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ZUSAMMENFASSUNG

Speicheldriisenerkrankungen sind, insgesamt gesehen eher
selten. In der Europdischen Union (EU) gilt eine Erkrankung als
selten, wenn nicht mehr als 5 von 10,000 Menschen in der EU
von ihr betroffen sind. Allein in Deutschland leben Schatzungen
zufolge etwa 4 Millionen Menschen mit einer seltenen Erkran-
kung, in der gesamten EU geht man von 30 Millionen aus [1].
Die meisten in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Krank-
heitsbilder der Speicheldriisen und des N. facialis fallen unter
diese Kategorie. Sie bilden eine sehr heterogene Gruppe, deren
Behandlung sich auf spezialisierte Zentren konzentriert. Den-
noch ist es fiir den HNO-Arzt unerldsslich, auch diese seltenen
Erkrankungen zu erkennen und zu diagnostizieren, um dann
die richtigen therapeutischen Schritte einzuleiten. Die Arbeit

ist eine Zusammenstellung des gesamten Spektrums angebo-
rener und erworbener seltener Speicheldriisen- und N. facialis-
Erkrankungen. Dabei werden die Atiologien entziindlicher
Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen und Tumoren be-
riicksichtigt. Fiir die einzelnen Themenkomplexe wurde, soweit
vorhanden, die aktuelle Literatur ausgewertet und fiir den
Leser in Fakten zusammengefasst. Dazu wird auf die Entwick-
lung neuer Verfahren in Diagnostik, Bildgebung und Therapie
eingegangen. Auch genetische Hintergriinde von Tumor-
erkrankungen bei Speicheldriisentumoren und die Trends in
der Behandlung tumordser Lasionen des N. facialis werden
aufgegriffen. Des Weiteren werden auch seltene Erkrankungen
der Speicheldriisen im Kindesalter betrachtet. Diese kénnen
zwar teilweise auch bei Erwachsenen vorkommen, unterschei-
den sich aber doch in Haufigkeit und Symptomatik. Auf Grund
der Seltenheit der hier abgehandelten Erkrankungen ist es zu
empfehlen, diese in spezialisierten Zentren mit entsprechender
Erfahrung zu behandeln. AbschlieRend werden die Schwierig-
keiten der Studiendurchfiihrung und die Problematik der Er-
stellung von Krankheitsregistern beim Thema Speicheldri-
senerkrankungen besprochen, da diese auf Grund der
allgemeinen Seltenheit dieser Pathologien besonders relevant
sind.

ABSTRACT

Salivary gland diseases are rare. In the European Union (EU) a
disease is considered to be rare if not more than 5 of 10,000
people are affected by it. According to estimates in Germany
are about 4 million people with a rare disease. In the EU are
about 30 million people with rare diseases [1]. In the present
work most of the described diseases of salivary glands and of
the facial nerve fall in this category. They form a very hetero-
geneous group whose treatment takes place mainly in specia-
lized centers. Still, it is essential for the otolaryngologist to
identify and to diagnose these diseases in order to initiate the
right therapeutic steps. The work is a compilation of innate and
acquired rare salivary gland disorders and of rare facial nerve
disorders. The etiologies of inflammatory diseases, autoimmu-
ne disorders and tumors are taken into account. For the indivi-
dual topics, the current literature, if available, was evaluated
and turned into summarized facts. In this context the develop-
ment of new processes, diagnostics, imaging and therapy are
considered. Genetic backgrounds of salivary gland tumors and
the trends in the treatment of tumorous lesions of the facial
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nerve are picked up. Furthermore, also rare diseases of the sa-
livary glands in childhood are described. Some of them can
occur in adults as well, but differ in frequency and symptoms.
Due to the rarity of these diseases, it is recommended to tread
these in centers with special expertise for it. Finally, the difficul-

ties of initiation of studies and the problems of establishing
disease registries concerning salivary gland disorders are dis-
cussed. This is very relevant because these pathologies are
comparatively seldom.
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AECG American-European Consensus Group

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome

AV Arteriovenos
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MALT Mukosa-assoziiertes lymphatisches Gewebe
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PCR Polymerasekettenreaktion
Allgemeines

In dieser Ubersicht werden die Publikationen, die sich mit hiufigen
Speicheldriisenerkrankungen beschéftigen, nicht berticksichtigt. Ob-
wohl Speicheldriisenerkrankungen in der Gesamtheit aller Erkran-
kungen des Kopf-Hals-Bereiches selten sind, werden im Folgenden
lediglich die ,Seltenen der Seltenen“ betrachtet. Die Beriicksichti-
gung aller Speicheldriisenerkrankungen hdtte den Rahmen der Ar-
beit Giberschritten. Aus Griinden der Lesbarkeit wurde im Text die
mannliche Form verwendet, Manner und Frauen sind aber gleicher-
maflen gemeint.

1. Historisches

Im Rahmen des 100-jdhrigen Bestehens der deutschen Gesellschaft
fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-und Hals-Chirurgie (DGH-
NO-KHC) darf es nicht ausbleiben, einen Blick auf die Geschichte
der Erkrankungen von Speicheldriisen und des Nervus facialis zu
werfen. Die ersten Beschreibungen der Speicheldriisen sind mehr
als 4000 Jahre alt. Die alteste Erwdhnung der Speicheldriisen und
insbesondere des Speichels fand sich im alten Mesopotamien auf
Tontafeln des syrischen Kénig Assurbanipal um 2500 v. Chr. Die In-
schrift bezieht sich auf Belladonna, was als niitzliches Medikament
gegen Sialorrh6 verwendet wurde [2, 3]. Hippokrates (460-370 v.
Chr.), erwdhnte Erkrankungen der Speicheldriisen wie den ,,puru-
lenten und den nicht-purulenten Mumps*, den er vom epidemi-
schen Mumps unterschied [4]. Galeno de Pérgamo (129/130-
200/216 n. Chr.) bezeichnet den N. facialis als den Nerven, der Ver-
zweigungen und Verbindungen aufweist: ,qui inter se
conjungantur®. Die Speicheldriisen beschreibt er als ,einen
Schwamm, der das Blut reinigt und Unreinheiten beseitigt“ [5]. Al
Zahrawi (936-1013 n. Chr.) beschrieb eine Ranula als froschadhnli-
che Struktur: ,Es ist ein Tumor dhnlich einem Frosch, der durch rei-
nen Auswurf oder durch Auswurf mit schwarzem Material erzeugt
wird“ [6]. Danach folgt eine lange mittelalterliche Dunkelperiode.
Erstim 16. Jahrhundert begegnen uns wieder Berichte {iber Spei-
cheldriisen. Der Name ,Speicheldriise” entstammt dieser Zeit. Er
wurde wahrscheinlich 1543 erstmals von Andreas Vesalius verwen-
det[7]. Thomas Wharton (1614-1673) beschrieb den Ductus sub-
mandibularis in seiner ,Adenographia“ von 1656 als eine sehr wich-
tige Struktur. Er argumentierte, dass ,,die Funktion der Driisen darin

bestand, die notwendigen Fliissigkeiten aus der Lymphe zu extra-
hieren und sie zu den Nerven zu bringen* [3, 8].

Der danische Anatom Niels Steenson oder Nicolaus Stenonis
(sein lateinischer Name; 1638-1686) entdeckte im April 1660 den
Parotisgang [9]. Der deutsche Chirurg Lorenz Heister beschrieb die
erste Parotidektomie im Jahr 1765 sowie die Behandlung von Ra-
nulae und Steinen im Mundboden [10]. Ab dem Beginn des 19.
Jahrhunderts wurde gefordert, den Gesichtsnerv wéhrend der Pa-
rotisoperation zu erhalten [11]. Johann Ferdinand Heyfelder, Pro-
fessorin Erlangen, beschrieb 1825 als erster die Erhaltung des Ge-
sichtsnervs wihrend einer Parotidektomie, der seine Funktion bei-
behielt. Alle anderen friiheren Chirurgen hatten dabei bisher
versagt. Danach, am 24. Januar 1847, beschrieb er die erste Nar-
kose in Deutschland unter Verwendung von Schwefelther. Er ope-
rierte 100 Patienten in seiner Klinik, darunter 2 Parotidektomien
unter Schwefeldther [12]. Theodor Billroth (1829-1894) und Ru-
dolph Virchow (1821-1902) beschrieben das pleomorphe Adenom
[13]. Die Teilung der Glandula parotis in einen oberflachlichen und
einen tiefen Anteil, die durch den N. facialis getrennt werden,
wurde erst 1947 durch Hamilton Bailey beschrieben. Bahnbrechend
ist auch sein Aufruf, die bisher tiblichen Tumorausschélungen (Enu-
kleationen) zu verlassen, die aus Angst vor einer postoperativen
Facialisparese gdngig waren: ,Ich gehe davon aus, dass bosartige
Zellen, die wahrend der intrakapsularen Enukleation verschiittet
wurden, oder Zellen, die im Inneren eines Teils der Kapsel verblei-
ben, der nicht vollstandig entfernt wurde, 90 % der Rezidive aus-
machen*. Er bereitete den Grundstein fir die heute verbreitete ex-
trakapsuldre Dissektion von Parotistumoren und die laterale Paro-
tidektomie [14]. Die Technik der lateralen Parotidektomie wurde
1951 von Henry Samuel Shucksmith noch verfeinert, in dem er
empfahl, zunachst den Facialishauptstamm am Foramen stylomas-
toideum darzustellen und von da ab anterograd die einzelnen Aste
zu praparieren. Dies war und ist bis heute eine der Haupttechniken
der Parotidektomie [15]. Verschiedene weitere Chirurgen wie Blair,
McEvedy, Watkin, Patey, Thackray, Hobsley und Maynard aus Eng-
land sowie Sobin, Seifert, Kiittner und Miehlke aus Deutschland
haben das Wissen der Neuzeit deutlich vorangetrieben [13].

In Anbetracht dieser Jahrtausende bestehenden Geschichte
wirkt die ,nur® 100 Jahre alte DGHNO-KHC fast jugendlich. Aller-
dings war die Entwicklung in gerade diesen 100 Jahren hinsichtlich
der Speicheldriisen- und der N. facialis-Erkrankungen so rasant wie
nie zuvor. Die meisten heute bekannten Speicheldriisenerkrankun-
gen und Lasionen des N. facialis, sowie die in dieser Arbeit abge-
handelten selten Erkrankungen, wurden allein wahrend der letzten
100 Jahre beschrieben. Seitdem wir uns 1921 zur damaligen ,,Ge-
sellschaft Deutscher Hals-, Nasen- und Ohrenédrzte* zusammen-
geschlossen haben, wurden groRe Beitrage zur Erkenntnis geleis-
tet und auf zahlreichen Jahresversammlungen und in Publikationen
diskutiert und ausgefeilt.
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2. Seltene Erkrankungen der Speicheldriisen

2.1 Erkennen von seltenen Speicheldriisenerkran-
kungen

Neben Anamnese, klinischem Befund und Labordiagnostik spielt
v. a. die Bildgebung zur Erkennung von seltenen Ldsionen eine
groRe Rolle.

2.1.1 Sonografie

Die schonendste und am leichtesten zugangliche Untersuchung ist
die Sonografie. Eine zuverldssige Befundung ist bei den seltenen Er-
krankungen sehr stark von der klinischen und sonografischen Erfah-
rung des Untersuchers abhangig. Wahrend die Identifikation von
tumordsen Strukturen oder Steinbildungen noch relativ leicht ge-
lingt, ist die Differenzierung von Sialadenitiden und Sialadenosen
selbst fiir den erfahrenen Untersucher herausfordernd. Akute und
chronische Sialadenitiden unterscheiden sich im Parenchymmus-
ter. Dieses ist im akuten Fall aufgelockert, echoarm und mit einer
erweiterten Gangstruktur als Hinweis auf eine Eiteransammlung
gekennzeichnet. Im chronischen Fall kommt es je nach Dauer und
AusmaR des Entziindungsprozesses eher zur Verdichtung des Par-
enchyms mit inhomogener Textur als Folge narbiger Fibrosierun-
gen. Eventuell sind kleine zystische Areale sichtbar, die Gangekta-
sien entsprechen. Sonografisch kann nicht sicher zwischen den ver-
schiedenen pathogenetischen Formen einer akuten oder
chronischen Sialadenitis differenziert werden. Im Gegensatz dazu
zeigen die seltenen Sialadenosen entweder eine gleichmaRige echo-
dichte VergroRerung aller Driisen oder sehr spezielle Verdnderun-
gen, wie beim M. Sjogren oder der Sarkoidose (siehe unten) [16].

2.1.2 CT und MRT

MRT und CT haben gegeniiber der Sonografie den Vorteil, dass sie
die Ausdehnung und Invasion von Nachbarstrukturen besser abbil-
den. Sie eignen sich daher besonders gut zur Diagnostik von Tumo-
ren. Die Bildgebung bei Speicheldriisentumoren ist zur Bestim-
mung der Entitat hilfreich. Allerdings ist die Treffsicherheit mit rein
morphologischen Verfahren (Ultraschall, CT, MRT), wenn keine
LymphknotenvergréRerung vorhanden sind, eingeschrankt und
sehr von der Erfahrung der Untersucher abhéangig [17]. Die CT er-
laubt eine bessere Diagnose bei Entziindungen, Knocheninfiltra-
tion und vaskularer Beteiligung. Bei tumordsen Prozessen sollte
insgesamt der MRT der Vorzug gegeben werden, da sie das Aus-
maR der Infiltration und Tumordemarkierungen besser abbildet
[18]. Tumorbegrenzung und das Vorhandensein von zystischen
Arealen geben Hinweise zur Unterscheidung zwischen High- und
Low-Grade-Tumoren [19].

2.2 Seltene kindliche Erkrankungen der Speicheldrii-
sen

Speicheldriisenerkrankungen im Kindesalter sind insgesamt sehr
selten. Ausnahmen bilden die viral induzierten Erkrankungen und
die chronisch juvenile Parotitis, auf die deshalb hier nicht ndher ein-
gegangen werden soll. Gerade bei Kindern ist es eine Herausforde-
rung die seltenen Speicheldriisenerkrankungen zu erkennen, um
dann auch die richtige Therapie einzuleiten.
Speicheldriisenerkrankungen duBern sich bei Kindern im Allge-
meinen eher unspezifisch mit einer schmerzhaften oder schmerz-

losen Schwellung, Speichelflussveranderung oder Facialisparese.
Neben der klinischen Untersuchung kommt v. a. die Sonografie
zum Einsatz. Hier eignen sich wegen der geringen Eindringtiefe
Schallképfe mit 7,5-12 MHz, um Entziindungen, Steine, Tumoren
und Lymphknoten zu diagnostizieren. Mittels Farbdoppler kann die
Durchblutung bestimmt werden, was bei Himangiomen und arte-
riovendsen (AV)-Malformationen hilfreich ist [20]. MRT und CT
kommen nur bei Raumforderungen oder speziellen Indikationen in
Betracht. Auch die Indikationsstellung zur Biopsie ist bei Kindern
reduziert, da dies in der Regel in Narkose erfolgen muss. Sie hat
aber den Vorteil, dass einerseits die Dignitdt von Tumoren be-
stimmt werden und andererseits auch Material zur mikrobiologi-
schen Abkldrung oder zum Erregernachweis gewonnen werden
kann [20]. Im Kontext der Vollnarkose muss in Betracht gezogen
werden, gleich eine Komplettexstirpation der Raumforderung vor-
zunehmen.

Wirklich selten sind angeborenen Erkrankungen der Speichel-
driisen. Die Inzidenz der Parotisaplasien liegt bei 1 von 5000 Le-
bendgeborenen [21], von Submandibularaplasien wurde bisher le-
diglich in ca. 40 Fallen berichtet [22]. Sie kdnnen alleine oder in
Kombination mit anderen Fehlbildungen des Gesichtes auftreten.
Beim Treacher Collins Syndrom wurde bei 29 % der Patienten eine
Speicheldriisendysplasie und bei 19 % eine Speicheldriisenaplasie
festgestellt. Davon weisen mehr als die Hélfte eine fehlende Paro-
tissekretion auf. Dies flihrt aber nur in 35% der Fdlle zur Xerosto-
mie, da moglicherweise die kleinen Speicheldriisen eine kompen-
satorische Sekretion liefern kdnnen. Die kleinen Speicheldriisen
tragen bei gesunden Personen zwar relativ wenig zum gesamten
Speichelvolumen bei, aber aufgrund ihrer Sekretion spielen sie eine
wichtige Rolle bei der Befeuchtung der Mundschleimhaut. Die klei-
nen Speicheldriisen selbst wurden in dieser Studie nicht untersucht
[23]. Beim lacrimo-auriculo-dento-digitalen Syndrom gibt es Fehl-
bildungen verschiedener Auspragungen. Die Kinder fallen durch
Taubheit, Anomalien an Zdhnen und GliedmaRen oder Ausprdgung
extremer Karies durch Xerostomie auf [24]. Auch Ranulae, als gut-
artige Tumoren der Glandula Sublingualis, kénnen in seltenen Fdl-
len angeboren sein [25]. Ein weiterer seltener kongenitaler Tumor
ist das Sialoblastom, auch als Embryom bekannt. Dieser Tumor soll-
te komplett chirurgisch entfernt werden, da er sehr aggressiv
wdéchst und zu Rezidiven neigt [26].

Neubildungen der Speicheldriisen im Kindesalter gelten mit 5%
aller Speicheldriisentumoren als selten. Sie machen jedoch insge-
samt 39 % aller diagnostizierten kindlichen Speicheldriisenldsionen
aus [27], dabei sind 68 % gutartig und 32 % bosartig. Haufigster
gutartiger Tumor ist das pleomorphe Adenom (>90 %) [28]. Es tritt
tiberwiegend in der Glandula parotis (85 %), gelegentlich aber auch
in der Glandula submandibularis (11,7 %) und in der Glandula sub-
lingualis (3,2 %) bzw. in den kleinen Speicheldriisen auf [27]. The-
rapeutisch wird wie bei Erwachsenen die chirurgische Sanierung
durchgefihrt. Maligne Tumoren sind in mehr als 50 % der Falle Mu-
koepidermoidkarzinome, seltener sind Azinuszellkarzinome und
adenoidzystische Karzinome [29]. Hier unterscheidet sich die The-
rapie von der bei Erwachsen insofern, dass eine Strahlentherapie
nur in Ausnahmefallen zu empfehlen ist, denn die Rate an sekun-
dérradioinduzierten Tumoren liegt bei etwa 60 % [30]. Trotz allem
empfehlen Thariat et al. und Kupfermann et al. die adjuvante Ra-
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diotherapie bei High-Grade Tumoren und bei Tumoren im fortge-
schrittenem Stadium (T4 N+) [31,32].

