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Zusammenfassung

v

Die Cheilitis granulomatosa bezeichnet eine sel-
tene chronische Lippenschwellung auf dem Bo-
den einer granulomatdsen Entziindung. Berichtet
wird iiber 5 Patienten im Alter von 25-56
(durchschnittlich 35,2) Jahren mit seit 5-18
(durchschnittlich 11,6) Monaten bestehender ty-
pischer Cheilitis granulomatosa. Bei 3 Patienten
war zusdtzlich eine Lingua plicata vorhanden.
Bei allen Patienten war mindestens ein erfolglo-
ser Therapieversuch vorangegangen. Es erfolgte
eine orale Therapie mit Fumarsaureestern {iber
insgesamt 5-6 (durchschnittlich 5,8) Monate.
Eine deutliche Befundbesserung mit Reduzie-

rung der Lippenschwellung trat bei 3 Patienten
ein, wahrend die Lippenschwellung bei weiteren
2 Patienten vollstandig abheilte. Innerhalb einer
Nachbeobachtungsperiode von 4-8 (durch-
schnittlich 5,6) Monaten trat kein Rezidiv auf.
Die Lingua plicata blieb durch die Therapie unbe-
einflusst. Keine der iiberwiegend in der Initial-
phase der Therapie beobachteten Nebenwirkun-
gen veranlassten zum vorzeitigen Therapieab-
bruch. Angesichts der begrenzten Therapiemdg-
lichkeiten bei der Cheilitis granulomatosa weisen
die erzielten Ergebnisse mit Fumarsdureestern
auf einen moglichen Nutzen der Substanzen bei
dieser Indikation hin, jedoch sind weitere kon-
trollierte Studien erforderlich.

Einleitung

v

Die von Miescher [17] 1945 beschriebene Cheili-
tis granulomatosa ist eine seltene persistierende
Lippenschwellung (Makrocheilie) auf dem Boden
einer granulomatosen Entziindung unbekannter
Ursache. Sie ist Teilsymptom des Melkersson-Ro-
senthal-Syndroms, das in Kklassischer Auspra-
gung zusdtzlich Lingua plicata und Fazialisparese
umfasst. Cheilitis granulomatosa und Melkers-
son-Rosenthal-Syndrom werden dem Spektrum
der orofazialen Granulomatose zugeordnet [24].
Der Lippenschwellung entsprechen histologisch
Lymphangiektasien, lymphohistiozytare Infiltra-
te sowie nichtverkdsende epitheloidzellige Gra-
nulome. Die Erkrankung nimmt einen chroni-
schen Verlauf mit selten zu beobachtender spon-
taner Remission. Betroffen sind tiberwiegend
junge Erwachsene ohne erkennbare Geschlechts-
prdferenz. Eine allgemein wirksame Therapie der
Cheilitis granulomatosa ist derzeit nicht verfiig-
bar.

Aufbauend auf die ermutigenden Ergebnisse der
oralen Behandlung anderer granulomatéser Der-
matosen wie kutane Sarkoidose [2,7,21], anuld-

res elastolytisches Riesenzellgranulom [2,6],
Granuloma anulare disseminatum [2,11,26] und
Necrobiosis lipoidica [2,4,12] mit Fumarsdurees-
tern wurde dieses Therapiekonzept bei 5 Patien-
ten mit therapierefraktdrer Cheilitis granuloma-
tosa verfolgt.

Charakterisierung des Patienten-
kollektivs, Therapie und Verlauf

v

Berichtet wird iiber 5 Patienten (3 Madnner, 2
Frauen) im Alter von 25-56 (durchschnittlich
35,2) Jahren mit Cheilitis granulomatosa, die in
der Ambulanz der Universitdts-Hautklinik Essen
rekrutiert wurden (© Tab. 1).

