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Pathologisch-anatomischer Beitrag zur Pathogenese
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H. Lapp

Mit 7 Textabbildungen
(Eingegangen am 3. Marz 1958)

Das maligne Granulom der Nase (m.Gr.) ist ein zwar verhéltnis-
miiBig seltenes, klinisch und pathologisch-anatomisch aber gut definier-
tes Krankheitsbild.

In den ersten ausfithrlicher pathologisch-anatomisch beschriebenen Fallen
(Kraus 1929) hatte der granulomatds-nekrotisierende Prozefl jeweils die Nase und
Teile des Gesichtes zerstort. Trotz eingehender histologischer und bakteriologischer
Untersuchung muBte die Frage nach der Natur der Krankheit, ob chronisch-
entziindlich oder blastomatos, offenbleiben. KrAUS schlug den Namen ,,Granuloma
gangraenescens’* vor, der sich jedoch nicht durchsetzte. 1939 beschrieb WEGENER
3 Falle unter dem Titel ,.eigenartige rhinogene Granulomatose®. Seit dieser Zeit
wird im auslindischen Schrifttum die Krankheit als ,,Wegenersche Granulomatose*
bezeichnet.

Eine endgiiltige nosologische Einordnung ist aber bis heute nicht er-
folgt, die Atiologie noch unklar. Drei verschiedene Auffassungen, ndamlich
Neoplasma, spezifische Entziindung und allergisch-hyperergische Krank-
heit werden bis in die neueste Zeit hinein diskutiert. Die Beobachtung
von 2 einschligigen Féllen veranlaBt uns, zur Pathogenese und noso-
logischen Stellung des m.Gr. einen Beitrag zu liefern.

Eigene Beobachtungen
Fall 1. P. P, geb. 3. 8. 15, Glasbliser, spiter Kraftfahrer.

Krankengeschichte. Februar 1949 ,,Zahnschmerzen® re. Oberkiefer, die nach
Extraktion zweier Zahne anhalten. Uberweisung im Juni 1949 an HNO-Arzt, der
wegen Kieferhohleneiterung Spiilungen vornimmt. Wegen zunehmender Behin-
derung der Nasenatmung submukose Septumresektion. Dabei werden Granula-
tionen der Nasenschleimhaut entdeckt, deren histologische Untersuchung ein
spezifisches Granulationsgewebe mit Verdacht auf Syphilis oder Tuberkulose
ergibt. Luesreaktionen negativ, Behandlung mit Tuberkulostatica.

Oktober 1949 Tuben- und Mittelohrkatarrh, Nasenbefund nicht gebessert.
Nun dennoch Durchfithrung einer antiluetischen Kur, ohne Erfolg.

Befund Juni 1950: ausgedehnte Perforation im Septum (Knochen und Knorpel);
Ulceration an der seitlichen Rachenwand, Granulationen am oberen Rand der
Septumperforation. Eine Probeexcision ergibt ein Granulationsgewebe mit Riesen-
zellen, fibroplastischen Elementen, Plasmazellen, Eosinophilen und Eiterkorper-
chen: Verdacht auf Syphilis. Erneute Luesreaktionen negativ.
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Standig heftige Gesichts- und Kopfschmerzen bei subfebrilen Temperaturen.
Am 29. 8. 50 Abtragung der lateralen Nasenwand und Ausrdumung der mit brocke-
ligen Massen gefiillten rechten Oberkieferhohle. Histologisch Granulationsgewebe
mit Plasmazellen, Eosinophilen und Riesenzellen, dazu mit ausgedehnten, von
palisadenformig gestellten epitheloiden Zellen umgebenen Nekrosen: Verdacht auf
mischinfizierte Tuberkulose. Firberische Untersuchungen auf Tuberkelbakterien,
Spirochaten und Pilze negativ. Nach Operation voriibergehende subjektive
Besserung.

Abb. 1. Multiple hyalin-fibrése Schwielen in der Lunge, besonders basal (1. und 3. Scheibe),
.. Lochkaverne® in der 2. Scheibe

Anfang 1951 wieder Gesichts- und Kopfschmerzen. Langsam zunehmende
Protrusio bulbi rechts, ferner multiple bis zehnpfennigstiickgroBe, livide Hautherde
am Riicken.

Am 16. 10. 51 réntgenologisch re. im 3. ICR ein kleinbohnengroler Rundherd
und weitere kleinere in beiden Lungen verstreut, vorwiegend basal. Histologische
Untersuchung eines Hautherdes: entziindliche Granulationen dhnlich denen der
Nase und Oberkieferhthle, jedoch nicht das typische Bild der Tuberkulose. Am
10. 3. 52 nach vorheriger Probeexcision Exenteration der Orbita mit Ausrdiumung
eines bis zur Schidelbasis tumorartig infiltrierten Granulationsgewebes mit Riesen-
zellen und Nekrosen.

