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AbKkiirzungsverzeichnis
OFG Orofaziale granulomatose

MRS Melkersson- Rosenthal Syndrom



Zusammenfassung

Bei der idiopathischen orofazialen Granulomatose (OFG) handelt es sich um eine
seltene chronisch- entziindliche Erkrankung der Weichteile der orofazialen Region.
Unter diesem Begriff werden das Melkersson-Rosenthal Syndrom (Cheilitis
granulomatosa, Lingua plicata und Facialisparese) und die monosymptomatische
Form, die sogenannte Mieschers Cheilitis (Cheilitis granulomatosa) zusammengefasst.
Klinisch kann die OFG aber ein weitaus grofderes Spektrum zeigen. So kann es zu
linedren als auch aphthdsen Ulzerationen der Mundschleimhaut, einer Schwellung
der Gingiva, Otalgien, Blepharospasmen, migraneartigen Kopfschmerzen,
Glossodynien und Schwellungen der Augenlider als auch zu diffusen
Gesichtsschwellungen kommen. Die Lebensqualitit der betroffenen Patienten ist
dadurch deutlich eingeschrinkt. Die Atiopathogenese der OFG ist nach wie vor nicht
vollstandig geklart. Ursachlich werden hereditare, entziindliche, immunologische und
allergische Faktoren diskutiert. Differentialdiagnostisch muss an einen Morbus
Crohn, eine Sarkoidose, Fremdkorperreaktionen, sowie an hereditare und erworbene
Angioddeme gedacht werden. Eine rasche und effiziente Therapie ist notwendig, um
eine permanente Schwellung der orofazialen Weichteile und schmerzhafte
Ulzerationen der Mukosa hintanzuhalten. Die Therapie der OFG ist schwierig und da
es sich um eine seltene Erkrankung (eine sogenannte Orphan disease handelt) liegen
auch keine evidenzbasierten Therapieoptionen vor. Die bisherigen Therapien mit
Kortikosteroiden (systemisch als auch intraldsional), Clofazimin, Dapson,
Immunsuppressiva, chirugischer Intervention zeigen ein variables Ansprechen. Einen
neuen erfolgversprechenden Therapieansatz stellen anti-Tumornekrosefaktor-alpha

Antagonisten (Thalidomid, Infliximab und Adalimumab) dar.



Summary

Idiopathic orofacial granulomatosis Etiology, pathogenesis, clinical presentation,

differential diagnosis and treatment.

Idiopathic orofacial granulomatosis (OFG) is a rare chronic inflammatory disease
affecting the soft tissues of the orofacial region. It comprises Melkersson-Rosenthal
syndrome (granulomatous cheilitis, facial palsy and fissured tongue) and the mono-
symptomatic form, the so-called Miescher’s cheilitis (comprising only granulomatous
cheilitis). Clinically the spectrum of OFG can comprise a much broader spectrum. In
patients with OFG linear and aphthous ulcers of the oral mucosa, gingival swelling,
otalgia, blepharospasms, migraine-like-headache, glossodynia, swelling of the eye lids
as well as diffuse facial swelling have been observed. Quality of life in patients with
OFG is significantly impaired. The etiopathogenesis of OFG is still not fully elucidated.
Hereditary, inflammatory, immunologic as well as allergic factors are under
discussion. Differential diagnosis comprises Crohn'’s disease, sarcoidosis, foreign
body reactions, hereditary as well as acquired angioedemas. Fast and efficient
treatment is mandatory to prevent permanent swelling of the orofacial tissues and
painful mucosal ulcerations. Unfortunately, therapy of OFG is difficult and due to the
fact that OFG is a rare disease (a so-called orphan disease) evidence-based treatment
recommendations are missing. The treatment options available so far include
corticosteroids (systemic and intralesional), clofazimine, dapsone,
immunosuppressive agents and surgical interventions. The efficacy of these
treatment options is variable. Anti- TNF-alpha antagonists (Thalidomide, Infliximab

and adalimumab) seem to be a promising new therapeutic option.



1 Einleitung MRS - Historie

Die idiopathische orofaziale Granulomatose stellt eine seltene, jedoch fiir den
Patienten durchaus schwerwiegende Erkrankung dar. Neben dem Befall des
orofazialen Gewebes, stellen neurologische und ophthalmologische Manifestationen
einen wichtigen, jedoch unterschatzten Aspekt dieser Erkrankung dar. Erstmals
wurde 1928 von Melkersson ein orofaziales Odem in Kombination mit einer
Fazialisparese beschrieben [Melkersson, 1928]. Drei Jahre spater konnte Rosenthal
[Rosenthal 1931] bei Patienten mit der oben genannten Symptomatik auch das
Auftreten einer Lingua plicata beobachten und in den folgenden Jahren wurde diese
Trias in der medizinischen Literatur nach ihren Erstbeschreibern als Melkersson-
Rosenthal Syndrom benannt. Es konnte jedoch bereits bald darauf beobachtet
werden, dass diese klassische Trias nur in etwa einem Drittel aller Patienten zu
beobachten ist [Okudo, Oluyide, 2015]. Im Jahre 1945 beschrieb Miescher dann
erstmals das alleinige Auftreten einer Cheilitis granulomatosa [Miescher 1945] ohne
die zusatzliche Manifestation einer Fazialisparese und einer Lingua plicata.
Histologisch konnte er eine graulomatdse Infiltration zeigen. Richter et al konnten
1950 nachweisen, dass die histologischen Manifestationen des Melkersson-Rosenthal
Syndroms und der Cheilitis granulomatosa identisch sind. [Richter 1950]. Da auch
andere Erkrankungen (z.B. der Morbus Crohn und die Sarkoidose) das Bild
granulomatoser orofazialer Schwellungen zeigen konnen, wurde von Wiesenfeld
1985 der Begriff der orofazialen Granulomatose in die Literatur eingefiihrt. Hierbei
wird zwischen einer idiopathischen orofazialen Granulomatose (unter der das
sogenannte Melkersson Rosenthal Syndrom und die Cheilitis granulomatosa
subsummiert werden) und einer durch andere Erkrankungen (Morbus Crohn,
Sarkoidose, etc.) induzierten orofazialen Granulomatose unterschieden [Al-Hamad,

Porter, Fedele, 2015].



2 Atiopathogenese

Die klassische Trias aus Lippenschwellung, Lingua plicata und Fazialisparese tritt nur
in 25% aller Falle auf [Greene JAAD 1989]. Die Inzidenz der Erkrankung wird in der
Literatur mit 0,08% angeben. Manner und Frauen sind gleich haufig betroffen und
eine ethische Pradilektion der Erkrankung ist bislang nicht nachweisbar [Hornstein
1973[Allen 1990, McCartan 2011, Alawi 2005]]. Das mediane Alter der Patienten bei
der Erstmanifestation liegt zwischen 25-28 Jahren [Allen 1990, McCartan 2011, Alawi
2005]. Die Erkrankung kann jedoch in jedem Lebensalter auftreten, so auch im
Kindesalter oder jenseits des 50. Lebensjahrs [Rawlings 2012, Pierre- Filho 2004,
Stein, 1999].

