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Granulozyten sind Teil des nicht adapti-
ven zellulären Immunsystems. Störungen der
Funktion dieser Zellen können klinisch eben-
so schwere Konsequenzen haben wie deren
Abwesenheit hervorrufen. Die wichtigsten
funktionellen Störungen entstehen durch das
Fehlen wichtiger Adhäsionsproteine sowie
durch Störungen der Produktion mikrobizi-
der Sauerstoffmetabolite. Daneben sind wei-
tere genetische Störungen bekannt, für die auf
Spezialliteratur verwiesen wird [6, 7, 12, 13].

Zunächst zu den Adhäsionsproteindefek-
ten.

Definition, Synonyma

Zwei Krankheitsbilder sind derzeit gut
definiert: Leukozytenadhäsionsdefekt 1
(LAD I = LFA-1-Mangel) und Leukozyten-
adhäsionsdefekt 2 (LAD II = CDG IIc = car-
bohydrate-deficient glycoprotein IIc).

Molekulare Ursache(n) der
Störungen

Beim LAD I wird die gemeinsame �-Ket-

te (CD18, ein �2-Integrin) von 4 heterodime-
ren Adhäsionsmolekülen auf der Oberfläche
der Granulozyten nicht gebildet, so daß auch
die damit assoziierten �-Ketten (CD11a,

b,c,d) ebenfalls nicht zur Expression gelan-

gen. Neben dem kompletten Defekt sind

Schwachformen beschrieben, wo bei nur

leicht subnormaler Oberflächenexpression

von CD18 keine Funktion der extrazellulären

Domäne vorliegt. Auch eine kombinierte

Dysfunktion der �-Integrine �1, �2 und �3, die

neben Infektneigung auch Zeichen der
Thrombasthenia Glanzmann aufweist, wurde
beschrieben.

LAD II beruht auf einer Fucosylierungs-
störung von Fucosyl-Glykoproteinen, z.B.
auch des Sialyl-Lewis X = CD15s infolge des
genetisch bedingten Mangels eines GDP-Fu-
cosetransporters, der normalerweise den
Transport von GDP-Fucose aus dem Zytosol
in den Golgi-Apparat hinein bewirkt.

Pathogenese

Die überragende Bedeutung der Adhäsi-
onsmoleküle beim Austritt der Granulozyten
aus dem Gefäßsystem ins infizierte Gewebe
wird auf Abbildung 1 deutlich. Wichtig dabei
ist, daß LFA-1 an fester Adhäsion und Trans-
migration beteiligt ist, während Sialyl-Lewis
X nur Rolling vermittelt. Die Infektneigung
ist daher bei LAD I stärker als bei LAD II.

Abbildung 2 verdeutlicht den molekula-
ren Defekt bei LAD II. Die im Zytosol gebil-
dete GDP-Fucose kann durch den Defekt des
Transporters [4, 9] nicht in den Golgi-Appa-
rat aufgenommen werden und steht für wich-
tige Fucosylierungen nicht zur Verfügung.

Klinisches Bild

Erstes Zeichen beim LAD I ist das verzö-
gerte Abfallen der Nabelschnur (normal bis 2
Wochen nach Geburt). Einer der ersten Infek-
te ist oft eine Omphalitis. Danach dominieren
schwere rezidivierende bakterielle, teilweise
systemische Infekte, aber auch eine ausge-
prägte Peridontitis, nekrotisierende und ulze-
rierende Lokalinfekte. Die Leukozyten- und
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Granulozytenzahl im Blut ist meist mäßig bis
stark erhöht, im entzündeten Gewebe dage-
gen erniedrigt (sogenannte Gewebsneutrope-
nie). Dadurch kann die sichtbare Entzündung
(Hautrötung) um ein Ulkus herum auffällig

gering sein. Entzündungen der Mundwinkel
können zu Defektheilungen mit Verkleine-
rung des Mundes führen. Wegen der lokalen
Neutropenie kann eine Darmperforation initi-
al (fast) symptomlos verlaufen und dann zu
einer raschen Verschlechterung führen. Die
neurologische Entwicklung der Patienten ist
in der Regel normal.

Beim LAD II zeigen sich neben der In-
fektneigung, die im Vergleich zum LAD I ge-
ringer ausgeprägt ist, eine schwere Entwick-
lungsretardierung mit Mikrozephalie und
eine auffällige Facies. Die Granulozytenzahl
im Blut ist konstant erhöht. Fucosylierte Zell-
oberflächenmoleküle fehlen, wodurch sich
auf Erythrozyten der Blutgruppenphänotyp
Bombay (Fehlen der ABO-Blutgruppe), auf
Granulozyten das Fehlen von CD15s ergibt.

