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Lippendriisenbiopsate machen nur
einen kleinen Teil des pathologischen
Einsendeguts aus. Sie werden meist
im Rahmen der umfangreichen Dia-
gnostik bei klinischem Verdacht auf
ein Sjogren-Syndrom gewonnen und
konfrontieren den Pathologen u. a.
mit der Frage nach dem Vorliegen ei-
ner autoimmunen Sialadenitis. Die-
ser Beitrag beschiftigt sich mit dem
histopathologischen Erscheinungs-
bild der autoimmunen Sialadenitis,
ihrer Bewertung anhand vorhande-
ner Scores, den Grenzen dieser Be-
wertung, Erweiterungen bestehender
diagnostischer Moglichkeiten und
wichtigen Differenzialdiagnosen.

Das primdre Sjogren-Syndrom ist ei-
ne systemische Autoimmunerkrankung,
die sich in erster Linie an Tranen- und
Speicheldriisen (SD) in Form einer chro-
nischen Dakryo- bzw. Sialadenitis mani-
festiert. Mit einer Pravalenz von 500.000-
2.000.000 Patienten in den USA ist das
Sjogren-Syndrom die zweithdufigste ent-
ziindlich-rheumatische Erkrankung nach
der rheumatoiden Arthritis (RA), wobei
das Vollbild der Erkrankung bei Frauen 8-
bis 9-mal hdufiger anzutreffen ist als bei
Minnern. Klinisch steht bei den Betrof-
fenen eine Sicca-Symptomatik mit Ent-
wicklung einer Keratoconjunctivitis sicca
sowie einer Xerostomie im Vordergrund.
Extraglanduldre Manifestationen sind sel-
tener und betreffen in erster Linie die Ge-
lenke, konnen aber auch dermale, pulmo-
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nale, gastrointestinale und neurologische
Symptome hervorrufen.

Vor allem im Falle eines sekundar-
en Sjogren-Syndroms wird die klinische
Symptomatik durch zusitzlich bestehen-
de Erkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis (RA, systemischer Lupus
erythematodes/SLE, Sklerodermie) be-
stimmt.

Im Jahre 2002 wurden die zwischen
1989 und 1996 entwickelten und im Rah-
men einer grofien Studie validierten Klas-
sifikationskriterien fiir das Sjogren-Syn-
drom durch die American-European
Consensus Group iiberarbeitet und teil-
weise modifiziert (8 Tab. 1; [22]), was
vor allem eine Neubewertung der bis da-
hin stirker gewichteten subjektiven Kri-
terien zur Folge hatte. Eine Klassifikation
als priméres Sjogren-Syndrom kann nach
den {iberarbeiteten Regeln nur dann vor-
genommen werden, wenn neben 3 wei-
teren positiven Kriterien entweder ein
positiver histopathologischer Befund oder
eine positive Serologie vorliegt, oder 3 der
4 objektiven Kriterien erfiillt sind.

Obwohl diese Klassifikationskriterien
in erster Linie eine Standardisierung der
Diagnose im Rahmen klinischer Studien
ermoglichen sollen und weniger als dia-
gnostische Kriterien im klinischen Alltag
Anwendung finden, resultiert daraus ei-
ne stirkere Gewichtung des histopatholo-
gischen Befundes innerhalb des diagnos-
tischen Prozesses. Diese Entwicklung ver-
langt allerdings gleichzeitig eine kritische
Neubewertung und eventuelle Erginzung

bereits bestehender histopathologischer
diagnostischer Moglichkeiten.

Diagnostik
Biopsie

Da die Glandula parotis im Rahmen ei-
ner Autoimmunsialadenitis deutlich hau-
figer und gleichzeitig auch schwerer be-
troffen ist als die Glandula submandibu-
laris oder andere SD, ist die Gewinnung
eines Parotisbiopsates fiir die histopatho-
logische Diagnostik zunachst grundsétz-
lich anzustreben.

In einer prospektiven Studie zum Ver-
gleich der diagnostischen Wertigkeit von
simultan durchgefiihrter Lippendriisen-
und Parotisbiopsie bei Patienten mit Ver-
dacht auf Sjogren-Syndrom zeigte der hi-
stopathologische Befund des Lippendrii-
senbiopsates in 21 von 36 Fillen charak-
teristische Veranderungen, wihrend das
korrespondierende Parotisbiopsat der Pa-
tienten in allen 36 Fllen eine Bestatigung
der Verdachtsdiagnose ergab [15].