Zwei Drittel aller kindlichen Tumoren sind Himangiome, davon
sind rund 80 % in der Glandula parotis gelegen, 18 % in der Subman-
dibularregion und 2 % mit den kleinen Speicheldriisen assoziiert
[33]. Histologisch unterscheidet man echte Himangiome (z. B. ju-
venile kapilldre Himangiome) von AV-Malformationen und Lym-
phangiomen [34].

Eine seltene Form der eitrigen akuten Sialadenitis ist die neona-
tale eitrige Parotitis, die direkt nach der Geburt auftritt. Bisher sind
nurwenige Félle in Fallberichten beschrieben worden. Das klinische
Bild entspricht mit Schwellung und R6tung dem der herkémmlichen
eitrigen Parotitis. Es ist mit Dehydration und niedrigem Geburtsge-
wicht, duktaler Obstruktion und strukturellen Anomalien der Glan-
dula parotis assoziiert. Haufigste Erreger sind Staphylococcus aure-
us, gramnegative Streptokokken und selten Anaerobier [35].

Die Pneumoparotitis ist eine seltene schmerzhafte Erkrankung,
bei der sich die betroffenen Kinder und Jugendlichen Luft in den
Stenongang blasen. Dazu kommt es beim Spielen von Blasinstru-
menten oder im Rahmen von psychischen Auffalligkeiten [36]. Die
Diagnose erfolgt mittels Sonografie, in der zahlreiche echoreiche
Reflexe sichtbar sind. Die Therapie ist symptomatisch mit Driisen-
massage, Sialogoga und Analgesie sowie ggf. Psychotherapie [37].

Im Vergleich zur Infektion mit tuberkulsen Mykobakterien, die
die zahlreichen Lymphknoten in der Glandula parotis befallen kén-
nen, ist die Infektion mit atypischen Mykobakterien noch relativ
selten. Da die Inzidenz aber weltweit steigt, soll hierauf eingegan-
gen werden [38]. Die typische Klinik sind einseitige, eher harte
Schwellungen der intraglanduldren Lymphknoten. Kutane Fistel-
bildungen sind méglich und kénnen sogar Monate und Jahre be-
stehen bleiben. Die Diagnostik umfasst den mikrobiologischen Er-
regernachweis mittels Kultur und PCR. Therapeutisch kommt die
chirurgische Exzision der betroffenen Lymphknoten oder die me-
dikamentdse Behandlung in Frage. Mahadevan et al. geben der chi-
rurgischen Behandlung den Vorzug, da sich die medikamentdse
Therapie (Clarithromycin und Rifabutin oder Ethambutol) mehre-
re Wochen hinzieht und damit ein Compliancerisiko darstellt [39].
Die Heilungsraten sind bei chirurgischer Therapie im Vergleich zur
medikamentdsen Behandlung um 30 % besser [40]. Die Lasionen
kénnen nach Jahren auch selbstlimitierend sein, was aber mit einem
schlechten kosmetischen Ergebnis einhergeht [41].

Differentialdiagnostisch miissen auch andere granulomatése
Erkrankungenin den Speicheldriisen in Betracht gezogen werden.
Beispiele sind die Sarkoidose, die Katzenkratzkrankheit, die Kiku-
chi-Lymphadenitis oder die Aktinomykose. Die Abgrenzung erfolgt
mittels Erregernachweis und Histologie. Die Aktinomykose wird
von grampositiven anaeroben Bakterien, hiufig durch ein Trauma
oder auch einer Zahnbehandlung ausgel6st. Die Speicheldriisen
konnen bei der meist schmerzlosen, aber hdufig zu Fisteln fiihren-
den, nekrotisierenden Entziindung mitbefallen sein. Die Therapie
der Wahl ist die Gabe von Penicillin [20].

Auch Autoimmunerkrankungen kénnen in seltenen Féllen kind-
liche Speicheldiisen betreffen. Im Vordergrund steht das juvenile
Sjogren-Syndrom. Mddchen sind sechsmal hdufiger betroffen als
Jungen. Die Diagnostik erfolgt nach den AECG-Kriterien [42]: So
sollten mindestens 4 der folgenden Kriterien erfiillt sein: Okulare
Symptome, orale Symptome, positiver Schirmertest, lymphozyta-

re Infiltration, Speicheldriisenbeteiligung (reduzierter Speichel-
fluss, Sialektasen) Autoantikérper (SSA, SSB). Weitere passende
Befunde kénnen eine erhohte Amylase, eine renale tubuldre Azi-
dose, eine Leukopenie, ANAs, positive Rheumafaktoren und eine
Hypergammaglobulindmie sein [20]. Sonografisch zeigt sich wie
beim Erwachsen eine VergréRerung der Glandula parotis mit einer
echoarmen wolkigen Strukturverdnderung [43]. Die Speicheldrii-
senbiopsie der kleinen Speicheldriisen der Unterlippe hat eine Sen-
sitivitdt von 78-84 % und eine Spezifitdt von 82-100 %, die offene
Parotisbiopsie nur 78 und 86 % [44, 45]. Die Therapie ist bei Kindern
symptomatisch [44].

2.3 Seltene entziindliche Erkrankungen

Akute und chronische Sialadenitiden konnen vielfach schon durch
gezielte Anamnese und die klinische Untersuchung erkannt wer-
den. Zur genaueren Differenzierung bedarf es weiterer Untersu-
chungen mittels Sonografie, ggf. MRT/CT, Blutbild, Serologie und
agf. Biopsie.

2.3.1 Infektiose Erkrankungen

2.3.1.1 Infektion mit tuberkuldsen und nicht-tuberkulésen Myko-
bakterien Die mykobakteridse Sialadenitis mit primarer oder se-
kundarer Manifestation in den Lymphknoten der Glandula parotis
tritt hierzulande selten auf und ist haufiger in den Entwicklungs-
landern anzutreffen. Durch zunehmende Globalisierung und Fliicht-
lingsstrome steigt aber deren Inzidenz in Deutschland. Die Glan-
dula parotis ist zu 70 % betroffen. Bei Befall der Glandula subman-
dibularis ist hdufig auch mit einer aktiven Lungentuberkulose zu
rechnen. Ursachlich wird eine aufsteigende Infektion von den Ton-
sillen oder Zdhnen vermutet [46]. Desweiteren wird eine hamato-
gene Infektion oder eine Infektion tiber zervikale Lymphknoten dis-
kutiert [47]. Bei sonografisch unilateral diffus vergroRerter Glan-
dula parotis mit prominenten intraglanduldren Lymphknoten muss
an diese Differenzialdiagnose gedacht werden. CT-morphologisch
wird eine asymmetrische Lymphadenopathie mit nekrotischen Are-
alen und ringartiger Kontrastmittelanreicherung bis ins subkutane
Fettgewebe beschrieben. Der endgiiltige Nachweis erfolgtimmer
mikrobiologisch als Kultur und dem Nachweis sdurefester Stabchen
und mittels PCR. Das Material kann mittels Feinnadelbiopsie ge-
wonnen werden. Sensitivitdt und Spezifitat liegen zwischen 81—
100 und 94-100% [48].

Man unterscheidet eine akute von einer chronischen Form. Die
akute Form prasentiert sich schmerzhaft mit kurzer Anamnese und
abszessartigen Formationen in der Driise. Die chronische und hdu-
figere Form zeigt sich durch eine einseitige harte Schwellung. Hier
missen ein Lymphom oder andere tumordse Lasionen ausgeschlos-
sen werden [49, 50].

Die Therapie ist medikamentds und muss (iber mehrere Mona-
te erfolgen. Bei der Infektion mit atypischen Mykobakterien steht
wie beiKindern die chirurgische Therapie im Vordergrund [39, 40].

2.3.1.2HIV

Wahrend der friihen HIV-Pandemie, bei der noch keine antivirale
Therapie zur Verfiigung stand, kam es in 50 % bei HIV-positiven Pa-
tienten und in 80 % bei Patienten mit AIDS zu einer Speicheldriisen-
beteiligung im Sinne einer Schwellung [51]. Nach Einfiihrung der
antiretroviralen Therapie war die Inzidenz von HIV-assoziierten
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Speicheldriisenerkrankung als Ausdruck einer Immun-Rekonstitu-
tion sogar noch steigend [52]. Die Schwellungen betreffen v. a. die
Glandula parotis und sind in 40 % der Fille beidseitig. Begleitend
berichten die Patienten (iber Sjogren-artige Symptome mit Xeros-
tomie und trockenen Augen [53, 54]. Unterdessen ist in den west-
lichen Landern die Inzidenz von HIV-bedingten Glandula parotis
Schwellungen durch den vermehrten Einsatz von hoch-aktiver an-
tiviraler Therapie zunehmend zuriickgegangen [55]. Im Gegensatz
dazu treten sie in afrikanischen Landern immer noch haufig auf.
Eine slidafrikanische monozentrische Untersuchung berichtet von
168 Fallen innerhalb von 8 Jahren an nur einer Einzelklinik [56], was
zeigt, dass man von einer sehr hohen afrikanischen Gesamtanzahl
ausgehen kann. Histomorphologisch kommt es zu einer lymphati-
schen Infiltration mit Invasion von CD8 T-Zellen [57]. Eingeschlos-
senes Epithel in intraglanduldren Lymphknoten fiihrt zur Ausbil-
dung von charakteristischen lymphoepithelialen Zystenv. a. in der
Glandula parotis. Die Zysten lassen sich sonografisch deutlich nach-
weisen. So resultiert das fiir eine HIV-Infektion pathognomische
Bild der zystendurchsetzten Driise. Die wichtigste Differenzialdia-
gnose ist somit das Sjogrensyndrom, bei dem ebenfalls lympho-
epithelialie Zysten nachweisbar sind. CT und MRT lassen auch un-
spezifische zystische Lasionen erkennen [58]. Die Diagnosesiche-
rung erfolgt serologisch.

Bei AIDS-Patienten kann eine Speicheldriisenschwellung auch
durch eine begleitende Hepatitis C- oder Mumpsinfektion bedingt
sein. Neben einem direkten Driisenbefall kann es auch zu HIV-ge-
bundenen Malignitaten kommen, die sich v. a. in der Glandula pa-
rotis manifestieren. Diese sind das Kaposi-Sarkom und ein Lym-
phombefall der intraglandularen Lymphknoten [53].

2.3.1.3 Hepatitis C

Die Hepatitis Cist nicht nur mit einer chronischen Leberldsion as-
soziiert, sondern auch mit zahlreichen extrahepatischen Manifes-
tationen. An den Speicheldriisen kommt es zu einer Sjogren-arti-
gen Sialadenitis [59]. In einer franzdsischen Studie von Haddad
konnte schon 1992 gezeigt werden, dass 57 % der Hepatitis C-po-
sitiven Patienten eine Grad 3 bis 4 Sialadenitis zeigen [60]. Der Un-
terschied zum Sjogren-Syndrom besteht darin, dass die Xerosto-
mie und die Augentrockenheit weniger stark ausgepragt sind. Die
Pradominanz des weiblichen Geschlechtes und der Nachweis von
anti-SSA-Antikérpern fehlen. Dafiir kann das Virus in 83 % der Félle
im Speichel nachgewiesen werden [61]. Doeffel-Hantz et al. be-
schreiben eine Verbesserung der Sicca-Symptomatik durch die Be-
handlung mit Interferon alpha und Ribavirin [62]. Wie auch beim
Sjégren-Syndrom, so ist auch bei einer HCV-Infektion die Entwick-
lung eines B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphoms eine Komplikation [63].
In den meisten Fallen ist dabei nur eine Speicheldriise involviert,
hauptsachlich die Glandula parotis, selten auch die Glandula sub-
mandibularis oder kleine Speicheldriisen [64]. Hier ist der HNO-
Arzt gefragt, um die entsprechende Driise mittels Sonografie zu
untersuchen und die Diagnose chirurgisch zu sichern.

Insgesamt sollte v. a. bei Mannern mit Sjogren artigen Sympto-
men an eine Hepatitis-C-Sialadenitis gedacht werden. Bei Bestéti-
gung der Diagnose muss der HNO-Arzt eine entsprechende Nach-
sorge durchfiihren, damit die Entwicklung eines Lymphoms recht-
zeitig erkannt wird.

2.3.1.4 Aktinomykose

Bei der Aktinomykose handelt es sich um eine Mischinfektion mit
anaeroben und aeroben Aktinomyzeten, v. a. Actinomyces israelii
[65]. Der Hals- und Gesichtsbereich ist die am haufigsten befalle-
ne Kérperregion. Eine rein submandibulare oder parotideale Ma-
nifestation ist selten. Sie zeigt sich als eine derbe Schwellung mit
multiplen Fisteln. In der Regel ist der Verlauf langsam progredient
und schmerzlos. Es gibt aber auch eine akute fiebrige Form [66].
Differenzialdiagnostisch muss die Aktinomykose von der atypi-
schen Mykobakteriose abgegrenzt werden, die ebenfalls mit einer
fistelartigen Raumforderung einhergeht. Weitere Differenzialdia-
gnosen sind Neoplasien und granulomatdse Lasionen. Pradispo-
nierende Faktoren sind Zahninfektionen, Zahnbehandlungen oder
enorale Verletzungen, wodurch der Erreger austritt und retrograd
in die Glandula parotis oder die Glandula submanibularis aufsteigt.
Damit das moglich wird, muss es zu einer massiven Vermehrung
des auch in der normalen Mundflora vorhandenen Bakteriums kom-
men. Eine erhohte anaerobe Begleitflora verstérkt durch Enzym-
wirkung und Toxinbildung die relativ geringe Invasionskraft der Ak-
tinomyzeten und kann somit eine floride Infektion hervorrufen
[67]. Die Diagnostik stiitzt sich auf das klinische Bild und den mik-
robiologischen Erregernachweis. Hierfiir eignet sich eine Feinna-
delpunktion oder eine Biopsie. Wichtig fiir den mikrobiologischen
Nachweis ist die Angabe der Verdachtsdiagnose, denn oft ergibt
die Kultur ein negatives Ergebnis, da keine strikten anaeroben Kul-
turbedingungen vorgehalten werden [68]. Die Therapie erfolgt chi-
rurgisch und antibiotisch. Abszessformationen und Nekrosen wer-
den chirurgisch entfernt. Die Antibiotikagabe mit Penicillin oder
Cephalosporinen muss Giber 3-12 Monate erfolgen [69].

2.3.1.5 Katzen-Kratz-Krankheit

Strenggenommen involviert die Katzen-Kratz-Krankheit nicht die
Speicheldriisen, sondern die periparotidealen und submandibula-
ren Lymphknoten, von denen die Infektion auf die Speicheldriisen
ibergeht [46]. Die Inzidenz betrdgt 0,77-0,86 auf 100 000 Einwoh-
ner [70]. Da die Erkrankung beim Menschen hdufig inapparent ver-
lduft, ist die tatsdchliche Durchseuchungsrate in der Bevolkerung
hoher anzunehmen. Die Erkrankung ist trotz allem nicht ganz un-
gefahrlich, dennin der Literatur wurden tiber 100 enzephalitische
Komplikationen beschrieben [71, 72]. Pathogenes Agens ist das
Bakterium Bartonella henselae, welches erst in den 90iger Jahren
mit dieser Krankheit in Verbindung gebracht werden konnte [73].
Ubertragen wird die Krankheit durch junge Katzen. Altere Katzen
haben die Infektion durchlaufen und sind nicht mehr infektios [74].
Die haufigsten Symptome der Katzen-Kratz-Krankheit sind nach
einer Untersuchung von Dalton et al. regionale Lymphknoten-
schwellung (85 %), Fieber (54 %), sowie allgemeines Krankheitsge-
fuhl (45 %). Aus den Kratzdefekten der Haut, entstehen innerhalb
von etwa 1-3 Wochen papulomatése bis pustuldse Effloreszenzen
[75]. Bei positiver Anamnese erfolgt der Nachweis tiber Antikorper,
als Erregernachweis mit PCR oder histologisch, bei einem erfahre-
nen Zytologen auch zytologisch durch die Warthin-Starry-Silber-
farbung. Bei immunkompetenten Patienten kann die Spontanhei-
lung abgewartet werden. Bei abszedierenden Entziindungen sollte
chirurgisch vorgegangen werden in Kombination mit einem Mak-
rolid oder Tetrazyklin [76].
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»Tab. 1 ACR-EULAR-Klassifizierungskriterien 2017 fiir das primare
Sjégren-Syndrom.

Punkte

Labiale Speicheldriise  Eine Punktzahl, die sich aus der 3
mit fokaler lymphati- Anzahl der mononukledren
scher Sialadenitis in Zellinfiltrate ergibt und aus =50
der Histologie und Entziindungszellen pro 4 mm?
Punktzahl von = 1 kleiner Unterlippenspeicheldriisen

besteht, die durch eine Biopsie

gewonnen wurden
Vorhandensein von Messung im Serum. Positive 3

anti-SSA Antikorpern serologische Ergebnisse fiir Anti-SSB/
La-Antikorper in Abwesenheit von
Anti-SSA/Ro-Antikérpern sind nicht
spezifisch und kein Kriterium mehr

fir die Diagnosestellung.