2.1 Genetik

Eine genetische Ursache fiir die idiopathische OFG konnte bislang nur in wenigen
Fallen nachgewiesen werden [Hornstein 1973, Smeets 1994, Meisel-Stosiek 1990].
Immer wieder konnten familidre Haufungen von OFP in der Literatur beschrieben
werden [Worsaae 1982, Langevitz 1986 , Kolokontronis 1997, Lindelof 1985,
Cabero-Gomez 2005, Lygidakis 1979]. Smeets et al konnten in ihrer Studie eine
autosomal dominante Vererbung mit unterschiedlich starker Auspragung sowie eine
De-Novo Translokation von t (9; 21) (p11; p11) nachweisen. Ronnblom et al fanden
bei Melkersson-Rosenthal Syndrom Patienten eine vermehrte Expression von HLA-
B16 und HLA-CW 3 Antigenen. Derzeit liegen jedoch keine ausreichenden Daten vor,
die eine genetische Ursache fiir die Mehrheit der Patienten mit idiopathischer
orofazialer Granulomatose als gesichert erscheinen lassen wiirden. [Satsangi 1994,

Gibbson 2000, Grave 2009].



2.2 Nahrungsmittelallergien und Allergien auf Dentalmaterialien

Als mogliche Ursache der idiopathischen OFG wird in der Literatur auch das
Vorliegen von Allergien, hier vor allem von Nahrungsmittelallergien [Campbell 2011,
Haworth 1986, Sweatman 1986, Reed 1993, McKenna 1994, White 2006, Oliver
1991, Pachor 1989, Armstrong 1997, Patel 2013] als auch in weit geringeren Ausmaf3
von Dentalmaterialien (bisher 3 Falle in der Literatur], hier vor allem Amalgam und
Kobalt, [Lazarov 2003, Pryce 1990, Guttmann-Yassky 2003] diskutiert. Die Liste der
moglichen Ausloser ist lang und breit gefachert, so werden in der Literatur unter
anderen: Glutamat, Tartrazin, Zimt(-bestandteile), Benzoate, Aspartat, Carvon
angefiihrt, wobei Zimt und Benzoate die haufigsten Ausloser zu sein scheinen
[Patton1985, Hayworth1986, Sweatman 1986, Wray 2000, Armstrong 1997, Pachor
1989, Campbell 2011]. Die Rolle der Hypersensitivatsreaktionen in der Pathogenese
der idiopathischen OFG bleibt jedoch weiterhin kontrovers [Al-Hamad 2015].
Wahrend einige Autoren in ihren Studien zeigen konnten, dass es durch Elimination
einer Reihe von moglichen Allergenen zu einer deutlichen klinischen Besserung bei
OFG Patienten kommen kann, konnten andere Studien diesen Nachweis nicht

erbringen [Morales 1995].

2.3 Infektiose Ursachen

Als Ursache fir die idiopathische OFG wurden in der Vergangenheit auch immer
wieder infektiose Trigger vermutet. Das Vorkommen einer Fazialisparese und von
Plasmazellen in der histologischen Aufarbeitung von Biopsien von Patienten mit
Melkersson-Rosenthal Syndrom wie es auch bei der Lyme Borreliose vorkommt
[Miillegger2000 ], lassen eine Infektion mit Borrelia burgdorferi moglich erscheinen
[Miillegger 2000, Liu H 2001,Liu 1993]. Liu et al wiesen in ihrer Studie
Serumantikorper gegen Borrelia burgdorferi in zirka 80% ihrer Patienten mit
Cheilitis granulomatosa und Melkersson Rosenthal Syndrom nach. In der Warthin-
Starry Farbung konnten Spirochaten bei allen Patienten mit Cheilitis granulomatosa
und Melkersson-Rosenthal Syndrom nachgewiesen werden [Li H 2001]. Hingegen

konnten Miillegger et al in ihrer Studie mit 12 OFG-Patienten weder mittels
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Borrelien-PCR im Gewebe von OFG Patienten noch mittels Borrelienimmunoblot
einen positiven Nachweis zeigen. Eine weitere Reihe infektidser Erreger fiir die
Entstehung der idiopathischen OFG wurde bislang in der Literatur diskutiert: unter
anderen Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium paratuberculosis,
Saccharomyces cervisiae, Candida albicans und Streptococcus mutans [Apaydin 2000;
2004, Ivanyi 1993, Riggio 1997, Handa 2003, Savage 2004]. Wenn auch in besagten
Studien positive Resultate gezeigt werden konnten, gibt es bislang keine grofsen

Studien die diese Ergebnisse repliziert haben [Al Hamad 2015].

2.4 Immunologische Ursachen

Bislang konnte auch in der Pathogenese der orofazialen Granulomatose keine sichere
Rolle fiir eine primar immunologische Genese gezeigt werden. Zwar konnten sowohl
Freysdottir als auch Tilakarante et al. eine pradominante Th1-Antwort zeigen und
auch das Ansprechen der orofazialen Granulomatose auf TNF-alpha Inhibitoren und
Thalidomid, die besonders auf die TH1 Zellen wirken, unterstiitzt diese These [Zitat
Ratzinger, 2007]. Eine sehr dhnliche zellmediierte Th1- Antwort findet sich auch bei
Patienten mit Morbus Crohn [Freysdottir 2007]. De Quatrebarbes et al. konnten bei 2
Patienten mit Cheilitis granulomatosa eine klonale Proliferation von T Lymphozyten
feststellen. Facchetti et al konnten keine Unterschiede in der T-Zell Rezeptor (TCR)
Diversitat zwischen ldsionalen und peripheren Lymphozyten bei einem Patienten mit
idiopathischer orofazialer Granulomatose beobachten. Lim et al untersuchten die
Variabilitat der Expression des TCRV{$ Gens bei Patienten mit orofazialer
Granulomatose. Hier zeigte sich, dass von den 24 bekannten Varianten nur V{33, V{34
und vor allem V{36 exprimiert werden. Die Autoren konnten zusatzlich ein in
lasionalen V{36 Lymphozyten wiederkehrend auftretendes Transkript beobachten,
welches fiir sie auf eine klonale T Zellexpansion spricht und als eine verzogerte
Hypersensitivitatsreaktion auf ein Antigen interpretiert wurde [Lim1997].
Immunologische Ursachen fiir die orofaziale Granulomatose waren als
pathogenetischer Mechanismus sehr plausibel, jedoch fehlen auch hier bislang
grofiere Studien die Licht in die Pathogenese der orofazialen Granulomatose bringen

kénnten [Grave 2009, Al- Hamad 2015].
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3 Klinische Manifestationen der idiopathischen OFG

