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Tidligt i HIV-epidemien konstateredes det at enkelte

patienter med HIV-infektion fik Sjögrens syndrom

(SS)-lignende symptomer med eller uden hævelse af

de store spytkirtler (1,2). Den samlede enhed HIV-spytkirtel-

sygdom (HIV-salivary gland disease (HIV-SGD)) er beskrevet i

flere arbejder (3-6). Pga. de systemiske manifestationer ken-

des tilstanden også under navnet diffuse interstitial lymphocyto-
sis syndrome (DILS), der er en systemisk tilstand hvor-

i HIV-SGD indgår (se nedenfor).

Epidemiologi

HIV-SGD var i starten ualmindelig hos voksne HIV-smitte-

de med en prævalens på ca. 0,5%, mens den forekom hyp-

pigt hos børn med HIV-infektion med en gennemsnitlig

prævalens på 19% (variation 0-58%) (4). I senere undersø-

gelser er hyppigheden af HIV-SGD steget betydeligt med

prævalenser op til 30% hos voksne HIV-smittede (7,8). Siden

introduktionen af den moderne trestofbehandling »highly
active anti-retroviral treatment« (HAART) er prævalensen af

HIV-SGD steget, hvorimod den er faldet for de fleste andre

orale manifestationer af HIV-infektion. Årsagen til denne

stigning er ukendt, men det er påfaldende at overlevelsen er

øget såvel efter HAART som hos patienter med HIV-SGD

(uden HAART) (9).

Klinik

Mundtørhed er det dominerende symptom, men er ikke al-

tid til stede. Objektivt findes hyposalivation med signifikant

nedsat spytsekretion sammenlignet med en kontrolgruppe af

andre HIV-positive (2), ligesom øjentørhed ikke er usædvan-

ligt. Uni- eller bilateral hævelse af gl. parotidea er karakteri-

stisk og forekommer hos 98% (Fig. 1), mens hævelse af gl.

submandibularis er sjælden (2%). Systemiske manifestationer

forekommer somme tider og omfatter bl.a. lungeinvolvering

(lymfoid interstitiel pneumoni), gastrit, hepatit, og nyreinvol-

vering. Blandt børn er der fundet signifikant sammenhæng

mellem gl. parotis-hævelse og lymfoid interstitiel pneumoni

(10). CT-scanning af de forstørrede spytkirtler viser ofte fore-

komst af mikrocyster, der kan konfluere til større cyster.

Differentialdiagnostisk kan gl. parotidea-hævelser ses ved

andre HIV-associerede lidelser som Kaposis sarkom og lym-

fom, der somme tider må udelukkes med finnålsbiopsi eller

åben biopsi.

Histopatologi

Biopsi af de accessoriske spytkirtler i læben viser et immun-

inflammatorisk infiltrat med lymfocytter, der lysmikrosko-

pisk ikke kan skelnes fra dét der ses ved SS. Der findes såle-

des en fokal sialoadenit, der kan variere fra små lokaliserede
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HIV-infektion og primært rammer spytkirtlerne. Syg-

dommen har mange lighedspunkter med Sjögrens syn-

drom (SS), men også en række forskelle. I lighed med

SS er det primære symptom mundtørhed, og histolo-

gisk findes et inflammatorisk infiltrat af lymfocytter i

spytkirtlerne, der ofte er hævede. Øjentørhed og en

række systemiske manifestationer forekommer ofte,

men i modsætning til SS er sygdommen hyppigst hos

børn, og patienterne mangler de karakteristiske SS-

antistoffer, ligesom der er en række immunpatologiske

forskelle. Erkendelsen af HIV-spytkirtelsygdom har

været med til at kaste lys over HIV-infektionens natur-

historie, da det tidligt viste sig at patienter med HIV-

spytkirtelsygdom lever længere end andre med HIV-in-

fektion. I sammenhæng med den moderne antivirale

trestofbehandling for HIV-infektion er incidensen af

andre orale manifestationer faldet betydeligt, men

HIV-spytkirtelsygdom forekommer med stigende hyp-

pighed. HIV-spytkirtelsygdom er således endnu en dif-

ferentialdiagnose der skal påføres listen over sygdom-

me med hævelse af de store spytkirtler.