SICCA-Augenfarbwert  Eine Punktzahl (0-12), die mittels 1

von 25 Fluorescein- und Lissamin-Griin-
Farbung ophthalmologisch ermittelt
wird

Schirmer Testvon <5  Messung der Tranenproduktion 1

mm pro 5 min durch Einlegen von Filterpapier auf
die Bindehaut des Unterlides.
Beurteilt wird die Feuchtigkeits-

menge auf dem Papier.
Unstimulierter
Gesamt-speichelfluss
von <0.1 ml pro min

Sammeln von Speichel in einem
Réhrchen fiir mindestens 5

Minuten,

nachdem der Patient geschluckt hat 1

Gesamt 9

ACR-EULAR =American College of Rheumatology - Europdische Liga
gegen Rheuma. Die Diagnose des Sjogren-Syndroms liegt bei einer
Punktzahl von 4 oder mehr vor. Diese Kriterien gelten fiir Patienten,
bei denen mindestens ein Symptom fiir Augen- oder Mundtrockenheit
oder systemische Manifestationen vorliegen.

2.3.2. Chronisch nicht-infektiése Erkrankungen

Die chronischen Erkrankungen treten insgesamt seltener auf als
die akuten Speicheldriisenerkrankungen. Als Schliisselursache aller
chronischen nicht-infektidsen Sialadenitiden wird eine verminder-
te Speichelsekretionsrate mit nachfolgender Stase angenommen.
Davon ist hauptséchlich die Glandula parotis betroffen. Im Laufe
der Zeit kommt es zu duktalen Ektasien und zur Destruktion der
Azini in Kombination mit einer lymphozytéren Infiltration. Bis zu
80 % der Patienten entwickeln eine Xerostomie. Wichtig ist, dass
zu Beginn haufige obstruktive Erkrankungen, wie Steinleiden und
Stenosen, ausgeschlossen werden [46].

2.3.2.1 Autoimmunerkrankungen

2.3.2.1.1 Sjégren-Syndrom

Das Sjogren-Syndrom ist mit einer Pravalenz von 0,3 bis 1 pro 1000
Personen [77] zwar durchaus nicht selten, soll aber wegen der
Wichtigkeit und der mit dieser Krankheit im Zusammenhang ste-

henden und hier beschriebenen Pathologien nun betrachtet wer-
den. Das Verhaltnis von Frauen zu Mannern betrdgt: 9:1. 80 % der
Patienten beklagen die 3 Leitsymptome: Mund- und Augentrocken-
heit, Miidigkeit und Gelenkschmerzen, was zu einer deutlichen Re-
duktion der Lebensqualitat fiihrt [78]. Es wird von einer primdren
oder sekundaren Form gesprochen. Der Begriff sekundar oder as-
soziiert, wird angewendet, wenn die Krankheit in Verbindung mit
anderen Pathologien, die auch die Speicheldriisen betreffen kon-
nen auftritt, wie bspw. den IgG4-assoziierte Erkrankungen, Lupus
oder HIV- und Hepatitis C-Infektionen. Die groRte diagnostische
Herausforderung betrifft die Tatsache, dass Trockenheit der
Schleimhédute, Schmerzen in den GliedmaRen und Midigkeit sehr
héufigin der Allgemeinbevélkerung auftreten ohne dass ein Krank-
heitswert besteht. Von einem Sjogren-Syndrom spricht man des-
halb nur, wenn auch immunologische Befunde (Vorhandensein von
Serum-Anti-SSA-Antikorpern oder fokale lymphatische Sialadeni-
tis bei Biopsie labialer Speicheldriisen) nachzuweisen sind [79]. Die
kiirzlich vom American College of Rheumatology (ACR) und der Eu-
ropdischen Liga gegen Rheuma (EULAR) zum Zweck der Klassifizie-
rung entwickelten Kriterien sind auch fiir die Diagnose des Sjogren-
Syndroms hilfreich (> Tab. 1) [42, 80].

Ergdnzend zu diesen Kriterien kann der erfahrene Untersucher
in der Sonografie eine inhomogene DriisenvergréoRerung sehen,
durchsetzt von zahlreichen echoarmen Raumforderungen, die ei-
nerseits zystischen Gangerweiterungen, andererseits vergroRer-
ten intraglanduldren Lymphknoten entsprechen. Es ergibt sich eine
insgesamt ,wolkige“ Struktur [16]. Leider wurde die Sonografie aus
historisch-geografischen Griinden noch nicht in diese Klassifizie-
rungskriterien aufgenommen. Allerdings wird die Integration der
Sonografie als Diagnostikum unterdessen in Betracht gezogen [80].

Die Sialendoskopie wird leider nach den Kriterien der American-
European-Consensus Group auch noch nicht als empfohlene Un-
tersuchung zur Beurteilung der Beteiligung der Speicheldriisen am
Sjogren Syndrom aufgefiihrt. Auch hier ist der Grund fiir den Aus-
schluss bedingt: Die iberarbeiteten AECG-Kriterien stammen aus
dem Jahr 2002, wahrend die Sialendoskopie ein relativ neues Ver-
fahren darstellt und zu diesem Zeitpunkt noch keine globale Aus-
breitung erfahren hatte. Diese Technik erméglicht jedoch die en-
doskopische transluminale Visualisierung und bietet einen Mecha-
nismus zur Diagnostik und Behandlung. Sowohl entziindliche als
auch obstruktive Pathologien im Zusammenhang mit dem Gang-
system konnen detektiert werden. Das tragt zur Erkennung der
Ganganomalien beim Sjogren-Syndrom bei [81].

Pathophysiologisch wird aktuell von einer viralen Aktivierung
des Schleimhautepithels ausgegangen, was zur Produktion von Au-
toantikorpern fiihrt, wodurch Interferon alpha produziert wird. Die
erhohte Expression von Genen, die mit Interferon verwandt sind
(entweder Typ | oder Typ Il) kann in Speicheldriisen nachgewiesen
werden [82, 83].

Die Behandlung des Krankheitsbildes erfolgt symptomatisch
mit Anticholinergika (Pilocarpin), Cyclosporin-Augentropfen, an-
algetisch und zahnérztlich zur Prophylaxe und Behandlung von Ka-
ries, die durch die Xerostomie ausgel6st wird. Bisher konnte kein
Benefit einer speziellen Immuntherapie nachgewiesen werden [84].

Dem HNO-Arzt kommt eine besondere Bedeutungin der Nach-
sorge dieser Patienten zu, da Patienten mit Sjogren-Syndrom ein
15- bis 20fache erhéhtes Risiko haben, an einem B-Zell-Lymphom
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zu erkranken. Hierbei handelt es sich hauptsachlich um Non-Ho-
dgkin-Lymphome. Es ist wichtig fiir den HNO-Arzt zu wissen, dass
sich die Lymphome oft in dem Organ entwickeln, in denen das Sjo6-
gren-Syndrom erstmals aktiv wurde, somit haufig in den Speichel-
driisen. Demzufolge handelt es sich in der Regel um Mukosa-asso-
ziiertes lymphatisches Gewebe (MALT)-Lymphome [85]. Risiko-
faktoren fiir die Entwicklung eines MALT-Lymphoms sind
rezidivierende Schwellungen der Glandula parotis, Splenomegalie,
Purpura, positiver Rheumafaktor, Kryoglobulindmie, erniedrigter
C4- und CD4 T-Zell-Spiegel, Keimzellmutationen, erhéhte mono-
nukledre Zellinfiltrate in der Unterlippenbiopsie. Patienten mit die-
sem Risikoprofil sollten alle 6 Monate kontrolliert werden [79]. Hier
ist eine sehr enge Zusammenarbeit zwischen Rheumatologie und
HNO-Arzt erforderlich, da Bildgebung mittels Sonografie der Spei-
cheldriisen und bei Bedarf eine MRT erfolgen muss. Feste Ultra-
schallcharakteristika sind allerdings bislang nicht beschrieben wor-
den. Bei Speicheldriisenmanifestation sichert der HNO-Arzt durch
eine gezielte Lymphknotenentfernung meist in schonender extra-
kapsularer Technik die Diagnose.

2.3.2.1.2 IgG4-assoziierte Sialadenitis in Form von Mikulicz-
Syndrom und Kiittner-Tumor

IgG4 assoziierte Erkrankungen manifestieren sich am zweithaufigs-
ten in der Kopf-Hals-Region nach dem Pankreas und einigen pseu-
dotumoralen Erkrankungen unbekannter Pathogenese. In den letz-
ten 10 Jahren wurden das Mikulicz-Syndrom und der Kiittner-Tu-
mor den |Gg4-assoziierten Erkrankungen zugeordnet [86]. Die
Identifizierung von IgG4-positiven Plasmazellen sowohl beim Mi-
kulicz-Syndrom als auch beim Kiittner-Tumor fiihrte zu einem er-
neuten Interesse an diesen Krankheiten und bewirkte basierend
aufimmunologischen Analysen eine Reklassifizierung entziindeter
Speicheldriisen [87].

Die von Kiittner 1896 identifizierte Speicheldriisenerkrankung
[88] betrifft tiblicherweise eine oder beide submandibuldren Drii-
sen, die sich klinisch als harte tumordhnliche Massen mit einer Ten-
denz zur knotigen Schwellung prasentieren, die leicht mit bosarti-
gen Tumoren verwechselt werden kénnen. Die Krankheit ist oft mit
einer Mikrolithiasis verbunden. Histologische Schnitte zeigen die
Erhaltung derlobuldren Architektur, eine ausgepragte lymphoplas-
matische Entziindung, groRe unregelmaRige lymphoide Follikel
mit erweiterten Keimzentren und eine Azinusatrophie ohne auffal-
lige lymphoepitheliale Lasionen. Charakteristischerweise wird eine
ausgepragte zellulare interlobuldre Fibrose aufgrund aktivierter Fi-
broblasten und eine Infiltration von Lymphozyten und IgG4-positiv
gefarbten Plasmazellen beobachtet [87].

Auch die Beschreibung des Mikulicz-Syndrom entstammt dem
Ende des 19. Jahrhunderts durch den Freiherrn von Mikulicz-Rade-
cki [89]. Er beschrieb erstmals eine idiopathische, bilaterale,
schmerzlose, symmetrische und anhaltende Schwellung der Tra-
nendriisen, der Glandula parotis und der submandibularen Driisen.
Da sich das Mikulicz-Syndrom und das Sjégren-Syndrom histolo-
gisch dhnlich sind, wurde das Mikulicz-Syndrom lange als Subtyp
des Sjogren-Syndroms angesehen. Bei der Himatoxylin-Eosin-Far-
bung zeigte Speicheldriisengewebe beim Mikulicz-Syndrom eine
Infiltration von mononuklearen Zellen und lymphoide Follikel um
die Gang- und Azinuszellen herum. Die Unterscheidung vom Sjog-
ren-Syndrom gelang erst durch den Nachweis von zahlreichen

IgG4-positiven Plasmazellen in der Ndhe von Azinus- und Gangzel-
len beim Mikulicz-Syndrom im Gegensatz zum Sjogren-Syndrom
[90]. Das Vorhandensein von IgG4-positiven Plasmazellen in der
entziindlichen Infiltration des Speicheldriisengewebes legt daher
nahe, dass das Mikulicz-Syndrom und auch der Kiittner-Tumor nur
2 verschiedene Phanotypen einer IgG4-assoziierten Erkrankung
sind [81]. Die Begriffe Mikulicz-Syndrom und Kiittner-Tumor sind
demzufolge nur noch historisch zu sehen.

Derzeit wird angenommen, dass IgG4-assoziierte Erkrankungen
hauptsdchlich Mdnner mittleren Alters betrifft, die einseitig oder
beidseitig eine anhaltende Schwellung der Glandula parotis und/
oder der submandibuldren Driisen aufweisen. Klinisch kommt es
nurin 30 % der Fdlle zu einer Xerostomie. Haufige Begleiterschei-
nungen (70 %) sind die Tranendrisenbeteiligung, sinunasale Sto-
rungen und eine zervikale Lymphadenopathie [91].

Diagnostisch ist die Sonografie primares bildgebendes Verfah-
ren. Bei der einst als Kiittner-Tumor bekannten Stérung zeigt sich
haufig ein nodulares Muster mit erweiterten Gangen und einer Mi-
krolithiasis [87]. Die Diagnose wird histologisch durch eine Biopsie
der groRen Speicheldriisen gesichert [81]. Labortests bestdtigen
die Diagnose und zeigen erhohte Gesamt-IgG-, 1gG2-, IgG4- and
IgE-Level. Eine Serum-1gG4-Konzentration > 135 mg/dl gilt als
Schwellenwert fiir die Diagnose [92].

In der Literatur gibt es nur sehr wenige Veroffentlichungen, die
sich mit der Behandlung von IgG4-assoziierten Erkrankungen be-
fassen. Die meisten Autoren geben eine systemische Steroidthe-
rapie als Erstbehandlung an. Prednisolon ist das am haufigsten ver-
wendete Medikament. Eine Langzeitbehandlung mit Glukokorti-
koiden scheint die Symptome im Zusammenhang mit einer
verminderten Speichelsekretion signifikant zu verbessern, was nach
einigen Studien sogar zur Wiederherstellung histologischer Ano-
malien fiihrt. Die Rolle anderer Immunsuppressiva wie Azathioprin
oder Methotrexat ist noch unklar [81,92,93].

2.3.2.1.3 Sarkoidose

Die Sarkoidose ist eine multisystemische Erkrankung unbekannter
Ursache, die durch die Bildung von Immungranulomen in den be-
teiligten Organen gekennzeichnet ist. Es handelt sich um eine
Krankheit, die hauptsachlich 20- bis 40-Jdhrige betrifft. Die vor-
herrschende Hypothese ist, dass verschiedene noch nicht identifi-
zierte Antigene, entweder infektits oder umweltbedingt, bei ge-
netisch anfélligen Wirten eine GiberschieBende Immunreaktion mit
Beschwerden auslésen kénnen [94]. Hauptsachlich ist die Lunge
(90 %) betroffen [95], aber die Erkrankung kann theoretisch jedes
Organ befallen. Die Speicheldriisen sind in 5-10 % der Fdlle invol-
viert [58]. Dabei werden 3 klinische Manifestationen unterschie-
den: (1) Die hdufigste Manifestation geht mit Schwellung der gro-
Ren Speicheldriisen und dem histologischen Nachweis von nicht-
verkdsenden Granulomen einher. Auch in den kleinen Speicheldriisen
sind diese Granulome nachweisbar. Die Patienten leiden unter Xe-
rostomie, die proportional zum AusmaR der granulomatéren Infil-
tration ist. (2) Bei der zweiten Form fehlt die Speicheldriisenschwel-
lung. Die nicht-verkdsenden Granulome sind trotzdem zu 38 % am
harten Gaumen und zu 58 % in der Unterlippe nachweisbar. (3) Die
dritte Manifestation ist das Heerfordt-Syndrom mit Schwellung der
Glandulae parotidea, Uveitis und Facialisparese. Diese Befunde kon-
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nen unterschiedlich stark ausgeprégt sein und auch einseitig auf-
treten [96,97].

Die Diagnose ist aufgrund der zahlreichen weiteren Ursachen
von Speicheldriisenschwellungen eine Herausforderung. Es gibt
keine spezifischen Labortests und keine charakteristischen bildge-
benden Befunde. Die Diagnose stiitzt sich allein auf die Klinik und
wird durch den histologischen Nachweis nicht-verkdsender Granu-
lome gesichert. Teymoortash und Werner [98] untersuchten sechs
Falle mit Parotissarkoidose hinsichtlich ihrer sonografischen Befun-
de. Alle zeigten eine DriisenvergroRerung und sonst unspezifische
multiple echogene Septen, echoleere Foki oder echoarme Areale
im Driisenrandbereich. Die Unspezifitat der Befunde konnte auch
von anderen Autoren im deutschsprachigem Raum bestatigt wer-
den [99, 100]. Lediglich beim Heerfordt-Syndrom zeigt sich sono-
grafisch eine echoreiche Binnenstruktur, die durchsetzt ist von zahl-
reichen, vergréBerten Lymphknoten entsprechenden echoarmen
Arealen [16]. Die MRT zeigt in der T2-Wichtung ein homogenes En-
hancement.

In der Speicheldriisenbiopsie werden die verkdsenden Granulo-
me nachgewiesen, nicht zuletzt auch um Differentialdiagnosen,
wie Neoplasien und andere granulomatose Erkrankungen, auszu-
schlieRen.

Die Behandlung der Parotis-Sarkoidose erfolgt individualisiert
und medikamentos. Dabei stehen Kortikosteroide im Vordergrund.
Der grundlegende Ansatz sollte sein, die kleinstmdgliche Kortison-
dosis zu finden. Einige alternative Medikamente wie Azathioprin,
Chloroquin, Methotrexat, Pentoxifyllin, Cyclophosphamid, Tetra-
cyclinderivate und Infliximab kdnnen bei refraktéren Erkrankungen
oder als kortikosteroidsparende Alternativen verwendet. Isolierte
Verdnderungen der Glandula parotis kénnen auch facialis-schonend
entfernt werden. Wenn keine anderen Anzeichen der Krankheit vor-
liegen, ist auch keine Pharmakotherapie erforderlich. Bei einigen
Patienten kommt es zur Spontanheilung [101]. Aufgrund der Sel-
tenheit der Speicheldriisenmanifestation der Sarkoidose gibt es
nur wenige Daten beziiglich der Spontanremissionsrate. Die Prog-
nose wird fiir die meisten Patienten als gut angesehen. Die schwers-
te und haufigste Komplikation einer Sarkoidose ist das Auftreten
einer pulmonalen Fibrose in Verbindung mit pulmonaler Hyperto-
nie [102]. Deshalb sollte die Behandlung auch immerinternistisch
interdisziplinar erfolgen.

2.3.2.2 Kimura-Erkrankung

Die Kimura-Krankheit ist eine in Europa und Amerika sehr seltene,
chronisch entziindliche Erkrankung, die aber in Asien endemischen
Charakter hat. Sie ist durch eine starke lymphozytére und eosino-
phile Infiltration des subkutanen Fettgewebes gekennzeichnet und
manifestiert sich v. a. im Bereich der Speicheldriisen [103]. Die The-
rapie besteht entweder aus der chirurgischen Resektion oder einem
Behandlungsversuch mit Kortikosteroiden, wobei bei beiden Be-
handlungen Rezidive Auftreten konnen [104].