Biasi et al. [3] berichteten in ihrer Un-
tersuchung an 32 Parotisbiopsaten von
Patienten mit Verdacht auf Sjogren-Syn-
drom bei komplikationsloser Gewebsent-
nahme, dass der histopathologische Be-
fund in 30 Proben die Verdachtsdiagnose
bestitigte, wihrend in 2 Fillen ein Lym-
phom diagnostiziert werden konnte.

In einer 2002 erschienenen Arbeit zur
Rolle der Parotisbiopsie fiir die Diagnose
des Sjogren-Syndroms bei Kindern konn-
te die histopathologische Beurteilung der



Lippendriisenbiopsate nur in 1/3 der Fille
die Verdachtsdiagnose Sjogren-Syndrom
bestitigen. In den tibrigen 2/3 konnte erst
die zusitzliche, in allen Féllen komplika-
tionsfreie Parotisbiopsie die Diagnose si-
chern [16].

Aufgrund der trotz allem im Raum
stehenden Gefahr der Entstehung einer
Speichelfistel bzw. anderer Komplikati-
onen wie Verletzung peripherer Nerven,
Blutung oder Infektion, ist die Entnahme
einer Gewebeprobe der operativ deutlich
leichter zuginglichen akzessorischen SD
die Methode der Wahl. Dabei werden im
Allgemeinen labiale SD aus dem Bereich
der Unterlippe gewonnen.

In einigen Kliniken wird jedoch auf-
grund der Gefahr der Verletzung von As-
ten des N. alveolaris inferior im Rahmen
der Lippendriisenbiopsie der Entnahme
sublingualer akzessorischer SD der Vor-
zug gegeben, fiir die zudem eine héhere
Sensitivitdt mit einer besseren Korrela-
tion zwischen histopathologischem Be-
fund und dem Vorliegen eines Sjogren-
Syndroms angegeben wird [2].

Manifestation an den
groB3en Speicheldriisen

Wihrend sich die Manifestation des
Sjogren-Syndroms an den grofien SD kli-
nisch durch eine einseitige oder beidsei-
tige, intermittierende oder permanente
Vergroflerung bemerkbar machen kann,
sind die histopathologischen Verande-
rungen in erster Linie durch ein lympho-
zytdres Infiltrat, Verdnderungen im Be-
reich der Ausfithrungsgénge mit periduk-
taler Fibrose und eine Atrophie des Drii-
senparenchyms gekennzeichnet.

Innerhalb des aus B-Lymphozyten,
T-Lymphozyten, Histiozyten und den-
dritischen Zellen bestehenden Infiltrats
kommt es zur Formierung von follikelar-
tigen lymphozytiren Aggregaten, teils mit
Ausbildung von Keimzentren.

Daneben kommen epitheliale Zellin-
seln mit einem umgebenden und die In-
seln durchsetzenden lymphozytiren In-
filtrat zur Darstellung, fiir die Godwin
1952 [9] und Morgan u. Castleman 1953
[18] den Begriff der ,,benignen lympho-
epithelialen Lision® einfiihrten. Diese
sind jedoch nicht spezifisch fiir eine Au-
toimmunsialadenitis, sondern kénnen

Tab. 1

American-European Consensus Group [22]

Revidierte internationale Klassifikationskriterien fiir das Sjogren-Syndrom der

|. Okuldre Symptome: eine positive Antwort auf mindestens eine der folgenden Fragen:

1. Hatten Sie taglich tiber mehr als 3 Monate
anhaltende, lastige trockene Augen?

2. Hatten Sie wiederholt die Empfindung von
Sand in den Augen?

3. Benutzen Sie haufiger als 3-mal am Tag Tra-
nenersatzflissigkeit?

II. Orale Symptome: eine positive Antwort auf mindestens eine der folgenden Fragen:

1. Hatten Sie taglich tiber mehr als 3 Monate das
Gefiihl eines trockenen Mundes?

2. Hatten Sie als Erwachsener mehrfach oder
anhaltend geschwollene Speicheldriisen?
3.Trinken Sie haufig Fliissigkeiten, um das

Schlucken von trockenen Speisen zu erleich-
tern?