In den folgenden Monaten zunehmender korperlicher Verfall, stindig Fieber
um 39°, Auftreten neuer Hautherde. Zunehmend pathologischer Urinbefund mit
Eiwei (11%,,), Erythro, Leuko und Zylindern. Therapeutisch wurden wahrend
der ganzen Zeit ohne wesentlichen Erfolg unter anderem versucht: Conteben,
Neoteben, PAS, Penicillin, Streptomycin, Cortison und Réntgenbestrahlungen.
27. 6. 52 Tod.
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Makroskopischer Sektionsbefund. Septum nasi, Nasenmuscheln und laterale
Nasenwiande fehlen. Kieferhohlen und Siebbeinzellen bilden zusammen mit dem
Naseninneren und der rechten exenterierten Orbita eine gemeinsame Hohle, deren
Wande mit schmierigen, grau-grimnlichen, borkigen Massen belegt sind. Vom
Mesopharynx an abwirts Schleimhaut zum groferen Teil erhalten, mit kleineren
und grofieren Einzelgeschwiiren. Uber den Aryknorpeln tiefe, schmierig belegte
Geschwiire. Weitere kleine und groBere Uleera subglottisch, in Trachea und groBen
Bronchien. In beiden Lungen auBer den Veranderungen einer konfluierten Broncho-

Abb. 2. Paramedianschnitt durch die Schédelbasis. hy Hypophyse; &k linke Keilbein-
hdhle, mit fibrésem Granulationsgewebe ausgefiillt; sy Granulationsgewebe in den operativ
erweiterten Siebbeinzellen; sz kleine Siebbeinzelle, gleichfalls mit Granulationsgewebe
ausgefiillt; gr Granulationsgewebe im Dach der nasopharyngealen CGangrianhdhle.
Vergr. 4fach

pneumonie mehrere bis kastaniengrofie, rundliche, scharf begrenzte, ziemlich derbe,
an syphilitische Gummen erinnernde Knoten in allen Lappen sowoh! subpleural
als auch hilusnahe, einzelne davon in Ablésung begriffen (Abb. 1).
Mikroskopische Befunde. In einem Paramedianschnitt durch das Nasendach
und die linke Keilbeinhohle (Abb. 2) finden sich diese und die durch die Ausrdumung
der Siebbeinzellen geschaffene Hohle ausgefillt mit einem gefaBreichen, fibro-
plastischen, von entziindlichen Infiltraten durchsetzten Granulationsgewebe, das
an seiner Oberfliche eine wechselnd breite nekrotische Zone, darin und darauf
zerfallende Eiterkorperchen, fadig und kérnig geronnene Fibrinmassen sowie dichte
Rasen aus Stabchen und Kokken erkennen 1iBt. Unter der nekrotischen Ober-
flache ist das sonst faserreiche Granulationsgewebe zell- und gefafreich, dicht
infiltriert mit Lymphocyten, Leukocyten (darunter die Mehrzahl eosinophil granu-
liert) und Plasmazellen (vielfach mit Russellschen Korperchen). Kleine knétchen-
férmige, mehr oder weniger scharf abzugrenzende Granulome treten besonders

33%



490 H. Larp:

hervor, mit einem im Zentrum oder exzentrisch gelegenen kleinen Blutgefa3, dessen
Wand sich auflost und in dem Knotchen aufgeht. Am Aufbau solcher peri-
vasculidrer Granulome beteiligen sich vor allem groBere histiocytire Formen, mit
oft eingekerbten oder bizarr geformten Kernen, ferner lingliche fibroplastische
Elemente, zwischen denen feine kollagene Fiserchen gebildet sein kénnen, sowie
die genannten Entziindungszellen, namentlich eosinophile. Nicht selten haben sich
die histiocytéren, epitheloidzelligen Elemente um ein kleines fibrinoid-nekrotisches
Zentrum palisadenformig gestellt und treten in allen Ubergéingen mehr- und viel-
kernige Zellformen auf, teils mit einem regellosen Kernhaufen in Zellmitte, teils
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Abb. 3. Granulom aus der Wand der nasopharyngealen Gangréinhéhle, mit kleineren und
groBeren Riesenzellen und zentraler Nekrose. Vergr. 170fach

mit randstindig orientierten Kernen wie bei Langhansschen Riesenzellen. Oft
liegen Riesenzellen auch unabhingig verstreut im Gewebe (Abb. 3).

Praparate vom Gaumen, Kehlkopf und von der Trachea zeigen in den Ge-
schwiiren das gleiche gefafireiche Granulationsgewebe mit einer wechselnd breiten
nekrotischen Schicht an der Oberflache. In der Tiefe wiederum kleine knétchen-
formige, meist gefifigebundene Granulome.

Die makroskopisch scharf begrenzten schwieligen Herde der Lungen (Abb. 4)
bestehen aus einem hyalin-fibrésen, zentral nekrotischen Gewebe. Darin schatten-
haft, bei Elasticafirbung deutlicher, kleinere und groBere obliterierte Gefafe,
wobei besonders die Pulmonalarterieniste mittleren Kalibers mit doppeltkontu-
rierten elastischen Membranen hervortreten, ferner regellos verstreut Bruchstiicke
elastischer Fasern, eisenpositive Pigmentkérnchen und anthrakotische Ablage-
rungen. Alveoldre Struktur nicht mehr zu erkennen. AuBen werden die Knoten
von einer relativ schmalen Schicht eines zell- und faserreichen Granulationsgewebes
von gleichem Aufbau wie im Nasen-Rachenraum schalenformig umgeben. Auch
hier wieder umschriebene Granulome an kleinen Gefdfien, mit und ohne zentrale
Nekrosen.