2.3.2.3 Rosai-Dorfman-Erkrankung

Die Rosai-Dorfman-Krankheit ist eine seltene histiozytére prolife-
rative Stérung unbekannten Ursprungs. Sie wurde zuerst 1969 von
Rosai und Dorfman beschrieben [105]. Klinisch-pathologisch pré-
sentiert sie sich als Sinushistiozytose mit massiver Lymphadenopa-
thie und VergréBerung der Speicheldriisen. In den meisten Féllen

handelt es sich aber um eine schmerzlose zervikale Lymphadeno-
pathie. Zweithaufigste Manifestation auBerhalb der zervikalen
Lymphknoten sind die groRen Speicheldriisen [106]. Die Schwierig-
keitin der Diagnose der Erkrankung liegt darin, sie von anderen Dr{i-
senschwellungen zu unterscheiden. Dies gelingt nur histologisch
nach einer Biopsie. Aber auch fiir den Pathologen stellt diese Erkran-
kung eine Herausforderung dar. Hier muss zwischen Rosai-Dorf-
man-Histiozyten, Langerhanszell-Histiocytosis und normalen Sinus-
Histiozyten unterschieden werden. Die ersten beiden lassen sich
nur durch die Expression des S100-Proteins von normalen Sinus-
Histiozyten unterscheiden, Langerhanszell-Histiozyten sind aber
CD1-negativ [107]. Die meisten Patienten sind jung (mittleres Er-
krankungsalter 20,6). Mdnner sind etwas haufiger betroffen. Die
Rosai-Dorfman-Krankheit hat im Allgemeinen einen langfristigen
klinischen Verlauf, der durch den Wechsel von Exazerbationen und
Remissionen gekennzeichnet ist. Letztlich erfahren die meisten Pa-
tienten eine komplette Remission, es sei denn, es liegt eine Prddis-
position flir andere immunologische Erkrankungen vor [108].

2.4 Seltene Sialadenosen

Sialadenosen sind nichtentziindliche, nichtneoplastische, paren-
chymatose Speicheldriisenerkrankungen, die auf Stoffwechsel- und
Sekretionsstérungen des Driisenparenchyms beruhen [109]. Sie
finden wenig Beachtung, fiihren aber zur Einschrankung der Le-
bensqualitdt und sollen deshalb im Kontext dieses Referats betrach-
tet werden.

2.4.1 Endokrine Sialadenosen

2.4.1.1 Diabetes mellitus

Mehrere epidemiologische Studien haben gezeigt, dass Speichel-
sekretionsstdrungen bei Diabetes-mellitus-Patienten haufig sind
[110]. Beide Typen des Diabetes mellitus (I und Il) sind davon be-
troffen [111,112]. Diese Speichelsekretionsstérungen kénnten mit
einer schlechten Lebensqualitdt verbunden sein und die Anfallig-
keit fir Karies und orale Infektionen bei Diabetes-mellitus-Patien-
ten erhohen, insbesondere bei Dehydration und unzureichender
Blutzuckerkontrolle [110]. Es kommt sowohl zur Xerostomie als
auch zu verminderter basalen und postprandialen Speichelsekre-
tion [113]. Eine verldngerte Hyperglykdmie, die fir Diabetes mel-
litus charakteristisch ist, kann nicht nur systemische Veranderun-
gen hervorrufen, sondern auch die Funktion der Speicheldriisen
verdndern sowie Verdanderungen in der Zusammensetzung und im
Volumen des sekretierten Speichels verursachen [114].

2.4.1.2 Schilddriisenfunktionsstorungen

Es gibt nur wenig Literatur und Forschung zu den Auswirkungen
von Schilddriisenerkrankungen auf die Speicheldriisen. Tierversu-
che haben gezeigt, dass eine Hyperthyreose eine Zunahme der
GroRe und Anzahl der Tubuliin der Glandula submandibularis von
Ratten und eine verringerte Pravalenz von Zahnkaries verursacht,
wahrend eine Hypothyreose zu einer deutlichen Atrophie der sub-
mandibuldren Speicheldriisen zusammen mit einer Zunahme von
Zahnkaries fiihrte [115]. Muralidharan et al. haben an einer indi-
schen Kohorte zeigen kdnnen, dass eine Hypothyreose zu einer ver-
minderten Speichelsekretionsrate fiihrt. Die Pravalenz der Hypo-
salivation war geringer ausgepragt als beim Diabetes mellitus. Die
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»Tab. 2 Medikamente mit schmerzhafter speicheldriisenschwel-
lender Nebenwirkung.

Katecholamininhalate Naproxen
Chlorhexidin Nifedipin
Cimetidin Phenytoin
Clonidin Ranitidin
Jod Sulfanomide
Methyldopa Trimipramin

Speichelflussraten verbesserten sich nach Behandlung der Hypo-
thyreose [116].

2.4.2 Metabolische Sialadenosen

Untererndhrung und Essstérungen haben Auswirkungen auf die
Funktion und GroRe der Speicheldriisen. Psoter et al. haben an ha-
itianischen Kindern festgestellt, dass eine friihe postnatale Mange-
lerndhrung noch Jahre spater zu einem reduzierten basalen und
postprandialen Speichelfluss fiihrt (n=1017) [117]. Bulimische Pa-
tienten und Patienten mit Anorexia nervosa haben oft Speicheldrii-
senschwellungen. Da diese Patienten ihre Essstorung haufig negie-
ren oder nicht spontan offen legen, ist eine Anamnese schwierig
und in manchen Fillen ist die bilaterale Schwellung der groRen
Speicheldriisen das einzige sichtbare Symptom [118]. Die Ursache
der Driisenschwellung ist unklar, es wird eine trophische Stimula-
tion der Driisen durch einen Pankreasreiz vermutet oder eine en-
zymatische Sekretionsstérung, die mit einer Dysfunktion des au-
tonomen Nervensystems einhergeht[119, 120]. Bei unklaren, nicht
entziindlichen bilateralen Speicheldriisenschwellungen sollte auch
an bulimische Essstérungen gedacht werden. Die Speicheldriisen-
schwellungen werden sonografisch oder mittels MRT verifiziert.
Blutwerte, wie ein erniedrigter Serumkaliumgehalt, erh6htes Bi-
karbonat und Amylaseerhéhung kénnen weitere Hinweise geben.
Die Behandlung erfolgt psychotherapeutisch und ggf. begleitend
mit Pilocarpin. Die beidseitige laterale Parotidektomie aus kosme-
tischen und psychologischen Griinden ist umstritten [121].

2.4.3 Medikamentose Sialadenosen

Die Speicheldriisen werden vom autonomen Nervensystem kont-
rolliert, hauptséachlich vom parasympathischen Anteil. Die Funk-
tion der Speicheldriisen kann durch eine Vielzahl von Medikamen-
ten beeintrachtigt werden, die Xerostomie, Sialorrhoe oder Drii-
senschwellungen und -schmerzen hervorrufen kénnen. Wéahrende
Xerostomie und Sialorrhoe haufige Medikamentennebenwirkun-
gensind, soll hier auf die selteneren schmerzhaften Driisenschwel-
lungen eingegangen werden. » Tab. 2 zeigt eine Auflistung von
Medikamenten, die Driisenschwellungen verursachen kénnen. Es
wird vermutet, dass es sich dabei um Hypersensitivitdtsreaktionen
handelt [122].

2.5 Seltene obstruktive Erkrankungen

Die obstruktive Sialadenitis macht ungefdhr die Halfte aller gutar-
tigen Driisenerkrankungen aus. Die Obstruktionen betreffen in 80
bis 90 % der Fille die Glandula submandibularis und in 5-10 % die

S10

Glandula Parotis. Als Ursachen kommen die Sialolithiasis, Steno-
sen, Schleimretentionen, Polypen, Fremdkorper, externe Kompres-
sion oder anatomische Variationen der Gangsysteme in Frage. Die
mit Abstand haufigste Ursache ist mit 60 % aller Obstruktionen die
Sialolithiasis [123]. Die Haufigkeit betragt circa 6/100 000. Im Fol-
genden werden die selteneren nicht-steinbedingten obstruktiven
Erkrankungen ndher beschrieben.

2.5.1 Speichelgangstenosen und Gangstrikturen

Zehn bis flinfzehn Prozent aller obstruktiven Erkrankungen sind
Stenosen. Sie fiihren zu einer Verstopfung mit verringerten Spei-
chelfluss, einer Infektion des aufsteigenden Ganges und der Bil-
dung von schleimigen oder fibrinésen Plaques. Duktale Wandver-
anderungen, insbesondere Strikturen, sind die Folge. Strikturen
betreffen hdufiger die Parotisgdnge und treten typischerweise im
vierten, fiinften oder sechsten Lebensjahrzehnt, insbesondere bei
Frauen auf. Sie entwickeln sich sekundar nach eosinophiler Entziin-
dung der Speichelgdange und kdnnen einfach oder multipel auftre-
ten [124]. In den stenosierten Gidngen sammelt sich Schleim und
Fibrin an. Schleim kann die organische Matrix fiir eine spatere Stein-
bildung sein. Stenosen und Strikturen sind nicht ohne weiteres von
einer Sialolithiasis zu unterscheiden. Sie fihren ebenfalls zu Schwel-
lungen der groBen Speicheldriisen und kdnnen oftmals nicht mit
herkdmmlichen radiologischen Mitteln oder sogar mit hochauflo-
sendem Ultraschall gestellt werden [125]. Mit dem Ultraschall kon-
nen indirekte Anzeichen einer Striktur, die aus einer Gangerweite-
rung ohne Anzeichen einer Sialolithiasis besteht, nachgewiesen
werden. Bei korrekter Durchfiihrung ist der Ultraschall ein kosten-
glinstiges, schnelles, nichtinvasives und hochpradiktives Diagno-
sewerkzeug. Die Qualitdt der Diagnose hdngt jedoch von der Er-
fahrung des Untersuchers ab. Alternativ wurde die Sialografie in
vielen Zentren als Goldstandard etabliert und mit hohen Erfolgsra-
ten eingesetzt [126-128]. Der Hauptvorteil der Sialografie gegen-
tiber dem Ultraschall besteht darin, dass die Anzahl und auch die
Lange der Strikturen angemessener bestimmt werden kénnen. Im
Vergleich zu Ultraschall handelt es sich jedoch um ein invasives Ver-
fahren, das mit Bestrahlung, mdéglichen allergischen Reaktionen
aufgrund der Anwendung von Kontrastmittel und zusatzlichen Kos-
ten verbunden ist. Eine Alternative zur konventionellen Sialografie
ist die MR-Sialografie. Hiermit kénnen Stenosen visualisiert werden
und der Zustand der Driisenfunktion angezeigt werden [129].
Diese Technik basiert auf Prinzipien der MR-Hydrografie, bei denen
sehrstark T2-gewichtete (T2W) Pulssequenzen verwendet werden,
um eine statische Flissigkeit abzubilden. Die Vorteile der MR-Hy-
drografie liegen in ihrer nicht-invasiven Natur. Der Speichelfluss
wird mittels Zitronensdure angeregt. Es sind weder Kontrastmittel
noch Strahlenexposition oder ein erfahrener Untersucher erforder-
lich. Der Nachteil ist die geringere rdumliche Auflésung [130]. Bei
angemessener Durchfiihrung sind sowohl Ultraschall als auch Sia-
lografie wertvolle Instrumente zur Diagnose von Gangstenosen
und -strikturen der groRen Speicheldriisen [131].

Seit der Implementierung der Sialendoskopie in den friihen 90er
Jahren [132] hat sie sich zum diagnostischen und therapeutischen
Goldstandard bei Speicheldriisenerkrankungen entwickelt [133-
135]. Die Sialendoskopie kann die Diagnose erhdrten und die St6-
rung charakterisieren. Im selben Eingriff kann die Behandlung
durchgefiihrt werden. Koch et al. beschrieben, dass eine endosko-
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pisch kontrollierte, entziindungshemmende Behandlung die Sym-
ptome von parotidealen Strikturen verbesserte und das Fortschrei-
ten der Krankheit bei 17,9 % ihrer Patienten verhinderte. In ihrem
Patientengut war die interventionelle Sialendoskopie bei 75,8 % zur
Erweiterung der Stenongangstrikturen wirksam und 56,4 % aller
Patienten wurden erfolgreich im ,Single-Mode*“-Verfahren damit
behandelt [131]. Fiir Patienten, bei denen diese Behandlung fehl-
schldagt wird ein operatives Vorgehen vorgeschlagen. Im Falle einer
distalen Stenose sollte ein breites Neoostium geschaffen werden,
indem der Stenongang reinseriert wird und mit der Wangen-
schleimhaut zirkuldr verndht wird. Ein zusatzlicher Stent kann zur
tempordren Schienung hilfreich sein. Damit bleibt die Parotidek-
tomie als ultima ratio nur wenigen Féllen (<6 %) vorbehalten
[131,136].

Auf Grund der Seltenheit gibt es nur sehr wenige ausfihrliche Be-
richte zu Diagnose und Behandlung von submandibuléren Stenosen
[124,137,138]. Wegen des langen Gangverlaufs im Mundboden
spielen Lage und AusmaR der Stenose eine wichtige Rolle bei der
Wahl der Behandlungsmethode [124, 138]. Bei Stenosen im dista-
len Gangbereich ist die transorale Gangschlitzung und Marsupiali-
sation die Methode der Wahl. Bei mehr zentral gelegenen Stenosen
ist die interventionelle Sialendoskopie eine sehr wichtige Methode.
Bei proximalen und posthildren Stenosen erwies sich die interventio-
nelle Sialendoskopie als wichtigstes therapeutisches Instrument.
Durch endoskopische Verfahren kann in 80 % bis 90 % Symptomfrei-
heit erreicht werden [126, 139]. Bei Patienten mit begleitender Ent-
ziindungsreaktion hat sich die intraduktale Spiilung mit Kortison als
erfolgreich erwiesen [137]. Vereinzelt werden Erfolge mit einer Sia-
lografie-gesteuerten Ballondilatation beschrieben. Dieses Verfah-
ren hat den Nachteil, dass es nur eine indirekte Visualisierung der
Stenose ermdglicht, eine Strahlenexposition beinhaltet und das Ri-
siko einer Kontrastmittelreaktion mit sich bringt [ 140]. Die Subman-
dibulektomie bleibt nur noch den diffusen und langstreckigen Ste-
nosen vorbehalten oder den Fillen in denen alle konservativen Be-
handlungsméglichkeiten ausgeschopft wurden [137,139].

2.5.2 Speichelgangentziindungen und andere seltene
Obstruktionen

Die Speichelgangsentziindung (Sialodochitis) ist eine besondere
und frithe Form der Gangstenose. Sie mach etwa 5-10% aller Ob-
struktionen aus. Man findet eine dematose Verdickung der Wand-
struktur. Das Gangsystem ist durch eingedickten Schleim und
Plaques verlegt. Im Sekret von entziindeten Driisen zeigte sich eine
deutlich erh6hte Anzahl an eosinophilen Zellen [125]. Die Sialodo-
chitis betrifft v. a. die Glandula parotis. Therapie der Wabhl ist die
mechanische Entfernung von Schleim und Plaques liber einen in-
terventionellen endoskopischen Eingriff. Im Rahmen dessen ist die
zusatzliche intraduktale Applikation von Kortison essentiell
[131,134].

Obstruktionen durch anatomische Variationen oder Fremdkor-
pertreten in nur 1-5 % aller Falle auf. Hierzu zdhlen starke Knickbil-
dungen, segelartige Einziehungen des Gangsystems oder Polypen
der Gangwand. (> Abb. 1) Auch diese Pathologien fiihren zu Spei-
chelaufstau mit nachfolgenden rezidivierenden Entziindungen
[1471]. Hier liefert die endoskopische interventionelle Behandlung
die Moglichkeit die einengenden Strukturen zu extrahieren
[142,143].

» Abb. 1 Sialendoskopischer Blick in den Stenon-Gang mit einen
groBen Schleimhautpolypen ausgehend von der seitlichen Wand.

2.6 Seltene Speicheldriisentumoren

2.6.1 Gutartige Tumoren

Gutartige Speicheldriisentumoren haben eine Inzidenz von ca.
6/100000 Einwohnern. Die mit Abstand haufigsten Benignome
sind das pleomorphe Adenom (70-94 %) und der Warthintumor
(25%) [144]. Im Folgenden wird auf seltenere und trotzdem kli-
nisch relevante Lisionen eingegangen.

2.6.1.1 Basalzelladenome

Basalzelladenome sind seltene benigne monomorphe Speicheldri-
sentumoren und treten mehrheitlich in der Glandula parotis auf.
Die Abgrenzung zum Basalzelladenokarzinomen ist schwierig. Das
Basalzelladenom reprasentiert 54 % aller monomorphen Adenome
und 1-3 % der Tumoren der groRen Speicheldriisen. Das Erkran-
kungsalter liegt spdter als bei den meisten gutartigen Tumoren
zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr. Histologisch werden 4 For-
men unterschieden: solide, trabekular, tubuldr und membranés.
Klinisch prasentiert sich der Tumor als glatt begrenzte, gut ver-
schiebliche und etwas prallelastische Raumforderung. Die Thera-
pie besteht aus der operativen Entfernung im Sinne eines lateralen
oder in seltenen Fallen auch kompletten Parotidektomie. Maligne
Entartungen sind sehr selten [ 145, 146]. Ein Rezidiv beim Basalzel-
ladenom ist selten, mit Ausnahme des membrandsen Subtyps, von
dem berichtet wurde, dass erin bis zu 25 % der Fdlle erneut auftritt
[147].

2.6.1.2 Lipome

Lipome in den Speicheldriisen sind selten (<0,5 %) und betreffen
normalerweise die Glandula parotis. Sie sind gut umschrieben und
werden als Sialolipom bezeichnet, wenn sie eine intratumorale duk-
tale Komponente haben. Das onkozytische Lipoadenom scheint
ein charakteristischer Subtyp des Sialolipoms mit Onkozyten und
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Talgresten zu sein. Sie zeigen eine hohe Signalintensitdt auf T1-ge-
wichteten MRT Bildern, wahrend das Signal auf T2-gewichteten Bil-
dern abnimmt. Die Behandlung besteht aus einer einfachen Resek-
tion. Bisher wurden keine Rezidive beschrieben [148].