IIl. Okuldre Symptome: objektiver Nachweis der Augenbeteiligung definiert als ein positives Resul-
tat bei mindestens einem der beiden folgenden Tests:

1. Schirmer-Test, ohne Andsthesie durchgefiihrt
(<5 mm in 5 min)

2. Rose-Bengal-Test oder anderer Test zur Tro-
ckenheit der Augen (=4 nach van Bijstervelds
Scoring-System)

IV. Histopathologie: In kleinen Speicheldriisen (gewonnen durch normal erscheinende Mukosa)
fokale lymphozytare Sialadenitis, ausgewertet durch einen erfahrenen Histopathologen, mit einem
Fokus-Score >1, definiert als Anzahl von lymphozytéren Foci (die benachbart zu normal erschei-
nenden mukdsen Azini sind und mehr als 50 Lymphozyten erhalten) pro 4 mm? Driisengewebe

V. Speicheldriisenbeteiligung: objektiver Nachweis definiert als ein positives Resultat in minde-

stens einem der folgenden diagnostischen Tests:

1. Unstimulierter Gesamtspeichelfluss <1,5 ml
in 15 min

2. Sialographie der Parotis mit Nachweis einer
diffusen Sialektasie (geflecktes, kaverndses oder
destruktives Muster) ohne Nachweis einer Ob-
struktion in den gro3eren Gangen

3. Szintigraphie mit verzégertem Uptake, re-

duzierter Konzentration und/oder verzogerter
Exkretion des Tracers

VI. Autoantikdrper: Nachweis eines der folgenden Autoantikdrper im Serum:

Autoantikorper gegen Ro(SSA)- oder La(SSB)-
Antigene, oder beide

Wahrend unter | und Il subjektive Kriterien beschrieben werden, sind unter lll bis VI objektive Klassifikati-

onskriterien dargestellt.

auch bei anderen entziindlichen und ne-
oplastischen Erkrankungen angetroffen
werden.

Nachdem zunichst lange Zeit ange-
nommen wurde, dass es sich bei den die
Inseln formierenden Zellen um Myoepi-
thelzellen handelt, konnte in zahlreichen
Arbeiten der letzten Jahre zweifelsfrei ge-
zeigt werden, dass die den lymphoepithe-
lialen Lasionen zugrunde liegenden Zel-
linseln von Basalzellen ausgehen [11, 25].

Tab. 2 Grading-Standard fiir Lippen-

driisenbiopsien nach Chisholm u. Mason

[5]

Grad Lymphozyten pro 4 mm? Driisenge-
webe

0 Fehlend

1 Geringe Infiltrate

2 Moderate Infiltrate oder <1 Fokus

3 1 Fokus

4 >1 Fokus

Fokus: Aggregat von 50 oder mehr Lymphozyten

und Histiozyten. Ein Fokus-Score von 1 ent-

spricht einem Grad 3 nach Chisholm u. Mason.
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Abb. 1 A Lippendriisenbiopsat mit einem gering- bis maBiggradigen (Grad 2 nach Chisholm und Ma-
son), teils diffusen, teils herdférmigen Entziindungszellinfiltrat (Pfeile). In der Immunhistologie zeigt
sich, dass T-Lymphozyten (CD 3, Pfeile, oberes Insert) leicht gegeniiber B-Lymphozyten (CD 20, Pfeile,
unteres Insert) iiberwiegen (HE-Farbung und Immunhistologie, Vergr. 100:1)

Manifestation an den
akzessorischen Speicheldriisen

Obwohl in den akzessorischen SD die in
den groflen SD beschriebenen lymphoe-
pithelialen Léasionen nur selten nachweis-
bar sind, zeigen sie charakteristische Ver-
anderungen im Rahmen des Sjogren-Syn-
droms.

