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12-jähriges Mädchen mit juveniler idiopathischer Arthritis und Cheilitis 
 granulomatosa – wie reimt sich das zusammen?

Die Cheilitis granulomatosa ist eine granu-
lomatöse Entzündung mit rekurrierender 
Schwellung der Lippen, seltener der Wan-
gen. Die genaue Ätiologie ist bislang unklar. 
Beschrieben sind sowohl idiopathische For-
men als auch Manifestationen im Rahmen 
von Systemerkrankungen (beispielsweise 
bei Morbus Crohn oder der Sarkoidose).

Wir berichten im Folgenden über ein 
12-jähriges Mädchen, welches seit dem 
3. Lebensjahr an einer seropositiven Poly-
arthritis leidet. Im Verlauf entwickelte das 
Mädchen eine rezidivierende Schwellung 
der Oberlippe. Klinisch wurde die Diagnose 
einer Cheilitis granulomatosa gestellt. Eine 
chronisch-entzündliche Darmerkrankung 
(CED) konnte ausgeschlossen werden. Im 
Dihydrorhodamin(DHR)-Test fanden sich 
2 Populationen neutrophiler Granulozy-
ten: die wesentlich kleinere mit normaler 
Burst-Aktivität, die größere ohne Burst. Bei 
Verdacht auf eine ungünstige Lyonisierung 
bei Trägerschaft einer septischen Granulo-
matose veranlassten wir eine molekular-
genetische Analyse. Diese zeigt eine Dele-
tion (c.1150_1151 + 2delAAGT) im Exon 9 
des CYBB-Gens. Somit kann bei dem Mäd-
chen die Diagnose einer Trägerschaft der 
septischen Granulomatose (CGD) mit un-
günstiger X-chromosomaler Inaktivierung 
bestätigt werden.

Anamnese
Ein 12-jähriges Mädchen wird seit dem 
3. Lebensjahr aufgrund einer seropositi-
ven Polyarthritis (ANA [1:320, homogen], 
RF [172 IU/mL] und CCP-Antikörper-posi-
tiv [473 CU]), kinderrheumatologisch be-
treut. Initial erfolgte eine Therapie mit Me-
thotrexat, die im Verlauf um Etanercept 
ergänzt wurde. Hierunter konnte eine 
Remission erreicht werden. Im Alter von 
10 Jahren berichtete das Mädchen über 
eine rezidivierende Schwellung der Oberlip-
pe (▶Abb. 1a). Rezidivierende Infektionen 
oder chronische Diarrhöen werden von der 
Patientin verneint. Auch ist die Familien-
anamnese bezüglich immunologischer Er-
krankungen leer.

Aufnahmebefund

Die Patientin stellte sich in exzellentem All-
gemein- und Ernährungszustand vor. Ge-
wicht 44,9 kg (61. P), Körperlänge 144.1 cm 
(11. P.) Der internistische und neurologi-
sche Untersuchungsbefund war unauffäl-
lig. Lokal fiel eine deutliche Schwellung der 
Oberlippe mit leichten Ulzerationen im Be-
reich der äußeren Oberlippe im Sinne einer 
Cheilitis granulomatosa auf. Der Gelenksta-
tus war symmetrisch unauffällig, bis auf ein 
dezentes residuelles Extensionsdefizit des 
linken Handgelenks nach stattgehabter 
 Arthritis.

Funktionelle und genetische 
Befunde
Aufgrund des typischen Befundes einer 
Cheilitis granulomatosa wurde auf eine 
Lippenbiopsie verzichtet. Zum Ausschluss 
anderer zugrundeliegender Erkrankun-
gen erfolgte eine weitere differenzialdia-
gnostische Abklärung. So konnte eine al-
lergische Genese durch die mitbetreuen-
den Allergologen ausgeschlossen werden. 
Bei unauffälliger Anamnese bezüglich gas
trointestinaler Symptome sowie normwer-
tigem Calprotectin im Stuhl war eine chro-
nisch-entzündliche Darmerkrankung (CED) 
als Ursache der Cheilitis unwahrscheinlich.