Bei allen Patienten kam es zu einer schubweisen,
spdter zu persistierender, diffuser, entziindlicher
Lippenschwellung, die zum Zeitpunkt der ambu-
lanten Vorstellung seit 5-18 (durchschnittlich
11,6) Monaten bestand (© Abb. 1a). Temperatur-
erh6hung oder Krankheitsgefiihl in Begleitung
der Schiibe war bei keinem der Patienten eruier-
bar. Bei allen Patienten war die Schwellung auf
die Lippen beschrdnkt, wobei bei jeweils 2 Pa-
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Tab.1 Kenndaten der Patienten mit Cheilitis granulomatosa, die mit Fumarsdureestern behandelt wurden

Pat.-Nr. Alter (Jahre), Lokalisation Vorbehandlung, Dosie- Bestandsdauer Behandlungsdauer Nachbeobachtung
Geschlecht rung, Dauer (Monate) (Monate) (Monate), Ergebnis (Monate), Rezidiv
1 33, m Oberlippe* Clofazimin, 100 mg/die, 2 18 6, deutliche 4, nein
Ketotifen, 1 mg/die, 3 Besserung
2 25, w Unterlippe* Triamzinolonazetonid 5 5, Abheilung 8, nein
intraldsional,
5mg/Monat, 2
3 56, m Unterlippe Clofazimin, 100 mg/die, 5 12 6, Abheilung 5, nein
4 26, m Oberlippe Triamzinolonazetonid 6, deutliche 6, nein
intraldsional, Besserung
5mg/Monat, 3
5 36, w Ober- und Clofazimin, 100 mg/die, 4 15 6, deutliche 5, nein
Unterlippe* Prednisolon, 1,0 mg/kg Besserung

KG/die, 1

* zusatzlich Lingua plicata

Abb.1 36-jahrige Pa-
tientin (Pat.-Nr. 5) mit
Cheilitis granulomatosa
der Ober- und Unter-
lippe (a) sowie Lingua
plicata (b).

tienten die Ober- oder Unterlippe und bei 1 Patienten gleichzei-
tig die Ober- und Unterlippe betroffen waren. Palpatorisch war
eine vermehrte Konsistenz ohne Druckschmerzhaftigkeit zu ver-
merken. Die Oberfldche der Lippen war normalfarben und wies
bei 2 Patienten Rhagaden auf. Subjektive Beschwerden in Form
von Spannungsgefiihl und Pardsthesien wurden von 4 Patienten
angegeben.

Bei 3 Patienten war zusdtzlich eine verstiarkte Furchung der
vorderen zwei Drittel der Zungenoberfliche im Sinne einer
Lingua plicata, jedoch ohne Geschmacksstérungen, vorhanden
(© Abb.1b). Dagegen waren Wangen, Augenlider, Stirn, Gau-
men oder Gingiva frei von gleichartigen Veranderungen.

Die regionalen Lymphknoten waren weder vergréfSert noch
druckschmerzhaft tastbar.

Begleiterkrankungen waren nicht eruierbar. Medikamente wur-
den nicht eingenommen. Hinweise auf Herpes simplex recidi-
vans oder stattgehabtes Gesichtserysipel ergaben sich anamnes-
tisch bei keinem Patienten. Gastrointestinale Beschwerden wur-
den nicht angegeben. In der Familienanamnese fand sich kein
Anhalt fiir vergleichbare Hautverdnderungen oder andere Teil-
symptome des Melkersson-Rosenthal-Syndroms.

Mindestens eine erfolglose Vorbehandlung mit Glukokortikoi-
den oral oder intraldsional, Clofazimin oder Ketotifen war der
ambulanten Vorstellung aller Patienten vorangegangen. In den
letzten 4 Wochen hatte es keinen weiteren Therapieversuch ge-
geben.

Bei allen Patienten wurden zur Diagnosesicherung tiefe Stanz-
biopsien von den betroffenen Lippen entnommen. Histologisch
imponierten in wechselnder Auspragung, jedoch einheitlich ein
deutliches Odem mit erweiterten LymphgefiRen, interstitiell
und perivaskuldr gelegene lymphohistiozytdre Infiltrate mit
Plasmazellen sowie nichtverkdsende epitheloidzellige Granulo-
me. Mit Spezialfirbungen auf Pilze (PAS) und Bakterien (Gram,
Ziehl-Neelsen) lieRen sich keine auffdlligen Befunde erheben,
die polarisationsmikroskopische Untersuchung ergab keinen
Hinweis auf Fremdkorper im Gewebe.