Diagnosestellung

Die Diagnose läßt sich einfach mit Hilfe
der Flowzytometrie nachweisen (Fehlen von
CD11a/CD18 bzw. CD15s). Bei den Schwach-
formen ist eine phänotypische Diagnose mit-
tels FACS teilweise schwierig. Hier müssen
funktionelle Tests sowie molekularbiologi-
sche Verfahren die FACS-Analyse ergänzen.

Therapie

Beim LAD I ist neben symptomatischen
Maßnahmen bei schweren Formen die
Stammzelltransplantation die einzig kurative
Therapie. Gentherapie wurde bisher nur im
Tiermodell mit Erfolg angewandt.

LAD II: Durch das Fehlen von Fucose
und damit auch von granulozytären Si-
alyl-Lewis X fehlen wichtige Liganden für
endotheliale E- und P-Selektine. Orale Gabe
von Fucose in Dosierungen um 100 – 300 mg/
kg KG konnte bei einem Patienten klinische
Symptome sowie die Expression der Selek-
tin-Liganden korrigieren. Die Therapie muß
vermutlich lebenslang durchgeführt werden,
da das Absetzen in wenigen Tagen zu einem
Verlust der Selektin-Liganden führt.
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Abb. 1. Über Scherkräfte bekommt der Granulo-
zyt den ersten Endothelkontakt. Danach binden be-
stimmte granulozytäre Oberflächenmoleküle an
ihre Selektinliganden auf dem Endothel. Letzteres
wird durch Zytokine und andere Entzündungsme-
diatoren aktiviert, wodurch auf dem Endothel die In-
tegrine verstärkt exprimiert werden, woran der akti-
vierte Granulozyt schließlich fest bindet. Schließlich
kann er zwischen Endothelzellen hindurch ins infi-
zierte Gewebe gelangen. Die zentrale Rolle von
CD15s beim Rolling und LFA-1 bei Zellaktivierung
und Transmigration wird deutlich.

Abb. 2. Zytosolische Fucose gelangt als GDP-Fu-
cose in den Golgi-Apparat, wo sie für die Synthese
von Fucosyl-Glykoproteinen verwendet wird.



Prognose

Nach erfolgreicher Stammzelltransplan-
tation bei LAD I kann mit einer weitgehend
normalen Lebenserwartung gerechnet wer-
den. Langzeiterfahrungen mit Fucosethera-
pie bei LAD II liegen noch nicht vor. Die In-
fektneigung erscheint gut beeinflußbar, die
neurologische Entwicklung allerdings kaum.

Nun zu den Abtötungsdefekten.

Definition, Synonyma

Das wichtigste Krankheitsbild wurde ur-
sprünglich als “Chronic Granulomatous
Disease”, CGD [1] beschrieben. Im deut-
schen Schrifttum finden sich dazu Begriffe
wie “progressiv-septische Granulomatose”,
“septische Granulomatose” und “chronische
Granulomatose”.

Pathogenese

Alle Varianten der septischen Granuloma-
tose haben eine Gemeinsamkeit: Die Unfä-
higkeit, bestimmte phagozytierte Bakterien
oder Pilze durch Bildung mikrobizider
O2-Metabolite intrazellulär abzutöten. Folge
dieses zentralen Funktionsdefekts der Phago-
zyten ist die Neigung betroffener Patienten zu
schweren Infektionen mit solchen opportuni-
stischen Bakterien und Pilzen, die teilweise in
Granulome und dickwandige Abszeßhöhlen
abgekapselt werden, aber auch den gesamten
Organismus befallen können. Daneben
kommt es in multiplen Organen auch ohne
auffindbare Erreger zu Entzündungen und
dabei häufig zur Entwicklung von mikrosko-
pisch kleinen oder auffallend großen Granu-
lomen (bis Faustgröße!). Die Ursache dieser
Entzündungsfehlregulation ist unklar. Es
werden unvollständig eliminiertes mikrobiel-
les Antigen, verändertes Zytokinmuster und
veränderte Apoptose diskutiert. Aufgrund
dieser beiden Hauptmanifestationen wird die
Bezeichnung des Krankheitsbildes verständ-
lich.

