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]:)as ma]igne Granu lom der  Nase  (m.Gr.)  i s t  ein zwar verh// l tnis-  
m/igig seltenes, k l in isch  und  pa tho log i sch-ana tomisch  abe t  gut  definier- 
tes K r a n k h e i t s b i l d .  

In den ersten ausfiihrlieher pathologisch-anatomisch beschriebenen F/~llen 
(KRAus 1929) hatte der granulomatSs-nekrotisierende ProzeB jeweils die Nase und 
Teile des Gesichtes zerstSrt. Trotz eingehender histologischer und bakteriologischer 
Untersuchung muBte die Frage nach der Natur der Krankheit, ob chronisch- 
entziindlich oder blastomatSs, offenbleiben. KRAUS schlug den Namen ,,Granuloma 
gangraenescens" vor, der sich jedoch nicht durchsetzte. 1939 beschrieb WEG~ER 
3 F~lle unter dem Titel ,,eigenartige rhinogene Granulomatose". Seit dieser Zeit 
wird im ausl~tndischen Schrifttum die Krankheit als ,,Wegenersche Granulomatose" 
bezeichnet. 

E ine  endgii l t ige nosologische E i n o r d n u n g  is t  abe r  bis heute  n ich t  er- 
folgt,  die J~tiologie noch unk la r .  Drei  versehiedene Auffassungen,  n//mlich 
Neoplasma,  spezifisehe En tz i indung  und  al lergiseh-hyperergische K r a n k -  
he i t  werden  bis  in  die  neueste  Zei t  h ine in  d i sku t ie r t .  Die Beobach tung  
yon  2 einsehl//gigen F/~llen veranlaBt  uns, zur Pa thogenese  und  noso- 
logischen Stel lung des m.Gr .  einen Be i t rag  zu liefern. 

Eigene Beobaehtungen 
Fall 1. P.  P., geb. 3 . 8 . 1 5 ,  Glasblgser ,  spi~ter Kra f t f ah re r .  

Krankengeschichte. ~ebruar 1949 ,,Zahnschmerzen" re. Oberkiefer, die nach 
Extraktion zweier Z~hne anhalten. Uberweisung im Juni 1949 an HNO-Arzt, der 
wegen KieferhShleneiterung Spiilungen vornimmt. Wegen zunehmender ]~ehin- 
derung der Nasenatmung submukSse Septumresektion. Dabei werden Granula- 
tionen der Nasenschleimhaut entdeckt, deren histologische Untersuchung ein 
spezifisches Granulationsgewebe mit Verdacht auf Syphilis oder Tuberkulose 
ergibt. Luesreaktionen neggtiv, Behandlung mit Tuberkulostatiea. 

Oktober 1949 Tuben- und Mittelohrkatarrh, Nasenbefund nieht gebessert. 
Nun dennoch Durchfiihrung einer antiluetisehen Kur, ohne Erfolg. 

Befund Juni 1950: ausgedehnte Perforation im Septum (Knochen und Knorpel) ; 
Ulceration an der seitlichen Rachenwand, Granulationen am oberen Rand der 
Septmnperforation. Eine Probeexcision ergibt ein Granulationsgewebe mit Riesen- 
zellen, fibroplastisehen Elementen, P]asmazellen, Eosinophilen und EiterkSrper- 
chen: Verdaeh~ auf Syphilis. Erneute Luesreaktionen negativ. 
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St~ndig heftige Gesiehts- und Kopfschmerzen bei subfebrilen Temperaturen. 
Am 29.8.50 Abtr~gung der lateralen N~senw~nd und Ausrgumung der mit br5cke- 
ligen M~ssen gefiillten rechten OberkieferhShle. Histologisch Granulationsgewebe 
mit Plasmazellen, Eosinophilen und Riesenzellen, dazu mit ausgedehnten, yon 
p~lisadenfSrmig gestellten epitheloiden Zellen umgebenen Nekrosen: Verdacht auf 
mischinfizierte Tuberkulose. F~trberische Untersuchungen auf Tuberkelbakterien, 
Spirochgten und Pilze negativ. Nach Operation vorgbergehende subjektive 
Besserung. 

Abb. 1. Multiple hyalin-fibrSse Schwielen in der Lunge, besonders basal (1. und 3. Seheibe), 
,,Lochkaverne" in der 2. Seheibe 

Anfang 1951 wiedcr Gesichts- und Kopfschmerzen. Langsam zunehmende 
Protrusio bulbi rechts, ferner multiple bis zehnpfennigsti~ckgroBe, livide H~utherde 
am Riicken. 

Am ]6.10. 51 rSntgeno]ogisch re. im 3. ICR ein kleinbohnengroBer Rundherd 
und weitere kleinere in beiden Lungen verstreut, vorwiegend basal, tIistologisehe 
Untersuchung eines Hautherdes: entziindliehe Granulationen ghnlich denen der 
Nase und OberkieferhShle, jedoch nicht das typische Bild der Tuberkulose. Am 
10.3.52 nach vorheriger Probeexcision Exenteration der Orbita mit Ausrgumung 
eines bis zur Schgde]basis tumorartig infiltrierten Granulationsgewebes mit Riesen- 
zellen und Nekrosen. 