3.1 Orale und extraorale Manifestationen

Als haufigste Manifestation generell und besonders zu Beginn der Erkrankung wird
die Lippenschwellung bzw. eine orofaziale Schwellung angesehen [Allawi 2005,
Wiesenfeld 1985], jedoch konnten Al Johani et al (Oral Dis 2009) in ihrer Studie
zeigen, dass nur 15 Patienten ihrer 49 Patienten (30,6%) eine isolierte
Lippenschwellung (entweder Ober- oder Unterlippe, oder beide) zeigten. 22,4% der
Patienten zeigten eine Lippenschwellung und verschiedene intraorale
Manifestationen (Gingivahyperplasie, intraorale Ulzerationen, eine
Wangenschwellung, ein periorales Erythem, Cobblestoning der Mucosa, sowie eine
angulare Cheilitis). Intraorale Ulzerationen als Erstmanifestation einer orofazialen
Granulomatose konnten bei 28,6% der betroffenen Patienten diagnostiziert werden.
Weiters zeigten 10,2% intraorale Schwellungen im Sinne einer Gingivahyperplasie
(8,2%) bzw. einer isolierten Zungenschwellung (2%). Neurologische Manifestationen
fanden sich bei 8,2% der Patienten als Erstmanifestation der Erkrankung
(Fazialisparese sowie eines paroxysomalen Halbseitenkopfschmerzes). Im weiteren
Verlauf der Erkrankung entwickelten 47 Patienten (95,9%) eine orofaziale
Schwellung. Eine Lippenschwellung konnte bei 46 Patienten (93,9%) im weiteren
Krankheitsverlauf diagnostiziert werden, wohingegen nur bei 49% der Patienten
intraorale Ulzerationen zu beobachten waren. Interessanterweise konnten die
Autoren [Al Johani K 2009] bei keinem der Patienten, die am Beginn ihrer Krankheit
keine neurologische Manifestation aufwiesen, im weiteren Krankheitsverlauf das
Auftreten neurologischer Symptome beobachten. Sehr selten wurde bislang auch das
Auftreten genitaler Manifestationen einer orofazialen Granulomatose beobachtet.
Klinisch zeigen sich Schwellungen, als auch eine penile Granulomatose bzw. eine

granulomatoése Vulvitis.[Chu 2016]
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4. Neurologische Manifestationen

In der Literatur wurden neurologische Manifestationen mit stark variierenden
Pravalenzen aufgefiihrt (8,2-57,1%) [Wiesenfeld 1985; Armstrong 1997, Mignogna
2003, Kanerva 2003, Al Johani 2009]. Patienten, die an einer OFG erkrankt sind,
zeigen ein sehr variables Spektrum an neurologischen Manifestationen, wobei die
Fazialisparese sicher die bekannteste Manifestation der Erkrankung darstellt. Eine
retrospektive chinesische Studie [Feng 2014 et al] konnte zeigen, dass 22 von 42
Patienten mit diagnostizierten Melkersson-Rosenthal Syndrom zumindest 2, und 20
Patienten mehr als zwei Episoden einer Fazialisparese hatten. Weiters konnten die
Autoren mittels High resolution Computertomographie (HRCT) eine Verbreiterung
des Canalis facialis in 38,6% ihrer Patienten nachweisen. Zudem konnte in 31
Patienten mittels Elektroneurographie eine tiber 90% Degeneration des Nervus
fazialis festgestellt werden [Feng 2014]. In den Fallen, in welchen eine chirurgische
Dekompression des Nervus fazialis erfolgte, konnte bei 26 /31 (83,9%) die starkste
Schwellung des Nervs im mastoidalen Segment des Nerven und bei 3 Patienten
(9,7%) im labyrinthdaren Segment beobachtet werden [Feng 2014]. Seltenere
neurologische Manifestationen bei Patienten mit idiopathischer orofazialer
Granulomatose stellen Paresen des Nervus glossopharyngeus, des Nervus vagus,
Blepharospasmus, migraneartige Kopfschmerzen, Hyper- und Hyposalivation,
Tinnitus, Hyper- und Hypakusis, Dysguesien und eine Hyperhidrose dar [Zheng2009,
Al Hamad 2015]. In einer rezenten Arbeit konnte von Kuok et al [Kuok 2015] auch
mittels Magnetresonanztomographie gezeigt werden, dass es im Bereich der
Kaumuskeln zu einer Entziindung kommen kann, die sich klinisch in Schmerzen des
Temporomandibulargelenks und einer Schwache der Kaumuskulatur manifestierte.
Eine dhnliche Symptomatik konnte bereits 2009 von Zeng et al. beschrieben werden,
allerdings wurde in dieser Fallbeschreibung keine Bildgebung mittels

Magnetresonanztomographie durchgefiihrt.
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Idiopathisch

Bell-Lahmung
Melkersson Rosenthal Syndrom

Sarkoidose

Angeboren

Mobius Syndrom

Traumatisch

Geburtstrauma
Felsenbeinfraktur

Gesichtsverletzung

Entziindlich

Herpes zoster oticus
Guillan-Barré- Syndrom
Akute Otitis media
Mastoiditis

Otitis externa maligna

Borreliose

[atrogen

zB bei Kleinhirnbriickenwinkelchirurgie

Neoplastisch

Neurinom des Nervus facialis
Vestibularis Schwannom
Meningeom

Glomustumor

Maligner Tumor der Glandula parotis

Metabolisch

Diabetes mellitus

Schwangerschaft

Tabelle 1: Differentialdiagnose der peripheren Fazialisparese (modifiziert nach

Gunitinas-Lichius, HNO 2004]
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5. Ophthalmologische Manifestationen

Ophthalmologische Manifestationen im Rahmen der orofazialen Granulomatose
werden selten beobachtet und sind aber wahrscheinlich als unterdiagnostiziert
anzusehen [Yeatts 1997]. Patienten mit orofazialer Granulomatose zeigen in seltenen
Fallen auch nur eine isolierte Schwellung des Augenlids/der Augenlider [Cockerham
2000 ; Filho 2004, Rawlings2012]. Eine isolierte Manifestation einer orofazialen
Granulomatose an einem Augenlid kann durchaus aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung ein grofdes diagnostisches Dilemma darstellen [Rawlings 2012]. Weitere
ophthalmologische Manifestationen umfassen neben den ophthalmologischen
Konsequenzen einer Fazialisparese (Lagophthalmus), eine Neuritis nervi optici, eine
Parese des Nervus occulomotorius, einen Exopthalmus und eine Keratitis
[Yeatts1997, Heinz 2001, Hallett 1968, Greene 1989, Gottwald1981]. Yeatts et al
konnten in ihrer Fallserie bei drei Patienten mit Melkersson-Rosenthal Syndrom mit
Lidodemen zeigen, dass alle Patienten charakteristische perilymphatische Granulome
mit einem deutlich ausgeprigten Odem im Sinne einer granulomatdsen Blepharitis
hatten. Heinz et al konnten histologisch eine konjunktivale Beteiligung im Rahmen
eines Melkersson-Rosenthal Syndroms nachweisen, die sich auf die Gabe von
Clofazimin deutlich besserte. Ein weitere seltene Manifestation stellt eine unilaterale
anteriore Uveitis dar [Ates 2006]. Babu et al berichten auch iiber das kombinierte
Auftreten eines Melkersson-Rosenthal Syndroms mit einer tuberkulésen Panuveitis
[Babu 2010]. Eine PCR auf Mycobacterium tuberculosis in einem Paraffin
eingebetteten Biopsiepraparats des betroffenen rechten Oberlids war negativ, sodass
die Autoren eine zufallige Assoziation eines Melkersson-Rosenthal Syndroms und
einer Tuberkulose, nicht jedoch eine kausale Verkniipfung der beiden Entitaten als

gegeben annahmen.
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Intraorale Extraorale Neurologische
Manifestationen Manifestationen Manifestationen

Runde flache aphthose Lippenschwellung Periphere Facialisparese
Ulcera

Lineare Ulzerationen

Periorbitale Schwellung

Hyperacusis, Hypoacusis,

(Bukkale und labiale Schwellung der Regio Ohrenschmerzen

Vestibuli) zygomatica und/oder (praaurikular)
mentalis

Pflastersteinartiger Aspekt | Lidodeme Parese des Nervus

der Mucosa glossopharyngeus

(Cobblestoning)