Die Morphologie der betroffenen Granu-
lozyten und Monozyten/Makrophagen ist
normal, auch die Expression wichtiger Ober-
flächenmoleküle, die zur Phagozytose von
Mikroorganismen erforderlich sind. Die Bil-
dung eines Phagosoms gelingt normal, eben-
so dessen Verschmelzung mit Lysosomen
zum Phagolysosom. Hier nun wirken sich die
genetischen Defekte aus: Während bei Ge-
sunden Bakterien wie Staphylococcus aureus
und Pilze wie Aspergillus fumigatus durch
Bildung von O2-Metaboliten (O2

–, H2O2,
OH-Radikale, HOCl) abgetötet werden, ge-
lingt dies bei der CGD nicht. Somit können
Mikroorganismen intrazellulär überleben
und sich über den gesamten Organismus ver-
teilen. Insbesondere katalasehaltige Mikroor-
ganismen können sich auf diese Weise aus-
breiten (sie sind gegen bakterielles H2O2

geschützt) und septische Metastasen bilden.
Diese Situation ist in Abbildung 3 schema-
tisch dargestellt.

Um die Ursache für diesen zentralen me-
tabolischen Defekt zu verstehen, muß das
Augenmerk auf die Vorgänge nach dem Kon-
takt der Phagozyten mit einem Bakterium ge-
lenkt werden. Nach einem Erregerkontakt
wird der Granulozyt aktiviert (Abb. 4). Ein
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Abb. 3. Bakterien und Pilze werden normalerwei-
se mittels Phagozytose aufgenommen. Dabei ent-
steht ein Phagosom, das mit Lysosomen zum Pha-
golysosom verschmilzt. An der Kontaktstelle
zwischen Phagozyt und Mikroorganismus wird der
oxidative Stoffwechsel der Phagozyten aktiviert.
Die gebildeten O2-Metabolite wie H2O2 töten die Mi-
kroorganismen ab, unabhängig davon, ob diese
über Katalase verfügen. In geringem Umfang bilden
auch die Mikroorganismen selbst H2O2. Dieses
reicht bei CGD-Patienten aus, um Erreger abzutö-
ten. Verfügen die Erreger aber über Katalase, kön-
nen sie sich damit im CGD-Phagozyten gegenüber
ihrem “Selbstmord” schützen und überleben.



Teilziel dieser Aktivierung ist normalerweise
die Zusammenlagerung von Enzymunterein-
heiten an der Kontaktstelle mit nachfolgender
Aktivierung der NADPH-Oxidase, die dann
molekularen Sauerstoff in mikrobizide
O2-Metabolite umwandelt.

Das eigentliche Enzym besteht aus 2
membranständigen Untereinheiten (gp91 =
schwere �-Kette und p22 = leichte �-Kette)

eines Cytochroms b558 [14]. Bereits im Ruhe-
zustand sind diese mit rap1A assoziiert. Nach
Aktivierung werden zytosolische Faktoren
(p67-phox, p47-phox) der NADPH-Oxidase
(= Phagozytenoxidase = phox) an die Zell-
membran transloziert und rufen wahrschein-
lich eine Konformationsänderung des Cyto-
chroms b558 hervor. P47-phox wird hierbei
phosphoryliert. Die NADPH-Oxidaseaktivi-
tät wird durch zusätzliche Faktoren reguliert.
Für p40-phox (auch als “�” bezeichnet) gibt

es Hinweise, daß es den Komplex aus p47-

und p67-phox stabilisiert. Die exakte Funkti-

on von rac 1 + 2 ist bisher nicht bekannt. Es

wird vermutet, daß rac1 mit p67-phox inter-

agiert und mit diesem nach Phagozytenakti-

vierung an die Phagolysosomenmembran

transloziert wird, hingegen die Translokation

von rac2 von p47-phox abhängt. Weitere bio-

chemische und genetische Details finden sich

bei [6, 14].

Der Rac-2-Defekt wird nicht zur CGD im
engeren Sinne gerechnet, ist aber klinisch
ähnlich: multiple, schwere, progrediente
Weichteilinfektionen, ähnlich dem Pyoderma
gangränosum. Auffällige bei den Phagozy-
ten-Tests sind Formveränderungen, Chemo-
taxis, Ingestion, Degranulation, O2

–-Produk-
tion, und bakterizide Aktivität. Das Rac-2
Protein fehlt, z.B. durch Mutation in einem
Allel. Das mutierte Produkt zeigt keine
GTP-Bindung, die Phox-Aktivierung durch
normales Zytosol wird gehemmt. Therapie:
Stammzelltransplantation.

Theoretisch mögen Granulozytenfunkti-
onsstörungen auch bei Defekten von
p40-phox oder Rap1a auftreten, diese sind
aber bei CGD-Patienten noch nicht identifi-
ziert worden. Möglicherweise überleben be-
troffene Individuen wegen der ubiquitären
Bedeutung dieser Proteine nicht. Zur voll-
ständigen Funktion der NADPH-Oxidase
sind all diese Elemente unerläßlich und müs-
sen miteinander interagieren.