2.6.1.3 Onkozytome und noduldre Hyperplasien

Bei Onkozytomen handelt sich Giberwiegend um Tumoren, die bei
Frauen mittleren Alters und dariiber hinaus auftreten. Die Glandu-
la parotis ist die haufigste Lokalisation (80 %). Onkozytome kdnnen
aberin auchin zahlreichen anderen Organen auftreten. Das Tumor-
wachstum ist langsam und ggf. auch bilateral. Namensgeber fir
das Onkozytom war der histologische schichtartige Aufbau aus On-
kozyten. Pathogenetisch liegt eine mitochondriale Fehlfunktion
vor, die zu einer Degeneration der epithelialen Driisenzellen fiihrt.
Maligne Entartungen zum onkozytdrem Karzinom sind maglich.
Die Therapie besteht aus der chirurgischen Resektion. Die nodula-
re onkozytdre Hyperplasie ist seit 2017 eine eigenstdndige, dem
Onkozytom verwandte Lasion. Im Gegensatz zum Onkozytom pra-
sentiert sich diese Ldsion nicht als solitdr abgrenzbare Raumforde-
rung, sondern als Lasion bestehend aus multiplen onkozytdren
Knétchen. Sie ist oft nur ein Zufallsbefund und es besteht keine
Tendenz zur malignen Entartung [149, 150].

2.6.1.4 Sklerosierende polyzystische Adenose

Die sklerosierende polyzystische Adenose ist eine seltene Erkran-
kung der Speicheldriisen mit histologischen Merkmalen, die fibri-
noés-zystischen Veranderungen in der Brustdriise dhneln. Die Lasion
tritt hdufig bilateral in den Parotiden auf. Klinisch zeigt sich eine
gut abgrenzbare Raumforderung mit knotiger Struktur. Betroffen
sind tiberwiegend Frauen im héheren Lebensalter. Pathologisch
kann diese Erkrankung mit einem pleomorphen Adenom oder
einem invasivem Karzinom verwechselt werden. Rezidive wurden
zu 19 % beschrieben und kénnen sogar noch nach mehr als 20 Jah-
ren auftreten. Vermutlich kommt es durch inkomplette Resektio-
nen oder ein multifokales Auftreten zur Wiederkehr der Lasion. Bis
jetzt gibt es keinen Hinweis auf eine maligne Entartung [146, 149].

2.6.1.5 Mesenchymale Tumoren

Primdr benigne Weichteiltumoren des Kopf- und Halsbereichs sind
relativ selten. Die meisten sind nicht charakteristisch fiir diese Re-
gion obwohl sie im allgemeinen haufig sind, aber im Kopf-Hals-Be-
reich und speziell in den Speicheldriisen selten vorkommen [151].
Die meisten berichteten Fdlle waren Einzelberichte oder kleine Fall-
serien. Hierzu gehdren Leiomyome, Rhabdomyome oder Myoepi-
theliome.

Leiomyome gehoren zu den benignen mesenchymalen Tumo-
ren. Dieser Tumor besteht aus glatten Muskelzellen und kommt v.
a. im Uterus vor. Die Kopf-Hals-Region ist in 8-13 % betroffen,
wobei hiervon die Speicheldriisen in weniger als 1 % betroffen sind
[152-154]. Leimyome wachsen sehr langsam und weisen eine nied-
rige Entartungsrate auf. Deshalb sollte eine komplette Resektion
nur bei entsprechender Klinik und nach Abwédgung der Operations-
risiken angestrebt werden [152].

Das Rhabdomyom ist ein gutartiger mesenchymaler Tumor mit
einer Skelettmuskeldifferenzierung. Topografisch werden kardiale
und extrakardiale Typen unterschieden. Die extrakardialen Rhab-
domyome werden noch in die adulte, die fetale und die genitale

Form unterschieden. Adulte extrakardiale Rhabdomyome kénnen
auch die Kopf-Halsregion betreffen. Es tritt (iberwiegend bei alte-
ren Menschen mit einer mannlichen Pradilektion auf [155]. Es wur-
den Manifestationen im Bereich der kleinen Speicheldriisen, der
Glandula sublingualis und der Glandula submandibularis beschrie-
ben [156-159]. Wegen der hohen Lokalrezidivrate (bis zu 42 %)
wird eine vollstandige Exzision empfohlen. Von malignen Entartun-
gen wurde bisher nicht berichtet [160].

Das benigne Myoepitheliom ist eine sehr seltene Form eines
Speicheldriisentumors, der vollstdndig aus Myoepithelzellen be-
steht[161]. Es macht weniger als 1% aller Speicheldriisentumoren
aus und befindet sich am hdufigsten in der Glandula parotis (40 %)
undin den kleinen Speicheldriisen des harten Gaumens (21 %). Eine
maligne Transformation ist selten und ihr geht oft ein langerer kli-
nischer Verlauf mit mehreren Rezidiven der benignen Form voraus.
Im Gegensatz zur gutartigen Ldsion zeigt die bosartige Form ein
infiltratives Wachstumsmuster auf [151]. Die Prognose fiir Myoepi-
theliome der Speicheldriisen ist glinstig. Die Behandlung besteht
in einer chirurgischen Resektion. Wegen der hohen Lokalrezidivra-
te missen die Patienten regelmaRig nachkontrolliert werden [161].

2.6.1.6 Vaskuldre Formationen im Bereich der Glandula parotis
Schwellungen im Glandula Parotisbereich kdnnen selten auch durch
vasculdre Formationen, wie Aneurysmen oder Pseudoaneurysmen
der A. carotis externa oder ihrer Aste, bedingt sein. Bei ilteren Men-
schen kommt ursdchlich am ehesten eine Arteriosklerose in Be-
tracht. Beijiingeren Menschen ist die hdufigste Ursache ein Trauma,
seltener auch Bindegewebserkrankungen oder Vaskulitiden [162].
Bei Pseudoaneurysmen handelt es sich fast ausschlieRlich um trau-
matische Ldsionen [163]. Klinisch wird eine Parotisraumforderung
vorgetduscht. In der Bildgebung mittels Sonografie oder Ultraschall
zeigt sich dann aber eine unauffallige, durch eine meist medial ge-
legene Raumforderung, nach auBen verlagerte Driise. In der Litera-
tur werden Fallberichte von Aneurysmen und Pseudoaneurysmen
der A. carotis interna oder A. carotis externa bzw. ihrer Aste be-
schrieben, die durch eine einseitige Schwellung im Kieferwinkel auf-
gefallen sind [162, 164-166]. Interessanterweise wurden auch 2
Falle beschrieben, in denen ein Aneurysma der A. temporalis super-
ficials nach einer Parotidektomie entstanden ist [167, 168]. Aneu-
rysmen mit Beteiligung der A. carotis externa und ihrer Abgange
sind selten und machen 0,4-4 % aller Aneurysmen aus [165]. Sono-
grafisch zeigt sich eine stark vaskularisierte Raumforderung. Bei teil-
thrombosierten Aneurysmen istin der Dopplersonografie ein zwei-
farbiges Bild durch zirkulierendes Blut im Aneurysma zu sehen. Das
Blut flieRt auf den Schallkopf zu und wieder weg. Damit liegen die
rote und die blaue Farbkodierung im Bereich des Aneurysmas ne-
beneinander (,Yin-Yang-Zeichen*). Weiterfiihrende Bildgebung ist
eine CT, MRT oder Angiografie [167]. Differenzialdiagnostisch miis-
sen Kinking und Coiling der A. carotis interna, Lymphadenopathie,
Glomustumoren, Neurinome oder Lymphangiome in Betracht ge-
zogen werden [162]. Auch arterio-vendse Fisteln kommen differen-
tialdiagnostisch in Betracht und kdnnen mit Aneurysmen oder Pseu-
doaneurysmen zusammen auftreten [169]. Therapeutisch kommt
fiir dltere asymptomatische Patienten ein beobachtendes Vorgehen
in Frage. Weitere Behandlungsoptionen sind die Embolisation oder
die chirurgische Entfernung. Da eine Schwellung im Glandula Paro-
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tisbereich die Patienten meist zuerst zum HNO-Arzt fiihrt, sollten
dem HNO-Arzt die vielfdltigen Ursachen bewusst sein, die auch
diese z.T. bedrohlichen vaskuldren Erkrankungen einschlief3t.

2.6.1.7 Metastasierendes pleomorphes Adenom

Das metastasierende pleomorphe Adenom tritt nach mehreren Lo-
kalrezidiven eines pleomorphen Adenoms auf und breitet sich ty-
pischerweise auf Lunge und Knochen aus. Das Phdnomen wurde
schonin den 1940er Jahren beschrieben. Man geht davon aus, dass
die Metastasierung durch hdmatologische Tumoraussaat bei wie-
derholten Resektionen im Lokalgebiet entsteht. Die Metastasen
konnen bis zu 22 Jahre spéter auftreten, 20 % der Patienten sterben
an dieser Krankheit [170].

Wegen seines infiltrativen und metastasierendem Wachstums
wurde es frither zu den malignen Tumoren gezahlt. Die aktuelle Re-
klassifikation der WHO orientiert sich vorrangig am histologischen
Erscheinungsbild und nachrangig am biologischen Verhalten. His-
tologisch entspricht das metastasierende pleomorphe Adenom
~nur“ einem pleomorphen Adenom und muss rein histologisch ge-
sehen vom Carcinoma ex pleomorphen Adenom abgegrenzt wer-
den [171]. Deshalb wurde es aus der Kategorie der malignen Neo-
plasien herausgenommen und zu einem gutartigen epithelialen
Tumor ,herabgestuft®[171,172]. Ob diese Einordnung unter Be-
riicksichtigung der aggressiven Natur des Tumors so bestehen blei-
ben kann, gilt es abzuwarten.

2.6.2 BOsartige Tumoren

Trotz ihrer extremen Seltenheit weisen Speicheldriisenneoplasien
eine Vielfalt auf, dieim Vergleich zu anderen Organen ihresgleichen
sucht. Basierend auf dem ,Surveillance, Epidemiology, and End Re-
sults“ (SEER) Register ist hinsichtlich der Epidemiologie von 1975
bis 2015 ein leichter Aufwdrtstrend der primaren Speicheldriisen-
karzinome von 1,1 auf 1,3 Fille/100 000 Einwohner zu verzeichnen.
Das Verhdltnis von Mann zu Frau liegt bei 1,6: 1. Die Inzidenz steigt
nach dem 50. Lebensjahrauf mehr als 7 Félle/ 100 000 im Alter von
70 Jahren an [173]. In der klinischen Praxis weisen die folgenden 5
Karzinome eine gewisse Haufigkeit auf: Mukoepidermoidkarzinom
(20%), adenoidzystisches Karzinom (16 %), Carcinoma ex pleomor-
phem Adenom (12 %), Azinuszellkarzinom (10 %), polymorphes
(friher: Low-Grade) Adenokarzinom (10 %) [174,175]. Diese Kar-
zinome sollen in dieser Arbeit nur hinsichtlich ihrer molekularge-
netischen und transformierenden Bedeutung betrachtet werden.
Im Folgenden wurden von den vielen seltenen Speicheldriisenkar-
zinomen diejenigen mit einer noch relevanten klinischen Bedeu-
tung ausgewadhlt.

2.6.2.1 Epithelial-myoepitheliales Karzinome

Das epithel-myoepithele Karzinom ist eine seltene Malignitdt der
Speicheldriisen und macht ca. 1% aller Speicheldriisenkarzinome
aus [176]. Die Entitat ist insofern bedeutungsvoll, da sie leicht mit
dem hochmalignen adenoidzystischen Karzinom verwechselt
werden kann. Beide Karzinome zeigen ein biphasisches Muster mit
klaren Myoepithelzellen, die Speichelgdnge mit einer Epithelaus-
kleidung einschlieRen. Sie unterscheiden sich aber deutlich im
Wachstumsverhalten und in der Prognose. Das klassische epitheli-
al-myoepitheliale Karzinom ist ein Low-Grade Karzinom mit guter
Prognose, wahrend die Prognose bei adenoidzystischen Karzinom

schlecht ist. Selten treten Intermediate- oder High-grade auf. Die
Unterscheidung zum aggressiveren adenoidzystischen Karzinom
gelingt nur molekulargenetisch durch den Nachweis einer MYB-NIF-
Fusion, die nur bei adenoidzystischen Karzinomen auftritt. Klinisch
tritt das epithelial-myoepitheliale Karzinom am haufigsten in der
Glandula parotis auf. Die Regionar- und Fernmetastasierungsraten
sind niedrig. Das krankheitsspezifische Uberleben liegt bei mehr
als 90 % fiir Low-Grade epithelial-myoepitheliale Karzinome [177].
Derzeit gibt es noch kein Standardbehandlungsschema. Die chir-
urgische Resektion ist die Therapie der Wahl. Einige Autoren be-
schreiben eine adjuvante Radiotherapie mit 60 Gy/30 Fraktionen
fur Intermediate- oder High-grade-Varianten [178-180].

2.6.2.2 Adenokarzinome not otherwise specified (NOS)

Bis zum Jahre 2005 war das Adenokarzinom NOS noch einer der
hdufigsten Speicheldriisenmalignitdten [181]. Aktuell ist es selte-
ner geworden, denn viele Tumoren mit kribriformer bis mikro-
papilldrer Differenzierung und haufiger Positivitét fiir Androgen-
rezeptoren und fiir HER2/neu werden nun dem Speichelgangkar-
zinom zugeordnet. Durch die Fortschritte in der Molekulargenetik
(siehe unten) kénnen heutzutage etliche Tumoren richtig zugeord-
net werden und fallen aus der ,NOS“-Kategorie heraus. Anderer-
seits ordnet die aktuelle Klassifikation die bisher eigenstdndigen
Entitdten des Zystadenokarzinoms, des muzindsen Adenokarzi-
noms und des intestinalen Adenokarzinoms dem Adenokarzinom
NOS zu [149]. Das Uberleben wird entscheidend von der histologi-
schen Graduierung gepragt. High-Grade-Adenokarzinome NOS
weisen im Vergleich zu Low-Grade Karzinomen eine schlechte Pro-
gnose mit einer sehr hohen Rate an Lymphknotenmetastasen
(>40%) und an Fernmetastasen auf (>40 %) auf. Hierbei verbessert
nach chirurgischer Resektion eine postoperative Radiotherapie mit
64-66 Gy, 2 Gy/d die Uberlebensrate [182].

2.6.2.3 Speichelgangkarzinome

Das Speichelgangkarzinom gilt als hochaggressiver Tumor unter
den Speicheldriisenkarzinomen, denn die meisten Patienten leben
nicht Ianger als 3 Jahre nach Diagnosestellung [183]. Es ist ein sel-
tenes Karzinom, welches erstmals 1968 von Kleinsasser als Spei-
cheldriisenmalignom, das histologisch dem Milchgangskarzinom
der Brust dhnelt, beschrieben wurde [184]. Die Inzidenz wird mit
1,8-6 % aller Speicheldriisenkarzinome beschrieben [ 185, 186]. Die
Mehrheit exprimiert Androgenrezeptoren. Der Nachweis dieser Re-
zeptoren kann fiir die Unterscheidung zu anderen Tumortypen von
entscheidender Bedeutung sein [187]. Es tritt hdufigerin der Glan-
dula parotis als in den submandibularen oder den kleinen Speichel-
driisen auf. Charakteristisch sind die friihzeitige regiondre Lymph-
knotenmetastasierung, die Ausbildung von Fernmetastasen sowie
eine hohe Rezidivrate. Das erklart auch den aggressiven Behand-
lungsansatz mit Tumorresektion im Sinne einer kompletten Paro-
tidektomie und héufiger Facialisresektion (40-73 %), um eine on-
kologisch einwandfreie R0O-Situation zu erreichen [181, 188]. Da
das Risiko einer okkulten Metastasierung 24 % betragt wird auch
bei einem cNO-Hals eine elektive Neck dissection empfohlen[189].
In den meisten beschriebenen Fallserien wird eine adjuvante Be-
strahlung durchgefiihrt. Neben dem Nachweis von Androgenre-
zeptoren ist auch die HER2/neu-Rezeptorexpression ein unabhan-
giger Prognosefaktor fiir ein vermindertes krankheitsspezifisches
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» Abb. 2 Speichelgangkarzinom. Mit freundlicher Genehmigung von Professor Alexander Marx, Pathologie Universitatsklinikum Mannheim.

a HE-Farbung mit typischer Kommedonekrose (urspriingliche VergroRBerung x 25). b Speichelgangkarzinom mit nukleérer Expression des Androgen-
rezeptors (IHC; urspriingliche VergroBerung x 150). ¢ ERB-B2 (=HER2/neu) Expression mit charakteristischem vollstandigem Membranmuster (IHC;
urspriingliche VergréBerung x 200). d Ki67-Farbung (IHC; urspriingliche VergroBerung x 150).

und fernmetastasen-freies Uberleben (> Abb. 2). Deshalb sollten
neben der Radiotherapie kiinftig auch Erstbehandlungsschemata
mit einer an den Rezeptorstatus angepassten Target-Therapie oder
Antiandrogen-Therapie evaluiert werden [190].

2.6.2.4 (Mamma-analoge) sekretorische Karzinome

Das sekretorisches Karzinom, wurde 2010 von Skalova et al. erst-
mals beschrieben [191]. Im Jahr 2017 wurde es offiziell in die WHO-
Klassifikation aufgenommen [192]. Wie das Speichelgangkarzinom
hat auch dieses Karzinom Ahnlichkeiten mit einem Mammakarzi-
nom (sekretorisches juveniles Mammakarzinom). Frither wurden
diese Karzinome dem Azinuszellkarzinom oder dem Adenokarzi-
nom NOS zugeordnet. Das sekretorische Mammakarzinom und das
sekretorische Speicheldriisenkarzinom weisen beide die ETV6-
NTRK3-Genfusion auf. Angesichts dieser Ahnlichkeit und um die
Nomenklatur tiber die Organstandorte hinweg zu standardisieren,
lautet die offizielle Bezeichnung fiir diese Entitdt auch in den Spei-
cheldriisen jetzt einfach ,sekretorisches Karzinom* [171]. Das se-
kretorische Karzinom ist typischerweise eher indolent, so wie das
Azinuszellzarzinom. Es kann jedoch eine geringfiigig hohere
Lymphknoten-Metastasierungsrate (bis zu 25 %) als das echte Azi-
nuszellzarzinom aufweisen [193]. Zu den prognostischen Merkma-
len gehoren das Tumorstadium und die High-Grade-Transforma-
tion (siehe unten). Der zunehmendem Einsatz von selektiven Tyro-
sinkinase-Inhibitoren kann moglicherweise auch fir
fortgeschrittene Stadien des sekretorischen Karzinoms direkte the-
rapeutische Relevanz haben [194].