In  den folgenden Monaten zunehmender kSrperlicher Veffall, stgndig Fieber 
um 39 °, Auftreten neuer Huntherde. Zunehmend pathologischer Urinbefund mit  
EiweiB (ll°/00), Erythro, Leuko und Zylindern. Therapeutisch wurden wahrend 
der ganzen Zeit ohne wesentlichen Effolg unter anderem versucht: Conteben, 
Neoteben, PAS, Penicillin, Streptomycin, Cortison und R5ntgenbestrahlungen. 
27.6 .52 Tod. 
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Makroskopischer Sektion~'be[und. Septum nasi, Nasenmuseheln und laterale 
Nasenwande fehlen. Kieferh6hlen und Siebbeinzellen bilden zusammen mit dem 
Naseninneren und der reehten exenterierten Orbita eine gemeinsame H6hle, deren 
W~nde mit  sehmierigen, grau-griinliehen, borkigen Massen belegt sind. Vom 
Mesopharynx an abw~rts Sehleimhaut zum gr6geren Teil erhalten, mit kleineren 
und gr6geren Einzelgesehw~ren. l)ber den Aryknorpeln tiefe, sehmierig belegte 
Geschwiire. Weitere kleine und gr6gere Uleera subg]ottisch, in Trachea und grol3en 
Bronehien. In beiden Lungen auger den Ver/inderungen einer konfiuierten Broncho- 

Abb. 2. Paramedianschnitt durch die Schfi.delbasis. hy Hypophyse; kh linke Keilbein- 
h6hle, mit fibr6sem Granulationsgewebe ausgefiillt; sg Granulationsgewebe in den operativ 
erweiterten Siebbeinzellen; sz kleine Siebbeinzelle, gleiehfalls mit Granulationsgewebe 

ausgeffillt; gr Granulationsgewebe im Daeh der nasopharyng'ealen Gangranh6hle. 
Vergr. 4fach 

pneumonie mehrere bis kastaniengroge, rundliche, scharf begrenzte, ziemlieh derbe, 
an syphilitisehe Gummen erinnernde Knoten in allen Lappen sowohl subpleural 
als ~ueh hilusnahe, einzelne davon in Abl6sung begriffen (Abb. 1). 

Mikroskopische Be[uncle. In  einem Paramedianschnitt dureh das Nasendach 
und die linke Keilbeinhdhle (Abb. 2) finden sieh diese und die dureh dieAusriiumnng 
der Siebbeinzellen geschaffene H6hle ausgefiillt mit  einem gef/~greichen, fibro- 
plastisehen, yon entziindlichen Infiltraten durchsetzten Granulationsgewebe, das 
an seiner Oberfl/~ehe eine weehselnd breite nekrotisehe Zone, darin nnd darauf 
zerfallende Eiterk6rl0erchen , fi~dig und k6rnig geronnene Fibrinmassen sowie diehte 
Rasen aus St~ibchen und Kokken erkennen l~gt. Unter der nekrotisehen 0bet-  
fi~iche ist das sonst faserreiche Granulationsgewebe zell- und gefagreieh, dieht 
infiltriert mit Lymphoeyten, Leukoeyten (darunter die Mehrzahl eosinophil granu- 
liert) und Plasmazellen (vielfach mit  I{ussellsehen K6rperehen). Kleine kn6tehen- 
f6rmige, mehr oder weniger scharf abzugrenzende Granulome treten besonders 
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hervor, mit einem im Zentrum oder exzentrisch gelegenen kleinen BlutgefiiB, dessen 
Wand sich aufl6st und in dem Kn6tchen aufgeht. Am Aufbau solcher peri- 
vaseul~rer Granulome beteiligen sich vor allem gr6Bere histioeyt/ire Formen, mit  
oft eingekerbten oder bizarr geformten Kernen, ferner l~ngliche fibroplastische 
Elemente, zwischen denen feine kollagene F~serehen gebildet sein k6nnen, sowie 
die genannten Entziindungszellen, namentlieh eosinophile. Nieht se]ten haben sich 
die histioeyt~ren, epitheloidzelligen Elemente um ein kleines fibrinoid-nekrotisches 
Zentrum palisadenf6rmig geste]lt und treten in allen Uberg/~ngen mehr- und viel- 
kernige Zellformen auf, tells mit  einem regellosen Kernhaufen in Zellmitte, tells 

Abb. 3. Granulom aus der Wand der nasopharyngealen Gangr~nh6hle, mit kleineren und 
gr6Beren Riesenzellen un4 zentraler Nekrose. Vergr. 170fach 

mit  randst/indig orientierten Kernen wie bei Langhansschen Riesenzellen. Oft 
liegen Riesenzellen auch unabh~ngig verstreut im Gewebe (Abb. 3). 

Praparate yore Gaumen, Kehllcop] und yon der Trachea zeigen in den Ge- 
sehwiiren das gleiche gefaBreiehe Granulationsgewebe mit  einer wechselnd breiten 
nekrotischen Sehieht an der Oberflache. In der Tiefe wiederum kleine knStchen- 
fSrmige, meist gef~Bgebundene Granulome. 

Die makroskopiseh sehaff begrenzten sehwie]igen tterde der Lungen (Abb. 4) 
bestehen aus einem hyalin-fibrSsen, zentral nekrotischen Gewebe. Darin schatten- 
haft, bei Elasticaf/~rbung deutlieher, kleinere und grSBere obliterierte GefaBe, 
wobei besonders die Pulmonalarterienaste mittleren Kalibers mit  doppeltkontu- 
rierten elastischen Membranen hervortreten, ferner regellos verstreut Bruchstiicke 
elastischer Fasern, eisenpositive PigmentkSrnchen und anthrakotische Ablage- 
rungen. Alveol~re Struktur nicht mehr zu erkennen. AuBen werden die Knoten 
yon einer relativ sehmalen Schieht eines zell- nnd faserreiehen Granulationsgewebes 
yon gleichem Aufbau wie im Nasen-Rachenraum sehalenfSrmig umgeben. Aueh 
hier wieder umschriebene Granulome an kleinen Gef~Ben, mit und ohne zentrale 
Nekrosen. 