Molekulargenetik und
Klassifikation

Bisher sind Defekte von 4 Komponenten
der NADPH-Oxidase als Ursache der CGD
identifiziert worden. Gp91-phox wird auf
dem X-Chromosom kodiert, die anderen
Untereinheiten auf Autosomen. Dementspre-
chend werden von einer WHO-Experten-
gruppe 4 molekulare Formen der CGD unter-
schieden [12] (Tab. 2).

Defekte dieser Proteine kommen außer
bei p47-phox durch sehr unterschiedliche
Mutationen zustande. Die kodierenden Gene
sind inzwischen gut untersucht. Oft liegen
Missense-Mutationen vor, aber auch Nonsen-
se-Mutationen, Insertionen, Deletionen und
anderes mehr. Viele der gefundenen Mutatio-
nen wurden inzwischen in internationalen
Datenbanken zusammengeführt. Im p47-
phox-Gen liegt bei ca. 80% der Patienten eine
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Abb. 4. Organisation und Funktion der
NADPH-Oxidase (phox). Nach Aktivierung des
Phagozyten werden die zytosolischen Komponen-
ten des Enzymkomplexes (p40-phox, p47-phox,
p67-phox, Rac2) an die Membran des Phagolyso-
soms transloziert, wo sich bereits die Untereinhei-
ten von Cytochrom b558 (gp91-phox, p22-phox,
Rap1a) befinden; p47-phox wird dabei phosphory-
liert. Der vollständige Enzymkomplex ist dann in der
Lage, Elektronen auf O2 zu übertragen, wodurch
das O2

–-Anion entsteht. Dies wird mit Hilfe der Su-
peroxiddismutase (SOD) in H2O2 umgewandelt, mit
dessen Hilfe schließlich unter Einwirkung der Mye-
loperoxidase (MPO) mikrobielle Substrate oxidiert
werden können.



Doppel-Deletion (�GT) am Anfang von Exon
2 vor, was auf eine Rekombination mit Pseu-
dogenen zurück zu führen ist. Das Verständ-
nis der molekularen Ursachen der CGD ist
entscheidende Voraussetzung für die somati-
sche Gentherapie, an der weltweit gearbeitet
wird.

Klinisches Bild

Die Erkrankung manifestiert sich klinisch
außerordentlich vielfältig und bietet somit
eine Reihe von differentialdiagnostischen
und therapeutischen Problemen [11, 14, 16].
Diese sind nur in enger Zusammenarbeit zwi-
schen niedergelassenem Betreuer und spezia-
lisiertem Zentrum zu lösen.

Ältere Statistiken beschreiben das klini-
sche Frühbild, wie es am häufigsten auftritt,
schon recht gut. So haben z.B. Johnston und
McPherson Befunde bei Patienten mit CGD

zusammengestellt (Tab. 2). Oft fallen die
Patienten durch rezidivierende Lymphkno-
tenabszesse insbesondere im Halsbereich auf.
(Abszedierende) Pneumonien, Leberabszes-
se, Osteomyelitiden und Aspergillusinfektio-
nen, meist der Lungen, sind ebenfalls häufig.
Diese bildeten, zumindest bisher, die Haupt-
todesursache bei der Erkrankung, wobei As-
pergillus nidulans gefährlicher als Aspergil-
lus fumigatus ist. Die zweithäufigste Todes-

ursache sind oft foudroyant verlaufende In-
fektionen mit Burkholderia cepacia. Zusätz-
lich zu den Infektionen treten nicht selten
Wundheilungs- und Gedeihstörungen auf.

Man kann diese “klassischen” Sympto-
me, von anderen Manifestationen unter-
scheiden, die differentialdiagnostisch sehr
schwierig sein können. Beispiel: Eine Lun-
generkrankung, die von einer exogen-allergi-
schen Alveolitis kaum zu unterscheiden ist,
und durch in hoher Anzahl eingeatmete aus-
keimende Aspergillussporen ausgelöst wird.
Bei geringerer Sporenbelastung können bei
der CGD auch Symptomkomplexe entstehen,
die sämtliche Kriterien der ABPA (allergisch
bronchopulmonale Aspergillose) erfüllen.
Fehldiagnosen haben hier wiederholt zum
Tode von Patienten geführt, da der vermute-
ten Diagnose folgend ausschließlich mit Ste-
roiden, aber nicht suffizient antimikrobiell
behandelt wurde. Auch ein klinisch und hi-
stologisch von der Lungensarkoidose kaum
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Tab. 1. Die 4 derzeit bekannten Formen der CGD und ihre molekularen Defek-
te gemäß WHO-Klassifikation von 1997.

