch kombinierte immuno-
logische und elektronen-mikroskopische Methoden den genauen Ort der Antigen-
Antikérper-Reaktion zu bestimmen.
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