Gingivahyperplasie Mediane bzw. anguldre Parese des Nervus vagus
Cheilitis

Mucosal tags Granulomatodse Blepharitis | Hyperhidrose

Lingua plicata Uveitis anterior Glossodynie

Zungenschwellung Exophthalmus Akroparasthesie
Lagophtalmus Schwaéche der

Kaumuskulatur

Granulomatose Vulvitis

Abnorme Trinensekretion

Penile Granulomatose

Dysguesie, Hypoguesie

Migrane-artige

Kopfschmerzen

Blepharospasmus

Hyper- und Hyposalivation

Tinnitus

Tabelle 2: Klinische Manifestationen der orofazialen Granulomatose [Al Johani 2009

oral Dis, Sciubba 2003 Feng 2014 Yeatts, Ates, Chu 2016]
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Abb. 1: Lingua plicata bei Patienten mit idiopathischer orofazialer Granulomatose
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Abb. 2: Isolierte Oberlippenschwellung bei idiopatischer OFG im Kindesalter

Abb. 3: Beidseitige Lippenschwellung bei einem Patienten mit idiopathischer
orofazialer Granulomatose
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6. Histologie

Histologisch zeigen sich bei der idiopathischen orofazialen Granulomatose in der
Frithphase zuerst ein Odem und ein perivaskulires lymphozytires Infiltrat, welches
einen variablen Anteil von Plasmazellen aufweisen kann [Haneke 1985; Haneke
2003]. Im weiteren Verlauf kommt es dann zum Auftreten epitheloidzelliger
nichtverkasender Granulome. Die Haufigkeit des Auftretens von Granulomen zeigt
eine gewisse Variabilitdit und schwankt in den einzelnen Studien zwischen 43-82%
[Marcoval 2016; Al Joani 2010, Greene 1989, Van der Waal 2002, Kanerva 2008,
McCartan 2011]. Marcoval et al unterscheiden in ihrer Arbeit zwischen sogenannten
lymphonodulédren und sarkoidalen Granulomen: erstere zeichnen sich durch kleine,
lose Cluster aus epitheloiden Histiozyten mit umgebenden Lymphozyten und
Plasmazellen aus, wahrend letztere durch kompakte und runde Ansammlungen aus
epitheloiden Histiozyten teilweise mit Riesenzellen und sparlich in der Peripherie
verstreuten Lymphozyten gebildet werden. Sarkoidale Granulome waren in ihrer
Patientenpopulation jedoch eher selten, die Granulome selbst meist an der Korium-
Dermis Grenze lokalisiert. Neben perivaskularen lymphozytaren Infiltraten, welche
fast immer bei Patienten mit orofazialer Granulomatose [Marcoval 2016, Al Joani
JAAD 2010] gefunden werden, kdnnen auch Mastzellen und eosinophile Granulozyten
beobachtet werden. Interessanterweise ist das Auftreten von Mastzellen von
Marcoval et al in ihrer Studienpopulation hauptsachlich bei Patienten mit einem
therapieresistenten Verlauf beobachtet worden. Ein weiterer Aspekt von groféem
histopathologischen Interesse ist das Auftreten intralymphatischer Histiozyten und
intralymphatischer epitheloidzelliger Granulome [Requena 2015, Franz 2014, Rhodes
1965, Nozicka 1985, Grosshans 1991, Sabroe 1996, Cockerham 2000, Cocuroccia
2005, Lau 2012, Emanuel 2015]. Allerdings sind beide Manifestationen nicht
pathognomisch, da das Auftreten intralymphatischer Histiozyten auch bei anderen
Erkrankungen (zum Beispiel der rheumatoiden Arthritis, des Morbus Crohn, der
Rosai Dorfmanschen Erkrankung sowie nach orthopadischen Operationen mit
Metallimplantaten) auftreten kann [Requena 2009, Rieger 1999, Purim 2000, Van
Kruningen 2008, Bakr 2014, LeBoit, Watanabe 2008]
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Kaminagakura et al konnten in ihrer Studie bei einem Patienten mit dem Vollbild des
Melkersson-Rosenthal Syndroms eine Dominanz von CD20+ positiven B
Lymphozyten in den nichtverkdasenden Granulomen und eine vermehrte CD4+ T Zell
Prasenz in der Peripherie nachweisen, wohingegen bei einem Patienten mit der
monosymptomatischen Form ohne nachweisbare Granulombildung eine
Verminderung der T Zell CD4/CD8 Ratio festgestellt werden konnte. Eine Erklarung
fiir das Vorliegen der unterschiedlichen Zellpopulationen konnte einerseits darin
liegen, dass es sich bei den Patienten ohne Granulombildung um eine frithe
Manifestation des Melkersson-Rosenthal Syndroms, bei dem Patienten mit dem
Vollbild des Melkersson-Rosenthal Syndroms um ein Spatstadium des Melkersson-
Rosenthal Syndroms handeln kdnnte. Alternativ muss man aber auch
unterschiedliche Immunantworten im Rahmen der orofazialen Granulomatose in
Betracht ziehen. Da sich sowohl beim Morbus Crohn als auch bei der idiopathischen
orofazialen Granulomatose nicht-verkdasende Granulome mit CD 68+ multinukledre
Riesenzellen zeigen, wurde in einer rezenten Studie versucht, immunophanotypisch
eine Unterscheidung zwischen den beiden Formen der orofazialen Granulomatose zu
treffen [Gale 2014]. Die Autoren konnten zeigen, dass Patienten mit idiopathischer
orofazialer Granulomatose einen hoheren Anteil an T Zellen, insbesondere CD3+ T
Zellen aufweisen als Patienten mit Morbus Crohn assoziierter orofazialer
Granulomatose [Gale 2014]. Kein Unterschied konnte hingegen in den beiden
Gruppen bei CD4+ als auch CD8* T-Zellen beobachtet werden [Gale 2014]. Ebenso
wurden die verschiedenen Subtypen dentritischer Zellen (DC), im speziellen die
CD1a* Langerhanszellen (LC) und die CD11c* dentritischen Zellen in der Lamina
propria (CD 11c* DC) untersucht. Wahrend zwischen den CD1a* LCs kein Unterschied
zwischen Patienten mit idiopathischer orofazialer Granulomatose und Morbus Crohn
Patienten festgestellt werden konnten, zeigte sich eine Vermehrung der CD11c*DC
bei Patienten mit idiopathischer orofazialer Granulomatose [Gale 2014]. Ein weiterer
interessanter Aspekt dieser Studie ist das Vorhandensein von CD20* B-Zellen im
Bindegewebe von orofazialen Granulomatose- Patienten. Hierbei konnte zwar kein
signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit idiopathischer orofazialer
Granulomatose und Patienten mit Morbus Crohn gefunden werden, immerhin aber
ein Trend flir eine hohere Anzahl CD20+* B Zellen bei Patienten mit idiopathischer

orofazialer Granulomatose. Mastzellen konnten in beiden Patientenpopulationen in

20



erhohter Anzahl nachgewiesen werden, ein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Patientengruppen bestand jedoch in dieser Studie nicht [Gale 2014].