Dzs Granulationsgewebe zeigt immer wieder eine starke Neigung zur Bildung 
kollagener Fasern namentlich in den inneren, der hyalinfibrSsen Schwiele zuge- 
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wandten Absehnitten. Hier legen sieh grobe kollagene Lamellen der Knotenober- 
fl/iehe l~ngs an und bewirken so eine allm~hliehe VergrSl?erung der Sehwielen 
dureh eine Art appositionellen Waehstums. An der Peripherie sehreitet das zelt- 
reiehe Granulationsgewebe destruierend gegen das naehbarliehe Lungengewebe fort. 

An einzelnen grSl3eren Sehwielen hatte an der Grenze zur Granulationsgewebs- 
sehale in Teilen der Zireumferenz eine AblSsung eingesetzt. Vollst~ndig seque- 
strierte Knoten fielen offenbar der Colliquation und Expektoration anheim und 
erkl~ren so den makroskopisehen Befund yon Loehkavernen, deren W/tnde histolo- 

Abb.  ~[. Hya l in - f ib rSse  Sehwiele der Lunge  bei  E las t i ea f~rbung .  I n  der Sehwiele R e s t e  
yon  e las t i sehen M e m b r a n e n  m e h r e r e r  Ar ter ien .  Vergr .  4faeh 

gisch aus einem gleichartigen Granulationsgewebe wie die Schale der hyalinen 
Sehwiele bestehen. 

Aueh auBerhalb der schwieligen Herde zeigen die kleinen und kleinsten 
Lungenarterien~ste ausgedehnte und sehwere entziindliche Ver~nderungen, ent- 
weder zirkul~r oder nut Teile des Gef/~Bumfanges betreffend, jedoeh immer nut 
auf kurze Strecken beschr~nkt. An den kleinsten Asten zellige Granulome, in 
denen die ganze Gef~13wand aulgegangen isg. 

Im Bereieh der Ulcera des Colon ascendens sowie der papulSsen und uleerierten 
I-Ierde der Haut (Abb. 5) das gleiehe histologisehe Bild wie im Nasenraehen und 
am Rande der Lungenschwielen. 

In zahlreichen Glomerula der Nieren fibrinoide Verquellungen einzelner 
Sehlingen und ganzer Sehlingengruppen, verbunden mit Proliferation der Schlingen- 
endothelien und der Kapselepithelien, vielfach mit Bildung sog. Halbmonde. Inner- 
halb der nekrotisehen Sehlingengruppen karyorrhektiseher Zellzerfall. Periglomeru- 
1/tr Infiltrate aus einkernigen und gelapptkernigen Zellelementen sowie fibro- 
plastiseh-histiocyt~re Proliferationen mit ~berg~ngen zu riesenzellhaltigen Granu- 
lomen. Kapselnahe Glomerula weitgehend verSdet, nut vereinzelte Nieren- 
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k6rperchen int~kt. Eiwei•zylinder, triibe Schwellung und hyalin-tropfige Eiweil~- 
speicherung der Tubuli. 

Die mikroskopische Untersuchung aller iibrigen Org~ne, insbesondere auch 
des Myokards und der Lymphknoten, ergab keine gr~nulomat6sen Herde und keine 
arteriitischen Ver~nderungen. 

Pathologisch-anatomische Diagnose (S.-Nr. 390/52). Malignes Granu- 
]ore der Nase, dos Nasenrachenr~umes and  4er NebenhShlen mit  weit- 
gehender ZerstSrung des Nasenskeletes. Sattelnase. Zustand nach 

Abb. 5. Kleine Arterien aus dem Bereich eines papulonekrotische~ tIautherdes mit 
fibrinoiden Wandverquellungen und beginnender adventitieller Granulombfldung. Vergr. 

400fach 

Exenteration der rechten Orbita. Ulcerierende Laryngo-Tracheo-Bron- 
ehitis. Multiple, teils nekrotisehe, teils exuleerierte, bis kastaniengrol~e 
Granulationsherde beider Lungen, besonders der Unterlappen. ~r 
bis markstfickgroSe Ulcera im unteren Diinn- und oberen Dickdarm. 
Eigenartige, der LShleinschen i~hnliche, herdfSrmige, subchronische 
Glomerulonephritis. Kleine Nekrose im Mark der linken Niere. Zahl- 
reiche, tells papulSse, teils ulcerierte Granulomherde der Hau t  an beiden 
Ellenbogen nnd der rechten KnSchelgegend. Mehrere blasse Haut-  
narben am I~ficken (excidierte Granulomherde). Chronisch-infektiSser 
Milztumor mit  miliaren Nekrosen. - -  Beiderseitige konfluierende Bron- 
chopneumonie. LungenSdem. StrangfSrmige Pleuraverwachsungea fiber 
beiden Lungen. Chronische unspezifische Lymphadenit is  der cervicalen 
und mediastinalen Lymphknoten.  Hochgradiger Marasmus. Allgemeine 
An~mie. 