Chisholm u. Mason [5] formulierten
1968 in einer Studie an 40 Patienten mit
Sjogren-Syndrom, RA, anderen Erkran-
kungen des rheumatologischen Formen-
kreises sowie 60 postmortalen Kontrollen
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Abb. 2 « Lippendrii-
senbiopsat mit Dar-
stellung eines periduk-
talen lymphozytaren
Fokus (Pfeile), entspre-
chend einem Grad 3
nach Chisholm und
Mason (HE-Férbung,
Vergr. 100:1)

einen Graduierungsstandard fiir die his-
topathologische Beurteilung von Lippen-
driisenbiopsaten. Dabei erfolgt die Beur-
teilung des lymphozytaren Infiltrats ent-
sprechend seiner Dichte (keines, leichtgra-
dig, méfliggradig) und nach der Ausbil-
dung lymphozytérer Foci (<1 Fokus, 1 Fo-
kus, >1 Fokus). Ein Fokus ist dabei defi-
niert als Aggregat von 50 oder mehr Lym-
phozyten und Histiozyten, wobei sich die
Gesamtbewertung auf 4 mm? beurteiltes
SD-Gewebe bezieht (B Tab. 2).

Von 10 Gewebeproben von Patienten
mit Sjogren-Syndrom zeigten 9 ein fokales

lymphozytéres Infiltrat wobei 6 mehr als
einen Fokus aufwiesen und dementspre-
chend mit einem Grad 4 beurteilt wurden.
Ein Biopsat zeigte dagegen ein moderates
Infiltrat bzw. <1 Fokus (Grad 2; @ Abb. 1).
Bei 5 von 10 Patienten mit rheumatoider
Arthritis zeigte sich kein lymphozytires
Infiltrat (Grad o), wihrend ein Patient
ein geringes Infiltrat (Grad 1) aufwies.
Vier Patienten zeigten einen lympho-
zytarten Fokus (Grad 3; @ Abb. 2). Dem-
gegeniiber konnten in 60 postmortal ge-
wonnenen Lippendriisenbiopsaten keine
Foci nachgewiesen werden, wobei 16 Pro-
ben ein méfliggradiges lymphozytires In-
filtrat aufwiesen.

Diese Ergebnisse wurden in den fol-
genden Jahren durch mehrere Untersu-
chungen unterstiitzt und bestitigt. So
konnten z. B. Daniels u. Whitcher 1994
[6] in einer Studie an 618 Patienten einen
starken Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen einer fokalen lymphozytiren
Sialadenitis der labialen SD mit dem Auf-
treten einer Keratoconjunctivitis sicca zei-
gen. Auch fiir sialographische und szin-
tigraphische Befunde sowie die Inzidenz
einer Speicheldriisenschwellung bei Pati-
enten mit Sjégren-Syndrom konnte eine
Korrelation mit dem histopathologischen
Befund des Lippendriisenbiopsates nach-
gewiesen werden [10, 24].

1993 ermittelten Vitali et al. [21] in ei-
ner prospektiven Multicenterstudie an
210 Patienten mit primarem Sjogren-Syn-
drom sowie 154 Patienten mit sekundar-
em Sjogren-Syndrom eine Sensitivitat
von 83,5% und eine Spezifitdt von 81,8%
fitr den histopathologischen Nachwetis ei-
ner fokalen lymphozytiren Sialadenitis
mit mindestens einem lymphozytaren Fo-
kus pro 4 mm? beurteiltes Driisengewebe,
entsprechend einem Grad 3 bzw. 4 nach
Chisholm u. Mason (B8 Abb. 3). Dar-
aufhin wurde das Vorliegen eines Fokus-
Scores >1 als eines von 4 objektiven Krite-
rien in die von der European Study Group
erarbeitete Klassifikation des Sjogren-Syn-
droms aufgenommen und, wie eingangs
erwihnt, im Rahmen der Revision dieser
Klassifikationskriterien durch die Ameri-
can-European Consensus Group starker
gewichtet [22].



Zusammenfassung - Abstract

Grenzen des Fokus-Scores

An dieser Stelle sei ausdriicklich auf den
in der Gradierung der fokalen lympho-
zytdren Sialadenitis nach Chisholm u.
Mason enthaltenen Bezug der Verdnde-
rungen auf die beurteilte Fliche hinge-
wiesen, ein Bedingung, deren Auf3eracht-
lassen eine falsche Gradeinteilung zur Fol-
ge haben kann.