Abb 5: Histologie idiopathische orofaziale Granulomatose
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Bluttest

Diese Werte sollten - Vollblutzellzdhlung
sich im Normbereich - Himoglobin
befinden: - Serum Angiotensin die Enzym-Ebenen umwandeln

- C-1 Esterase-Inhibitor-Ebenen
- Serum-Eisen und Transferrin

Dieser Wert sollte - Tuberkulin-Hauttest (Quantiferon-Test)
negativ ausfallen:

Bildgebende Untersuchungen

Sollte unauffillig sein: - Thorax-Roéntgen (wenn klinisch gerechtfertigt)

Wenn entziindliche

Verdnderungen vorhanden

sind, sollte Morbus Crohn - Gastrointestinale Endoskopie / Histopathologie
ausgeschlossen werden:

Histologie

Sollte vorhanden sein: - Histopathologie I: dilatierte Lymphgefaf3e, leichte Fibrose,
Odeme im Corium, mit / ohne mehreren verkdsenden
Granulomen mit Langerhans-Riesenzellen und Lymphozyten

Sollte negativ sein: - Histopathologie II: Periodische Saure-Schiff-Reaktion und
Ziehl-Neelson-Farbung (wenn klinisch gerechtfertigt)

Sollte negativ sein: - Polarisationsmikroskopie: Fiir die Identifizierung von
Doppelbrechungs-Aufien-Kérpermaterial

Tabelle 3: Diagnostische Untersuchungen der orofazialen Granulomatose

[modifiziert nach Al-Hamad A., Porter S., Fedele S., Orofacial Granulomatosis.

Dermatol Clin 33 (2015) 433-446]
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7 Differentialdiagnosen

Die idiopathische orofaziale Granulomatose weist eine Reihe von
Differentialdiagnosen auf. Eine Unterscheidung der orofazialen Granulomatose zu
anderen Erkrankungen, die eine orofaziale Schwellung bzw. Granulomatose
hervorrufen konnen, kann im klinischen Alltag durchaus grofde Schwierigkeiten
machen. In erster Linie muss hier als Differentialdiagnose besonders an den Morbus
Crohn gedacht werden. Andere Differentialdiagnosen umfassen Erkrankungen wie
die Sarkoidose, tiefe fungale Infektionen, Lepra, Tuberkulose, erworbene und
angeborene Formen eines Angio6dems, Fremdkorperreaktionen sowie verzogerte
Hypersensitivitatsreaktionen [Neville 2002, Al Johani Oral Dis 2009]. Im Anschluss
sollen nun einige der wichtigsten Differentialdiagnosen etwas ausfiihrlicher

diskutiert werden.

7.1 Morbus Crohn

In erster Linie muss, wie bereits erwahnt, bei der Differentialdiagnose der
idiopathischen orofazialen Granulomatose besonders an den Morbus Crohn gedacht
werden. Beim Morbus Crohn handelt es ich um eine immunmediierte Erkrankung mit
einem komplexen genetischen Hintergrund, die hauptsachlich den
Gastrointestinaltrakt betrifft [Baumgart 2012, Torres 2016] Die Erkrankung zeigt
einen segmentalen Befall der Schleimhaut und kann vom Lippenrot bis zum Anus alle
Abschnitte des Verdauungstrakts befallen [Baumgart 2012, Alawi 2005]. Orale
Manifestationen sind in 5-10% aller Crohnpatienten das Erstsymptom der
Erkrankung [Lankarani 2013], im Laufe der Erkrankung zeigen It. Literatur 20-50%
aller Crohnpatienten orale Lasionen. [Lankarani 2013, Troiano 2015] Die haufigsten
oralen Manifestationen des Morbus Crohn umfassen eine Schwellung der und/oder
Ulzeration der Lippen, Stomatitis angularis, Gingivitis, Ulzera, einen
pflastersteinartigen Aspekt der Mundschleimhaut (Cobblestoning) und Hyperplasien
in den vestibularen Sulci, sowie Wangenschwellungen [Plauth 1991, Hagen 2015,

Alawi 2005]. Da die klinischen Charakteristika der Mundschleimhaut bei beiden
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Erkrankungen partiell ident sein konnen, die idiopathische orofaziale Granulomatose
jedoch zu keinen Zeitpunkt eine gastrointestinale Beteiligung im Sinne eines Morbus
Crohn.[Al Hamad 2015] zeigt, sind Patienten, die sich primar mit einer orofazialen
Granulomatose prasentieren und als solche klassifiziert werden, jedoch im Verlauf
gastrointestinale Krankheitsmanifestationen eines Morbus Crohn (histologisch durch
Biopsien der betroffenen Darmabschnitte verifiziert) entwickeln, als Morbus Crohn
zu reklassifizieren [Zitate Al Hamad 2015, Alawi 2005, Zbar 2012]. Ein weiterer
Hinweis, dass die idiopathische orofaziale Granulomatose und der Morbus Crohn
verschiedene Entitdten darstellen, ist das Nichtansprechen von Patienten mit
idiopathischer orofazialer Granulomatose auf Azathioprin, wohingegen Patienten mit
Morbus Crohn ein gutes Ansprechen zeigen [Lazzerini 2015]. Da die oralen
Manifestationen des Morbus Crohn der Darmbeteiligung, wie bereits oben erwahnt,
vorangehen konnen, kann die Diagnose, besonders im Kindesalter, eine grof3e
Herausforderung darstellen [Campell 2011, Mentzer2011, Lazerrini 2015].
Besonders bei Kindern mit orofazialer Granulomatose sollte daher immer an eine
Erstmanifestation eines Morbus Crohn gedacht werden und bei Folgeuntersuchungen

immer auf gastrointestinaler Manifestationen eines Morbus Crohn geachtet werden.

7.2 Sarkoidose

Die Sarkoidose ist eine immunmediierte Erkrankung unklarer Atiologie [Valerye] mit
einer Pravalenz von 4,7-64/100000. In der Pathogenese der Sarkoidose scheinen
zudem, wie auch beim Morbus Crohn, eine genetische Suszeptibilitit als auch
Umweltfaktoren eine Rolle zu spielen [Baughman 2003, Newman 2004, Muller-
Quernheim 2010, Valerye 2014]. Weiters zeigt sich ebenso wie beim Morbus Crohn
eine verstiarkte TH1 Antwort, die sich durch eine erhohte Produktion von
Tumornekrosefaktor (TNF)-q, Interferon (INF)-Y und Interleukin (IL)-2 auszeichnet
[Zissel]. Histologisch zeichnet sich die Sarkoidose durch das Auftreten nicht
verkdsender epitheloidzell-reicher Granulome aus [Valerye 2014, Baughman 2003].
Das am haufigsten betroffene Organ dieser Multisystemerkrankung stellt die Lunge
dar [Valerye 2014], aber die Sarkoidose kann unter anderem auch eine Reihe anderer
Organe betreffen. Die haufigsten extrapulmonalen Manifestationen der Sarkoidose
finden sich in der Haut (15%), den peripheren Lymphknoten (10-20%), den Augen
(10-20%), der Leber (20-30%), und der Milz (20%) [Valerye 2014]. Selten sind
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Manifestationsorte einer extrapulmonalen Sarkoidose das Herz (2-5%), das ZNS
(5%), die Niere (0,5-2%), die Glandula Parotis (4%), die Nase respektive die
Nasenschleimhaute (0,5-6%), der Larynx (0,5-1%), die Knochen (<5%), die
Muskulatur, der Urogenital- als auch der Gastrointestinaltrakt (mit einer Pravalenz
von jeweils 1%) [Valerye 2014]. Die Sarkoidose kann sich jedoch auch in der
Mundhohle bzw. in den sie begrenzten Strukturen manifestieren, jedoch stellt diese
eine seltene Manifestation der Sarkoidose dar [Bouaziz 2012]. Klinisch prasentiert
sich eine orale Sarkoidose meist als harter, nicht schmerzhafter Knoten [Boauziz
2012]. Die beschriebenen Lokalisationen der oralen Sarkoidose umfassen die Lippen,
den harten und weichen Gaumen, die Wangenschleimhaute, die Gingiva, die Zunge
und die Tonsillen. [Bouaziz 2012, Lowry 2004, Kasamatsu 2007, Kolokotronis 1997,
Moretti 2007, Shams 2007, Soto 1997, Blinder 1997]