Pathogenese und nosologische Stellung des malignen Granuloms der Nase 493 

Fa l l  2. H .  Sch.,  geb.  2 . 1 . 1 0 ,  Maler .  

Krankengeschichte. Beginn der Krankheit 1952 mit ,,Zahnschmerzen" li. Ober- 
kiefer, Extraktion mehrerer Z/~hne brachte keine Besserung. Intermittierendes 
Fieber, erhShte BSG, fliichtige Gelenkschmerzen. Wegen fortdauernder Schmerzen 
Oberkieferh5hlenoperation li. Keine Besserung. I)aher Ausr~umung yon derben 
Gewebsmassen aus den li. 
Siebbein- und Kleinbein- 
hOhlen. Weiterhin an- 
hMtendes Fieber, hohe 
BSG und Kopfschmerzen. 
Herbst 1953 Schmerzen li. 
Brustseite. Januar  1954 
Husten, blutiger Auswurf, 
r6ntgenologisch AbsceB li. 
Unterlappen. Februar 1954 
AusrKumung der rechts- 
seitigen, mit  auff~llig 
derben Gewebsmassen aus- 
gefiillten Kiefer-, Siebbein- 
und KeilbeinhShle. An- 
schliegend mehrmonatige 
Behandlung dureh Inter- 
nisten. Bei erneuter Unter- 
suehung dureh I-INO-Arzt 
schmierig belegte Uleera 
in der Nase und Zerst6rung 
des Nasenseptums. StUn- 
dig Temperaturen bis 39 ~ 
BSG 110/120, zeitweilig 
Gelenksehmerzen, blutiges 
Sputum. Dezember 1954 
Resektion des li. Lungen- 
unterlappens. Darin eine 
mandarinengroge Absceg- 
hShle mit einem kirsch- 
grogen, verkreidet, en Se- 
quester (Abb. 6). Januar  
1955 wieder verst~rkt 
,,Zahnschmerzen" li. Ge- 
siehtshi~lfte, polyarthriti- Abb. 6. l=~esezierter Lungenunterlappen mit einem 
scher Schub. Verstreut am sequestrierten verschwielten Granulom 

ganzen KSrper bis linsen- 
groge papulSse und nekrotische Hautherde. l~Sntgenologisch Versehattung der 
ganzen li. Restlunge. Rethorakotomie und Entfernung des weitgehend gangr&- 
nOsen Oberlappens. Exitus in tabula am 2.2.55. 

Mikroskopische Be/uncle. In  Nase und Rachen Schleimhaut vSllig zerstSrt, 
start dessen ein oberfl~ichlieh nekrotisehes, sehr zelh'eiches Granulationsgewebe, 
das in der Tiefe in faserreiehes schwieliges Gewebe iibergeht. Stellenweise auch 
dieses in die Nekrose einbezogen. Nahe der Oberfl&che dichte Infiltrate aus neu- 
trophilen und eosinophilen Granulocyten, aus Lymphoeyten und Plasmazellen, 
nach der Tiefe zu auffallend dichte Proliferation von Histioeyten bzw. Reticulum- 
zellen mit  z .T .  ausgesproehen polymorphen Kernen, wobei die entziindliche 



494 H. LAPP: 

Infi l t rat ion zuriiektritt .  Immer  wieder an kleine Gef/iBe gebundene, umsehriebene 
Granulome mi t  zentralen Nekrosen und  Riesenzellen versehiedener Typen. Das 
Gr~nulationsgewebe greift destruierend auf den Knoehen der Seh/~delbasis fiber 
und  ffillt deren Spongiosar~ume aus. 

Die Wand  der AbsceBh6hle des zuerst resezierten Lungenlappens besteht  aus 
einem g~nz /ihnliehen Granulationsgewebe wie das der Schleimhautgesehwfire. 
AnsohlieBend eine schmale faserreiche Gewebssehicht und  dann ziem]ieh unver- 
mi t te l t  lufthaltiges Lungengewebe. I m  sp~iter resezierten Oberluppen und  in der 

Abb. 7. Frisches Granulom der Lunge an der Stelle einer kleinen Arterie mit leukoeyt/~r 
durehsetzter zentraler Nekrose und Proliferation groBer histioeyt/~rer Elemente in der 

Adventitia. Vergr. 370faeh 

ganzen rechten Lunge einerseits altere verschwielte 1kTekrosen, von Granulations- 
gewebe umgeben, andererseits zahlreiche kleinere und  grSBere frisehe Nekrosen. 
I m  Zent rum dieser in der Regel ein Lungen~rter ienast  mi t  fibrinoiden Media- 
nekrosen, mit  Endothelproliferat ionen und  Thromben.  In  der Arter ienadvent i t ia  
zellreiehe Wucherungen histiocytgrer Elemente,  mehr  oder minder dicht von 
Granuloeyten durchsetzt  (Abb. 7). Vereinzelt am l~unde der Granulome Riesen- 
zellen, ~uch solche veto Langhanssehen Typ. Die Granulome breiten sich peripher 
welter aus, wobei die Alveolen mit  proliferierten reticul/~ren Zellen ausgefiillt, die 
Alveolarsepten zerst6rt  werden. Eine nennenswerte Neubildung yon kollagenen 
Fasern ist in den frisehen Granulomen nieht  nachzuweisen. AuBerh~lb der Granu- 
lome ebenfalls frische arteriitische Ver~nderungen an kleinen und  gr6Beren Pul- 
monal~rterien/isten wie innerhalb der Granulome. 