Defektes Protein Vererbung % aller CGD-Fälle

gp91-phox X-chromosomal ca. 70
p22-phox autosomal rezessiv < 5
p67-phox autosomal rezessiv < 5
p47-phox autosomal rezessiv ca. 20

Tab. 2. Die klinische Symptomatik der CGD mit Angaben über die Häufigkeit.

Befund/Symptom Häufigkeit in % bei 168 Häufigkeit in % bei 84
Patienten Patienten
(nach Johnston 1977) (nach McPherson 1977)

Lymphadenopathie 82 97
Leukozytose 89 –
Bronchopneumonien 80 82
Lymphknotenabszesse 62 84
Hepatomegalie 68 71
Splenomegalie 57 71
Dermatitis 71 84
Erkrankung bereits im ersten Lebensjahr 65 66
Hyperimmunglobulinämie 77 –
Anämie 74 > 40
Leberabszesse 41 32
Tod vor dem 7. Lebensjahr 27 –
Osteomyelitis 32 28
Chronische Diarrhoe 20 27
Sepsis oder Meningitis 17 37



zu unterscheidendes Bild ist nicht selten.
Weitere wichtige Differentialdiagnosen sind:
Morbus Crohn, Tuberkulose, Autoimmun-
bzw. autoinflammatorische Erkrankungen
mit Fieberschüben und einige mehr.

Es stellt sich die Frage, wann eine Sym-
ptomatik dieser häufigeren Erkrankungen
Anlaß zur CGD-Diagnostik geben sollte.
Wenn keine akuten CGD-typischen Sympto-
me begleitend vorliegen, gibt die Infektions-
anamnese in der Mehrzahl der Fälle entschei-
dende Hinweise auf eine mögliche CGD.
Auch aus diesem Grunde ist es daher wichtig,
dieses Krankheitsbild zu kennen.

Ein gewisser Minderwuchs ist häufig an-
zutreffen, wobei viele CGD-Patienten im Er-
wachsenenalter dann doch noch oberhalb der
3er oder 10er Perzentile der Wachstumskur-
ven liegen. Allerdings können schwere Or-
ganschäden oder die Notwendigkeit langan-
haltender Steroidbehandlungen zu einem
erheblichen bleibenden Minderwuchs füh-
ren.

Die frühen Statistiken zu Verlauf und
Prognose beziehen sich auf unbehandelte Pa-
tienten. Therapeutische Interventionen und
Dauerprophylaxen mit Antibiotika und Itra-
conazol haben in den letzten Jahren dazu ge-
führt, daß bakterielle und Aspergillus-Infek-
tionen erheblich seltener geworden sind, mit
konsekutiver Verbesserung der Überlebens-
chancen. Erwachsene Patienten mit CGD
sind keine Seltenheit mehr [8].

Im Langzeitverlauf kommt es jetzt zuneh-
mend zu Komplikationen, die auf autoinflam-
matorische Prozesse, häufig mit Granulom-
bildung und Fibrosierung in verschiedenen
Organen zurückzuführen sind: Obstruktio-
nen der Ureteren führen zum Aufstau des
Urins proximal der Stenose bis hin zur
Entwicklung einer Hydronephrose, Obstruk-
tionen des Ösophagus zur Dysphagie. In
Einzelfällen kann auch eine postinfektiöse
Achalasie vorliegen. Obstruktionen im An-
trumbereich führen zum Erbrechen, bei mehr
distaler Lokalisation können wie erwähnt
Crohn-ähnliche Bilder vorkommen. Granu-
lome und Fibrose in der Lunge können in
schweren Fällen Bronchiektasen, Dyspnoe
und ein Cor pulmonale verursachen, Granu-
lome in der Leber eine portale Hypertension.

Konduktorinnen sind infektiologisch
meist nicht auffällig, es gibt aber einzelne
Ausnahmen. Wenn diese ein ungünstiges

Lyon-Verhältnis und damit nur eine geringe
Zahl von funktionell normalen Granulozyten
haben, können sie auch spät im Leben erkran-
ken und in jedem Lebensalter plötzlich le-
bensbedrohliche Infektionen wie “echte”
CGD-Patienten aquirieren. Eine vorbeugen-
de Beratung scheint hier wichtig. Ferner fin-
det man bei ihnen gelegentlich einen diskoi-
den Lupus erythematodes, eine aphthöse
Stomatitis und/oder eine Photosensibilität der
Haut, Symptome, die sehr selten auch bei
CGD-Patienten selbst vorkommen.