Das Granulationsgewebe zeigt immer wieder eine starke Neigung zur Bildung
kollagener Fasern namentlich in den inneren, der hyalinfibrosen Schwiele zuge-
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wandten Abschnitten. Hier legen sich grobe kollagene Lamellen der Knotenober-
flache lings an und bewirken so eine allméhliche Vergréfierung der Schwielen
durch eine Art appositionellen Wachstums. An der Peripherie schreitet das zell-
reiche Granulationsgewebe destruierend gegen das nachbarliche Lungengewebe fort.

An einzelnen gréBeren Schwielen hatte an der Grenze zur Granulationsgewebs-
schale in Teilen der Zircumferenz eine Ablosung eingesetzt. Vollstandig seque-
strierte Knoten fielen offenbar der Colliguation und Expektoration anheim und
erkldren so den makroskopischen Befund von Lochkavernen, deren Wande histolo-

Abb. 4. Hyalin-fibrose Schwiele der Lunge bei Elasticafirbung. In der Schwiele Reste
von elastischen Membranen mehrerer Arterien. Vergr. 4fach

gisch aus einem gleichartigen Granu]atlonsgewebe wie die Schale der hyalinen
Schwiele bestehen.

Auch auBerhalb der schwieligen Herde zeigen die kleinen und kleinsten
Lungenarteriendste ausgedehnte und schwere entziindliche Veranderungen, ent-
weder zirkuldr oder nur Teile des GefaBumfanges betreffend, jedoch immer nur
auf kurze Strecken beschrinkt. An den kleinsten Asten zellige Granulome, in
denen die ganze Gefallwand aufgegangen ist.

Im Bereich der Ulcera des Colon ascendens sowie der papulosen und ulcerierten
Herde der Haut (Abb. 5) das gleiche histologische Bild wie im Nasenrachen und
am Rande der Lungenschwielen.

In zahlreichen Glomerula der Nieren fibrinoide Verquellungen -einzelner
Schlingen und ganzer Schlingengruppen, verbunden mit Proliferation der Schlingen-
endothelien und der Kapselepithelien, vielfach mit Bildung sog. Halbmonde. Inner-
halb der nekrotischen Schlingengruppen karyorrhektischer Zellzerfall. Periglomeru-
lar Infiltrate aus einkernigen und gelapptkernigen Zellelementen sowie fibro-
plastisch-histiocytire Proliferationen mit Ubergingen zu riesenzellhaltigen Granu-
lomen. Kapselnahe Glomerula weitgehend verddet, nur vereinzelte Nieren-
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korperchen intakt. Eiweifizylinder, triilbe Schwellung und hyalin-tropfige EiweiB-
speicherung der Tubuli.

Die mikroskopische Untersuchung aller iibrigen Organe, insbesondere auch
des Myokards und der Lymphknoten, ergab keine granulomattsen Herde und keine
arteriitischen Verdnderungen.

Pathologisch-anatomische Diagnose (S.-Nr. 390/52). Malignes Granu-
lom der Nase, des Nasenrachenraumes und der Nebenhshlen mit weit-
gehender Zerstorung des Nasenskeletes. Sattelnase. Zustand nach

Abb. 5. Xleine Arterien aus dem Bereich eines papulonekrotischen Hautherdes mit
fibrinoiden Wandverquellungen und beginnender adventitieller Granulombildung. Vergr.
400fach

Exenteration der rechten Orbita. Ulcerierende Laryngo-Tracheo-Bron-
chitis. Multiple, teils nekrotische, teils exulcerierte, bis kastaniengroBe
Granulationsherde beider Lungen, besonders der Unterlappen. Mehrere,
bis markstiickgroBe Uleera im unteren Diinn- und oberen Dickdarm.
Eigenartige, der Lohleinschen &dhnliche, herdférmige, subchronische
Glomerulonephritis. Kleine Nekrose im Mark der linken Niere. Zahl-
reiche, teils papuldse, teils ulcerierte Granulomherde der Haut an beiden
Ellenbogen und der rechten Knochelgegend. Mehrere blasse Haut-
narben am Riicken (excidierte Granulomherde). Chronisch-infektitser
Milztumor mit miliaren Nekrosen. — Beiderseitige konfluierende Bron-
chopneumonie. Lungenddem. Strangformige Pleuraverwachsungen iiber
beiden Lungen. Chronische unspezifische Lymphadenitis der cervicalen
und mediastinalen Lymphknoten. Hochgradiger Marasmus. Allgemeine
Anidmie.
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Fall 2. H. Sch., geb. 2. 1. 10, Maler.