Geschwi~re der seit]ichen Rachenwand, der Epiglottis, der Trachea, der Eron- 
chien, des Darmes und der Haut zeigen grunds~tzlieh das gleiche bistologisehe Bild. 

In  der Milz hyperplastische ze]lreiche, s tark  p]asmaeellul/~r infiltrierte Pulpg 
und  im Zentrum der Follikel Nekrosen, von Zelltrfimmern durchsetzt,  am Rande 
histiocyt/~re Proliferationen mit  Riesenzellen. 
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In der Niere fibrinoide Schlingennekrosen, grunulomat6se Glomerulonephritis, 
Periglomerulonephritis nnd nephro~isehe Tubulusveri~nderungen wit in Full 1. 

Pathologisch-anatomische Diagnose (S. Nr .  70/55). Malignes Granulom 
der Nase, des Epi- und Mesopharynx und der Nasennebenh6hlen; Zu- 
stand naeh Nebenh6hlenradikaloperationen. Sehleimhautnekrosen und 
Ulcera in Larynx,  Trachea und groBen Bronchicn, im Oesophagus, im 
unteren Diinn- ~nd oberen Dickdarm. Multiple hirsekorn- bis hfihnerei- 
groBe, frische und/i l tcre,  toils nekrotische, teils exulcerieite Granulom- 
herde in beiden Lungen. Zustand nach Exst irpat ion des linkcn Lungen- 
unter- und Oberlappens. Bronehopneumonie der rechten Lunge. Chro- 
nisch-infektiSsc Milzsehwellung mit  disseminierten steeknadelkopf- bis 
kirschkerngrogen Nekrosen. Subakute thrombotische herdfSrmige Glo- 
merulonephritis mid einzelne l~indennarbcn beider Niercn. Zahlreichc, 
tells papul6se, tells ulcerierte Granulomherde der Hau t  des Stammes 
und der Extremit/~ten. Unspezifische chronische Lymphadenit is  der 
cervicalen und mediastinalen Lymphknoten.  Sehwerer allgemciner 
Marasmus. 

Zusammenfassung und Besprechung der Befunde 
Das ausffihr]icher geschilderte Krankheitsbild unscres ersten Fallcs 

s t immt in seinem klinischen Ablau/in grogen Zfigen und in allen wesent- 
lichen Punkten  mit  denen der meisten Literaturfg, lle fiberein. Die 
Daucr der Krankhei t  betrug in unseren Fgllen 31/s und 3 Jahre. GOD~A~ 
hat  fiber 2 Patienten berichtet (40j~hrige Frau, 50j~hrigcr Mann), die 
bereits nach 2 bzw. 3 Monaten starben. Die mittlere Krankheitsdauer 
liegt zwischen 6 Monaten und 2 Jahren. 

STEW~R~ hut uuf Grund eigener Beobuchtungen und der kritischen Sichtung 
der publizierten Falle yon Seiten des Klinikers Stellung genommen und den Kr~nk- 
heitsverluuf in 3 Stadien eingeteilt, 1. in ein ProdromMstadium mit intermit- 
tierender eitrig-sunguino]enter Rhinorrhoe, 2. in ein florides Stadium mit schweren 
lokalen ZerstSrungen und 3. in dus Finalst~dium, in dem eine Generulisierung des 
Prozesses stuttfindet. 

Uberblickt man die Krankengeschichten einer grSBeren Zahl yon 
Fiillen, so li~gt sich das klinische Bild dahingehend zusammenfassen, 
dal~ es einer yore Nasenrachenbereich ausgehenden, protrahiert  ver- 
laufenden Sepsis entspricht. Auch in unserem 2. Fall lautete denn auch 
die klinische Diagnose ,,odontogene Sepsis mi t  Lungenabscessen". 

Die H~iu/iglseit des m.Gr.  ha t  in den letzten beiden Jahrzehnten 
zweife]los s tark zugenommen, was durch die verbesserte Diagnostik 
a]lein nicht erklb:rt werdcn kann. Wenn wit yon den glteren klinischen 
VerSffentlichungen, in denen ganz verschiedenartige, mit  jauchigem 
Zerfall einhergehende blastomatSse Erkrankungen des Nasen-l~achen- 
raumes enthalten sind, absehen und nur die autoptisch untersuchten 
Fglle bcriicksichtigen, so waren bis zum Jahre 1939 insgesamt nur 
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Tabelle Lol~alisation der Granulomherde in 38 autoptisch untersuchten ~dllen des Schrifttums 

Nr. 

4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
l l  
12 
13 
14 
15 
16 
17 

18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 

25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 

32 
33 
34 
35 
36 
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KL~NOEZ 1931 . . . . .  
KLINCER 1931 . . . . .  
WEO~ER 1939 . . . .  