I denne artikel gives en oversigt over HIV-spytkirtel-

sygdommens epidemiologi, klinik, histopatologi, sialo-

kemi, serologi, naturhistorie, ætiologi og patogenese,

samt behandling.
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infiltrater (Fig. 2) til total dominans af immuninflammatorisk

infiltrat med follikeldannelse og tab af spytkirtelacini (Fig. 3).

Dette billede svarer til det lysmikroskopiske billede af små

spytkirtler ved SS, men bestemmelse af lymfocytsubtyper af-

slører betydelige forskelle. Mens SS er domineret af CD4-cel-

ler (hjælperceller) er HIV-SGD domineret af CD8-celler (sup-

pressor/cytotoksiske celler) (Fig. 4,5) (4,11).

Således er vævsratio CD4:CD4 mellem 3 og 8 ved SS,

mens den kun er 0,5 ved HIV-SGD. På denne baggrund har

man i flere tilfælde fundet ikke tidligere erkendte tilfælde af

HIV-SGD ved supplerende CD4/CD8-farvninger af læbe-

biopsier fra patienter man først troede havde SS.

De store spytkirtler (gl. parotidea) udviser et blandet bil-

lede. Dels findes fokal sialoadenit som i de små spytkirtler,

dels forekommer lymfoepiteliale cyster, som kan være fyldt

med kolesterolkrystaller (Fig. 6) og endelig kan forekomme

hyperplastiske intraparotidale lymfeknuder (12).

Sialokemi

Undersøgelse af parotidea-saliva fra patienter med HIV-SGD

viser øget albumin, let øgning af IgA, protein og lysozym,

lige som det ses ved SS, men mindre udtalt (13).

Serologi

De vigtigste serologiske markører der forekommer ved SS,

nemlig antinukleære antistoffer (ANA), reumafaktorer, SS-A-

og SS-B-antistoffer, er fraværende ved HIV-SGD. Hvorvidt

denne mangel på autoantistoffer skyldes den nedsatte im-

munfunktion hos HIV-patienterne eller mangel på involve-

ring af de korresponderende autoantigener (ANA, SS-A/Ro,

SS-B/La) i patogenesen ved HIV-SGD, er ukendt.

Naturhistorie

Spytkirtelhævelserne kan fluktuere, men er i reglen stabile

længevarende. Ofte progredierer de. En række longitudinelle

studier udført før indførelsen af HAART har dokumenteret

at HIV-SGD-patienter har færre opportunistiske infektioner

end andre HIV-smittede. Endvidere er HIV-SGD forbundet

med lavere mortalitet. Således fandt Kazi et al. (6) i en kohor-

te af HIV-positive børn i Florida fulgt gennem flere år (før

trestofbehandlingen) at den mediane tid fra opståen af HIV-

SGD til død var 5,4 år (ved en alder på 10 år i gennemsnit),

mens HIV-patienter med oral kandidose kun levede i gen-

nemsnit 3,4 år fra optræden af kandidosen til døden ind-

trådte (ved en alder på 5,8 år i gennemsnit). I samme studie

var den relative risiko for død stærkt øget (rr 14,2) for patien-

ter med oral kandidose, mens den var nedsat (rr 0,38) for pa-

tienter med HIV-SGD (6). HIV-SGD indtræder således sene-

re i HIV-forløbet og er forbundet med bedre prognose.