Krankengeschichte. Beginn der Krankheit 1952 mit ,,Zahnschmerzen‘* li. Ober-
kiefer, Extraktion mehrerer Zihne brachte keine Besserung. Intermittierendes
Fieber, erhohte BSG, fliichtige Gelenkschmerzen. Wegen fortdauernder Schmerzen
Oberkieferhohlenoperation li. Keine Besserung. Daher Ausriumung von derben
Gewebsmassen aus den li.
Siebbein- und Kleinbein-
héhlen.  Weiterhin  an-
haltendes Fieber, hohe
BSG und Kopfschmerzen.
Herbst 1953 Schmerzen li.
Brustseite. Januar 1954
Husten, blutiger Auswurf,
rontgenologisch Abscefl li.
Unterlappen. Februar 1954
Ausrdumung der rechts-
seitigen, mit auffillig
derben Gewebsmassen aus-
gefiillten Kiefer-, Siebbein-
und Keilbeinhéhle. An-
schliefend mehrmonatige
Behandlung durch Inter-
nisten. Bei erneuter Unter-
suchung durch HNO-Arzt
schmierig belegte Ulcera
in der Nase und Zerstorung
des Nasenseptums. Stén-
dig Temperaturen bis 39°,
BSG  110/120, zeitweilig
Gelenkschmerzen, blutiges
Sputum. Dezember 1954
Resektion des li. Lungen-
unterlappens. Darin eine
mandarinengrofle Abscel3-
hohle mit einem Kkirsch-
grolen, verkreideten Se-
quester (Abb. 6). Januar
1955  wieder verstérkt

,,Zahnschmerzen“ L. Ge-
sichtshalfte. polyarthriti- Abb. 6. Resezierter Lungenunterlappen mit einem
’ ; sequestrierten verschwielten Granulom

scher Schub. Verstreut am
ganzen Korper bis linsen-
groBe papulose und nekrotische Hautherde. Réntgenologisch Verschattung der
ganzen li. Restlunge. Rethorakotomie und Entfernung des weitgehend gangri-
nosen Oberlappens. Exitus in tabula am 2.2.55.

Mikroskopische Befunde. In Nase und Rachen Schleimhaut vollig zerstort,
statt dessen ein oberflichlich nekrotisches, sehr zellreiches Granulationsgewebe,
das in der Tiefe in faserreiches schwieliges Gewebe iibergeht. Stellenweise auch
dieses in die Nekrose einbezogen. Nahe der Oberfliche dichte Infiltrate aus neu-
trophilen und eosinophilen Granulocyten, aus Lymphocyten und Plasmazellen,
nach der Tiefe zu auffallend dichte Proliferation von Histiocyten bzw. Reticulum-
zellen mit z. T. ausgesprochen polymorphen Kernen, wobei die entziindliche
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Infiltration zuriicktritt. Immer wieder an kleine GefiaBe gebundene, umschriebene
Granulome mit zentralen Nekrosen und Riesenzellen verschiedener Typen. Das
Granulationsgewebe greift destruierend auf den Knochen der Schidelbasis tiber
und fiillt deren Spongiosardume aus.

Die Wand der AbsceBhohle des zuerst resezierten Lungenlappens besteht aus
einem ganz ahnlichen Granulationsgewebe wie das der Schleimhautgeschwiire.
AnschlieBend eine schmale faserreiche Gewebsschicht und dann ziemlich unver-
mittelt lufthaltiges Lungengewebe. Im spater resezierten Oberlappen und in der

Abb. 7. Frisches Granulom der Lunge an der Stelle einer kleinen Arterie mit leukocytér
durchsetzter zentraler Nekrose und Proliferation grofler histiocytdrer Elemente in der
Adventitia. Vergr. 370fach

ganzen rechten Lunge einerseits ltere verschwielte Nekrosen, von Granulations-
gewebe umgeben, andererseits zahlreiche kleinere und groBere frische Nekrosen.
Im Zentrum dieser in der Regel ein Lungenarterienast mit fibrinoiden Media-
nekrosen, mit Endothelproliferationen und Thromben. In der Arterienadventitia
zellreiche Wucherungen histiocytérer Elemente, mehr oder minder dicht von
Granulocyten durchsetzt (Abb. 7). Vereinzelt am Rande der Granulome Riesen-
zellen, auch solche vom Langhansschen Typ. Die Granulome breiten sich peripher
weiter aus, wobei die Alveolen mit proliferierten reticuldren Zellen ausgefiillt, die
Alveolarsepten zerstért werden. Eine nennenswerte Neubildung von kollagenen
Fasern ist in den frischen Granulomen nicht nachzuweisen. AuBlerhalb der Granu-
lome ebenfalls frische arteriitische Veridnderungen an kleinen und gréfieren Pul-
monalarterienisten wie innerhalb der Granulome.

CGeschwiire der seitlichen Rackenwand, der Epiglotiis, der Trachea, der Bron-
chien, des Darmes und der Haut zeigen grundsitzlich das gleiche histologische Bild.