7.3 Tuberkulose

Die Tuberkulose stellt eine weltweit hdufige Infektionskrankheit (9 Millionen
Neuerkrankte weltweit) dar, die durch Mycobacterium tuberculosis verursacht wird
und eine ganze Reihe von Organen, unter anderem auch den Gastrointestinaltrakt
und die Haut betreffen kann [Dheda 2016]. Die orofaziale Tuberkulose ist eine seltene
Manifestation der extrapulmonalen Tuberkulose (0,5-5% aller
Tuberkulosemanifestionen] [Bansal 2015, Vaid 2010, Wang 2009, Eng 1996]. Die
haufigste klinische Manifestation der oralen Tuberkulose stellen
Mundschleimhautulzera dar, der haufigste Manifestationsort an der
Mundschleimhaut ist die Zunge und die Gingiva [Bansal 2016, Eng 1996]. Eine
Tuberkulose kann selten auch die Lippen betreffen [Kakiski 2010, Kilic 2009, Wang,
Eng 1996, Gupta 2014]. Klinisch zeigen sich bei einer Manifestation an der Lippe eine
Lippenschwellung und/oder Ulzera [Grave 2009,Wang 2009, Eng 1996, Bansal 2015,
Tovaru 2004]. Histologisch findet man bei der Tuberkulose allerdings in der Regel
verkdsende Granulome [Tovaru 2004, Gupta 2014, Yepes 2004 Bhattacharya 2009,
Kavala 2004] und klinisch findet sich meist auch eine Lymphadenopathie [Eng 1996,
Wang 2009, Bansal 2015]. Laborchemisch ist ein positiver Quantiferontest (bzw.
Mendel Mantoux Test, dieser wurde aber in den letzten Jahren in der westlichen Welt
zunehmend durch den wesentlich exakteren Quantiferontest ersetzt) wegweisend.

Ein Thoraxrontgen zum Nachweis einer pulmonalen TBC ist als obligat anzusehen.

25



7.4 Filler induzierte granulomatose Schwellungen der Lippen

Ein in den letzten Jahren beobachtetes Phianomen stellen Nebenwirkungen einer
Therapie mit sogenannten Fillern zu kosmetischen Zwecken dar. Es kann durch
Silikone zu granulomatdsen Reaktionen im Bereich der tiefen Dermis und Subkutis
kommen, die eine orofaziale Granulomatose imitieren konnen [Requena 2015].
Histologisch zeigen sich interstitielle Vakuolen, leere zystische Hohlraume
unterschiedlicher Grofie, die zwischen Kollagenfasern angeordnet sind. Im Gegensatz
zu den klassischen Silikon-induzierten Granulomen, die im Regelfall Jahre nach der
Silikonapplikation auftreten und tiber einen langen Zeitraum stabil bleiben, kommt es
bei den durch Silikon-induzierten Granulomen, die eine orofaziale Granulomatose
imitieren, zum Auftreten eines Odems im Bereich der Granulome.[Requena 2015].
Anamnestisch war bei allen betroffenen Patienten eine Fillerapplikation in der
Vergangenheit erhebbar [Requena 2015]. Therapeutisch stellen Filler-induzierte
Granulome eine grofde Herausforderung dar und eine grofde Anzahl verschiedener
Therapieoptionen (systemische oder intraldasionell applizierte Kortikosteroide,
Clofazemin und Minozyklin) sind in der Literatur beschrieben worden [Requena

2011, Senet 1999, Bigata 2001]

7.5 Orofaziale granulomatoseartige Lisionen bei
Transplantationspatienten

Eine relativ neue Entitiat und damit auch eine neue Differentialdiagnose stellt das
Auftreten OFG-artiger Mundschleimhautlasionen bei Transplantationspatienten dar
[Petti 2013, Saalman 2010, Vivas 2013]. Bislang wurden diese OFG-artigen
Mundschleimhautveranderungen hauptsachlich bei Kindern, welche entweder
lebertransplantiert (73 Patienten) bzw. nierentransplantiert wurden, diagnostiziert
[Saalman 2010, Vivas 2013]. Klinisch zeigten sich hauptsachlich multiple polypoide
Knoten am Zungenriicken, Lippenschwellungen, mucosal tags, Lippenfissuren, Lingua
plicata, pflastersteinartige Veranderungen der Munschleimhaut, eine Cheilitis
angularis als auch eine Hypertrophie der Plica sublingualis und des Frenulum labii
superioris [Saalman 2010, Vivas 2013]. Interessanterweise hatten alle Patienten eine

immunsuppressive Therapie mit Tacrolimus, sodass ein Tacrolimus induzierte
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Genese wahrscheinlich erscheint. Gabe et al konnten in ihrer bereits 1997
publizierten Studie zeigen, dass Tacrolimus zu einer Verdanderung der intestinalen
Barriere fuhren kann und dieser Prozess dhnlich dem Morbus Crohn und der

idiopathischen orofazialen Granulomatose zu sein scheint [Vivas 2013].

8 Therapie bei idiopathischer orofazialer Granulomatose

Die orofaziale Granulomatose zeigte in der iiberwiegenden Anzahl der Félle einen
chronischen Verlauf, selten wurden auch Spontanremissionen beobachtet [Sciubba
2003]. Milde Formen kénnen durchaus mit topischen Medikamenten (topische
Steroide und Tacrolimus) erfolgreich therapiert werden [Banks 2012, Casson 2000].
Ein grofdes Problem in der Behandlung von Patienten mit idiopathischer orofazialer
Granulomatose stellt aufgrund des seltenen Auftretens der Erkrankung (sogenannte
orphan disease) das Fehlen grofier randomisierter Doppelblindstudien dar [Banks
2012]. Die meisten Daten zur Therapie der idiopathischen orofazialen Granulomatose
stammen daher aus kleineren Fallserien bzw. Fallberichten [Banks 2012]. Ein
Therapiealgorithmus zur Behandlung der orofazialen Granulomatose ware von
grofdem Interesse und wurde erstmals von Mentzer et al. 2015 publiziert, jedoch
muss bzgl. seiner Sinnhaftigkeit immer die derzeit schlechte Studienlage zur Therapie

der orofazialen Granulomatose mitberiicksichtigt werden

8.1 Kortikosteroide

Den bislang am besten in der Literatur dokumentierten Erfolg konnte man mit
intralasionellen (hierbei vor allem Triamcinolon in einer Dosierung von 10-20
mg/mL in wochentlichen bis monatlichen Intervallen) [ Bacci 2010, Coskum 2004, El
Hakim, 2004 Fedele 2001-2004-2013, Kolokotronis 1997, Lynde, 2011 Martini 2010,
Perez 2004, Sakuntabhai 1992 /93, Sciubba, Sobjanek 2008/10, Van der Waal 2002]
als auch systemischen Kortikosteroiden (Prednisolon 25-50mg/d) erzielt werden
[Banks 2012, Sciubba 2003, Kauzman 2006]. Teilweise werden diese aber auch in