Erregerspektrum

Wie bereits erwähnt, dominieren Infektio-
nen mit katalasepositiven Mikroorganismen.
Die häufigsten Erreger (relevant in > 5%)
sind in Tabelle 3 zusammengestellt [11]. Zu
den nicht erwähnten selteneren Erregern zäh-
len unter anderem auch Nocardien und
Mykobakterien inklusive BCG. Im Einzelfall
muß immer mit exotischen opportunistischen
Erregern gerechnet werden! Virale Infekte
werden meist problemlos überstanden, es sei
denn, es kommt zu bakteriellen Superinfek-
tionen (z.B. Pneumonien nach Masern oder
Varizellen). Ein Fall einer Pneumocystis-ca-
rinii-Pneumonie wurde berichtet.

Diagnostik

Präsentieren sich Kinder oder Erwachse-
ne mit den oben erwähnten klinischen Sym-
ptomen oder Befunden, sollten Granulozy-
tenfunktionsuntersuchungen durchgeführt
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Tab. 3. Die häufigsten Erreger bei der CGD (Iso-
lierung in 5% oder mehr). Daneben kommen sel-
tener weitere Bakterien wie etwa Nocardien,
Mykobakterien oder Pilze vor.

Erreger % der Isolate

Staph. aureus 30 – 50
Aspergillus spp. 10 – 20
Escherichia coli 5 – 10
Klebsiella spp. 5 – 10
Salmonella spp. 5 – 10
Klebsiella spp. 5 – 10
Burkholderia cepacia 5 – 10
Serratia marcescens 5 – 10
Staph. epidermidis 5



werden. Die Diagnose ist ausschließlich bio-
chemisch zu stellen. Dabei ist darauf zu
achten, daß die schwierigen Tests nur von je-
mandem durchgeführt werden, dessen La-
borresultate zuverlässig sind. Am ehesten
sind diese Voraussetzungen in einem pädia-
trisch-immunologischen Labor gegeben.

Es stehen verschiedene Testverfahren zur
Verfügung: Am besten hat sich der durchfluß-
zytometrische DHR- (Dihydrorhodamin)
Test bewährt.

Der traditionelle NBT-Test kann auch
heute noch als orientierender Screening-Test
verwendet werden, hat aber seine Grenzen,
da bestimmte partielle Defekte nicht sicher
erkannt werden und auch bei klassischen
CGD-Formen Fehldiagnosen vorgekommen
sind. Quantitative, so auch biochemische
Tests für den O2-Stoffwechsel sind daher
sinnvoller. Auch mit Hilfe der Chemilumi-
neszenz kann eine Diagnose gestellt werden.

Ist die Diagnose einer CGD funktionell
gesichert, kann bei bestimmten Fragestellun-
gen (genetische Beratung, pränatale Diagno-
stik, vor Stammzelltransplantation, in Zu-
kunft vor somatischer Gentherapie) der
zugrundeliegende genetische Defekt (siehe
unten) der Erkrankung analysiert werden.
Hinweise auf das betroffene Gen geben die
Durchflußzytometrie, der Westernblot oder
Transduktionsversuche. Daran schließt sich
eine Analyse des betroffenen Gens an, um die
Art der Mutation zu bestimmen. Ist diese be-
kannt, kann unter anderem auch eine Präna-
taldiagnostik aus einer Chorionzottenbiopsie
bereits in der 12. Schwangerschaftswoche
durchgeführt werden.

Primärprophylaxe

Die Überlebensrate der Patienten konnte
seit der Einführung einer lebenslangen Dau-
erprophylaxe mit dem zell- und gewebegän-
gigen Cotrimoxazol entscheidend gesteigert
werden. CGD-Granulozyten erreichen in Ge-
genwart von Cotrimoxazol eine begrenzte
Bakterizidie, insbesondere gegenüber Sta-
phylokokken. Dosierungen von 4 – 8 mg
TMP/kg KG werden empfohlen. Bei Cotri-
moxazolallergie oder G-6-PDH-Mangel
können Trimethoprim/Rifampicin oder Ci-
profloxacin versucht werden. Eine Co-
trim-Schnellhyposensibilisierung kann bei

Allergien erfolgreich sein [Roesler, persönli-
che Mitteilung].