In der Milz hyperplastische zellreiche, stark plasmacellulér infiltrierte Pulpa
und im Zentrum der Follikel Nekrosen, von Zelltriimmern durchsetzt, am Rande
histiocytére Proliferationen mit Riesenzellen.
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In der Niere fibrinoide Schlingennekrosen, granulomatése Glomerulonephritis,
Periglomerulonephritis und nephrotische Tubulusverénderungen wie in Fall 1.

Pathologisch-anatomische Diagnose (S. Nr. 70/55). Malignes Granulom
der Nase, des Epi- und Mesopharynx und der Nasennebenhéhlen; Zu-
stand nach Nebenhohlenradikaloperationen. Schleimhautnekrosen und
Uleera in Larynx, Trachea und groBen Bronchien, im Oesophagus, im
unteren Diinn- und oberen Dickdarm. Multiple hirsekorn- bis hiithnerei-
grofie, frische und é&ltere, teils nekrotische, teils exulcerierte Granulom-
herde in beiden Lungen. Zustand nach Exstirpation des linken Lungen-
unter- und Oberlappens. Bronchopneumonie der rechten Lunge. Chro-
nisch-infektiose Milzschwellung mit disseminierten stecknadelkopf- bis
kirschkerngroflen Nekrosen. Subakute thrombotische herdférmige Glo-
merulonephritis und einzelne Rindennarben beider Nieren. Zahlreiche,
teils papulose, teils ulcerierte Granulomherde der Haut des Stammes
und der Extremitdten. Unspezifische chronische Lymphadenitis der
cervicalen und mediastinalen Lymphknoten. Schwerer allgemeiner
Marasmus.

Zusammenfassung und Besprechung der Befunde

Das ausfithrlicher geschilderte Krankheitsbild unseres ersten Falles
stimmt in seinem klinischen Ablauf in groBen Zigen und in allen wesent-
lichen Punkten mit denen der meisten Literaturfille {iberein. Die
Dauer der Krankheit betrug in unseren Féllen 3'/, und 3 Jahre. GopmaN
hat iiber 2 Patienten berichtet (40jdhrige Frau, 50jdhriger Mann), die
bereits nach 2 bzw. 3 Monaten starben. Die mittlere Krankheitsdauer
liegt zwischen 6 Monaten und 2 Jahren.

STEWART hat auf Grund eigener Beobachtungen und der kritischen Sichtung
der publizierten Fille von Seiten des Klinikers Stellung genommen und den Krank-
heitsverlauf in 3 Stadien eingeteilt, 1. in ein Prodromalstadium mit intermit-
tierender eitrig-sanguinolenter Rhinorrhoe, 2. in ein florides Stadium mit schweren
lokalen Zerstorungen und 3. in das Finalstadium, in dem eine Generalisierung des
Prozesses stattfindet.

Uberblickt man die Krankengeschichten einer groBeren Zahl von
Fillen, so 1aBt sich das klinische Bild dahingehend zusammenfassen,
dal} es einer vom Nasenrachenbereich ausgehenden, protrahiert ver-
laufenden Sepsis entspricht. Auch in unserem 2. Fall lautete denn auch
die klinische Diagnose ,,odontogene Sepsis mit Lungenabscessen®.

Die Hdufigkeit des m.Gr. hat in den letzten beiden Jahrzehnten
zweifellos stark zugenommen, was durch die verbesserte Diagnostik
allein nicht erklirt werden kann. Wenn wir von den &dlteren klinischen
Verdffentlichungen, in denen ganz verschiedenartige, mit jauchigem
Zerfall einhergehende blastomatdse Erkrankungen des Nasen-Rachen-
raumes enthalten sind, absehen und nur die autoptisch untersuchten
Fille bertucksichtigen, so waren bis zum Jahre 1939 insgesamt nur
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Tabelle Lokalisation der Granulomherde in 38 awloptisch untersuchten Fillen des Schrifttums