2.6.2.5 High-Grade transformierende Tumoren

High-Grade-Transformation ist die bevorzugte Terminologie (ge-
geniiber Dedifferenzierung) fiir das Fortschreiten eines normaler-
weise niedriggradigen Karzinoms zu einem hochgradigen Karzi-
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nom [195]. Zu den Tumoren, fiir die dieses Phanomen gut charak-
terisiertist, geh6ren das Azinuszellkarzinom, das adenoidzystische
Karzinom, selten das Mukoepidermoidkarzinom, das epithel-myo-
epitheliale-Karzinom, das sekretorische Karzinom und das poly-
morphe (friiher: Low-Grade) Adenokarzinom. Das war der Grund,
den Terminus ,Low-Grade“ beim polymorphen Adenokarzinom
nicht mehr aufzufiihren. Tumoren mit High-Grade-Transformation
konnen Speichelgangkarzinome imitieren, und tatsachlich sind die
meisten nicht-apokrinen Androgenrezeptor-negativen ,Speichel-
gangkarzinome* eigentlich nicht erkannte High-Grade-Transfor-
mationen eines anderen Tumortyps [196].

2.6.2.6 Translokationen und Genfusionen

Wegen der wachsenden klinischen Bedeutung soll auf das neue Pa-
radigma der Translokationen und Genfusionen, die hdufig bei Spei-
cheldriisentumoren vorkommen, besonders eingegangen werden.
Einen Uberblick gibt > Tab. 3. In vielen Fillen sind molekulare Ver-
anderungen, insbesondere die Fusionsgene, zur Diagnosefindung
wichtig. Somit konnte bei etlichen Karzinomen das Suffix ,,not
otherwise specified” effektiv vom Terminus Adenokarzinom ent-
fernt und der jeweilige Speicheldriisentumor zur richtigen Entitat
zugeordnet werden. Damit wird die Gruppe der Adenokarzinome
NOS immer kleiner.

Das Mukepidermoidkarzinom weist die klinisch relevantesten
Translokationen auf, an denen die Gene MAML2 und CRTC1 oder
CRTC3 beteiligt sind. Das Vorhandensein einer MAML2-Transloka-
tion ist prognostisch hdchst bedeutsam, denn sie korreliert mit der
Prognose und dem Tumorstadium. Tumoren mit dieser Transloka-
tion sind tendenziell weniger aggressiv und meistens niedrig ma-
ligne. Dies kann fiir die Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvan-
te Therapie nach operativer Tumorresektion eine Rolle spielen
[197].
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»Tab. 3 Wichtigste genomische Alteration bei Speicheldriisen-
tumoren.

Pleomorphes Adenom PLAG 1 Fusion

HMGA?2 Fusion
PLAG 1 Fusion
HMGA?2 Fusion
MYB-NIFB
CRTC1-MAML2
CRTC2-MAML3
TP53 Mutation
ERB2 Amplifikation
PIK3CA Mutation
EWSR1-ATF1
ETV6-NTRK3

Carcinoma ex pleomorphem Adenom

Adenoidzystisches Karzinom

Mukoepidermoidkarzinom

Speichelgangkarzinom

Klarzellkarzinom

Sekretorisches Karzinom

Beim sekretorischen Karzinom gelang durch die Entdeckung der
t(12;15)(p13;925) chromosomalen Translokation mit ETV6-
NTRK3-Fusion die Unterscheidung zum Azinuszellkarzinom oder
Adenokarzinom NOS. Dariiber hinaus kodiert die ETV6-NTRK3- Fu-
sion eine Tyrosinkinase, die als therapeutischer Angriffspunkt ge-
nutzt werden kénnte [198].

Auch etliche hyaline Klarzellkarzinome wurden frither zu den
Adenokarzinomen NOS eingruppiert. Die meisten Klarzellkarzino-
me weisen eine t(12; 22) (q13; q12)-chromosomale Translokation
auf, was zur Fusion der EWSR1- und ATF1-Gene fiihrt. Damit ist
diese Entitdt leichter einzuordnen. Das ist von klinischer Bedeu-
tung, da Klarzellkarzinome hdufiger als andere Speicheldriisenkar-
zinome zur Knochen- und Nerveninfiltration neigen [199].

Das adenoidzystische Karzinom, gekennzeichnet durch langsa-
mes, hochinfiltratives Wachstum mit Tendenz zur perineuralen In-
vasion, ist durch die t(6;9)(q22-23;p23-24) Translokation mit
MYB-NIFB-Fusion charakterisiert. Es wurde nicht konsistent ge-
zeigt, dass der MYB-Status mit der Prognose oder anderen klinisch-
pathologischen Merkmalen korreliert, aber der Nachweis dient als
robuster Marker bei der routineméRigen Diagnostik von Speichel-
driisentumoren, bei denen ein adenoidzystisches Karzinom diffe-
rentialdiagnostisch in Frage kommt [200, 201].

Wie das duktale Mammakarzinom ist auch das Speichelgang-
karzinom durch die fast einheitliche Expression des Androgen-
rezeptors charakterisiert. Der Nachweis der Androgenrezeptor-Ex-
pression hilft bei der Differenzialdiagnose zu anderen High-Grade-
Karzinomen. Zusatzliche haufige molekulare Veranderungen sind
Mutationen in TP53, PIK3CA und HRAS. Eine weitere Ahnlichkeit
zum duktalen Mammakarzinom umfasst die HER2 (ERBB2)-Gen-
amplifikation, die aber nur zu 20 bis 30 % auftritt. Beide Rezeptor-
expressionen (Androgen- und HER2-Rezeptor) gewinnen durch den
gezielten Einsatz von Antikérpern (Taget-Therapy mit Bicalutamid
oder Trastuzumab) zunehmend an Bedeutung. Die Behandlung mit
einer Anti-HER2-Therapie in Kombination mit einer Antiandrogen-
therapie und einer Radio(chemo)therapie hat bei einigen Patien-
ten zu einer nachweislichen Tumorreduktion gefiihrt. In Einzelstu-
dien wurden beispielsweise Paclitaxel und/oder Carboplatin in

Kombination Trastuzumab gestestet [202, 203]. Ob die Reduktion
der Tumorlast durch die zusdtzliche Gabe einer Chemotherapie zur
Target-Therapie bedingt war ist fraglich. Eine vollstdndige Remis-
sion auf eine Anti-HER2-Therapie ist jedoch auch selten. Es gibt
Hinweise darauf, dass zusdtzliche Mutationen die Wirksamkeit der
HER2-Blockade verringern [202, 204, 205].

2.7 Aktuelle Studienlandschaft im Bereich der
Speicheldriisen

Da Speicheldriisenerkrankungen insgesamt selten sind, ist die
Durchfiihrung von Studien mit addquaten Fallzahlen nur sehr be-
grenzt moglich. Es gibt viele monozentrische Studien, die haupt-
sdchlich retrospektiver Natur sind oder im prospektivem Ansatz
nur kleine Fallzahlen haben. Wiinschenswert sind Untersuchungen
in einem multizentrischen Setting. In der U.S. National Library of
Medicine sind derzeit 285 Studien zum Thema Speicheldriisen ge-
listet, 66 davon als Multicenterstudien. Von den sieben angegebe-
nen deutschen Studien ist keine Studie multizentrisch. Die onko-
logischen Speicheldriisenstudien erfahren in neuester Zeit einen
starken Aufwdrtstrend. Allein zum Thema Speicheldriisenonkolo-
gie werden 115 Studien aufgefiihrt. Der groRte Teil davon beschaf-
tigen sich mit einer Antikérpertherapie oder Chemotherapie (81).
Top-Themen der Studien zu malignen Speicheldriisentumoren sind
die Identifizierung von Hochrisikopatienten [206], die Anwendung
von Targettherapien und Checkpointinhibitoren sowie Genpanel-
analysen. Am vielversprechendsten ist der Einsatz des HER2-Anti-
kérpers Trastuzumab, entweder in Reinform oder als Konjugat. Es
werden Gesamtansprechraten von bis zu 90 % und teilweise sogar
ein vollstandiges Ansprechen beschrieben [206]. Obwohl viele Spei-
cheldriisenkarzinome Androgenrezeptor-positiv sind, scheinen
erste Ergebnisse der Targettherapie mit einem Antiandrogen noch
nicht sehrvielversprechend zu sein (NCT02749903) [207]. Weite-
re Studien, wie z. B. die multizentrische EORTC-Phase-2-Studie zur
Wirksamkeit und Sicherheit der Chemotherapie (Cisplatin + Do-
xorubicin/Carboplatin + Paclitaxel) versus einer Antiandrogenthe-
rapie (Bicalutamide + Triptorelin) bei Patienten mit rezidivierenden
und/oder metastasierten Androgenrezeptor-positivem Speichel-
gangskarzinom (EORTC-1206-HNCG; NCT01969578 [208]), befin-
den sich noch in der Rekrutierungsphase. Genpanelanalysen zu
Speicheldriisenkarzinomen liegen noch in den Anfdngen, sodass
zwar anwendbare Zielstrukturen bei Patienten identifiziert werden
konnen, aber derzeit nur mit einem erheblichen Aufwand, der den
klinischen Kosten-Nutzen-Effekt noch in Frage stellt [209]. Check-
pointinhibitoren erzielen beim Plattenepithelkarzinom im Kopf-
Hals-Bereich sehr gute Ansprechraten. Bei den Speicheldriisenkar-
zinomen sind die Ergebnisse eher ernlichternd (NCT03132038)
[210], NCT03087019 [211], NCT03172624) [212].

2.8 Speicheldriisenregister

Neben der Durchfiihrung von Studien und Meta-Analysen ist die
Fallsammlung in Krankheitsregistern eine weitere Moglichkeit,
groRe Krankheitskohorten zu erstellen. Guntinas-Lichius geht in
seinem Referat zur Qualitdt der Therapie von Speicheldriisener-
krankungen auf die noch bestehende Problematik der Speicheldri-
senregistererstellung ein und zeigt gleichzeitig die enormen Chan-
cen, die mit solchen Registern verbunden sind. Er veranschaulich-
te, dass durch niederldndische und dédnische Register bspw.
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Aussagen zu Rezidivraten und malignen Transformationen von
pleomorphen Adenomen oder die Inzidenz von Speichelsteinen
sehrvalide bestimmt werden konnten, da sich die Untersuchungen
auf mehrere Tausend (!) Falle beziehen [213]. Die Geschichte deut-
scher Krankheitsregister ist noch keine 100 Jahre alt. Das dlteste
deutsche Register ist das 1926 gegriindete Krebsregister der Stadt
Hamburg. Es wurde durch den Stadtphysikus Sieveking urspriing-
lich fiir die Nachsorge und Uberwachung eingerichtet und war das
erste Krebsregister der Welt. Es folgten weitere regional begrenz-
te (Krebs)register [214]. GroRe nationale Krankheitsregister wer-
denin den USA (SEER, NCDB), in skandinavischen Ldndern und den
Niederlanden gefiihrt. Hier werden auch Speicheldriisenerkran-
kungen erfasst. So konnten allein aus den SEER- und NCDB-Daten
iber 100 Studien zu Speicheldriisentumoren mit immensen Fall-
zahlen entstehen. Ein Beispiel dafiirist die NCDB-Analyse von 2362
Acinuszellkarzinomen der Speicheldriisen. Nur durch die nationale
Registerstrukturist es gelungen, von einem so seltenen Tumor eine
sehr groRe Fallzahl zu analysieren. So haben die Untersuchungen
ergeben, dass dieses bisher als prognostisch giinstig angesehene
Karzinom eine aggressive Untergruppe (G3, N+, T3/4) aufweist,
bei der das 5-Jahresiiberleben von sonst (iber 90 % auf unter 20%
reduziertist [215]. Deutsche Vorreiter bei Krankheitsregistern sind
die Kinder- und Jugendmediziner. Allein fiir chronische Erkrankun-
gen und Fehlbildungen existieren mehr als 20 nationale Register
[216]. Dazu kommen noch onkologische Register. Somit ist offen-
sichtlich, dass auch von und an deutschen HNO-Kliniken ausgefeil-
te Registerstrukturen etabliert werden kénnen, die fiir die zuk{inf-
tige Weiterentwicklung der Therapie von Speicheldriisenerkran-
kungen unabdingbar sind.

3. Seltene Erkrankungen des N. facialis

Der N. facialis ist der siebte Hirnnerv. Die Tatsache, dass der peri-
phere anatomische Verlauf des Gesichtsnervs fast durch den kom-
pletten HNO-Bereich zieht, gibt ihm eine zentrale Bedeutung fir
den HNO-Arzt. Er ist ein multifunktioneller Nerv, der motorische,
sensorische, sekretorische und sensible Fasern fiihrt. Einerseits
macht diese ,Multitasking-Fahigkeit“ den N. facialis zum wichtigs-
ten Hirnnerven. Andererseits birgt sie Schattenseiten, die dement-
sprechend von multifunktionalen Stérungen gekennzeichnet sind.

3.1 Erkennen von seltenen Erkrankungen des N.
facialis

Die primdre Diagnostik sollte zunachst klinisch und mittels Funk-
tionstests erfolgen. Eine direkte Diagnostik ist aufgrund seines lan-
genim Felsenbein verborgenen Verlaufs nicht méglich. Bei etlichen
Lasionen miissen indirekte bildmorphologische Zeichen herange-
zogen werden.

Die Darstellung des N. facialis gelingt aufgrund seiner Weich-
teilstruktur und seines geringen Durchmessers nur erschwert. Er
ist sonografisch lediglich durch hochauflésende Techniken darstell-
bar. Lo et al und Tawfik et al konnten damit einen vergréRerten
Durchmesser des N. facialis-Hauptstammes bei der idiopathischen
Facialisparese im Vergleich zum Normalbefund beschreiben
[217,218]. Wegscheider et al gelang es mittels hochauflésendem
Ultraschall nicht nur den Hauptstamm, sondern auch die periphe-
ren Aste bis zum M. orbicularis oculi und M. zygomaticus majoram

Leichenprdparat sichtbarzu machen. Je nach Nervenabschnitt wer-
den verschiedene Schallkopfe empfohlen. Ein konvexer 6,6 MHz-
Schallkopf ist optimal fiir den Hauptstamm. Ein linearer 13 MHz-
Schallkopf eignet sich fiir die Darstellung der ersten Aufteilung. Mit
einem linearen 22 MHz-Schallkopf lassen sich die Enddste des M.
orbicularis oculi und M. zygomaticus major abbilden [219].

In der CT Iasst sich der N. facialis Giber seinen knéchernen Kanal
im Bereich des Innenohres und des Mittelohres darstellen. Mit der
MR-Bildgebung lassen sich die intrakraniellen Anteile [220] und die
Segmente im Felsenbein [221] visualisieren. Mit konventionellen
MR-Techniken ist der extrakranielle Anteil des N. facialis nur be-
grenzt bewertbar [222-224]. Allerdings haben Einzelberichte
schon gezeigt, dass auch diese Anteile sichtbar gemacht werden
konnen [223, 225]. Die Bewertung des intraparotidealen Verlaufs
ist schwierig, da die GefaRstrukturen in der Glandula parotis auf
T2-gewichteten Bildern eine dhnliche Hypointensitdt aufweisen
[226]. AuBerdem werden derzeit noch viele verschiedene MR-Pro-
tokolle mit unterschiedlichen Identifikationsraten verwendet. Die
beste periphere Darstellbarkeit des N. facialis in der MRT (3-Tesla)
kann durch hochauflésende Protokolle mit einer Schichtdicke von
unter 1 mm und einer diffusionsgewichteten Sequenz erreicht wer-
den [227].

3.2 Facialisanomalien

Anomalien des N. facialis sind sehr selten und treten in der Regel
zusammen mit anderen Fehlbildungen auf.

3.2.7 Facialisanomalien und Dehiszenzen des Fallopio-Kanals
Die Haufigkeit intraoperativ nachgewiesener Dehiszenzen des Fal-
lopio-Kanals variiert in der Literatur zwischen 6,0 und 33 %
[228,229]. 2 Drittel der Dehiszenzen werden wédhrend Ohropera-
tionen entdeckt [230]. » Abb. 3 zeigt einen erweiterten dehiszen-
ten N. facialis Kanal bei einem Patienten mit Mittelohrdysplasie,
der das runde Fenster verdeckt. Bei einer Dehiszenz des Kanals kann
der N. facialis nur von einer diinnen Membran bedeckt sein und in
die Paukenhdhle hernieren. Hier zieht er entweder (iber die ovale
Nische oder das Promontorium und kann sogar Verzweigungen
aufweisen. Damit ist er exponiert. Das Risiko fiir unbeabsichtigte
Verletzungen wahrend einer Mittelohroperation steigt. Eine Schal-
leitungsschwerhdrigkeit kann das einzige Symptom sein. Die meis-
ten Patienten weisen jedoch keine klinischen Symptome auf [231].
Allerdings kann es durch das Fehlen der knochernen Umhiillung
des N. facialis zu entziindlichen Nervenalterationen kommen.
Somit kdnnen Fallopio-Kanal-Dehiszenzen sowohl bei akuter als
auch bei chronischer Mittelohrentziindung und beim Cholestea-
tom mit dem Auftreten von Facialisneuritis und Facialisparese as-
soziiert sein [232]. Die Ursache von Fallopio-Kanal-Dehiszenzen
liegtin einer Fehlbildung des 2. Kiemenbogens. Bei Fehlbildung des
Reichert-Knorpels, als Knorpelspange des 2. Kiemenbogens,
kommt es zu einem unvollstandigen oder fehlenden Verschluss des
Sulcus des N. facialis. Dies fiihrt zu Dehiszenzen oder sogar zum
Fehlen seines knochernen Kanals im Mittelohr. Abgesehen von on-
togenetischen Ursachen kénnen Dehiszenzen auch infolge friihe-
rer Operationen, lang anhaltender Entziindungen oder Tumoren
auftreten [230]. Deshalb ist die Haufigkeit der Dehiszenzen zum
Zeitpunkt der Cholesteatomoperation bei padiatrischen Patienten
geringer als bei nicht pddiatrischen Patienten [233].
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» Abb. 3 Transmastoidaler Blick auf einen erweiterten N. facialis.

a Dehiszenter und aberrant verlaufender linker N. facialis (Stern-
chen), detektiert wahrend einer Cochlea Implant Operation. Die
Spitze des gestrichelten Pfeiles deutet auf das vom N. facialis Kanal
verdeckte runde Fenster. Pfeilkopf: vergroRBertes Hammer-AmboR-
Rudiment. b CT-Felsenbein mit erweitertem N. facialis Kanal links
(gelber Pfeil).