Eine Analyse der Granulozytenfunktion 
im Dihydrorhodamin-Test zeigte überra-
schenderweise 2 Populationen von Granu-
lozyten, von denen die größere (84 %) eine 
sehr geringe Funktion aufwies (▶Abb. 2). 
Molekulargenetisch gelang der Nachweis 
einer Deletion im Exon 9 im CYBB-Gen 
(▶Abb. 3). Somit ist die Patientin Träge-
rin der X-chromosomal vererbten septi-
schen Granulomatose (CGD) mit ungüns-
tiger X-Chromosom-Inaktivierung (Lyoni-
sierung).

Cheilitis granulomatosa
Die Cheilitis granulomatosa ist eine selte-
ne granulomatöse Entzündung mit chro-
nisch rekurrierender Schwellung der Lip-
pen und – seltener – der Wangen. Die Er-
krankung betrifft Kinder und Erwachsene 
beider Geschlechter (Frauen > Männer) und 
tritt gehäuft zwischen der 2. und 3. Lebens-
dekade auf [1]. Die Schwellung der Lippen 
führt häufig zu einer kosmetischen Beein-

▶Abb. 1 Leitsymptom: a Cheilitis granu-
lomatosa vor Therapiebeginn; b Lokalbe-
fund 4 Wochen nach Therapiebeginn mit 
Anakinra.

a

b

▶Abb. 2 DHR-Test der Patientin: a Un-
stimuliert. b Nach Stimulation können 
2 Granulozyten-Populationen unterschie-
den werden. Nur die kleine Population 
zeigt einen oxidativen Burst.

a

b
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trächtigung und psychosozialen Belastung, 
weniger zu einer funktionellen Einschrän-
kung. Die Ätiopathogenese ist unklar. Mani-
festationen im Rahmen von granulomatö-
sen Systemerkrankungen wie dem Morbus 
Crohn, der Sarkoidose oder Tuberkulose 
sollten ausgeschlossen werden, ebenso 
wie eine allergische Kontaktdermatitis [2].

Histologisch findet sich meistens eine nicht 
verkäsende granulomatöse Entzündungs-
reaktion, sodass eine histologische Siche-
rung bei typischem klinischem Befund 
nicht unbedingt verlässlich ist [1].

Die Erkrankung zeigt häufig einen schwie-
rigen Therapieverlauf. Zudem existie-
ren keine standardisierten Behandlungs-
empfehlungen [1, 2]. In Fallserien konnte 
ein Ansprechen auf Steroide (intraläsional 
oder systemisch) gezeigt werden, jedoch 
sind ReboundPhänomene häufig. Ein An-
sprechen auf antibiotische oder immun-
modulierende Therapeutika wie Dapson, 
Hydroxychloroquin (HCQ), Methotrexat 
(MTX) oder Azathioprin konnte bei einzel-
nen Patienten gezeigt werden [1, 2].

Weitere Fallserien berichten über einen 
positiven Effekt einer TNFInhibition (TNF
i), wie Infliximab oder Adalimumab. Pa-
thophysiologischer Hintergrund für das 
Ansprechen der TNF-i könnte die Schädi-
gung der orofazialen Mukosa durch erhöh-
te TNF-alpha-Level sein [2].

Chirurgische Maßnahmen kommen allen-
falls in Einzelfällen und als Ultima Ratio in 

Betracht, wenn behandelbare Differenzial-
diagnosen ausgeschlossen sind [2].

Septische Granulomatose 
(CGD)
Die septische Granulomatose (CGD) ist eine 
hereditäre Störung des Immunsystems, bei 
der ein Defekt der Phagozytose besteht. 
Ausgelöst wird dieser Defekt durch Muta-
tionen in Genen, welche für die Unterein-
heiten des NADPH-Oxidase-Komplexes ko-
dieren: CYBA, CYBC1, NCF1, NCF2 und NCF4, 
sowie CYBB. Dieser ist essenziell für die Ge-
neration von Superperoxiden [3, 4]. Die 
Patienten haben keine voll funktionstüch-
tigen Fresszellen (Phagozyten): Von neu-
trophilen Granulozyten und Makrophagen 
phagozytierte Organismen können bei de-
fizientem „Oxidative Burst“ nicht regelhaft 
eliminiert werden [5, 6]. Dies führt zur An-
fälligkeit für invasive Infektionen durch Bak-
terien und Pilze [7]. Durch die gestörte Au-
tophagie kommt es zudem zu einer erhöh-
ten Produktion von proinflammatorischen 
Zytokinen wie TNFα und IL1β. Die Folge ist 
eine unkontrollierte Entzündungsreaktion, 
verbunden mit Granulom-Bildung [8, 9].