K- EE-EY - PO N .
Nr. Autor, Jahr gﬁ o“:g E §§ %n 8 E % g Sonstige
<3 ISEE|EE | R |7 A E
G |BEM| M
1| Kumnger 1931 . . . . . 70, &1 + + |1+ |+ |+ |+ = —
2 { KLiv¢er 1931 . . . . . 52, 3| + + 1+ + |+ -1+ Hoden
3 | WEGENER 1939 38, 3| + + |+ |+ | = 1|+ | — | Gallenblase,
Hoden
4 | WegENER 1939 36, 2| + + 1+ |+ + |+ ] — Gallenblase
5 | WEGENER 1939 33, 2| + -]+ = = —
6 | STRAEHELIN 1942 20, 1 + + |+ |+ |+ +| = Leber
7 | BavowiTscH 1942 35, 2 + — !+ 1+ 1+ +] — Pankreas
8 | WEINBERG 1946 . . . . |38, 3| + |+ [+ |+ |+ | + | + —
9 | WeINBERG 1946 . . . . |50, @ -+ -+ 1+ +1 =1 — Leber, Herz
10 | RingERTZ 1947 . . . . [34, Q| + — |+ |+ |+ | — Leber
11 | RiNeERTZ 1947 . . . . [62, @ + -+ + 1+ -1 Leber
12 | JorNsoN 1948 . . . . . 57, | + -+ + 1+ -] — Leber
13 | HowEerrs 1950. . . . . 23, 2| + —+ -+ -+ —+ — — Zunge
14 | McCarr 1950 . . . . . 52,2 + |+ |+ ]+ = —
15 | McCarT 1950 . . . . . 52, | + + |+ =1+ = —
16 | VoGgrEL 1952 . . . . . . 30, & + e e e e Leber
17 | StraTTON u.Mitarb. 1953 |49, 3| + + |+ |+ | — | — | — | Nebenniere,
Herz
18 | STrATTON u.Mitarb. 1953 | 51, 3| + + |+ + ] — —
19 | FiENBERG 1953 27, 3| + — -+ -+ -}- -+ — —
20 | FiENBERG 1953 .| 54, 3 + -+ -+ -+ -+ — — —
21 | AnrSTROM u.Mitarb. 1953 | 70, 3| + -+ += |+ + - —
22 | Gopmawx u. Mitarb. 1954 |43, 3| + |+ =]+ + = —
23 | GODMAN u. Mitarb. 1954 (39, 3| -+ |+ + )+ -] — Leber
24 | GopmAN u. Mitarb. 1954 |50, 3| + -+ -+ -+ -+ — — Prostata,
Nebenhoden
25 | GopMaN u. Mitarb. 1954 |34, 3| + — + + + — — Prostata
26 | GopMax u. Mitarb. 1954 |40, 2| —+ -+ |+ =1-1 - Ovarium
27 | GopMAN u. Mitarb. 1954 |12, @ + + |+ +1+] == Herz
28 | BranpT 1954 . . . . . 57, | + + |+ +t =1 =1+ Herz
29 | BraxDpT 1954 . . . . . 64, Q| + + | — | - — | + —
30 | Brewamr u. Mitarb. 1956 |24, @ + + |+ 1+ — — —
31 | LEceAT u. Mitarb. 1956 . (42, @ + + |+ + 1+ == Pankreas,
Uterus
32 | LrGGAT u. Mitarb. 1956 . | 34, 2| -+ + |+ =1+ —
33 | Lecear u. Mitarb. 1956 . |33, 38| + -+ —+ -+ + —+ — —_
34 | LEGGAT u. Mitarb. 1956 . |39, 3| + — -+ -+ — -+ — —
35 | HuLtBERG u. Mitarb. 1957 | 42, @[ + +l+ |+ = - Leber
36 | BECKER u. Mitarb. 1957 . | 45, 3| + + 1+ | — | — | + | — | Lymphknoten,
Zunge
37 | Lapp 1958. . . . . . . 37, 3| + + |+ + |+ 4+ ]|+ —
38 | LappP1958. . . . . . . 45, 3| + -+ 4+ -+ -+ =+ =+ —

8 Fille bekanntgeworden: Kraus (1929) 3 Fille, Kriweer (1931)
2 Fille und WEGENER (1939) 3 Fille. Dagegen konnten wir aus den
Jahren 1940—1950 10, 1951—1958 23 Fille des in- und auslindi-
schen Schrifttums zusammenstellen (Tabelle). Die Zahl der mitgeteilten
klinischen Beobachtungen ist noch erheblich gréBer. Damit zeigt das
m.Gr. zahlenmiBig und zeitlich eine ganz &hnliche Zunahme, wie sie
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Ricw u. a. fiir die Periarteriitis nodosa gefunden und auf die Einfiihrung
der modernen Chemotherapeutica bezogen haben.

Die Art der Ausbreitung iiber den ganzen Kérper, wie wir sie in
beiden Fillen beobachteten, ist fiir das m.Gr. typisch und kehrt mehr
oder weniger vollsténdig in fast allen Beobachtungen wieder (s. Tabelle,
S. 496). Lymphknoten und Knochenmark sowie Herz und Mesenterium
bleiben stets frei.

Histologisch stimmen die Verdnderungen in den verschiedenen Orga-
nen und im Nasen-Rachenraum grundsitzlich iiberein. Uberall fanden
sich die Zeichen einer chronischen granulierenden Entziindung, wobei
das gebildete Granulationsgewebe einige histologische Besonderheiten
aufwies, ndmlich 1. eine auffallig starke Histiocytenproliferation, 2. Nei-
gung zur Verschwielung und zum nekrotischen Zerfall und 3. die Bildung
riesenzellhaltiger Granulome mit auffilliger Beziehung zu kleinen Gefdfen.
Diese besonderen histologischen Charakteristica konnten im Falle 1 von
Anfang an wihrend des ganzen Krankheitsverlaufes beobachtet werden,
stellen also keineswegs Merkmale nur des Endstadiums dar.