Die neurologische Untersuchung lieferte bei keinem Patienten
Hinweise auf eine periphere Fazialisparese oder Beteiligung wei-
terer Hirnnerven oder auch Stérungen des autonomen Nerven-
systems.

Die Rontgenaufnahme des Thorax in zwei Ebenen lieferte einen
altersentsprechend unauffilligen Befund, insbesondere ohne
Anhalt fiir eine hildr lokalisierte Lymphadenopathie.

Sdamtliche im Rahmen der Ausschlussdiagnostik erhobenen La-
borparameter waren negativ oder im Normbereich, darunter:
C-reaktives Protein, C1-Esterase-Inhibitor-Konzentration und
-Aktivitat, Komplementfraktion C4, Angiotensin Converting En-
zym, loslicher Interleukin-2-Rezeptor, T4/T8-Ratio, Gesamt-IgE,
Antistreptolysintiter sowie Borrelien- und Lues-Serologie.
Allergologische Untersuchungen mit Pricktestung auf hdufige
Aero- und Nahrungsmittelallergene sowie Epikutantestung (Eu-
ropdische Standardreihe) ergaben keine Hinweise auf klinisch
relevante Soforttyp- oder Spattyp-Sensibilisierungen.

Bei allen Patienten wurde mit deren Einverstdndnis eine orale
Behandlung mit Fumarsdureestern eingeleitet. Um ein optima-
les Wirkungs- und Vertraglichkeitsprofil zu erreichen, erfolgte
die Applikation einschleichend mit Dosissteigerung in Anleh-
nung an das bei der Psoriasis vulgaris empfohlene Therapiepro-
tokoll bis auf 3 Tabletten FumadermR® pro Tag [17]. Klinische und
serologische Verlaufskontrollen wurden in vierwdchigen Ab-
standen durchgefiihrt. Bei den beiden Patientinnen erfolgte vor
Therapiebeginn ein Schwangerschaftsausschluss durch B-HCG-
Bestimmung im Serum. Die Therapie wurde solange fortgefiihrt,
bis eine deutliche Befundbesserung oder vollstindige Abheilung
erkennbar war. Daran schloss sich eine mehrmonatige Nachbe-
obachtungsperiode an.
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Die orale Therapie mit Fumarsdureestern erfolgte tiber insge-
samt 5 -6 (durchschnittlich 5,8) Monate. Eine deutliche Befund-
besserung mit Reduzierung der Lippenschwellung trat bei 3 Pa-
tienten ein, wadhrend die Lippenschwellung bei weiteren 2 Pa-
tienten vollstindig abheilte. Eine rasche Reduzierung der Lip-
penschwellung innerhalb der ersten Behandlungswochen wur-
de in keinem Fall verzeichnet. Innerhalb eines Nachbeobach-
tungszeitraumes von 4 -8 (durchschnittlich 5,6) Monaten wur-
de kein Rezidiv beobachtet. Die Lingua plicata blieb durch die
Therapie unbeeinflusst. Von Kontrollbiopsien wurde mangels
Einwilligung der Patienten abgesehen.

Die Therapie erwies sich als gut vertraglich. Nebenwirkungen
traten bei 3 Patienten {iberwiegend in der Initialphase der The-
rapie auf und bestanden in Flushreaktionen und gastrointestina-
len Beschwerden (Magendruck, Véllegefiihl, Diarrho). Die hau-
figsten Laborverdnderungen waren eine voriibergehende leichte
Lymphozytopenie (10-25 % der Gesamtleukozytenzahl) und Eo-
sinophilie (4-10% der Gesamtleukozytenzahl). Keine der beob-
achteten Nebenwirkungen gab Anlall zum vorzeitigen Therapie-
abbruch.