Aspergillusinfektionen konnten inzwi-
schen durch zusätzliche prophylaktische
Gabe von Itraconazol ebenfalls reduziert
werden [10]. Nach aktueller Datenlage sind
Cotrimoxazol + Itraconazol als lebenslange
Dauerprophylaxe zu empfehlen.

Ergänzend kann, zumindest bei größeren
Kindern z.B. bei häufigen Infektdurchbrü-
chen trotz korrekter Antibiotikaprophylaxe,
regelmäßig �-Interferon s.c. verabreicht wer-

den. Eine große europäisch-amerikanische

Studie konnte zeigen, daß mittels �-Interferon

die Zahl infektiöser bakterieller Komplika-

tionen signifikant reduziert werden kann [5].

Derzeit werden Dosierungen von 3 × 50

�g/m2 KO/Woche empfohlen. Nachteile die-
ser Maßnahme: Extrem teuer, vermutlich we-
niger wirksam als die Chemoprophylaxe.

Überwachung

Bei CGD-Patienten gibt es auch im Ver-
lauf der Erkrankung viele Besonderheiten,
die eine regelmäßiges Überwachungspro-
gramm erforderlich machen. So können Le-
berabszesse initial völlig symptomlos auftre-
ten, dann aber plötzlich septisch in den
gesamten Organismus streuen. Selbst schwe-
re Pneumonien können ohne jeglichen Aus-
kultationsbefund bleiben, da “feuchte” Infil-
trate bei der Grunderkrankung selten sind.
Bei nicht wenigen Patienten haben sich
schleichend und unbemerkt Lungenfibrosen
entwickelt. Auch Obstruktionen der ableiten-
den Harnwege können lange unbemerkt blei-
ben. Das Überwachungsprogramm umfaßt
deshalb unter anderem regelmäßige Lungen-
funktionsuntersuchungen mit Ergometrie
(soweit vom Alter her möglich), Ultraschall-
untersuchungen und bei Bedarf weitere bild-
gebende Verfahren.

Therapie

Trotz der vorbeugend eingesetzten Anti-
biotika wird man Komplikationen bei den
meisten CGD-Patienten langfristig nur redu-
zieren, aber nicht verhindern können. Daher
sollen einige Prinzipien der Therapie bespro-
chen werden [3].
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Antiinfektiöse Behandlung

Aus der Pathogenese geht hervor, daß das
Hauptproblem der Patienten nicht extrazellu-
lär, sondern intrazellulär überlebende Bakte-
rien/Pilze sind. Sowohl beim Gesunden als
auch bei der CGD werden phagozytierte Er-
reger allerdings durch die Apoptose der Gra-
nulozyten rasch wieder freigesetzt, unabhän-
gig davon, ob die Erreger schon abgetötet
sind oder nicht. Es erfolgt dann sofort eine er-
neute Phagozytose. Ferner ist zu bedenken,
daß CGD-Patienten dazu neigen, Erreger in
Granulomen oder dickwandigen Abszessen
abzukapseln.

Diese Überlegungen lassen es als sinnvoll
erscheinen, neben hydrophilen, also schlecht
zell- und gewebegängigen Antibiotika wie
Cephalosporinen und Aminoglykosiden,
auch solche Antibiotika einzusetzen, die die
Phagozyten beladen und möglichst gut in Ge-
webe (z.B. Granulome) vordringen. Bei bak-
teriellen Infektionen wird man unter Einbe-
ziehung dieser Erwägungen im allgemeinen
eine Dreierkombination zusammenstellen,
die das extrazelluläre wie intrazelluläre Kom-
partiment erreicht. Tabelle 4 gibt eine Vorstel-
lung von der “Granulozytengängigkeit” ver-
fügbarer Antibiotika.

Neben der Auswahl der richtigen Anti-
biotikakombination muß auf ausreichende
Dosierung und ausreichende Dauer der The-
rapie geachtet werden. Bakterielle Infektio-
nen müssen selbst bei optimierter Therapie
mindestens doppelt so lange wie bei Kindern
ohne Immundefekt behandelt werden.

Das beste primäre Vorgehen bei Leberab-
szessen ist durchaus umstritten: Die Punktion
mit Drainage ist schonender, beseitigt die
Keime in einer dicken Abszeßwand aber
nicht. Die Abszeßausräumung ist zwar radi-
kaler, kann aber mit erheblichen Wundhei-

lungsstörungen einhergehen. Bei Versagen
anderer Maßnahmen ist sie allerdings unum-
gänglich. Begleitend ist eine langdauernde
antibiotische Behandlung erforderlich, bei
bedrohlichen Situationen zusätzlich Granu-
lozytentransfusionen. In einem Fall wurde
ein gestielter Omentumlappen als “Zubrin-
gerstraße” für Granulozyten mit Erfolg in ei-
nen sonst therapierefraktären Leberabszeß
eingelegt. Eine andere Arbeitsgruppe berich-
tete über erfolgreiche Alkoholinjektionen in
Leberabzesse hinein. Auch diese Beobach-
tung bedarf der Bestätigung, bevor sie gene-
rell empfohlen werden kann.