Klinisch manifestieren CGD-Patienten mit 
akuten bakteriellen Infektionen, z. B. Pneu-
monien, Lymphadenitiden oder Hautabs-
zessen. Zu dem Erregerspektrum gehören 
typischerweise Serratia marcescens, Burk-
holderia cepacia, Aspergillus species und Sta-
phylococcus aureus [7, 10]. Des Weiteren 
treten bei Betroffenen Kolitiden mit unter-
schiedlicher Histopathologie oder seltener 

Autoimmunphänomene wie der systemi-
sche Lupus erythematodes (SLE), eine Glo-
merulonephritis, Dermatomyositis, rheu-
matoide Arthritis oder Autoimmunhepati-
tis auf [4, 7, 8]. Dabei können entzündliche 
Manifestationen, wie eine CED, auch iso-
liert auftreten [11].

Der Vererbungsmodus ist abhängig von der 
Mutation, häufiger Xchromosomal (CYBB) 
oder seltener autosomal rezessiv (CYBA, 
CYBC1, NCF1, NCF2 und NCF4 [6]). Patien-
ten mit X-linked CGD (XL-CGD) zeigen häu-
figer Autoimmunphänomene als Patienten 
mit der autosomal- rezessiv vererbten Form 
[10].

Lange Zeit wurde davon ausgegangen, dass 
Trägerinnen der XL-CGD durch die zufällige 
X-Chromosom-Inaktivierung (früher Lyo-
nisierung) klinisch gesund bleiben. Inzwi-
schen wird vermutet, dass verschiedene 
Faktoren wie Alter und Art der Genvarian-
te einen Einfluss auf die Inaktivierung des 
jeweiligen X-Chromosoms haben. Dies re-
sultiert in günstigeren oder ungünstigeren 
Lyonisierungen, welche die Intensität der 
Symptome bestimmt [3, 7]. Wie bei unserer 
Patientin findet man bei Trägerinnen durch 
die X-Chromosom-Inaktivierung 2 Popula-
tionen von Granulozyten: eine funktions-
tüchtige und eine defekte [5].

Beide Populationen lassen sich im Gra-
nulozytenfunktionstest (DHR-Test) nach-
weisen. Für diesen Test werden nach Dex-
transedimentierung und Erythrozytenlyse 
die Granulozyten kurz mit Phorbol12-My-
ristat13-Azetat (PMA) und anschließend 
zusätzlich mit dem nichtfluoreszierenden 
Farbstoff Dihydrorhodamin (DHR123) in-
kubiert. Die reaktiven Sauerstoffmetabo-
lite, welche durch die Nicotinamidadenin-
dinucleotidphosphat(NADPH)-Oxidase in 
PMA-stimulierten Granulozyten freigesetzt 
werden, verwandeln das DHR123 in das 
stark fluoreszierende Rhodamin123. Die-
ser Farbumschlag kann durchflusszytome-
trisch erfasst und quantifiziert werden und 
erlaubt die Quantifizierung des Sauerstoff 
oder oxidativen Burst.

▶Abb. 4 zeigt den Granulozytenfunktions-
test (DHR) einer gesunden Kontrollprobe: 
Hier liegt der Anteil der fluoreszierenden 
Zellen nach Stimulation bei > 70 %, d. h. die 

▶Abb. 3 Genetische Analyse: Elektropherogramm der Wildtyp- bzw. Patientensequenz mit 
einer heterozygoten 4-Basendeletion im Exon 9 des CYBB-Gens (c.1150_1151 + 2delAAGT).
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neutrophilen Granulozyten haben eine nor-
male Burstaktivität.

▶Abb. 2 zeigt den DHR-Test unserer Pati-
entin, der typisch für eine XL-CGD Träger-
schaft ist: Die Neutrophilen mit Inaktivie-
rung auf dem mutierten (CYBB)-Gen haben 
eine normale Superperoxid-Reaktion, wäh-
rend die Neutrophilen mit Inaktivierung auf 
dem gesunden Chromosom einen defekten 
oxidativen Burst zeigen [8]. Dies ist die ein-
fachste funktionelle Methode, um die Diag-
nose einer Trägerschaft der XL-CGD zu stel-
len. Diese muss allerdings stets genetisch 
verifiziert werden [6].