Diskussion

v

Eine allgemein wirksame Therapie der Cheilitis granulomatosa
gibt es bisher nicht. Als Therapie der Wahl gelten Glukokortikoi-
de, die wegen ihrer antiinflammatorischen Eigenschaften oral
und/oder intraldsional appliziert werden. Aufgrund der besseren
Wirksamkeit wird die intraldsionale Injektion von Glukokorti-
koiden vielfach bevorzugt, wobei vor allem Triamzinolonazeto-
nid zur Anwendung kommt [22]. Die hierbei verwendeten Kon-
zentrationen liegen tiblicherweise bei 10 mg/ml, jedoch werden
auch hohere Konzentrationen bis 40 mg/ml empfohlen [15]. Die
Vorteile dieses Vorgehens liegen in einer Reduzierung des inji-
zierten Volumens bei héherer Konzentration des Wirkstoffes
und einer Verldngerung der Remissionsphase. Die hdufigsten
Nebenwirkungen der intraldsionalen Steroidinjektionen sind
Hautatrophie und Pigmentstérungen. Die Therapie mit Gluko-
kortikoiden ist durch den chronisch-rezidivierenden Verlauf
der Erkrankung und die zu erwartenden Nebenwirkungen einer
Langzeittherapie limitiert. Die Schwellung bildet sich zwar viel-
fach in kurzer Zeit zuriick, jedoch ist nach Absetzen der Medika-
mente regelmdRig mit Rezidiven zu rechnen.

Als Therapiealternative wird das Lepramittel Clofazimin einge-
setzt. Es ist in Deutschland nicht zugelassen und muss iiber die
internationale Apotheke angefordert werden. Wihrend es bei ei-
ner bereits persistierenden Lippenschwellung lediglich zu einer
langsamen und unvollstindigen Riickbildung fiihrt [23], ist bei
einem akuten Schub der Erkrankung bereits nach wenigen Tagen
mit einer Riickbildung der Schwellung zu rechnen [20]. Trotz
vereinzelt berichteter dauerhafter Abheilungen ist die Rezidiv-
quote dhnlich hoch anzusetzen wie unter einer Therapie mit
Glukokortikoiden. Der Wirkmechanismus von Clofazimin ist
nicht bekannt, steht jedoch in méglichem Zusammenhang mit
dem Phagozytose-stimulierenden Effekt dieser Substanz auf
Makrophagen.

In Einzelfdllen wurde iiber das erfolgreiche Ansprechen auf Hy-
droxychloroquin, Methotrexat, Sulfasalazin, Metronidazol, Mi-
nozyklin alleine oder in Kombination mit Prednisolon [27], Tha-
lidomid [16], Tranilast [10], Dapson und Danazol berichtet
[28,29].
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Bei chronisch-progredienter, nicht auf konventionelle Therapie
ansprechender Lippenschwellung besteht die Moglichkeit einer
chirurgischen Intervention in Form einer Lippenreduktionsplas-
tik [13].

Aufbauend auf die ermutigenden Ergebnisse der Behandlung an-
derer granulomatéser Dermatosen wie Kkutane Sarkoidose
[2,7,21], anuldres elastolytisches Riesenzellgranulom [2,6], Gra-
nuloma anulare disseminatum [2,11,26] und Necrobiosis lipoi-
dica [2,4,12] entschlossen wir uns, die Wirksamkeit von Fumar-
sdureestern bei 5 Patienten mit Cheilitis granulomatosa zu prii-
fen. Hierbei sprachen alle Patienten mit therapierefraktdrer, er-
folglos vorbehandelter Lippenschwellung nach insgesamt 5-6
(durchschnittlich 5,8) Monaten auf die Therapie mit FumadermR
in einer Tagesdosis von bis zu 3 Tabletten an. Eine deutliche Be-
fundbesserung mit Reduzierung der Lippenschwellung trat bei 3
Patienten und eine vollstindige Abheilung bei weiteren 2 Pa-
tienten ein, wobei innerhalb des Nachbeobachtungszeitraumes
von 4 -8 (durchschnittlich 5,6) Monaten kein Rezidiv beobach-
tet wurde. Die Therapie erwies sich iiber den gesamten Behand-
lungszeitraum als gut vertraglich.

