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Zusammenfassung
!

Benigne Erkrankungenwie die pulmonale hyaline
Granulomatose können mitunter einen einer ma-
lignen Erkrankung vergleichbaren Verlauf neh-
men. Bei einem 63-jährigen Patientenmit progre-
dienter Dyspnoe und einem Gewichtsverlust von
30kg zeigte sich im CT-Thorax ein linksseitiger,
destruierender pulmonaler Prozess mit Pleura-
verdickung. Histologische Untersuchungen von
transbronchialer, transthorakaler und mittels
Minithorakotomie gewonnener Biopsien brach-
ten keine Klärung. Wegen der Wachstumsprogre-
dienz erfolgte trotz einer VO2 von 9ml/kg/min die
linksseitige Pleuropneumonektomie. Histologisch
wurden neben desquamativ-ähnlichen pneumo-
nischen Infiltraten und einer histiozytären Reak-
tion hyaline Granulome nachgewiesen. Unter den
bislang weniger als 100 Fällen einer hyalinen Gra-
nulomatose der Lunge findet sich kein gleicharti-
ger Verlauf mit einer derart raschen Progredienz
bis zum Funktionsverlust der betroffenen Lunge.
Neben Infiltraten mit gelegentlich rascher Progre-
dienz, aus der sich die Differenzialdiagnose zu
einem Lungenkarzinom ergibt, werden langjährig
stabile Verläufe bei umschriebenen knotigen Ver-
änderungen, zum Teil mit Einschmelzung oder
Kalzifikationen, beschrieben. Ursächlich wird ein
persistierender immunologischer Prozess als
Reaktion auf einen Antigenstimulus diskutiert.
Außerdemwerden Assoziationenmit Infektionen,
Lymphomen, einer Amyloidose und IgG4-assozi-
ierten Erkrankung berichtet. Einzelne Fälle ähneln
fibrosierendenProzessenausdemKreis dermulti-
fokalen Fibrose. Bei dem beschriebenen Patienten
konntekeinedergenanntenUrsachenausgemacht
werden. Die Prognose der pulmonalen hyalinen
Granulomatose gilt als günstig. Nach Diagnose-
sicherung kann neben einem konservativ beob-
achtenden Vorgehen auch der Einsatz von Steroi-
den erfolgen. Therapeutische Maßnahmen wie
einePleuropneumonektomiesindeineAusnahme.

Abstract
!

Benign lesions as pulmonary hyalinizing granulo-
ma may mimic a malign disease. A 63-year old
patient complained dyspnea and a weight loss of
30kg. CT-thorax scans showed a destructive and
infiltrative pulmonary process with pleural thick-
ening. Histologic examination of transbronchial
and transthoracic biopsies as well as of biopsies
taken by minithoracotomy was not conclusive.
Due to further progression the patient underwent
a left-sided pleuropneumonectomy despite a VO2

peak of 9ml/kg/min. Histology revealed DIP-like
infiltrations, a histiocytic reaction and hyaline
granulomas. Among less than 100 published
cases of pulmonary hyaline granuloma a compa-
rable rapid progression with a total functional
loss of the affected lung is not reported. Mostly
hyalinizing granuloma presents with infiltrations,
which may mimic lung cancer, or nodular lesions,
partly with cavitations or calcifications. The etiol-
ogy is unknown, a persistent immunologic re-
sponse to an antigenic stimulus is discussed.
Associations with infections, lymphomas, amyloi-
dosis or IgG4-related disease are reported. Some
cases have features of multifocal fibrosis. In the
case reported none of these associations could be
found. The prognosis of pulmonary hyaline gra-
nuloma is regarded as benign. There is no effec-
tive treatment yet. Once the diagnosis has been
established a conservative approach as well as a
resection of nodules and a therapeutic attempt
with steroids are an option. Extensive resections
as pleuropneumonectomy are an exception.

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Einleitung
!

Größenprogrediente pulmonale Raumforderungen mit invasi-
vem Wachstum und gleichzeitiger Gewichtsabnahme legen pri-
mär den Verdacht auf ein malignes Geschehen nahe. Aber auch
benigne Erkrankungen können gelegentlich ähnlich verlaufen
und innerhalb kurzer Zeit schwerste funktionelle Einschränkun-
gen sowie einen erheblichen Aufwand bis zur definitiven Diagno-
sestellung und Therapie bedingen. Dargestellt wird ein Fall eines
Patienten mit einer foudroyant verlaufenden pulmonalen hyali-
nen Granulomatose.

Kasuistik
!