Kombinationstherapien verwendet [Coskum 2004]. Die Wirksamkeit intralasioneller
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als auch systemischer Kortikosteroide konnte sowohl klinisch als auch histologisch
nachgewiesen werden [Coskum 2004; Eisenbud 1971]. Fedele et al konnten in einer
rezenten Kohortenstudie [Fedele 2014] zeigen, dass die intraldsionelle Injektion von
Triamcinolon (40 mg mL-1) jeweils 1 x/Woche fiir 3 Wochen zu einem rezidivfreien
Intervall von durchschnittlich 28,9 Monaten fiihrte. In dieser Studie konnten keinen
signifikanten Nebenwirkungen beobachtet werden. Es kam in dieser Studie auch
nicht zum Auftreten perioraler steroidinduzierter Hyperpigmentierungen.
Nebenwirkungen, die bei intraldsioneller Steroidapplikationen beschrieben wurden,
umfassen milde Lippenschwellungen, Himatome, Hautatrophien, Hypo- und
Hyperpigmentierungen sowie sehr selten Candidainfektionen [Al Hamad 2015,

Eisenbud 1971, Sakuntabhai 1992/93, Mignogna 2004, El-Hakim 2004].

In verschiedenen Fallserien bzw. Fallberichten [Sciubba 2003 2014, El-Hakim 2004,
Kauzman 2006, Banks 2012] konnte gezeigt werden, dass Kortisonstofdtherapien
(Prednisolon 25 -50 mg/d; 0,3-0,7 mg/kg/d) effektiv sind, jedoch ist der Effekt
oftmals nur kurz anhaltend [Banks 2012, Al-Hamad 2015]. Bislang liegen keine
Studien tiber die Langzeitwirksamkeit von systemischen Kortikosteroiden in der

Therapie der idiopathischen OFG vor [Banks 2012].

8.2 Thalidomid

Niedrigdosiertes Thalidomid (20-100 mg/d) stellt aufgrund seiner
immunsuppressiven Aktivitat (es fiihrt bekanntlich zu einer Inhibition von TNF-a)
eine weitere Therapieoption zur Behandlung der idiopathischen OFG dar. Hierzu
liegen allerdings nur kleinere Studien unter anderem von Hegarty et al sowie
Fallberichte [Safa 1995, Eustace 2014, Weinstein 1999, Medeiros 2002, Thomas 2003,
und Odeka 1997] vor. Aufgrund der bekannten Teratogenitiat von Thalidomid bzw.
seiner moglichen Nebenwirkungen (u.a. sensorische als auch motorische
Neuropathien und Benommenheit) hat es jedoch bislang keine grofiere Bedeutung in

der Therapie der idiopathischen OFG erlangt.

8.2 TNF-a Inhibitoren (Adalimumab und Infliximab)

Nachdem bei Patienten mit Morbus Crohn ein exzellentes Ansprechen der

Erkrankung mit einer signifikanten Reduktion der Granulombildung in den
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befallenen Darmabschnitten bzw. eine Vollremission der Erkrankung durch die
Therapie mit TNF-a Inhibitoren (Adalimumab und Infliximab) erzielt werden konnte
[Baert 1999, Cardoso H 2006], lag es nahe, diese neuen Medikamente auch zur
Therapie der orofazialen Granulomatose zu verwenden. Barry et al haben 2006
erstmals eine Patientin mit Cheilitis granulomatosa erfolgreich mit Infliximab
behandelt und konnten mit der Infliximabtherapie eine Vollremission erzielen. In
den folgenden Jahren gab es einige Fallberichte tiber den erfolgreichen Einsatz von
Granulomatose [Kakimoto 2007, Gaya 2006, Peitsch 2007, Ratzinger 2007, Ruiz
Villaverde 2012, Stein 1999]. Die bislang grofdte Fallserie zur Behandlung der
idiopathischen OFG wurde von Elliot et al publiziert. Diese behandelten 7 Patienten
mit OFG mit Infliximab oder Adalimumab. Innerhalb der ersten 2 Monate zeigten 4/7
Patienten (57,1%) mit orofazialer Granulomatose ein Ansprechen auf die Therapie
mit Infliximab. Alle Patienten in dieser Studie wurden primar mit Infliximab
behandelt. Aufgrund eines Wirkverlusts von Infliximab wurden 2 Patienten im
weiteren Verlauf auf eine Therapie mit Adalimumab umgestellt [Elliot 2011].
Schwerwiegende Nebenwirkungen, die zu einem Abbruch der TNF-a Therapie bei
Patienten mit orofazialer Granulomatose gefiihrt hatten, wurden im Gegensatz zu
anderen Fallberichten nicht beobachtet [Gaya 2006]. Interessanterweise waren alle
in dieser Fallserie eingeschlossenen Patienten solche mit langbestehender orofazialer
Granulomatose, mit schweren Krankheitsverlauf und Nichtansprechen auf andere
Therapien. Pradiktiv fiir ein gutes Ansprechen auf die TNF-a Therapie war vor allem
das Vorliegen von Ulcera im Sulcus buccalis bzw. vestibularis, wahrend eine
Erhohung der Entzlindungsparameter (CRP) keinen pradiktiven Einfluss zu haben
schienen. Einschrankend ist allerdings zu sagen, dass in dieser Studie nur wenige
Patienten eingeschlossen wurden, sodass grofdere Fallzahlen notwendig sind um
diese Frage endgiiltig zu kldren. Paradoxerweise wurde jedoch auch bereits liber das
Auftreten einer Cheilitis granulomatosa unter laufender anti-TNF-a Therapie mit

Etanercept berichtet [Gaudio 2013].

8.4 Clofazimin

Clofazimin, ein Phenazinfarbstoff, ist ein Medikament, das in der Therapie der Lepra
eine wichtige Rolle spielt [Al Hamad 2015]. Sussman et al therapierten 10 Patienten

mit orofazialer Granulomatose mit Clofazimin (400-700 mg/Woche fiir 3-11
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Monate). Sie konnten mit dieser Therapie bei 5 von 10 eine komplette Remission und
bei 3 von10 Patienten eine partielle Remission erzielen. In einigen weiteren kleinen
Fallstudien als auch Fallberichten konnte auch ein gutes Ansprechen der orofazialen
Granulomatose auf Clofazimin beobachtet werden, andere Fallserien konnten dies
jedoch nicht bestéitigen [Podmore 1986, Fernandez-Freire 2005, Cusano, Van der

Waal 2002, Neuhofer 1984, Ratzinger 2007, Ridder 2001].