Es ist nicht sicher auszuschlieRen, dass die in der berichteten Pa-
tientengruppe erzielte Befundbesserung oder Abheilung auf
eine spontane Riickbildung der Erkrankung zuriickzufiihren ist,
zumal es einen Einzelbericht iiber die erfolglose mehrmonatige
Behandlung der Lippenschwellung mit Fumarsdureestern in
analoger Dosierung gibt [2]. Angesichts der Neigung zur Chroni-
zitdt und geringen Spontanremissionsrate der Cheilitis granulo-
matosa ist ein therapeutischer Effekt der verabreichten Fumar-
sdureester jedoch als wahrscheinlich anzusehen.
Fumarsdureester sind Ester der Fumarsdure (C4H,0,4), einer un-
gesdttigten, aliphatischen Dikarbonsdure. Sie stellen eine wirk-
same Therapieoption bei schweren Formen der Psoriasis dar.
Wadihrend der Therapie wird eine kontinuierliche Suppression
sowohl der T-Helfer- als auch der T-Suppressor-Lymphozyten
und eine Stimulation der TH2-Immunantwort beobachtet [8,18].
Da die Psoriasis eine TH1-vermittelte entziindliche Dermatose
darstellt, konnte die Modulation der {ibersteigerten entziindli-
chen TH1-Immunantwort (IL-2, IFN-y) durch eine antientziindli-
che TH2-Immunantwort (IL-4, IL-5, IL-10) fiir den positiven Ef-
fekt auf die Erkrankung verantwortlich sein. Dariiber hinaus
kénnte der antipsoriatische Effekt von Fumarsiureestern auf
eine reduzierte Expression Antigen-prasentierender Monozyten
und Makrophagen zuriickzufiihren sein [1].

Die Pathogenese der Cheilitis granulomatosa ist unbekannt. Fa-
vorisiert wird eine multifaktorielle Genese, zu der Infektionen
(Fokalinfekte, Spirochdten, Mykobakterien etc.), Allergien (Nah-
rungsmittel und -zusatzstoffe etc.) und genetische Faktoren bei-
tragen [5,19]. In den Lasionen wurde eine monoklonale Expansi-
on von Lymphozyten nachgewiesen, die Folge einer chronischen
Antigenstimulation sein koénnte [3]. Die Zytokinproduktion
durch diesen Lymphozytenklon kénnte fiir die Granulombildung
verantwortlich sein. Da sich aktivierte T-Helfer-Lymphozyten,
die Interleukin-2-Rezeptoren exprimieren, in den Ldsionen
nachweisen lief3en, liegt offenbar eine zellvermittelte Immunre-
aktion zugrunde [14,25]. Mit diesem pathogenetischen Konzept
ist der histologische Befund bei der Cheilitis granulomatosa gut
vereinbar. Zundchst findet sich eine 6dematése Schwellung,
dann treten perivaskuldre, vorwiegend lymphozytare Infiltrate
hinzu, die einen wechselnden Anteil an Plasmazellen aufweisen.
Erst spdter findet man die charakteristischen nichtverkdsenden
epitheloidzelligen Granulome.
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Angesichts der begrenzten Therapiemoglichkeiten bei der Chei-
litis granulomatosa weisen die erzielten Ergebnisse mit Fumar-
sdureestern auf einen moglichen Nutzen der Substanzen bei die-
ser Indikation hin. Kiinftige Plazebo-kontrollierte Studien an
grofBeren Patientenkollektiven sind erforderlich, um diese Er-
gebnisse zu iiberpriifen.

Treatment of Cheilitis Granulomatosa with Fumaric
Acid Esters: Results of a Prospective Noncontrolled
Study

v

Cheilitis granulomatosa is a rare chronic swelling of one or both
lips due to granulomatous inflammation. Five patients aged
25-56 (mean 35.2) years with typical cheilitis granulomatosa
are reported. Lip swelling was present for 5-18 (mean 11.6)
months. Lingua plicata was found in 3 patients. At least one un-
effective therapeutic trial had been performed in each patient.
All patients received oral treatment with fumaric acid esters for
5-6 (mean 5.8) months. After the treatment period, significant
reduction of lip swelling was achieved in 3 patients, while
clearing of skin lesions could be observed in 2 patients. There
was no relapse within a follow-up period of 4-8 (mean 5.6)
months. Lingua plicata remained unchanged. Side effects were
most prominent during the initial treatment period, but did not
lead to drop-outs. The results of this study suggest that fumaric
acid esters may be a potentially beneficial therapeutic option for
patients with cheilitis granulomatosa. However, further con-
trolled trials are necessary to confirm these results.
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