Der 63-jährige Patient berichtete über eine rasch progrediente
Dyspnoe und einen Gewichtsverlust von 30kg. Radiologisch be-
stand im Mai 2012 ein linksseitiger, destruierender pulmonaler
Prozess mit vorwiegend dorsal lokalisierter Pleuraverdickung
und Ausdehnung von diaphragmal bis in die Lungenspitze
(●" Abb.1, ●" Abb.2). Eine auswärtig durchgeführte Diagnostik
war nicht ergiebig.
Im September 2012 wurde ein weiterer Progress der Verände-
rungen mit zunehmender parenchymatöser Infiltration festge-
stellt (●" Abb.3 und●" Abb.4), sodass im Oktober 2012 die Auf-
nahme in die Lungenklinik Hemer erfolgte. Bei Aufnahme be-
stand funktionell eine gemischtförmige Ventilationsstörung mit
einer VCin von 2,21 l (48%-Soll), einer TLC von 6,23 l (85%-Soll),
einer FEV1 von 1,08 l (31%-Soll). Als Ausdruck einer beglei-
tenden Lungenüberblähung betrug der RV-Anteil an der TLC
64,5% (167%-Soll). Die Atemwegswiderstände waren erhöht (Rtot

0,42 kPa*s/L [141%-Soll]; SRtot 2,22 kPa*s [188%-Soll]). Die Diffu-
sion zeigte sich stark eingeschränkt mit einer Diffusionskapazität
von 2,32mmol/min/kPa (23,4%-Soll) und einem Transferkoeffi-
zienten von 0,55mmol/min/kPa/L (40,8%-Soll). Die Blutgaswerte
(PaO2 71mmHg, PaCO2 41mmHg, pH 7,49) lagen im Normbe-
reich. Endobronchial bestand ein unauffälliger Befund. Trans-
bronchiale und transthorakale Biopsien erbrachten keine diag-
nostische Klärung. Die daraufhin erfolgte Minithorakotomie zur
Histologiegewinnung zeigte intraoperativ ausgedehnte narbige
Verwachsungen mit einer ausgeprägten pleuralen Fibrosierung,
sodass eine Trennung von Pleura und fibrosiertem Lungenparen-
chym makroskopisch nicht möglich war. Die entnommenen Ge-
webeproben erbrachten außer dem Nachweis einer Fibrosierung
keine eindeutige Klärung.
Bei radiologisch zunehmender Wachstumsprogredienz mit De-
struierung des Lungenparenchyms (●" Abb.5) korrelierte hiermit
im Lungenperfusionsszintigramm (●" Abb.6) ein kompletter Per-
fusionsausfall der linken Lunge. Hinweise auf eine lymphogene
oder hämatogene Metastasierung bei potenziell maligner Er-
krankung ergaben sich nicht.
Deshalb wurde zur Diagnosesicherung und gleichzeitigen Thera-
pie die erneute Thorakotomie diskutiert. Die präoperative Spiro-
ergometrie erbrachte mit einer peak-VO2 von 9ml/kg/min eine
grenzwertige funktionelle Situation. Der Patient willigte in die
linksseitige Pleuropneumonektomie ein. Intraoperativ zeigte
sich eine diffuse Blutungsneigung und Übergreifen eines infiltra-
tiv-fibrosierenden Prozesses auch auf das Perikard, sodass eine
intraperikardiale Gefäßversorgung erfolgte.
Histologisch war die Pleura ausgedehnt fibrosiert und zeigte un-
regelmäßige lymphozytäre Entzündungsreaktionen. Im Lungen-
parenchym wurden neben desquamativ-ähnlichen pneumoni-

Abb.1 Rö-Thorax 5/2012.

Abb.2 CT-Thorax 5/2012.
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schen Infiltraten und einer histiozytären Reaktion vermehrt hya-
line Granulome und keloidartige, in desorganisierten Bündeln
angeordnete Kollagenfasern nachgewiesen. Die hyalinen Fasern
infiltrierten das Lungenparenchym (●" Abb.7–10). Eine nen-
nenswerte lymphozytäre Infiltration lag hier nicht vor. Vereinzelt
fanden sich auch epitheloidzellige Granulome. Mittels Kongo-
rotfärbung wurden Amyloidablagerungen ausgeschlossen. Im-
munhistochemisch waren histiozytäre Marker (CD68, S100) so-
wie Vimentin positiv. Bei negativer Reaktion von Pankeratin, p63
und Chromogranin wurden ein epithelialer bzw. neuroendo-
kriner Tumor ausgeschlossen. Bedeutsame IgG4-Ablagerungen
waren nicht nachweisbar.
Nach einem protrahierten postoperativen Verlauf wurde der
Patient Anfang Januar 2013 in die Rehabilitation entlassen.
Wegen einer Unterlappenpneumonie rechts mit respiratorischer
Insuffizienz und einer Malnutrition war Ende Januar 2013 die