8.5 Immunsuppressive Therapien

Vereinzelt wurden in der Literatur auch weitere immunsuppressive bzw.
immunmodulierende Therapien beschrieben. So wurde unter anderem auch
Fumaderm (Fumarsaurester) in der Therapie der orofazialen Granulomatose
eingesetzt. Kleine et al als auch Jansen et al konnten ein gutes Ansprechen ihrer
Patienten auf die Fumadermtherapie beobachten, wahrend Breuer et al bei ihrer
Patientin mit Cheilitis granulomatosa keinen Therapieerfolg erzielen konnten. Ebenso
wurde Methotrexat in der Therapie der orofazialen Granulomatose versucht. Hierzu
liegen 2 Fallberichte vor, in denen iiber ein gutes Ansprechen der orofazialen
Granulomatose auf MTX berichtet wurde. [Tonkovic 2006, Leicht 1989]. Chiba et al
beschrieben bereits 1989 den erfolgreichen Einsatz von Tranilast (einem
Mastzellinhibitor) in Kombination mit Ketotifen in der Therapie der OFG.
Abschliefdend muss zu den hier genannten Medikationen jedoch bemerkt werden,
dass trotz ihres partiell sehr erfolgreichen Einsatzes bei der Therapie der OFG nicht
gentigend Evidenz fir ihre Wirksamkeit zur Therapie der OFG vorliegt und grofiere
Studien daher unbedingt erforderlich waren, um eine evidenzbasierte Beurteilung

ihrer Wirksamkeit machen zu konnen.

8.6 Antibiotika

Aufgrund ihrer immunmodulatorischen Eigenschaften wurden in der Vergangenheit
auch immer wieder Antibiotika zur Therapie der OFG eingesetzt [Banks 2012]. Vor
allem der Einsatz von Metronidazol wurde in der Literatur immer wieder als effektiv
beschrieben [Coskum 2004, Dummer 1999, Kano 1992, Gupta 2014, Dar 2007]. Fiir

zwei weitere Antibiotika - Minozykline als auch Roxithromycin - gibt es Hinweise auf

30



ein gutes Ansprechen in der Therapie der orofazialen Granulomatose [Stein1999,

Veller 1992, Hazey 2009, Oliver 1991, Gupta 2014, Ishiguro 2008].

8.7 Diat

Aufgrund der Tatsache, dass immer wieder vermutet wurde, dass
Nahrungsmittelallergien eine Rolle in der Pathogenese der idiopathischen orofazialen
Granulomatose spielen konnten, gibt es auch einige Studiendaten zu Diaten als
Therapie der orofazialen Granulomatose. Hierbei handelt es ich um eine Zimt und
benzoatfreie Diat, eine Phenolsdurearme Diit bzw. eine Diat bei der Lebensmittel
vermieden werden, welche eine Kreuzreaktion mit Weif3birke, Grasern, Beifuf3,
Ragweed und Latex aufweisen [Campell 2 x 2013, White 2006]. Aufgrund
methodischer Limitierungen der Studien kann derzeit allerdings keine sichere
Aussage zur tatsachlichen Effektivitat dieser Therapien getroffen werden [Al Hamad

2015]

8.8 Chirurgische Therapie

Besonders bei chronischen Verlauf kann es zu einer Induration des 6dematdsen
Gewebes und damit zu einer permanenten Schwellung kommen [ Ziem 2000]. Diese
permanente Schwellung stellt erwartungsgemaf3 nicht nur ein kosmetisches Problem
inklusive einer deutlichen bzw. massiven Beeintrachtigung der Lebensqualitat dar
[Zitat Somech 2001], sondern kann auch zu Sprach- und Ef3stérungen fithren
[Mignogna 2003]. Chirurgische Eingriffe (Cheiloplastik) sollten schweren und
entstellenden Formen, sowie Patienten mit einer durch die Erkrankung
hervorgerufenen Funktionseinschrankung vorbehalten bleiben [Van der Waal 2002,
Banks 2012, Kruse-Losler 2005, Glickman 1992] . Zudem sollten chirurgische Eingriffe
nicht wahrend der aktiven Phase der Erkrankung erfolgen [Grave 2009]

Eine weitere operative Intervention stellt die subtotale Dekompression des N. facialis
bei Patienten mit Fazialisparese dar [Feng 2014]. Bei 44 Patienten mit rezidiverender
Fazialisparese und MRS wurde bei 31 Patienten eine Dekompression des N facialis
durchgefiihrt. Nur bei einem einzigen Patient kam es zu einer nochmaligen

gleichseitigem Rezidiv einer Fazialisparese.

31



Medikament

Dosierung

Referenz

Clofazimin 100-300 mg/d Sciubba 2003, Podmore
1986, Fernandez-Freire
2005

Methotrexat 5-10 mg/w Leicht 1989, Tonkivc

Fumaderm 170-270 mg/d Kleine 2011, Breuer 2005

Roxithromycin 150-300 mg/d Ishiguro, Inuo

Minozyklin 100 mg/d Veller

Metronidazol 750-100 mg/d Coskun, Miralles, Kano

Hydroxycloroquin 200mg/d Allen CM

Tranilast 200-400 mg/d Chiba

Tabelle 4: Dosierung alternativer Therapieoptionen [modifiziert nach Banks]
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Tabelle §

OFG Klinische Untersuchung
Oral Disease Activify. Score (ODAS)
Blutresultate
Histologie

(

Erhdhte Infektion
Abstrich fir MC+3
Artibiotika = topisch oder systemisch
] ika - topisch oder systemisch

Anfimykolika
Bei schweren Fallen sollte man keine lmmunsuppressiva verabreichen

|

Akuter Schub
Topische und systemische Kortikosteroide
Lasliches Prednisolon-Mundwasser
Topisches Clabetazal mit Qrabase,
- !
ml" ional Mﬁ[ A

l Orofaziale Granulomatose

[ Orofaziale Granulomatose + Morbus Grohn

Nur mit Lippenschwellung l Mit intracraler Beteiligung
Chronisch-aktiv Chronisch-aktiv
Zimt & Renznat fraie Didt Zimt & Renznat freie Didt
Topische Kortikostercide Topische Kortikosteroide
W I W —
Anti-TNF-Medikamente Anti-TNF-Medikamente
Ruhend Ruhend
Topiache Korllarsiamid Topische Kortkosteroide MentzerA., GaelR., Eliott T., et al. Azathioprine is effective for
I‘W. " Iamm ; Topischer Tacmolismus oral invalvement in Crohn's disease but not for orofacial

mwjm. , mmm. . Intralisionales Triameinglon, granulomatosis alone. J Oral Pathol Med (2015) 1-7
Erwagung einer Cheilnplastis

Abb 6: Therapiealgorithmus
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9. Konklusion

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die idiopathische orofaziale Granulomatose
eine seltene Erkrankung, eine sogenannte orphan disease, mit einer bislang
weitgehend ungeklarten Pathogenese darstellt. Bei orofazialen Schwellungen
unklarer Genese sollte immer auch die idiopathische orofaziale Granulomatose in
Betracht gezogen werden und eine entsprechende Diagnostik zum Ausschluss
anderer Erkrankungen erfolgen. Die Therapie der idiopathischen orofazialen
Granulomatose bleibt auch am Beginn des 21. Jahrhunderts eine Herausforderung,
wenngleich einige interessante neue Therapieansatze in den letzten Jahren

beobachtet werden konnten.
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