3.2.2 Facialisanomalien und Ohrfehlbildungen

Die Entwicklung des Gesichtsnervs hdngt eng mit der Entwicklung
des Mittelohrs und der Ohrmuschel zusammen. Ohrmuschelatre-
sien und Atresien des duReren Gehdrgangs treten bei etwa 1/10000
bis 20000 Geburten infolge einer aberranten Entwicklung des ers-
ten und zweiten Kiemenbogens auf [234] (siehe auch Referat ,,Sel-
tene Erkrankungen Mittelohres und der lateralen Schadelbasis®,
Nora M. Weiss). Aufgrund einer fehlenden Verschmelzung der Os-
sifikationszentren neigt der tympanale Anteil des N. facialis dazu,
bei angeborenen Ohrmuschelatresien dehiszent zu verlaufen. In-
folge der beeintrachtigten Entwicklung des Mastoids und des Trom-
melfells liegt das vertikale Facialissegment anteriorer und lateraler

und nimmt auf seinem Weg zum Foramen stylomastoideum einen
horizontaleren Verlauf ein. Das zweite Facialisknie befindet sich wei-
ter lateral und kann den Zugang zum Mittelohr verdecken. Zusatz-
lich kommt es haufiger zu Uberkreuzungen des ovalen Fensters und
zum Kontakt mit dem Stapesoberbau. Ein fehlgebildeter Stapes ist
somit ein Warnzeichen fiir eine Facialisanomalie. Es ist auch mog-
lich, dass der N. facialis nicht aus dem Foramen stylomastoideum
austritt, sondern weiter superior in Héhe des Kiefergelenkes [235].
Diese anatomischen Variationen gefdhrden den Nervus facialis bei
Mittelohr- und Atresieoperationen erheblich. Deshalb ist es sehr
wichtig, dass prédoperativ eine hochauflésende CT durchgefiihrt
wird, damit der Operateur die Position des Nervus facialis praope-
rativ einschdtzen und die Operation entsprechend planen kann.
Dennoch ist zu beachten, dass die Auswertung der CT nichtimmer
dem intraoperativen Befund entspricht. Auf jeden Fall sollte bei Oh-
roperationen bei Patienten mit Ohrmuscheldystrophienimmer ein
intraoperatives Facialismonitoring verwendet werden. Der N. facia-
lis kann durch seinen untypischen Verlauf leicht mit der Chorda
tympani, Weichgewebe oder Narbenstrangen verwechselt werden.

3.3 Seltene Ursachen fiir eine Parese des peripheren
N. facialis

Die hdufigsten Ursachen der peripheren Facialisparese sind die idio-
pathische (Bell) Facialisparese (die mit einer Inzidenz von 30—
40/100000 keine seltene Erkrankung ist), gefolgt von iatrogenen
Lasionen durch Kleinhirnbriickenwinkeloperationen und Tumoro-
perationen. Auch traumatische Ursachen (Felsenbeinfrakturen, Ge-
sichtsverletzungen) kommen mit 20 % aller peripherer Ursachen
sehr haufig vor [236]. Weiterhin kommen virale (Herpes Zoster),
bakterielle (Borrelien) und entziindliche Lasionen im Rahmen von
Otitis media und Mastoiditis als hdufigere Ursachen in Betracht.
Neben diesen Erkrankungen gibt es eine Vielzahl von seltenen St6-
rungen, die zu einer peripheren Facialisparese fiihren konnen. Die
klinisch relevantesten sollen in diesem Referat erértert werden.

3.3.1 Periphere Facialisparesen im Rahmen von Systemer-
krankungen

Der Zusammenhang von peripheren Facialisparesen und systemi-
schen Erkrankungen wird oft nicht erkannt und die Facialisparese
als idiopathisch eingestuft. Deshalb ist es wichtig einige systemi-
sche Erkrankungen, bei denen Facialisbeteiligungen beschrieben
wurden, zu betrachten.

Bindegewebserkrankungen, wie die Sklerodermie, kdnnen mit
neurologischen Lasionen einhergehen, die auch Hirnnerven betref-
fen kénnen. In erster Linie ist der N. trigeminus betroffen, aber auch
Facialisaffektionen wurden beschrieben. In einer von Treadsdall et
al. beschriebenen Serie von zehn Sklerodermie-Patienten mit Hirn-
nervenparese betraf allein die Facialisbeteilung 50 % [237]. Auch
das Melkersson-Rosenthal-Syndrom gehort zu den Bindegewebs-
erkrankungen. Es ist durch die Trias aus Lippenschwellung (Cheili-
tis granulomatosa), Faltenzunge (Lingua plicata) und peripherer
Facialisparese gekennzeichnet. Es ist eine autosomal vererbte Er-
krankung mit unklarer Atiologie. Die Diagnose wird klinisch und
familienanamnestisch gestellt. Die Erkrankung neigt zu rezidiveren-
den Episoden und kann mono- oder bilateral auftreten. Bis heute
ist keine kausale Therapie bekannt. Am haufigsten werden Korti-
kosteroide eingesetzt [238].
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Im Rahmen einer subakuten Sonderform der Sarkoidose, dem
Heerfordt Waldenstrém-Syndrom, kommt es auch zu einer Trias
mit Facialisparese, VergroRerung der Kopfspeicheldriisen und einer
Uveitis anterior. In den betroffenen Organen finden sich Granulo-
me. Diese Form der Sarkoidose ist normalerweise nach ein bis 3
Jahren selbstlimitierend. Es wurden aber auch letale Félle beschrie-
ben. Die Sterblichkeitsrate liegt zwischen 1 und 5% der Félle. Die
Diagnose wird klinisch gestellt. Die Behandlung hangt vom Grad
der systemischen Beeintrachtigung ab und erfolgt mittels Kortiko-
steroiden [239]. Auch im Rahmen einer Amyloidose kommt es zur
Beteiligung des peripheren Nervensystems. Bei der Leichtketten-
Amyloidose gehen die Hirnnervendefizite, auch isolierte Facialis-
paresen, der Diagnose einer Amyloidose voraus. Die periphere Fa-
cialisparese kann der systemischen Beteilung um Monate und Jahre
vorausgehen. Tatsdchlich schlagen einige Autoren vor, dass eine
Leichtketten-Amyloidose vermutet werden sollte, wenn eine Faci-
alisparese mit einer Proteinurie oder einer monoklonalen Gammo-
pathie einher geht [240, 241].

3.3.2 Seltene infektiose periphere Facialisparesen

Neben Herpes zoster- und Herpes simplex-Infektionen und der Ly-
me-Borreliose als haufigste infektidse Ursachen fiir eine Facialispa-
rese [242] gibt es noch eine Reihe weiterer, seltener, v. a. viraler In-
fektionen, die im Folgenden betrachtet werden sollen. Bakteriell
verursachte Facialisparesen treten abgesehen von der Infektion mit
Borrelia burgdorferi (Lyme-Borreliose) hauptsdchlich als Komplika-
tion einer akuten Otitis media oder einer Mastoiditis auf. Neuro-
trope Viren, wie das Humane Immundefizienz-Virus, das Epstein-
Barr-Virus, das Cytomegalovirus und das humane Herpesvirus 6
kénnen auch eine Gesichtsnervenldhmung hervorrufen [243].

Eine Gesichtsnervenldhmung ist die haufigste mit einer HIV-In-
fektion verbundene Neuropathie im Kopfbereich. In Abhdngigkeit
von der Immunkompetenz des Wirtes konnen sich sowohl eine uni-
laterale als auch eine bilaterale Lahmung im Verlauf der HIV-Infek-
tion jederzeit tiber verschiedene pathogene Mechanismen entwi-
ckeln. Wichtig ist, dass sie insbesondere als erstes oder einziges
Symptom einer asymptomatischen HIV-Infektion auftreten kann
und der idiopathischen Form (Bell-Lahmung) dhnelt. Die Bell-Lah-
mung ist viel hdufiger und der Zusammenhang zwischen Facialis-
parese und HIV-Infektion wird in der Literatur selten erwdhnt. Des-
halb wird der Zusammenhang zwischen Facialisparese und einer
HIV-Infektion oft nicht erkannt und die Diagnose einer friithen HIV-
Infektion nicht gestellt [244].

Zur Epstein-Barr-Virus-Infektion beschrankt sich die Literatur
auf padiatrische und adulte Fallbeschreibungen. Ahnlich der HIV-
Infektion tritt die Parese uni- oder bilateral auf. Die Diagnose wird
serologisch gestellt mit einer Erh6hung der anti-VCA IgM-Antikor-
per ohne Erhéhung der EBNA-Antikdrper bei der priméren Infekti-
on. In uneindeutigen Fdllen kann eine In-situ-Hybridisierung das
Vorhandensein von EBV-spezifischer RNA bestétigten. Die primare
Infektion tritt hdufiger bei Kindern auf, wahrend es bei Erwachse-
nen auch zu einer Virusreaktivierung kommen kann. Hierbei sind
auch EBNA-Antikorper erhdht [245]. Vogelnik und Matos beschrei-
ben 5 eigene und 4 berichtete padiatrische Fdlle, bei denen klinisch
die Facialisparese im Zusammenhang mit einer akuten Otitis media
stand [246]. Die Prognose war in allen beschriebenen Fallen gut.
Im Verlauf kam es zu einer Restitutio ad integrum. Die Behandlung

erfolgte symptomatisch. Ein Benefit durch eine antivirale Therapie
wird nicht beschrieben.

Das humane Herpesvirus 6 als Verursacher des Drei-Tages-Fie-
bers von Kleinkindern gilt auch als Verursacher von Gesichtsner-
venldhmungen. Es wurde im Liquor bei Kindern und Erwachsenen
mit Facialisparese nachgewiesen. Humane Herpes 6-Viren haben
eine besondere Affinitat zum Gehirn. Sie wurden post mortem auch
bei asymptomatischen Patienten im Hirngewebe nachgewiesen.
Eine enzephalitische Komplikation der Facialisparese ist dennoch
moglich und sollte bedacht werden. Die Lahmung kann wéahrend
einer primdren Infektion oder im Rahmen einer Virusreaktivierung
auftreten. Bei der primaren Infektion tritt die Parese nach dem drei-
tdgigen Fieber auf. Die optimale Behandlung ist bislang nicht be-
kannt. Ganciclovir und Foscarnet kénnen einen antiviralen Effekt
gegen das humane Herpes 6-Virus haben und sollten insbesonde-
re bei einer Assoziation mit einer Enzephalitis eingesetzt werden
[247,248].

3.3.3 Periphere Facialisparesen wdhrend der Schwanger-
schaft

Die Angaben zur Haufigkeit einer Facialisparese wahrend der
Schwangerschaft sind uneinheitlich. Wéhrend einige Autoren das
Auftreten als nicht haufiger als in der Normalbevélkerung einschat-
zen [249], sprechen andere Autoren von einer erhéhten Inzidenz,
v. a.im 3. Trimenon [250]. Atiologisch werden eine Reihe von Fak-
toren diskutiert. Darunter sind Praeklampsie, veranderte Immuni-
tatslage, eine erhohte Empfindlichkeit gegentiber Virusinfektionen
und vermehrte Odemneigung insbesondere im letzten Trimenon.
Hinsichtlich der Therapie herrscht eine Unsicherheit, ob die (ibli-
che Kortisontherapie fiir Schwangere vertretbar ist. Nach neuerer
Meinung wird eine rechtzeitige Behandlung mit Kortikoiden emp-
fohlen [251]. Bei Schwangeren gelten die gleichen diagnostischen
und therapeutischen Prinzipien. Die Glukokortikoidtherapie sollte
allerdings unter stationdaren Bedingungen in einer spezialisierten
geburtshilflichen Klinik vorgenommen werden [252]. Der Einsatz
von Virustatika konnte bisher keinen therapeutischen Benefit be-
legen [253] und sollte deshalb erst recht nicht in der Schwanger-
schaft erfolgen.

3.3.4 Kongenitale periphere Facialisparesen

Kongenitale Facialisldhmungen treten nur bei 0,8-18/10000 Ge-
burten auf. Bei einerisolierten angeborenen Gesichtsldhmung geht
man von einem perinatalen Trauma aus, das durch den oberfldch-
lichen extrakraniellen Verlauf des Gesichtsnervs verursacht wird.
Zusétzlich zu isolierten angeborenen Féllen gibt es eine Reihe von
Syndromen, die Facialisldsionen umfassen. Dazu gehéren das Mo-
bius-Syndrom, das Goldenhar-Syndrom und das CHARGE-Syndrom
[254]. Wahrend bei der perinatalen traumatischen Facialisldsion in
90 % eine komplette Remission ohne Therapie auftritt, bleibt bei
den Syndromen die Facialisparese teil der Erkrankung.

Patienten mit einem klassischen Mébius-Syndrom haben eine
vollstdndige bilaterale Gesichts- und Abducens-Nervenldhmung
und einen fehlenden M. pectoralis major. Bei Patienten mit unvoll-
standigem M&biussyndrom tritt, obwohl sie das klinische Bild des
Syndroms haben, eine Restmotorik auf einer Seite des Gesichts auf.
Neben der Behandlung der Anomalien der GliedmaRen und des
Gaumens besteht das Hauptziel der Behandlung darin, eine Facia-
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lisrehabilitation mittels eines dynamischen chirurgischen Eingriffs
zu ermdglichen. Die mikroneurovaskuldre freie Muskeltransplan-
tation ist das Verfahren der Wahl. Ideal dafiir geeignet ist der Gra-
cilis-Muskel, da er gut zugdnglich ist und kein Funktionsdefizit hin-
terldsst [255].

Das Goldenhar-Syndrom ist durch eine beeintrachtigte Entwick-
lung der Augen, Ohren (mit oder ohne Horverlust), Lippen, Zunge,
Gaumen, Unterkiefer, Oberkiefer und Zahnstrukturen gekennzeich-
net. AuBerdem werden Anomalien in inneren Organen, im Zent-
ralnervensystem oder im Skelett beobachtet. Aus diesem Grund
sollte die Bezeichnung ,Hemifaziale Mikrosomie“ nicht mehr ver-
wendet werden. Das Spektrum der Anomalien umfasst Patienten
mit kaum wahrnehmbarer Gesichtsasymmetrie bis zu sehr ausge-
pragten Gesichtsdefekten mit mehr oder weniger ausgepragter Fa-
cialisparese. Die Behandlung von Patienten mit Goldenhar-Syndrom
ist komplex und sollte je nach Alter des Patienten auf das Ausmald
und den Schweregrad der beobachteten Anomalien abgestimmt
werden. Die Therapie beginnt normalerweise friih und ist lang an-
haltend [256].

Das CHARGE-Syndrom wurde erstmals 1979 von Hall et al. bei
17 Kindern mit multiplen angeborenen Anomalien beschrieben,
die zundchst durch eine Choanalatresie auffielen [257]. Es ist neben
der Choanalatresie, Kolobomen, Herzvitien, mentaler Retardie-
rung, Ohrmuschelfehlbildung und Hérminderung/Taubheit auch
hdufig mit einer kongenitalen Facialisparese vergesellschaftet.
(siehe auch Referat ,Seltene Erkrankungen Innenohres*, Athanasia
Warnecke). Die Therapie ist von zahlreichen chirurgischen Inter-
ventionen gepragt. Angefangen vom Atemwegs- und Erndhrungs-
management (iber Herzoperationen, Cochlea-Implant-Operatio-
nen bis hin zur dynamischen Facilialisrehabilitation [258].