Rückübernahme erforderlich. Unter antibiotischer Therapie und
anfangs mehrfachen bronchoskopischen Absaugungen und Kost-
aufbau konnte der Zustand stabilisiert und der Patient Mitte
Februar in eine nochmalige Rehabilitationsmaßnahme entlassen
werden. Zu diesem Zeitpunkt bestand vorherrschend eine
schwere Restriktion mit einer VCin von 1,33 l (29%-Soll), einer
TLC von 3,96 l (55%-Soll) und einer FEV1 von 1,13 l (34%-Soll),
bei fortbestehender Lungenüberblähung (RV%-TLC 66,5%) und
Atemwegswiderstandserhöhung (Rtot 171%-Soll und SRtot 153%-
Soll). In der Blugasanalyse zeigte sich ein pO2 von 63mmHg, ein
pCO2 von 42mmHg und pH von 7,45, mit einem Anstieg des pO2

im 6-Minuten-Gehtest auf 67mmHg bei gleichbleibendem pCO2

und pH.

Diskussion
!

Erstmalig beschrieben Engleman et al. [1] 1977 pulmonale hyali-
nisierende Granulome. Hierbei handelt es sich um eine seltene
fibrosierende Erkrankung mit weniger als 100 Fallbeschreibun-
gen, einer Altersverteilung von 15 bis 83 Jahren [2–4] und einem
mittleren Erkrankungsalter von 44 Jahren [5]. Eine Geschlechts-
oder ethnische Prädilektion besteht nicht [6,7].
Üblicherweise imponiert die pulmonale hyaline Granulomatose
durch multiple und bilaterale Knoten mit einem Durchmesser
von wenigen Millimetern bis zu 15cm [8–12]. Es können aber
auch einzelne und in einem Drittel der Fälle unilaterale Knoten

Abb.4 CT-Thorax 9/2012.

Abb.5 Rö-Thorax 11/2012.

Abb.3 Rö-Thorax 9/2012.
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vorkommen [13,14]. Demzufolge muss differenzialdiagnostisch
neben primär pulmonalen Tumoren oder Entzündungen auch
eine pulmonale Metastasierung erwogenwerden. Einschmelzun-
gen oder Verkalkungen sind möglich, treten aber insgesamt nur
selten auf [8,9,11].
Die im dargestellten Fall ausgedehnten Infiltrate mit rascher Pro-
gredienz bis zum Funktionsverlust der betroffenen Lunge sind in
dieser Form bislang nicht beschrieben und damit ungewöhnlich.

Insbesondere bei derartigen Verläufen steht die Differenzialdiag-
nose zu einem Lungenkarzinom im Vordergrund. Eine mit dem
eigenen Fall annähernd vergleichbare Ausdehnung der hyalinen
Granulomatose findet sich in einer Kasuistik von Colen et al. [8],
die mehrere große und bilaterale Formationen mit einzelnen
Verkalkungen beschreiben. Allerdings bestand ein über Jahre sta-
biler Befund ohne nennenswerte Wachstumsprogredienz.

Abb.7 HE–Granulom↑ und Kollagenfasern. Abb.8 HE–Kollagen-Infiltration in Lungenparenchym↑.

Abb.9 Hyaline Bündel↑und peribronchiales Granulom↑. Abb.10 Hyaline Kollagenfasern, keloidartig in desorganisierten Bündeln.

Abb.6 Perfusionsszintigrafie 11/2012.