Ætiologi og patogenese

Søgen efter en viral ætiologi (ud over HIV) har indtil nu

været inkonklusiv. HIV kan demonstreres i enkelte lymfoide

celler i det inflammatoriske infiltrat (Fig. 7) (14,15), men kan

også findes i cystevæske i de lymfoepiteliale cyster i spytkirt-

lerne, uden nødvendigvis samtidig påviselig HIV-antigen i

serum (D. Shugars, personlig meddelelse; 2000). Epstein-Barr

virus (EBV) forekommer regelmæssigt i spytkirtelvævet hos

disse patienter, som hos andre HIV-positive og hos raske

HIV-negative, hvorfor en eventuel patogenetisk betydning af

EBV ikke er påvist (16).

Human herpes virus-6 og -7 (HHV-6, HHV-7) kan findes

regelmæssigt i spytkirtelvæv hos raske og tillægges ikke be-

tydning for HIV-SGD (17). Cytomegalovirus (CMV) er påvist

i enkelte tilfælde, men er oftest fraværende (2,18,19).

Ved det diffuse interstitielle lymfocytose-syndrom (DILS)

forekommer der forhøjet antal CD8-celler i blodet (CD8-

lymfocytose). Disse celler kan infiltrere ethvert organ og gi-

ver anledning til lungeforandringer, nyre-, lever- og mave-

slimhindepåvirkninger (3). CD8-lymfocytosen tillægges pa-

togenetisk betydning, idet det er påvist at CD8-celler produ-

cerer en antiviral faktor som kan hæmme replikationen af

Fig. 1. Hævelse af gl. parotidea hos mand med HIV-spytkir-

telsygdom. Hævelsen er mest synlig skråt bagfra.

Fig. 1. Swelling of parotid gland in male with HIV-salivary gland 
disease. The swelling is easily visible obliquely from behind.
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HIV (20). Denne faktor synes at være unik, idet den ikke kan

identificeres som nogen af de kendte lymfokiner eller andre

kendte signalstoffer, og denne faktor er formentlig ansvarlig

for den relativt gode prognose for patienter med HIV-SGD.

Antigenerne der måtte være involveret i opståen af det im-

muninflammatoriske infiltrat, er indtil videre ukendte. Man

har påvist overrepræsentation af visse segmenter af T-celler-

nes receptorer ved HIV-SGD og antaget klonselektion ved at

disse segmenter skulle kontakte peptidantigener (21). Man

antager at T-celle-receptorligandinteraktioner er involveret i

rekrutteringen af lymfocytterne i infiltratet (3). En hypotese

om at de lymfoepiteliale cyster i gl. parotis skulle opstå fra

intraparotidale lymfeknuder, har ikke kunnet støttes (22).

Det antages derimod at det langvarige inflammatoriske infil-

Fig. 2. Fokalt lymfocytinfiltrat i læbespyt-

kirtel hos mand med HIV-spytkirtelsyg-

dom. H&E farvning, x 10. Her er stadig

bevarede normale spytkirtelacini.

Fig. 2. Focal lymphocytic infiltrate in labial sa-
livary gland in a man with HIV-salivary gland
disease. H&E staining, x 10. Some normal sal-
ivary acini are still present.

Fig. 3. Svært immuninflammatorisk infil-

trat med follikeldannelse i læbespytkirtel

hos mand med HIV-spytkirtelsygdom.

Bemærk fuldstændigt tab af spytkirtel-

acini. H&E farvning, x 4.

Fig. 3. Severe immune inflammatory infiltrate
with formation of follicles in labial salivary
gland in male with HIV-salivary gland disease.
H&E staining, x 4.

Fig. 4. Få CD4-celler (hjælperceller) i in-

flammatorisk infiltrat i læbespytkirtel ved

HIV-spytkirtelsygdom. Immunperoxida-

sefarvning, x 25.

Fig. 4. Few CD4-cells (helper cells) in inflam-
matory infiltrate in labial salivary gland in
HIV-salivary gland disease. Immune 
peroxydase staining, x 25.

Fig. 5. Dominans af CD8-celler (suppres-

sor/cytotoksiske celler) i inflammatorisk

infiltrat i læbespytkirtel ved HIV-spytkir-

telsygdom. Immunperoxidasefarvning, x

25.