W E ~  1939 . . . .  
W ~ E ~ E ~  1939 . . . .  
S T ~ n ~ E L ~  1942 . . . 
BA~OW~SCH 1942 . . . 
W E ~ R O  1946 . . . .  
W ~ B ~ O  1946 . . . .  
R I ~ E ~ Z  1947 . . . .  
l:~I I~! G EI~TZ 1947 . . . .  
JOH~SO~ 1948 . . . . .  
H0W~LLS 1950 . . . . .  
M c C ~  1950 . . . . .  
McCAI~T 1950 . . . . .  
Voo~r~ 1952 . . . . . .  
S T ~ O ~  u.Mit~rb. 1953 

STRATTQ:N u.Mit~rb. 1953 
F~n~ERO 1953 . . . .  
F I ~ E ~ o  1953 . . . .  
Am~s~5~  u. Mitarb. 1953 
GODMAN U. Mitarb. 1954 
GODMA]g U. Mit~rb. 1954 
Go~)M~r u. Mitarb. 1954 

GODMAN U. Mitarb. 1954 
GODMAN U. Mit~rb. 1954 
GODMAN U. Mitarb. 1954 
B R ~ D ~  1954 . . . . .  
BRANDT 1954 . . . . .  
Bm~n~I  u. Mit~rb. 1956 
LEGa~T U. Mitarb. 1956 . 

LEGGAT U. Mitarb. 1956 . 
LEOO~ u. Mitarb. 1956 . 
L ~ o o ~  u. Miturb. 1956 . 
HVLTBERG U. Mitarb. 1957 
BECK~ u. Mitarb. 1957 . 

LAeP 1958 . . . . . . .  
L~e~ 1958 . . . . . . .  
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Sonstige 

Hoden 
Gallenblase, 

t toden 
Gallenblase 

Leber 
t)ankreas 

Leber, Herz 
Leber 
Leber 
Leber 
Zunge 

Leber 
Nebenniere, 

Herz 

Leber 
Prost~ta, 

Nebenhoden 
Prostata  
Owr ium 

~-~orz 
Herz 

l)ankreas, 
Uterus 

Leber 
Lymphknoten,  

Zunge 

8 Fi~lle b e k a n n t g e w o r d e n :  KI~AVs (1929) 3 Fi~lle, KLI~OE~ (1931) 

2 Fii l le  u n d  W E G E ~  (1939) 3 F~l le .  I ) a g e g e n  k o n n t e n  wi r  aus  d e n  

J a h r e n  1 9 4 0 - - 1 9 5 0  10, 1951 - -1958  23 Fii l le des  in-  u n d  ausl/~ndi- 

s c h e n  S c h r i f t t u m s  z u s a m m e n s t e l l e n  (T~belle).  Die  Zah l  d e r  m i t g e t e i l t e n  

k l i n i s c h e n  B e o b a c h t u n g e n  i s t  n o c h  e r h e b l i c h  grSfter.  D a m i t  ze ig t  das  

m . G r .  z a h l e n m s  u n d  ze i t l i ch  e ine  ganz  ~hn l i che  Z u n a h m e ,  wie  sie 
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Rxc~ u. a. fiir die Periarteriitis nodosa gefunden und auf die Einffihrung 
der modernen Chemotherapeutica bezogen haben. 

Die Art der Ausbreitung fiber den ganzen K~rper, wie wir sie in 
beiden F~llen beobachteten, ist fiir das m.Gr. typisch und kehrt  mehr 
oder weniger vollst~ndig in fast allen Beobaehtungen wieder (s. Tabelle, 
S. 496). Lymphknoten und Knochenmark sowie Herz und lVlesenterium 
bleiben stets frei. 

Histologisch stimmen die Ver~nderungen in den versehiedenen Orga- 
nen und im Nasen-Raehenraum grunds~tzlieh fiberein. Ubera]l fanden 
sich die Zeiehen einer ehronischen granulierenden Entzfindung, wobei 
das gebildete Granulationsgewebe einige histologische Besonderheiten 
aufwies, n~mlich 1. eine auffs starke Histiocytenproli/eration, 2. Nei- 
gung zur Verschwielung und zum nelcrotischen Zer/all und 3. die Bildung 
riesenzellhaltiger Granulome mit auff~l]iger Beziehung zu kleinen Gef/~l~en. 
Diese besonderen histologischen Charakteristiea konnten im Falle 1 yon 
Anfang an w~hrend des ganzen Krankheitsverlaufes beobaehtet werden, 
ste]len also keineswegs Merkmale nur des Endstadiums dar. 