Aufler beim Sjogren-Syndrom kann
sowohl im Rahmen anderer systemischer
Erkrankungen (rheumatische Erkran-
kungen, primére bilidre Zirrhose, Aids,
Myasthenia gravis, Graft-versus-host-di-
sease), die mit einem gehéduften Auftre-
ten einer autoimmunen Sialadenitis ver-
bunden sind, als auch bei einigen gesun-
den Personen ein Fokus-Score >1 erhoben
werden [7 13]. Dartiber hinaus ist ein Ein-
fluss externer Faktoren wie Nikotinabu-
sus und Medikamenteneinnahme auf die
Ausbildung eines fokalen lymphozytiren
Infiltrats nicht auszuschlieflen [14, 26].
Auch die Frage, ob die Anwendung des
Fokus-Scores bei dlteren Patienten auf-
grund altersbedingter Verdnderungen der
SD nur eingeschrinkt erfolgen kann [6],
wird kontrovers diskutiert [12].

Trotz des langjihrigen Einsatzes so-
wie der zunehmenden Bedeutung des Fo-
kus-Scores als diagnostisches Instrument
beim Sjogren-Syndrom erfolgt seine An-
wendung héufig uneinheitlich. So muss-
ten in einer 2002 verdffentlichten Stu-
die der Universitit Philadelphia die ur-
spriinglich gestellten histopathologischen
Diagnosen bei 32 von 60 zur referenzpa-
thologischen Begutachtung eingesandten
Lippendriisenbiopsaten nach Reevaluati-
on revidiert werden [23]. Dabei war die
Anwendung des Fokus-Scores den Auto-
ren zufolge nur in 2 von 60 Féllen bereits
initial erfolgt, was bei einigen Patienten
zu einer deutlichen Verzgerung der Dia-
gnosestellung fithrte.

Dariiber hinaus lisst sich einer ande-
ren Untersuchung zufolge die histopa-
thologische Gradierung bei der Beurtei-
lung von Stufenschnitten aus unterschied-
lichen Tiefen nur in 40% der Biopsate re-
produzieren, wobei die Reproduzierbar-
keit bei Grad 2 u. 3 nach Chisholm und
Mason am schlechtesten war [1].
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Zusammenfassung

Die autoimmune Sialadenitis wird am hau-
figsten im Rahmen eines Sjogren-Syndroms
angetroffen, einer systemischen Autoimmun-
erkrankung, bei der klinisch eine Sicca-Symp-
tomatik mit Entwicklung einer Keratocon-
junctivitis sicca sowie einer Xerostomie im
Vordergrund steht. Dabei kommt es neben
einer Manifestation an den grof3en Speichel-
drisen (SD), teilweise unter dem Bild lym-
phoepithelialer Lasionen, auch zu charakte-
ristischen Veranderungen an den kleinen SD.
Die histopathologische Diagnostik erfolgt da-
her anndhernd ausschlieBlich an Biopsaten
der labialen SD. Der Nachweis einer fokalen
lymphozytdren Sialadenitis mit mindestens

einem Aggregat von 50 oder mehr Lympho-
zyten und Histiozyten bezogen auf 4 mm?
beurteiltes Speicheldriisengewebe gilt da-
bei als positiver histologischer Befund. Die-
ser allein ist nicht beweisend fiir das Vorlie-
gen eines Sjogren-Syndromes, stellt jedoch
eines von 4 objektiven Kriterien dar, die die
Grundlage der Klassifikation des Sjogren-Syn-
droms nach der American-European Consen-
sus Group bilden.

Schliisselworter
Autoimmunsialadenitis - Sialadenitis -
Sjégren-Syndrom - Lippendriisenbiopsie

Labial salivary gland biopsy in Sjogren’s syndrome

Abstract

In the majority of cases, autoimmune sial-
adenitis is a feature of Sjogren’s syndrome.
This systemic autoimmune disease is, there-
fore, clinically characterised by sicca symp-
toms such as xerostomia and keratoconjunc-
tivitis sicca. Since autoimmune sialadenitis af-
fects major as well as minor salivary glands,
histopathological examination is almost al-
ways carried out using labial salivary gland
biopsies. A positive histopathological result is
determined as a focal lymphocytic sialadeni-
tis with at least one aggregate of 50 or more

lymphocytes and histiocytes per 4 mm? of
salivary gland tissue. As one out of four ob-
jective findings, focus scoring belongs to the
classification criteria for Sjogren’s syndrome
according to the American-European consen-
sus group.