Fig. 5. Dominance of CD8-cells (suppressor/cy-
totoxic cells) in inflammatory infiltrate in labial
salivary gland in HIV-salivary gland disease.
Immune peroxidase staining, x 25.

Fig. 6. Lymfoepitelial cyste i gl. parotidea

hos 25-årig mand med HIV-spytkirtel-

sygdom. Spytkirtelacini er fuldstændigt

erstattet af inflammatorisk infiltrat. Cy-

sten er beklædt med flerlaget pladeepitel

og fyldt med kolesterolkrystaller. H&E

farvning, x 10.

Fig. 6. Lympho-epithelial cyst in parotid gland
in a 25-year-old man with HIV-salivary gland
disease. Salivary acini are completely replaced
by inflammatory infiltrate. The cyst is lined
with a squamous epithelium and filled with
cholesterol crystals. H&E staining, x 10.

Fig. 7. Immunhistokemisk påvisning af

HIV i enkelte lymfoide celler i det in-

flammatoriske infiltrat i læbespytkirtel

ved HIV-spytkirtelsygdom. Immunper-

oxidasefarvning for gp120, x 160.

Fig. 7. Immunohistochemical detection of HIV
in single scattered lymphoid cells in the inflam-
matory infiltrate in salivary gland in HIV-sa-
livary gland disease. Immune peroxydase 
staining for gp 120, x 160.
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trat i spytkirtlerne, kombineret med obstruktion af udførsels-

gangene af inflammatoriske celler, kan stimulere myoepitelia-

le celler i de store spytkirtler til cystedannelsen (lymfo-

epiteliale cyster (Fig. 7)), som ses i de avancerede tilfælde (23).

Der er fundet en vis genetisk disposition til HIV-SGD. Så-

ledes er vævstypeantigenerne HLA-DR5 og HLA-DR11 over-

repræsenteret hos patienter med HIV-SGD (3,24). De vigtig-

ste forskelle mellem HIV-SGD og SS er anført i Tabel 1.

Behandling

Der kendes endnu ingen kausal behandling af HIV-SGD.

Ved monstrøse gl. parotis-hævelser er der foretaget super-

ficiel parotidektomi med efterfølgende kontrol af hævelser-

ne. Symptomatisk behandling for xerostomien/hyposalivati-

onen anvendes efter samme principper som hos andre pa-

tienter med xerostomi. Hyppig kontrol af mundhygiejne, flu-

orbehandling og lokal spytstimulerende behandling anbefa-

les. Systemisk behandling af hyposalivation med fx pilocar-

pin er endnu ikke afprøvet.

English summary

HIV-salivary gland disease
HIV-salivary gland disease (HIV-SGD) is a newly recognized

condition which occurs in association with HIV infection

and primarily affects the salivary glands. The disease has

many similarities to Sjogren’s syndrome (SS) but also a num-

ber of differences. Similar to SS is xerostomia a dominating

symptom, and the salivary glands are often swollen and

exhibit an inflammatory infiltrate dominated by lympho-

cytes. Dry eyes and a number of systemic manifestations of-

ten occur. In contrast to SS the disease is more common

among children than adults. The characteristic SS-antibodies

present in SS are missing in HIV-SGD, and some immuno-

logic differences exist. The recognition of HIV-SGD has con-

tributed to the understanding of the natural history of HIV

infection, and patients with HIV-SGD have a better progno-

sis for survival than other patients with HIV infection. Con-

currently with the introduction of the modern antiviral treat-

ment for HIV infection the incidence of other oral manifesta-

tions has fallen, but HIV-SGD shows an increasing incidence.

HIV-SGD is thus another condition to be added to the list of

differential diagnoses of conditions associated with swelling

of the major salivary glands.

In this article a review of HIV-SGD is given, including the

epidemiology, clinical findings, histopathology, sialochemis-

try, serology, natural history, etology and pathogenesis, and

treatment.
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