Ein fiir die Deutung des Prozesses wegweisendes ~erkm~l im histolo- 
gisehen Bild aller granulomatSsen I-Ierde stellen zweifel]os die Verdnde- 
rungen an den Ge]gflen, vorwiegend den Arterien dar. Bei dem mehr- 
j~hrigen sehubweisen Krankheitsverlauf sah man nebeneinander frisehe, 
mehr exsudative Arteriitiden, in denen Wandnekrosen und Thromben 
im Vordergrund standen, und daneben ~ltere, granulomatSse Prozesse 
sowie alte bindegewebig-narbige Gef/~13verSdungen. Bei kleinen Kali- 
bern, wie z.B. den im Granulationsgewebe neugebildeten Gef/~Ben, 
herrschten anfangs Schwellung, Aufrichtung und Proliferationen der 
Endothelien vor, verbunden mit Thrombosen oder subendothelialen 
Fibrinabseheidungen. In einer ns Phase gingen die Konturen 
verloren und 15ste sich das Gef~{~ in einem groBzelligen, mitunter  riesen- 
zellhaltigen Granulom auf, in dessen Zentrum noch fibrinSse Absehei- 
dungen neben einzelnen Erythroeyten zu erkennen waren. Vielfaeh aber 
sah man im Zentrum des Granuloms eine umf~ngreiche Koagulations- 
nekrose, yon palisadenfSrmig gestellten Zellen eingerahmt. Derartige 
Granulome erinnerten entweder an rheumatische Granulome oder an 
zentral verk~ste Tuberkel, besonders dann, wenn die Riesenzellen den 
Langhanssehen Typ zeigten. Bei grS~eren Gef~l~kalibern - -  offenbar 
werden diese erst zu einem sps Zeitpunkt befallen - -  lagen die 
sichtb~ren Anfangsver/~nderungen in der ~edia.  Fibrinoide ~edia- 
nekrosen gingen der adventitiellen granulomat~sen Entzfindung voraus. 
Auch an ihr betei]igten sich in weehselnder H/~ufigkeit l%iesenze]len. 
Solche Bilder stimmen morphologisch mit denen tier Periarteriitis nodosa 
iiberein. In den Lungenherden konnte besonders schSn beobachtet 
werden, dal3 die stets segmental auftretenden Arterienver~nderungen 
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yon einer zun~chst granulomatSsen, dann schwieligen Adventitiaver- 
dickung gefolgt waren. Die Gef/~lichtung f~l]t schlie~lich einer endan- 
gitischen oder thrombangitischen Obliteration zum Olofer. Zum Zeit- 
punkt der Sektion waren in beiden F~]]en frisehe angitische Prozesse 
weir verstreut in den befallenen Organen auch isoliert, d.h. auBerhalb 
der eigentliehen Granulomherde, entstanden. Alle Bemfihungen, in 
unseren F~]len einen sloezifisehen Erreger naehzuweisen, fiihrten ebenso- 
wenig zum Erfolg wie in allen vorausgegangenen ]~eobaehtungen. 

Die Deutung des m. Gr. als Reticulose bzw. Retikulosarkom finder aueh 
heute noeh eine ~eihe yon Anh~ngern, wenn auch haulots~eh]ieh Beob- 
achter, die ihre F/~lle nut  an Probeexcisionen histologiseh untersuehten 
(z.B. PIQWET und Tt~r~  1951). Au~ die morlohologisehe Ahnlichkeit 
begrenzter Granu]ombezirke mit  einem Retieulosarkom wurde oben 
hingewiesen. Von Pathologen hat VoGeL (1952) an Hand eines sezierten 
Falles sieh ffir die l%tikulose bzw. das Retikulosarkom mit 1Wekrosen 
und sekund~ren entziindliehen Erseheinungen eingesetzt und versueht, 
die yon den s Autoren als entziindlieh besehriebenen histologisehen 
Bilder retrospektiv und summariseh in blastomatSse Retikulosen um- 
zudeuten. Aueh in der jfingsten Mitteilung (B~c~ER u. Mitarb. 1957) 
neigen die Verfasser dazu, den Prozel~, der im klinisehen Ablauf, in 
der Art der Ausbreitung und im histo]ogisehen Bild der grol]en Mehr- 
zahl der bekanntgewordenen F~l]e gleieht, als Retieuloendotheliose 
anzusehen. Es sell nieht bestrit ten werden, dal3 im Nasen-Rachenraum 
ge]egent]ich Retieulosarkome vorkommen. Wir sind aber fiberzeugt, 
dal] ein nieht unerheblieher Tell soleher Beobaehtungen Erkrankungen 
im Sinne des m.Gr. waren, zumal erfahrungsgem~B die nur auf Probe- 
exeisionen gestiitzte Diagnose nicht als fiber jeden Zweifel erhaben an- 
zusehen ist. Auch die yon Klinikern vertretene Meinung, dab m.Gr. 
sei nur ein Syndrom, hinter dem sich Krankheitsprozesse versehiedener 
Natur  verbergen, halten wir nieht ffir geeignet, eine Abkl~rung des 
Problems herbeizu~iihren. Dagegen erseheint es uns der klaren Ver- 
st~ndigung und des einzusehlagenden therapeutischen Weges wegen 
zweekm/~l~ig, Sarkome des Nasen-Rachenraumes als solehe zu benennen 
und den Begriff des lorogredienten rna]ignen Granuloms auf die nieht- 
b]astomatSsen Prozesse zu besehr~nken. 

Mit WEG]~N~U und den rneisten Autoren des neueren, ganz fiber- 
wiegend ausl~ndisehen Sehrifttums sind wir der Meinung, dal3 d~s m.Gr. 
eine rhinogene, systematisierte, allergisch-hyperergische Granulomatose ist. 
Das histologisehe Bild mit den fibrinoiden Verquellungen, den eigen- 
artigen histioeyt~ren Granulationen, den Bindegewebsnekrosen und der 
h/~ufig und zeitweise zu beobachtenden Gewebseosinophilie spreehen 
eindeutig fiir den entziindliehen Charakter and mit grofter Wahrsehein- 
liehkeit fiir ein hyperergisehes Geschehen. Wenn aueh die einzelnen 
Symlotome der gewebliehen Reaktion streng genommen nieht loathe - 
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gnomonisch ffir ein solches sind, so kommt ihnen in ihrer Gesamtheit 
und zusammen mit dem ganzen Krankheitsverlauf doch eine Beweis- 
kraft zu. Die neuerdings erzielten, wenn auch beseheidenen Behand- 
lungselfolge mit ACTH und Cortison (HLrLTBEgG U. Mita, rb. 1957) 
sprechen ebenso im gleiehen Sinn, wie die h/~ufig interkurrent auftre- 
tenden klinisehen allergischen Symptome (Urticaria und flfiehtige 
rheumatoide Gelenkbesehwerden). Auch die Tatsaehe, dab die Krank- 
heir aus ihrem subseptischen Verlauf zeitweise und vor allem oft final 
in eine foudroyante Sepsis fibergehen kann, l~Bt sigh in diesem Sinne 
verwerten. 