Westhoff M et al. Pulmonale hyaline Granulomatose… Pneumologie 2015; 69: 30–35

Fallbericht 33

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Neben der konventionell radiologischen Diagnostik mit Röntgen-
Thorax oder CT-Thorax sind im Rahmen der differenzialdiagnos-
tischen Abgrenzung gegenüber malignen Veränderungen in letz-
ter Zeit auch vereinzelt FDG-PET/CT-Untersuchungen durchge-
führt worden. Dabei wurden sowohl negative Befunde [15] erho-
ben als auch deutliche Anreicherungen in den Herden nach-
gewiesen [3,4]. Somit lässt sich mit einer PET-Diagnostik keine
sichere Abgrenzung gegenüber malignen Läsionen erzielen.
Die Diagnosesicherung gelingt nur durch eine histopathologische
Untersuchung. Dies ist gewöhnlich durch eine transbronchiale
Biopsie oder CT-gesteuerte Punktion möglich.
Demgegenüber konnte im dargestellen Fall aufgrund der ausge-
dehnten Fibrosierung im Pleurabereich erst durch ein erweiter-
tes operatives Vorgehen eine Klärung erzielt werden.
Das typische histologische Bild des hyalinen Granuloms bzw. der
hyalinen Granulomatose ist gekennzeichnet durch gut abge-
grenzte Knoten, die zentral Lamellen von hyalinem Kollagen auf-
weisen, die durch perivaskuläre Ansammlung von Plasmazellen
oder Lymphozyten begleitet sein können. Zudem sind Gefäße im
Knoten von hyalinen Kollagenfasern umgeben und können eine
Fibroelastose der Intima und Hyalinisierung der Media aufwei-
sen [14,16]
Als diagnostisch bzw. pathognomonisch gilt ein Ablagerungs-
muster des lamellären Kollagens mit voneinander abgetrennten
wirbelartig angeordneten Kollagenfasern. Dabei wird häufig eine
Anordnung des Kollagens in Form parallelverlaufender Lamellen
oder eines groben storiformenMusters beschrieben [9,17].
Elektronenmikroskopische Untersuchungen von Guccion et al.
[18] konnten zeigen, dass die hyalinen Lamellen aus einem elek-
tronendichten homogenen amorphen Material bestehen.
Der Übergangsbereich zum Lungenparenchym kann eine Infiltra-
tion mit Lymphozyten, Plasmazellen oder Histiozyten aufweisen
[14,16].
Im dargestellten Fall bestand ein invasives Wachstum der Faser-
bündel in das gesunde Lungengewebe und das Perikard ohne
scharfe Abgrenzung und bei insgesamt nur geringer lymphozytä-
rer Infiltration.
Wenngleich keine Lymphknotenvergrößerungen oder sonstigen
typischen Veränderungen vorlagen, lässt der Nachweis einzelner
epitheloidzelliger Granulomen, vergleichbar mit einer von Chap-
man et al. [19] beschriebenen Kasuistik, eher an eine begleitende
Sarkoidose als an einen kausalen Zusammenhang denken.
Wie bei multifokalen Fibrosen konnten auch bei einzelnen Fällen
einer hyalinen Granulomatose IgG4-Erhöhungen sowie IgG4-Ab-
lagerungen im Gewebe, im Sinne einer „IgG4-related disease“,
gefunden werden [19]. Hinweise auf eine derartige „IgG4-related
disease“ oder Amyloidablagerung ergaben sich im dargestellten
Fall jedoch nicht. Des Weiteren sind differenzialdiagnostisch
Amyloidknoten durch Kongorotfärbung abzugrenzen [20]. Ande-
rerseits ist im Verlauf einer hyalinen Granulomatose auch die
Entwicklung einer Amyloidose möglich [1].
Ursächlich für die hyaline Granulomatose wird ein persistieren-
der immunologischer Prozess als Reaktion auf einen Antigensti-
mulus diskutiert. Eine Prädisposition für eine pumonale hyaline
Granulomatose bei Patienten mit erhöhten Markern autoimmu-
ner Erkrankungen oder manifesten immunologischen Auffällig-
keiten bzw. Erkankungen wie Sjögren Syndrom, ANCA-assoziier-
ten Vaskulitiden, rheumatoider Arthritis und hämolytischer Anä-
mie gilt als möglich [4,8,15,21].Weiterhinwerden Assoziationen
mit Infektionen, Lymphomen und einer Amyloidose berichtet [1,
22–24]. Einzelne Fälle sind mit fibrosierenden Prozessen aus
dem Kreis der multifokalen Fibrose assoziiert [1,3,13,14,25], so-

dass auch eine mögliche Zugehörigkeit zu dieser Entität disku-
tiert wird. Im beschriebenen Fall konnten keine derartigen Zu-
sammenhänge ausgemacht werden.
Der Verlauf und die Prognose der pulmonalen hyalinen Granulo-
matose gilt als günstig, gelegentlich kann es auch zu einer Regre-
dienz der Infiltrate oder Knoten kommen. Wenngleich die klini-
schen Verläufe in der Regel als langjährig stabil beschrieben wer-
den, muss wie im aktuellen Fall durchaus auch mit einer rasch
progredienten Ausdehnung infiltrativer Veränderungen gerech-
net werden. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit einer regel-
mäßigen Verlaufskontrolle.
Eine kausale Therapie ist nicht gegeben. So wird therapeutisch
nach Diagnosesicherung neben einem konservativ beobachten-
den Vorgehen sowie der Resektion von Läsionen auch der erfolg-
reiche Einsatz von Steroiden beschrieben [3,4,11,26,27]. Im dar-
gestellten Fall war aufgrund des initial bestehenden Malignitäts-
verdachts ein Steroidversuch nicht erfolgt und nach Pneumonek-
tomie mit kompletter Resektion des pathologischen Prozesses
nicht erforderlich.
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!
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