Ein fiir die Deutung des Prozesses wegweisendes Merkmal im histolo-
gischen Bild aller granulomattsen Herde stellen zweifellos die Verdnde-
rungen an den Gefdfen, vorwiegend den Arterien dar. Bei dem mehr-
jahrigen schubweisen Krankheitsverlauf sah man nebeneinander frische,
mehr exsudative Arteriitiden, in denen Wandnekrosen und Thromben
im Vordergrund standen, und daneben &ltere, granulomatose Prozesse
sowie alte bindegewebig-narbige GefiBverddungen. Bei kleinen Kali-
bern, wie z.B. den im Granulationsgewebe neugebildeten Gefillen,
herrschten anfangs Schwellung, Aufrichtung und Proliferationen der
Endothelien vor, verbunden mit Thrombosen oder subendothelialen
Fibrinabscheidungen. In einer nichsten Phase gingen die Konturen
verloren und 16ste sich das Gefd in einem groBzelligen, mitunter riesen-
zellhaltigen Granulom auf, in dessen Zentrum noch fibrindse Abschei-
dungen neben einzelnen Erythrocyten zu erkennen waren. Vielfach aber
sah man im Zentrum des Granuloms eine umfangreiche Koagulations-
nekrose, von palisadenformig gestellten Zellen eingerahmt. Derartige
Granulome erinnerten entweder an rheumatische Granulome oder an
zentral verkiste Tuberkel, besonders dann, wenn die Riesenzellen den
Langhansschen Typ zeigten. Bei grofieren GefilBkalibern — offenbar
werden diese erst zu einem spéateren Zeitpunkt befallen — lagen die
sichtbaren Anfangsverdnderungen in der Media. Fibrinoide Media-
nekrosen gingen der adventitiellen granulomatisen Entziindung voraus.
Auch an ihr beteiligten sich in wechselnder Hiufigkeit Riesenzellen.
Solche Bilder stimmen morphologisch mit denen der Periarteriitis nodosa
iiberein. In den Lungenherden konnte besonders schén beobachtet
werden, dafl die stets segmental auftretenden Arterienverdnderungen
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von einer zunichst granulomatdsen, dann schwieligen Adventitiaver-
dickung gefolgt waren. Die Gefafilichtung fillt schlieBlich einer endan-
gitischen oder thrombangitischen Obliteration zum Opfer. Zum Zeit-
punkt der Sektion waren in beiden Fallen frische angitische Prozesse
weit, verstreut in den befallenen Organen auch isoliert, d.h. auBerhalb
der eigentlichen Granulomherde, entstanden. Alle Bemiithungen, in
unseren Fillen einen spezifischen Erreger nachzuweisen, fiihrten ebenso-
wenig zum Erfolg wie in allen vorausgegangenen Beobachtungen.

Die Deutung des m.Gr. als Reticulose baw. Retikulosarkom findet auch
heute noch eine Reihe von Anhéingern, wenn auch hauptsichlich Beob-
achter, die ihre Félle nur an Probeexcisionen histologisch untersuchten
(z.B. Piquer und Tupiy 1951). Auf die morphologische Ahnlichkeit
begrenzter Granulombezirke mit einem Reticulosarkom wurde oben
hingewiesen. Von Pathologen hat VoerrL (1952) an Hand eines sezierten
Falles sich fiir die Retikulose bzw. das Retikulosarkom mit Nekrosen
und sekundédren entziindlichen Erscheinungen eingesetzt und versucht,
die von den #lteren Autoren als entzindlich beschriebenen histologischen
Bilder retrospektiv und summarisch in blastomatdse Retikulosen um-
zudeuten. Auch in der jingsten Mitteilung (BrckeR u. Mitarb. 1957)
neigen die Verfasser dazu, den ProzeB, der im klinischen Ablauf, in
der Art der Ausbreitung und im histologischen Bild der grofen Mehr-
zahl der bekanntgewordenen Fille gleicht, als Reticuloendotheliose
anzusehen. Es soll nicht bestritten werden, daf im Nasen-Rachenraum
gelegentlich Reticulosarkome vorkommen. Wir sind aber iiberzeugt,
daf} ein nicht unerheblicher Teil solcher Beobachtungen Erkrankungen
im Sinne des m.Gr. waren, zumal erfahrungsgemif die nur auf Probe-
excisionen gestiitzte Diagnose nicht als tiber jeden Zweifel erhaben an-
zusehen ist. Auch die von Klinikern vertretene Meinung, daB m.Gr.
sel nur ein Syndrom, hinter dem sich Krankheitsprozesse verschiedener
Natur verbergen, halten wir nicht fiir geeignet, eine Abklirung des
Problems herbeizufithren. Dagegen erscheint es uns der klaren Ver-
stéindigung und des einzuschlagenden therapeutischen Weges wegen
zweckmifig, Sarkome des Nasen-Rachenraumes als solche zu benennen
und den Begriff des progredienten malignen Granuloms auf die nicht-
blastomatosen Prozesse zu beschrinken.