Beim m.Gr. linden wir nebeneinander klassische Bilder der Periar- 
teriitis nodosa, rein nekrotisierende und betont proliferierende Angi- 
tiden sowie rhemmatoide Granulome im Bindegewebe abseits yon 
gr6Beren Gef/igen. Auf Grund der histologischen Analyse sowohl der 
primgren Nasen-Raehenver/mderungen als aueh der im Organismus ver- 
streuten ,,Tochterherde" besteht kein Zweifel darfiber, dab pathogene- 
tiseh das m.Gr. in die Gruppe der hyperergisehen Gef/~gkrankheiten 
geh6rt. KLrXGE~ sprach yon einer Grenzform der Periarteriitis nodosa, 
ROssL~ yon einem gesteigerten Rheumatismus. 

Der Beginn in den Schleimh/iuten des Nasen-Raehenranmes nnd die 
spgtere Ausdehnung auf Organe, die sonst bei der Periarteriitis nodosa 
nut ausnahmsweise befallen werden, ist etwas so Ungew6hnliehes, dab 
man unwillkiirlieh nach einer Erkl/irung sueht. Die anf/ingliehe Be- 
schr/inkung auf die oberen Luftwege 1//gt die Vermutung aufkommen, 
dab ein Zusammenhang mit den bier st/tndig ablaufenden Antigenein- 
wirkungen besteht. Die Anamnesen vieler F/~lle beginnen mit der Angabe 
fiber geh/iufte katarrhalische und katarrhalisch-eitrige Entziindungen 
dieser Region. tIier sind grunds/itzlich die Voraussetzungen sowohl fiir 
eine zunehmende Sensibilisiernng als auch ffir die Ausl6sung eines lokMen 
Mlergiseh-hyperergischen Geschehens gegeben. Den h/~molysierenden 
gelben Staphylokokken wird neuerdings (I-IvLTB~gG u. Mitarb.) eine 
urs/~ehliehe Bedeutung beigemessen. Es bleibt abet unklar, weleher 
zusgtzlieher Faktor in nut so wenigen F/illen eine allgemeine Sensibili- 
sierung des Gef//Bbindegewebes zul/~gt. Fiir die spgtere so gesetzm/~gige 
Organmanifestation ergibt sieh a!s ein gemeinsames Prinzip die Tat- 
sache, dab die ausgew//hlten Organe (Lunge, Damn, Nieren, Haut) alle 
mit einer Ausseheidungsfunktion betraut sind. In einem /~hnliehen 
Zusammenhang hat g6ssLn auf die Ausscheidungsnekrosen dieser 
Organe bei Vergiftungen hingewiesen. 

Zusammenfassung 
Das Minische und pathologisch-anatomische Bi]d des an sich seltenen, 

in letzter Zeit jedoeh h~ufiger auftretenden progredienten ma]ignen 
Grannloms der Nase wird an Hand yon zwei eigenen Beobachtungen 
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geschi lder t .  I n  i J b e r e i n s t i m m u n g  m i t  den aus dem neueren,  i iberwiegend 
aus ls  S c h r i i t t u m  zusammenges te l l t en  F// l len erweis t  sich das  
mal igne  Granu lom als eine im Nasen-Rachenbe re i ch  beginnende,  sp/i ter  
genera l is ier te  nekro t i s i e rende  Granu lomatose  mi t  gesetzm/igiger  Betei l i -  
gung ganz b e s t i m m t e r  innerer  Organe.  Neben  den  lokal  des t ru ie renden  
u n d  gangr i inesz ierenden Ver/~nderungen im Nasen-  und  NebenhShlen-  
bere ieh  s te l len e igenar t ige  verschwiel te ,  m a n c h m a l  demark i e r t e  und  
sequest r ier te ,  bis mandar inengroBe  Granulome der  Lungen  einen be- 
sonders  auff/~lligen Sek t ionsbefund  dar .  

His to logische Cha rak t e r i s t i ka  des Granula t ionsgewebes  s ind  seine 
Beziehungen zu k le inen  Gef/iBen, vorwiegend Ar te r ien ,  eine s t a rke  
h is t iocyt i i re  bzw. re t ieulumzel l ige  Pro l i fe ra t ion  m i t  Bi ldung  yon  zent ra l  
nekro t i sehen ,  r iesenzel lhal t igen Granu lomen  und  die Neigung  einersei ts  
zur  Verschwielung,  andererse i t s  zum nekro t i sehen  Zerfall .  

Pa thogene t i s ch  und  nosologisch gehSrt  das  mal igne  Grann lom als  
K r a n k h e i t  sui generis  in  die groBe Gruppe  der  hypererg ischen  Gef/iB- 
k rankhe i t en .  

Summary 
Two cases of m a l i g n a n t  g ranu loma  of the  nose (Wegener ' s  disease),  

s tud ied  a t  a u t o p s y  f indings,  are  a d d e d  to  a t o t a l  of 36 cases collected 
f rom the  l i t e ra ture .  I n  all  these  cases the  p r i m a r y  lesion in  the  nose is 
followed b y  necroses and  ulcers  in  the  lung,  spleen a n d  k idney .  The  
his to logical  lesions are be l ieved to  be such of a hypersens i t ive  angii t is .  
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