Keywords
Autoimmune sialadenitis - Sialadenitis -
Sjogren’s syndrome - Labial salivary gland bi-

opsy
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Erweiterungen der
histologischen Diagnostik

Die schlechte Reproduzierbarkeit des Fo-
kus-Scores veranlasste Morbini et al. [17]
zu einer Studie an 120 Lippendriisenbiop-
saten, die anhand von jeweils 3, im Ab-
stand von 200 pm angefertigten Stufen-
schnitten untersucht wurden. Dabei zeigte
sich eine verbesserte Spezifitit des Klassi-
fikationskriteriensets nach Einbeziehung
eines aus den Schnittstufen kumulativ er-
mittelten Fokus-Scores.

1992 untersuchten Bodeutsch et al. [4]
in Nijmegen erstmals die diagnostische
Wertigkeit des Einsatzes quantitativer im-
munhistochemischer Kriterien, wobei sie
den prozentualen Anteil IgA-, IgM-, IgG-
, k- und A-Leichtketten-bildender Plas-
mazellen in Lippendriisenbiopsaten be-
stimmten [4]. Ein Anteil IgA-bildender
Plasmazellen von <70% erwies sich dabei
als bestes immunhistochemisches dia-
gnostisches Kriterium fiir Lippendriisen-
biopsate von Patienten mit Sjégren-Syn-
drom, mit einer Sensitivitit von 96% und
einer Spezifitit von 99%. Seither ist die
Bestimmung des Prozentsatzes IgA-pro-
duzierender Plasmazellen in den Lippen-
driisenbiopsaten Teil der Routinediagnos-
tik im Pathologischen Institut der Univer-
sitat Nijmegen. In einer dort durchgefiihr-
ten retrospektiven Analyse von 279 zwi-
schen 1988 und 1998 eingegangenen Pro-
ben wurde jedoch bei nur 25% der mittels
konventioneller und quantitativ-immun-
histochemischer Methoden untersuchten
Lippendriisenbiopsate ein konkordantes
Ergebnis erzielt [27].
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Abb. 3 « Lippendri-
senbiopsat mit mehr
als einem lympho-
zytaren Fokus (Pfeile)
und Ausbildung eines
Keimzentrums (Pfeil-
spitzen), entsprechend
einem Grad 4 nach
Chisholm und Ma-
son (HE-Farbung, Ver-
gr.50:1)

Einen weiteren vielversprechenden
Ansatz zur immunhistochemisch unter-
stiitzten Diagnostik der Autoimmunsi-
aladenitis im Rahmen des Sjogren-Syn-
droms konnten wir in einer kiirzlich er-
schienenen Untersuchung aufzeigen. Da-
bei konnte in Lippendriisenbiopsaten von
Patienten mit Sjogren-Syndrom zunéchst
eine gewebsspezifische Hochregulation
der Proteasomuntereinheit LMP 7 (asi)
auf RNA-Ebene gezeigt werden. Immun-
histochemisch gelang es schlief3lich, die
Induktion der LMP 7- (asi-) Expression
innerhalb des Driisen- und Gangepithels
zu bestétigen [8].

Differenzialdiagnosen

Chronische unspezifische
Sialadenitis

Eine relativ hidufige Erkrankung, die bei
seltenem generalisiertem Auftreten eine
Xerostomie verursachen kann und damit
differenzialdiagnostisch bedacht werden
muss, ist die chronische unspezifische Sia-
ladenitis. Die betroffene SD ist dabei meist
verhartet und kann sowohl vergrofiert als
auch verkleinert imponieren. Histologisch
kommt eine Atrophie vor allem der se-
rosen Driisenendstiicke zur Darstellung.
Neben einem lymphohistioplasmazellu-
ldren Infiltrat tritt spéter eine ausgepragte
interstitielle Fibrose auf. Das Gangsystem
kann narbig stenosiert und abschnittswei-
se dilatiert sein, wihrend das Gangepithel
hiufig metaplastisch verdndert ist.