Durch die Restfunktion der gesunden neu-
trophilen Granulozyten fallen die Träge-
rinnen meist nicht mit CGD-typischen In-
fektionen auf. Berichtete Manifestationen 
sind hingegen der diskoide SLE oder ande-
re Autoimmunphänomene wie eine CED, 
eine Uveitis oder eine rheumatoide Arth-
ritis [5, 12, 13].

Therapie
Die Therapie von Trägerinnen der XL-CGD 
hängt von der Restfunktion der neutrophi-

len Granulozyten und von dem klinischen 
Phänotyp ab. So ist bei einem Anteil von 
weniger als 20 % der neutrophilen Granu-
lozyten von einem erhöhten Infektionsrisi-
ko auszugehen [4, 8]. Daher wird eine an-
tibakterielle bzw. eine antimykotische Pro-
phylaxe für diese Patienten ebenso wie für 
Patienten mit rezidivierenden Infektionen 
empfohlen. Die Anfälligkeit für autoim-
mune oder entzündliche Manifestationen 
scheint dagegen unabhängig von der ver-
bliebenen Restfunktion der neutrophilen 
Granulozyten zu sein. Das Auftreten die-
ser autoimmunen Manifestationen erfor-
dert häufig sogar eine immunsuppressive 
Therapie.

Grundsätzlich stellt die CGD keine Kon-
traindikation für eine solche Therapie dar. 
Jedoch ist insbesondere bei Kombination 
unterschiedlicher immunsuppressiver Me-
dikamente Vorsicht bezüglich einer mög-
lichen Erhöhung des Infektionsrisikos ge-
boten [14].

Während die hämatopoetische Stammzell-
transplantation (HSZT) als die einzige kura-
tive Therapie bei der klassischen CGD etab-
liert und indiziert ist, bleibt diese lediglich 
Trägerinnen der X-linked-CGD mit schwers-
ten Manifestationen vorbehalten [4, 15].

Unsere Patientin erhielt zunächst eine anti-
inflammatorische Therapie mit dem kurz
wirksamen IL1βAntagonisten Anakinra. 
Von einer intraläsionalen Steroid-Injekti-
on nahmen wir auf Wunsch der Patientin 
Abstand. Die Therapie mit Anakinra führ-
te jedoch nur zu einem geringen Therapie-
ansprechen (▶Abb. 1b). Es erfolgte daher 
die Umstellung auf den TNF-Inhibitor Adali-
mumab, welcher für die Therapie der JIA zu-
gelassen ist und zudem eine Therapieopti-
on der Cheilitis granulomatosa darstellt [2]. 
Auf eine zusätzliche Infektionsprophylaxe 
verzichteten wir zunächst. Darunter traten 
bisher keine Infektionen auf. Unter einer 
2-monatigen Therapie mit Adalimumab ist 
der Befund bei dem Mädchen stabil ohne 
weitere Zunahme der Cheilitis. Auch bezüg-
lich der JIA ist die Patientin in Remission. 
Der abschließende Therapie erfolg bleibt 
noch abzuwarten.

Auffallend war bei unserer Patientin die 
frühe Manifestation der Autoimmunphä-
nomene, der RF-positiven Polyarthritis im 

Besonderen, bei unauffälliger Familien-
anamnese für Autoimmunerkrankungen 
oder Infekthäufung. Dieser klinische Phä-
notyp ist kompatibel mit dem publizierter 
Trägerinnen von pathogenen Varianten im 
CYBB-Gen.

KERNAUSSAGEN/ FAZIT
Die Cheilitis granulomatosa bedarf 
als granulomatöser Erkrankung 
immer einer breiten differenzialdiag-
nostischen Abklärung zum Ausschluss 
einer zugrundeliegenden Erkrankung. 
Insbesondere eine CED oder das 
Vorliegen (oder Trägerschaft) einer 
X-linked-CGD sollten ausgeschlossen 
werden.
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