Mit WecENER und den meisten Autoren des neueren, ganz iiber-
wiegend auslindischen Schrifttums sind wir der Meinung, daB das m.Gr.
eine rhinogene, systematisierte, allergisch-hyperergische Granulomatose ist.
Das histologische Bild mit den fibrinoiden Verquellungen, den eigen-
artigen histiocytéren Granulationen, den Bindegewebsnekrosen und der
hiufig und zeitweise zu beobachtenden Gewebseosinophilie sprechen
eindeutig fiir den entziindlichen Charakter und mit groBer Wahrschein-
lichkeit fiir ein hyperergisches Geschehen. Wenn auch die einzelnen
Symptome der geweblichen Reaktion streng genommen nicht patho-
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gnomonisch fiir 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 bescheidenen Behand-
lungsexfolge mit ACTH und Cortison (HuvvrBEre u. Mitarb. 1957)
sprechen ebenso im gleichen Sinn, wie die hiufig interkurrent auftre-
tenden klinischen allergischen Symptome (Urticaria und flichtige
rheumatoide Gelenkbeschwerden). Auch die Tatsache, daB die Krank-
heit aus ihrem subseptischen Verlauf zeitweise und vor allem oft final
in eine foudroyante Sepsis tibergehen kann, laBt sich in diesem Sinne
verwerten.

Beim m.Gr. finden wir nebeneinander klassische Bilder der Periar-
teriitis nodosa, rein nekrotisierende und betont proliferierende Angi-
tiden sowie rheumatoide Granulome im Bindegewebe abseits von
groferen GefdBen. Auf Grund der histologischen Analyse sowohl der
priméren Nasen-Rachenverdnderungen als auch der im Organismus ver-
streuten ,,Tochterherde® besteht kein Zweifel dariiber, dafl pathogene-
tisch das m.Gr. in die Gruppe der hyperergischen GefaBkrankheiten
gehort. KriNgER sprach von einer Grenzform der Periarteriitis nodosa,
Rossue von einem gesteigerten Rheumatismus.

Der Beginn in den Schleimhéuten des Nasen-Rachenraumes und die
spitere Ausdehnung auf Organe, die sonst bei der Periarteriitis nodosa
nur ausnahmsweise befallen werden, ist etwas so Ungewohnliches, daB
man unwillkiirlich nach einer Erkldrung sucht. Die anfingliche Be-
schrinkung auf die oberen Luftwege 146t die Vermutung aufkommen,
daB ein Zusammenhang mit den hier stindig ablaufenden Antigenein-
wirkungen besteht. Die Anamnesen vieler Félle beginnen mit der Angabe
iber gehdufte katarrhalische und katarrhalisch-eitrige Entziindungen
dieser Region. Hier sind grundsitzlich die Voraussetzungen sowohl fiir
eine zunehmende Sensibilisierung als auch fiir die Auslésung eines lokalen
allergisch-hyperergischen Geschehens gegeben. Den hidmolysierenden
gelben Staphylokokken wird neuerdings (HurreBErG u. Mitarb.) eine
ursdchliche Bedeutung beigemessen. Es bleibt aber unklar, welcher
zusétzlicher Faktor in nur so wenigen Fillen eine allgemeine Sensibili-
sierung des GefdBbindegewebes zuldBt. Fiir die spétere so gesetzmiBige
Organmanifestation ergibt sich als ein gemeinsames Prinzip die Tat-
sache, dall die ausgewéhlten Organe (Lunge, Darm, Nieren, Haut) alle
mit einer Ausscheidungsfunktion betraut sind. In einem &hnlichen
Zusammenhang hat RoOssLE auf die Ausscheidungsnekrosen dieser
Organe bei Vergiftungen hingewiesen.

Zusammenfassung
Das klinische und pathologisch-anatomische Bild des an sich seltenen,
in letzter Zeit jedoch héufiger auftretenden progredienten malignen
Granuloms der Nase wird an Hand von zwel eigenen Beobachtungen
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geschildert. In Ubereinstimmung mit den aus dem neueren, iiberwiegend
auslindischen Schrifttum zusammengestellten Fillen erweist sich das
maligne Granulom als eine im Nasen-Rachenbereich beginnende, spéter
generalisierte nekrotisierende Granulomatose mit gesetzmiBiger Beteili-
gung ganz bestimmter innerer Organe. Neben den lokal destruierenden
und gangrineszierenden Verdnderungen im Nasen- und Nebenhohlen-
bereich stellen eigenartige verschwielte, manchmal demarkierte und
sequestrierte, bis mandarinengrofle Granulome der Lungen einen be-
sonders auffilligen Sektionsbefund dar.

Histologische Charakteristika des Granulationsgewebes sind seine
Beziehungen zu kleinen GefdBlen, vorwiegend Arterien, eine starke
histiocytédre bzw. reticulumzellige Proliferation mit Bildung von zentral
nekrotischen, riesenzellhaltigen Granulomen und die Neigung einerseits
zur Verschwielung, andererseits zum nekrotischen Zerfall.

Pathogenetisch und nosologisch gehért das maligne Granulom als
Krankheit sui generis in die groBle Gruppe der hypererglschen Gefal-
krankheiten.

Summary

Two cases of malignant granuloma of the nose (Wegener’s disease),
studied at autopsy findings, are added to a total of 36 cases collected
from the literature. In all these cases the primary lesion in the nose is
followed by necroses and ulcers in the lung, spleen and kidney. The
histological lesions are believed to be such of a hypersensitive angiitis.
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