3.4 Hemispasmus facialis

Der Hemispasmus facialis ist eine seltene Erkrankung mit einer Pra-
valenz von etwa 1/10000 und einer Prddominanz des weiblichen
Geschlechts von 2:1 [259]. Schultze berichtete 1875 wahrschein-
lich tiber den ersten Fall eines Hemispasmus facialis in der Litera-
tur, als er einen 56-jdhrigen Mann mit unwillkirlichen linksseitigen
Gesichtsbewegungen beschrieb, die Folge eines Aneurysmas der
A. vertebralis waren [260]. Der Spasmus kann entweder primar
oder sekundar auftreten. Der primare Hemispasmus facialis resul-
tiert aus der Kompression des N. facialis in seinem Kerngebiet in
der hinteren Schadelgrube durch ein aberrantes GefaR (A. cerebel-
li superior, anterior, inferior oder A. vertebralis). Sekundare Ursa-
chen sind vielschichtig und beinhalten Tumoren, Malformationen,
Hirninfarkte, Traumata oder demyelinisierende Erkrankungen. Der
Spasmus betrifft in der Regel die obere Gesichtshalfte und nimmt
erst mit der Zeit untere Partien ein. Eine sofortige gleichzeitige Be-
teiligung des oberen und unteren Gesichts ist typisch fiir sekunda-
re Fdlle [261]. Bilaterale Erkrankungen wurden beschrieben, sind
abersehrselten (<1 %) und selbst dort beginnt die Erkrankung ein-
seitig und bezieht nach einigen Monaten bis Jahren, die andere
Seite mit ein. Die Kontraktionen bleiben bei solchen Patienten
asymmetrisch, wobei die Seite, die spater betroffen ist, die leich-
teren Manifestationen aufweist. Bei der primaren Form wird ur-
sdchlich eine arterielle Hypertonie diskutiert, die zur Bildung ekto-
per GefdRe fiihrt, die méglicherweise das Facialiskerngebiet kom-
primieren oder einen parasympatischen Reiz in der hinteren
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Schédelgrube auslésen [259]. Die Diagnose wird klinisch gestellt.
Zum Ausschluss sekundarer Ursachen sollte eine MRT durchgefiihrt
werden. In jedem Fall sollte eine weitergehende elektrophysiolo-
gische Diagnostik durchgefiihrt werden. Aufgrund der geringen
Pravalenz der Erkrankung wurden nur wenige kontrollierte klini-
sche Studien durchgefihrt, um die beste therapeutische Modalitét
zu bestimmen. Aufgrund des klinischen Effekts gilt eine Behand-
lung mit Botulinumtoxin als Therapie der Wahl. Die Symptome wer-
den sehr effektiv reduziert und die Lebensqualitdt gesteigert. Dosis
und Injektionsstelle hdngen vom klinischen Befund ab. Meist wird
nur der M. orbicularis oculi und der platysmale Anteil behandelt.
Die Behandlung des Mundwinkels ist wegen der Gefahr des han-
genden Mundwinkels kritisch. Obwohl Botulinumtoxin die effek-
tivste Therapie ist, sind andere Optionen, einschlieBlich medika-
mentdser und mikrochirurgischer Dekompressionen, in Einzelfal-
len ebenfalls indiziert. Zu den eingesetzten Medikamenten gehdren
Antikonvulsiva wie Carbamazepin, Clonazepam, Gabapentin, Pre-
gabalin, Baclofen und andere. Nachteil der oralen Medikation sind
die inkonsistente Wirksamkeit und die sedierenden Nebenwirkun-
gen [262]. Als operatives Verfahren gilt die Dekompression nach
Jannetta, bei der der pathologische GefdR-Nerven-Kontakt besei-
tigt wird, als Standardverfahren. Bei sorgfaltiger bzw. kritischer In-
dikationsstellung sind die Erfolgsraten mit 80 bis zu>90 % sehr hoch
[263]. Aber auch Rezidive (25 %) und Komplikationen sind nicht sel-
ten (Horverlust 20 %, Facialisparese 2 %, Liquorfistel 2 %). Infolge-
dessen ist die chirurgische Option hauptsdchlich denjenigen Pa-
tienten vorbehalten, die entweder nicht auf eine Botulinumtoxin-
Therapie ansprechen oder sich fiir eine dauerhafte Heilung der
Erkrankung entscheiden [259].

3.5 Seltene Tumoren des N. facialis

Primartumoren des Gesichtsnervs sind selten und stellen eine
schwierige Behandlungsherausforderung dar. Jeder Tumor kannin
der Regel anhand der Bildgebung diagnostiziert werden. Die Aus-
wahl der optimalen Behandlungsoption ist anspruchsvoll, da die
Literatur sparlich und haufig inkonsistent ist. Es ist jedoch eindeu-
tig, dass die Behandlung von N. facialis-Tumoren im Laufe der Zeit
viel konservativer geworden ist.

3.5.1 Schwannome

Facialisschwannomen auch als Neurinome und Neurilemmome be-
zeichnet, sind zwar die haufigsten Facialistumoren, aber immer
noch so selten, dass die echte Inzidenz in der Bevolkerung schwer
zu bestimmen ist. Saito und Baxter fanden 5 (0,83 %) zufallige Fa-
cialisschwannome in 600 Felsenbeinpraparaten, was natdirlich nicht
reprasentativ fiir die allgemeine Bevolkerung ist, aber eine gewis-
se Abschdtzung darstellt [264]. Im Rahmen einer Neurofibromato-
se Typ Il treten sie mit einer hdufigen Inzidenz von 58 % auf [265].
Bei der Lasion handelt sich es um einen gut abgekapselten, lang-
sam wachsenden Tumor, der aus den Schwannschen Zellen des N.
facialis hervorgeht. Prinzipiell kann jedes Segment des Nervens be-
troffen sein. Meistens ist das Ganglion geniculum oder der tympa-
nale Anteil involviert [266]. Viele Tumoren sind asymptomatisch.
Die Symptome variieren je nach TumorgréRe und Lokalisation. In
bis zu 78,6 % kommt es zu einem Horverlust, ein Tinnitus tritt in 7
bis 51,8 % und Schwindel in 46 % der Falle auf. Speziell in Bezug auf
die Facialisfunktion haben die meisten Patienten eine schleichend
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» Abb. 4 T1-gewichtete MRT mit Kontrastmittel eines N. Facialis
Schwannoms. Die axiale Ansicht zeigt ein typisches Sanduhr-Phdno-
men (Pfeil). Die ventrale Fraktion befindet sich im Bereich des N.
petrosus major und die dorsale Fraktion ist im Bereich des tympana-
len Verlaufes des N. facialis. Mit freundlicher Genehmigung von
Professor Christoph Groden, Neuroradiologie Universitétsklinikum
Mannheim.

einsetzende Parese oder rezidivierende Lihmungen Giber mehrere
Monate. Rezidivierende Facialisldhmungen sollten immer an ein
Facialisschwannom denken lassen [267, 268]. Die rein klinische Dia-
gnosestellung gestaltet sich wegen der vielschichtigen Symptome
schwierig. Die Ohrmikroskopie ist in der Regel normal, es sei denn,
das tympanale Segment ist betroffen, dann zeigt sich eventuell eine
Raumforderung hinter dem Trommelfell [269]. MRT und CT kon-
nen hilfreich sein. In der Diinnschicht-MRT mit Gadolinium kann
sich eine kontrastmittelanreichernde Lasion entlang der N. facialis
im Felsenbein zeigen. Wenn die Facialissegmente der ventralen
Fraktion im Bereich des N. petrosus major und der dorsalen Frakti-
onim Bereich des tympanalen Verlaufes betroffen sind, tritt das ty-
pische Sandurbild im MRT auf (> Abb. 4). In der CT zeigt sich typi-
scherweise einen vergroBerter Fallopkanal im Vergleich zur kont-
ralateralen Seite [270]. Die Therapie richtet sich sehr stark nach
individuellen Gesichtspunkten. Das (ibergeordnete Ziel ist die Er-
haltung der Facialisfunktion. In der Literatur wird eine Vielzahl von
Behandlungsmethoden beschrieben, die von konservativem ,Wait-
and-Scan“-Management (iber Dekompression, Tumordebulking
bis hin zur Resektion mit Facialistransplantaten reicht. Eine der
Hauptschwierigkeiten bei der Diagnose und Behandlung von Facia-
lisschwannomen besteht darin, dass viele Facialisschwannome zu-
ndchst als das haufigere Vestibularisschwannom angesehen wer-
den, bis der Tumor wahrend der Operation freigelegt wird. Solan-
ge die Facialisfunktion normal ist, empfehlen viele Autoren ein

konservatives Vorgehen mit regelmaRiger Durchfiihrung einer MRT
[270-272]. Angeli und Brackmann beschrieben die Facialisdekom-
pression als ,konservative“ chirurgische Behandlung. Dabei wird
der Druck entlastet, aber die Nervenkontinuitdt gewahrt. Der
Tumor wdchst zwar weiter, aber langsam und mit weniger neuro-
nalen Verletzungen [273]. Die Methode des Tumordebulkings ist
duBerst umstritten wegen der hohen Gefahr der Facialisparese. Be-
firworter des Debulkings argumentieren, dass unter Facialisneu-
romonitoring Teile des Tumors, die sich nicht stimulieren lassen,
entfernt werden kdnnen. Mowry et al. berichteten sogar von einer
Verbesserung der Facialisfunktion von House-Brackman Il und IV
auf | oder Il nach Tumordebulking [274]. Fir Patienten mit einer
schlechten Facialisfunktion (House-Brackmann>1V) ist eine voll-
standige Resektion mit einer Facialisrekonstruktion (Interponat,
selten End-zu-End-Anastomose) die beste Option. Das zu erwar-
tende Ergebnis ist nicht besser als House-Brackmann I1l. Bei keiner
Verbesserung oder Verschlechterung der Facialisparese kommen
andere Facialisreanimationsverfahren in Frage [271]. Eine Alterna-
tive zur chirurgischen Intervention stellt die stereotaktische Radio-
chirurgie mittels Gamma-knife, als Einzel-Fraktions-Therapie dar.
Die Tumorkontrollraten variieren hierbei in der Literatur zwischen
83,3 und 100 %. Die Raten einer posttherapeutischen Facialispare-
se liegen zwischen null und 50 %. Eine weitere Alternative stellt die
fraktionierte Radiotherapie mit 50Gy in 25 Fraktionen dar. Bei bei-
den Bestrahlungsmodalitdten wird die Horverlustrate mit bis zu
15% oder hoher angegeben [275-277]. Fiir die individuelle Thera-
pieentscheidung sind die postoperativen und postradiogenen
Komplikationen (v. a. Facialisparese und Horverlust) in Abhdngig-
keit vom Patientenalter und Gesamtkonstellation dem Risiko einer
permanenten Facialisparese und ggf. auch Taubheit bei fehlender
Behandlung zu diskutieren. Beachtet werden sollte auch, dass so-
wohl beim konservativen Wait-and-Scan-Vorgehen, als auch beim
strahlentherapeutischen Management die histologische Bestati-
gung der Diagnose fehlt und eine Abgrenzung zum Vestibularis-
schwannom fast nicht méglich ist. Lebenslange regelmaRige MRT-
Kontrollen sollten sowohl nach Resektion als auch nach einer Be-
strahlung durchgefiihrt werden, um einen Tumorprogress bzw. ein
Rezidiv auszuschlieBen.

3.5.2 Neurofibrome

Neurofibrome sind ebenfalls gutartige Tumoren der peripheren
Nervenscheide. Histologisch gesehen handelt es sich um eine ple-
xiforme Mischung von Schwannschen Zellen, perineuralen Elemen-
ten, Fibroblasten und hdmatopoetischen Zellen eingebettet in Kol-
lagen. Das Neurofibrom kann sporadisch auftreten oder mit einer
Neurofibromatose assoziiert sein. Zur assoziierten Form gehoren
der kutane Subtyp (Neurofibromatose 1 oder 2), der massive Sub-
typ (Neurofibromatose 1) und der plexiforme Subtyp (Neurofibro-
matose 1) [278]. Eine maligne Transformation ist zwar selten
kommt aber dennoch im Zusammenhang mit der Neurofibroma-
tose Typ 1 (Morbus von Recklinghausen) vor. Deshalb sollten auch
gutartige Lasion engmaschig kontrolliert werden [279]. Im Gegen-
satz zum Schwannom des peripheren N. facialis kommt es beim
sporadischen Neurofibrom, auch bei sehr groRen Lasionen, nur sel-
ten zur Facialisparese. Bei der Behandlung ist zu beachten, dass sich
die Axone des Neurofibroms anders verhalten als die des Schwan-
noms. Beim Schwannom haben sie keine Beziehung zum Tumor.
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Beim Neurofibrom dringen die Axone direkt in den Tumor ein. Das
ist der Grund warum ein Facialis-Schwannom vom Nerven scho-
nend getrennt werden kann, ein Neurofibrom aber nicht. Eine Kom-
plettexzision ist deshalb gleichbedeutend mit einer Nervenschadi-
gung. Somit sollte das Neurofibrom, mit Ausnahme bei maligner
Entartung oder Typ | Neurofibromatose, méglichst nicht chirurgisch
behandelt werden [280]. Falls eine Resektion unumganglich ist,
sollte eine Nervenrekonstruktion mittels Interponat oder (selten
moglich) End-zu-End-Anastomose erfolgen.

3.5.3 Hamangiome

Hamangiome des N. facialis gehen vom Ganglion geniculi aus. Sie
sind sehr selten und machen 0,7 % der Tumoren im Schldfenbereich
aus [281]. Diese Tumoren sind genaugenommen keine neuralen
Tumoren, sondern extraneurale Neoplasien, die aus dem den Nerv
umgebenden GefaRplexus entstehen. Am Ganglion geniculi ist
dieser GefdRplexus besonders dicht [282]. Himangiome wachsen
zwar sehr langsam, aber schon im Friihstadium kommt es zu einer
fortschreitenden Facialisparese. Eine signifikante Anzahl von Pa-
tienten leidet zusatzlich unter Facialisspasmen. Fiinfundzwanzig
Prozent der Patienten erleiden eine Horminderung. Mit zunehmen-
dem Wachstum entsteht entweder eine Cochleafistel mit sensori-
neuralen Horverlust oder eine Destruktion der Gehdrkndchelchen-
kette mit einer Schallleitungsschwerhérigkeit oder beides [283].
Elektroneurografisch zeigt sich eine signifikante Abnahme der Am-
plituden. In der Elektromyografie zeigt sich ein charakteristisches
Wechselmuster von Regeneration und Degeneration bei gleichzei-
tiger Anwesenheit von Fibrillationspotentialen und mehrphasigen
Aktionspotentialen. Diese anhaltende Degeneration und Regene-
ration scheint fiir das Facialishamangiom charakteristisch zu sein
[284]. Computertomografisch zeigt sich ein sogenanntes ,,Motten-
fraRbild“ bedingt durch eine Erosion des Bodens der mittleren
Schadelgrube mit fein punktierten Verkalkungen. In der MRT zeigt
sich auf T2-gewichteten Bildern im Gegensatz zu den isointensen
Schwannomen eine heterogene hyperintense Raumforderung. Zu
beachten ist, dass 80 % der Himangiome kleiner als 1cm sind und
damit leicht ibersehen werden [284]. Die optimale Behandlungs-
methode fiir das Facialishdmangiom ist angesichts der geringen
Anzahl von Berichten in der Literatur schwer zu bestimmen. Basie-
rend auf den wenigen verfiigbaren Daten sollten diese zundchst
tiberwacht werden, sofern keine Parese oder einer Horverlust vor-
liegt. Bei guter Horfunktion sollte ab einer Facialisparese House-
Brackmann-Grad lll, eine schonende Resektion {iber einen trans-
kraniellen (subtemporalen) Zugang zur mittleren Schadelgrube
erfolgen. Hierbei ist eine gute Exposition des Ganglion geniculis
mit einer hohen Chance des Horerhalts moglich. Die Resektion er-
folgt mikrochirurgisch unter Facialismonitoring. Bei bereits beste-
hender Taubheit oder hochgradiger Schwerhérigkeit kann der Zu-
gang translabyrintdr erfolgen [284].

3.5.4 Paragangliome

Das Paragangliom des N. facialis ist eine duBerst seltene Erkran-
kung. Die meisten Paragangliome (Glomustumoren) der Region
manifestieren sich als Glomus tympanicum oder als Glomus jugu-
lare. Wenn diese Lasionen wachsen, kann der Gesichtsnerv sekun-
dar beteiligt sein. Primdre faciale Paragangliome sind extrem sel-
ten. In der Literatur konnten seit der ersten Beschreibung im Jahr

1986 nur 21 weitere primare Félle gefunden werden [285-300].
Die meisten dieser Tumoren wurden im vertikalen Anteil des N. fa-
cialis in der Ndhe des Bulbus venae jugularis und des Foramen sty-
lomastoideum identifiziert. In den wenigen beschriebenen Féllen
scheint die Facialisparese das hdufigste Symptom zu sein, gefolgt
von einem pulsierenden Tinnitus. Die Bildgebungseigenschaften
von CT und MRT dhneln denen anderer Paragangliome: Knochen-
destruktion, hohes T2 Signal, ,,Salz und Pfeffer-Bild mit deutlichem
Enhancement auf den T1 gewichteten Bildern. Die '8F-Dihydroxy-
phenylalanin (DOPA) -Positronenemissionstomografie (PET)
scheint bei sehr kleinen Tumoren (< 1cm) der MRT {iberlegen zu
sein [301]. Der GroRteil der beschriebenen Tumore wurde rese-
ziert. Wie bei anderen Paragangliomen richtet sich die Therapie
nach der Lage des Tumors und seiner GroRe. Die Behandlung der
Paragangliome hat sich allgemein im letzten Jahrzehnt von einer
radikalen Resektion hin zu einer chirurgischen Tumorreduktion
unter Beibehaltung der Funktion sowie lokaler Kontrolle von Resi-
dualgewebe bewegt. |e nach Einzelfall kann die lokale Kontrolle
eine primdre oder postoperative Strahlentherapie oder eine ,Wait-
and-Scan“-Strategie umfassen.

FAZIT

Die vorliegende Arbeit stellt eine Ubersicht iber die aktuelle
Literatur seltener Speicheldriisenerkrankungen und seltener
Erkrankungen des N. facialis dar. Besonders herausfordernd
ist die Diagnostik und Behandlung seltener chronischer
nicht-infektidser Sialadenitiden und Sialadenosen. Ein
interdisziplindres Vorgehen ist hierbei entscheidend. Die
rapide Entwicklung in der Molekulargenetik macht die
Behandlung von seltenen Speicheldriisentumoren noch
komplexer, bietet aber gerade hinsichtlich zielgerichteter
medikament6ser Therapien méglicherweise bald neue
Optionen. Bei der Behandlung der sehr seltenen Tumoren
des N. facialis hat sich die Therapie zu Gunsten des
Funktionserhalts von einem radikalen Vorgehen zu einer
eher zurtickhaltenden Behandlung verandert. Die Betrach-
tung aller in dieser Arbeit beschriebenen Erkrankungen
macht deutlich, dass gerade die Behandlung der seltenen
Pathologien den spezialisierten Zentren vorbehalten sein
sollte. In diesen Zentren kann auf ausreichend Erfahrung
zuriickgegriffen werden. Unter dem Aspekt der Erlangung
von groRen Fallzahlen ist die Initiierung multizentrischer
Studien und eine Sammlung der Fdlle in nationalen und
internationalen Registern wiinschenswert.
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