Eine Sonderform stellt die chronisch
sklerosierende Sialadenitis der Glandula
submandibularis, der so genannte Kiitt-

ner-Tumor, dar. Hierbei kommt es, in vie-
len Fillen bei primérer Obstruktion mit
Sialolithiasis, letztlich zu einer ausgedehn-
ten Fibrose der Driise, welche aufgrund
des derben Tastbefundes eine Neoplasie
vortduschen kann.

Lymphome

Die Autoimmunsialadenitis ist im Gegen-
satz zu anderen Sialadenitiden mit dem
gehauften Auftreten maligner Lymphome
assoziiert, die ganz tiberwiegend Neopla-
sien der B-Zell-Reihe darstellen. So entwi-
ckeln etwa 6% der Patienten mit Sjogren-
Syndrom ein malignes Lymphom, wobei
es sich in etwa 85% der Fille um extrano-
dale Marginalzonen-/MALT-Lymphome
handelt. Diese kdnnen sich primér in den
grofSen, aber auch in den kleinen SD ma-
nifestieren.

In einigen Fillen lassen sich bereits in
lymphoepithelialen Lasionen der autoim-
munen Sialadenitis B-Zell-Populationen
mit monotypischer Immunglobulinleicht-
kettenexpression nachweisen, welche oft
mit einer Expansion einzelner B-Zell-Klo-
ne bei molekularpathologischem Nach-
weis von IgG-Genumlagerungen einher-
gehen. Thre Bewertung im Hinblick auf
die eventuelle Entwicklung eines Lym-
phoms ist allerdings sehr schwierig.

Das Vorliegen flachenhafter mono-
morpher, lymphozytérer Infiltrate aus
zytoplasmareichen Zellen mit nichtaty-
pischen Kernen sowie lymphoepithelia-
ler Komplexe und die Infiltration perig-
landuliren fibroadipsen Gewebes durch
monomorphe Zellen sollten jedoch an ein
malignes Lymphom denken lassen [20].

Sarkoidose

Da sich die klinische Symptomatik von
Patienten mit Sjogren-Syndrom und sol-
chen mit Sarkoidose hiufig dhnelt und in
beiden Fallen eine Manifestation an Tra-
nen- und Speicheldriisen auftreten kann,
sollte die Moglichkeit des Vorliegens ei-
ner Sarkoidose differenzialdiagnostisch
in Betracht gezogen werden. Diagnos-
tisch wegweisend ist dabei das Auftreten
nichtverkdsender Epitheloidzellgranu-
lome in vielen Organen wie Lymphkno-
ten, Lunge, Milz, Leber und Haut, aber
auch in den groflen und kleinen SD. Da-



bei kommt der Manifestation der Sarkoi-
dose an der Glandula parotis, die bei zu-
sitzlichem Auftreten einer Uveitis und
Fieber als Heerfordt-Syndrom bezeichnet
wird, eine Sonderstellung zu [19].

Fazit fiir die Praxis

Die histopathologische Begutachtung
von Lippendriisenbiopsaten bei kli-
nischem Verdacht auf das Vorliegen ei-
ner Autoimmunsialadenitits im Rahmen
eines Sjogren-Syndroms hat durch die
Klassifikationskriterien der American-
European Consensus Group an Bedeu-
tung gewonnen. Die Grundlage der hi-
stologischen Diagnostik bildet der Nach-
weis einer fokalen lymphozytaren Siala-
denitis in HE-Stufenschnitten, mit min-
destens einem lymphozytéren Fokus pro
4 mm? beurteiltes Driisengewebe, ent-
sprechend einem Grad 3 bzw. 4 nach
Chisholm u. Mason bzw. einem Fokus-
Score >1. Zur besseren Darstellung von
Plasmazellen sollte zusatzlich in jedem
Fall eine Giemsa-Farbung des Materials
erfolgen.

Die Ergéanzung der konventionell-mor-
phologischen Diagnostik durch immun-
histochemische Untersuchungen (IgA,
LMP 7) stellt einen vielversprechenden
Ansatz zur Verbesserung von Sensitivitat
und Spezifitat der histopathologischen
Diagnostik der Autoimmunsialadenitis
im Rahmen des Sjogren-Syndroms dar,
ist jedoch bislang nicht als Teil der Routi-
nediagnostik zu betrachten.
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