Aspergillusinfektionen bedürfen einer
sehr konsequenten, hochdosierten antimyko-
tischen Behandlung, wobei eine medikamen-
töse Behandlungsdauer von 6 Monaten und
mehr notwendig ist. Da betroffene Patienten
über keine Phagozytenabwehr verfügen, muß
die Infektion vollständig eradiziert werden
(die Überlebenszeit intrazellulär infizierter
Makrophagen beträgt bis 6 Monate!). Zum
Glück haben sich die therapeutischen Optio-
nen im Laufe der Zeit verbessert. Neben frei-
em Amphotericin B stehen liposomales
Amphothericin B, Caspofungin, orales und
intravenöses Itraconazol sowie orales und in-
travenöses Voriconazol zur Verfügung. Letz-
teres scheint insbesondere bei Aspergillus ni-
dulans am wirksamsten zu sein. Bei trotz
adäquater Behandlung erkennbarer Resistenz
von Aspergillusherden gegenüber Chemo-
therapie oder bei primär erkennbaren Nekro-
sen müssen die Aspergillusherde (z.B. in der
Lunge) chirurgisch vollständig entfernt wer-
den.

Bei lebensbedrohlichen Infektionen kön-
nen Granulozytentransfusionen, adjuvantTrans-
fusionen von G-CSF-mobilisierten Spender-
granulozyten hilfreich sein, die aber auch mit
Allo-Sensibilisierungsrisiko einhergehen, so
daß es einer sorgfältigen Abwägung bedarf,
insbesondere wenn eine Stammzelltransplan-
tation geplant ist.

Bluttransfusionen sollten mit Zurückhal-
tung verabreicht werden. Sind sie unvermeid-
bar, ist bei Patienten mit gp91-phox-Mangel
ein assoziierter McLeod-Phänotyp auszu-
schließen, der zu Allo-Sensibilisierungen
(Anti-Kx) Anlaß geben kann. Bei chroni-
scher Infektanämie kann Erythropoietin die
Erythrozytenproduktion steigern und die Le-
bensqualität deutlich verbessern.
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Tab. 4. Anreicherung bestimmter Antibiotika in Granulozyten. Modifiziert nach
[16].

Antibiotikum Intrazelluläre Anreicherung (x-fach)

Fosfomycin 2
Trimethoprim/Sulfamethoxazol 4/2
Ciprofloxacin 6
Rifampicin 14
Azithromycin 40
Teicoplanin 60



Impfungen

Kinder mit CGD sollen normal geimpft
werden. Nur die BCG-Impfung ist kontrain-
diziert!

Therapie der Granulome

Granulomatöse Entzündungsherde kön-
nen immer auf unvollständig behandelte In-
fektionen hinweisen. Zum Erregernachweis
oder -ausschluß ist oft auch invasive Diagno-
stik notwendig (in der Lunge z.B. offene, tho-
rakoskopische, oder CT-gestützte Biopsie).
Im Zweifelsfall erfolgt zunächst eine antibio-
tische Behandlung. Ist eine Infektion (insbe-
sondere durch Aspergillus) so gut wie mög-
lich ausgeschlossen, wird unter konsequenter
antimikrobieller Prophylaxe eine Steroidthe-
rapie durchgeführt. Teilweise reichen kleine
Steroiddosen für einen Zeitraum von weni-
gen Wochen, bei nicht wenigen Patienten
muß aber eine hochdosierte und längerfristi-
ge Steroidtherapie durchgeführt werden (un-
ter Umständen als i.v. Steroidstoßtherapie).
Ist die Entzündung in dem Sinne steroidab-
hängig, daß sie nur unter Inkaufnahme von
inakzeptablen Nebenwirkungen (Wachs-
tumsstillstand und anderes mehr) einge-
dämmt werden kann, ist eine Knochenmark-
transplantation zu erwägen.

Es gibt eine Reihe von CGD-typischen
Notfallsituationen. So muß ein seit 24 – 36
Stunden hochfiebernder Patient in sich ver-
schlechterndem Allgemeinzustand nach Ma-
terialgewinnung zur mikrobiologischen Dia-
gnostik (z.B. Blutkulturen) sofort mit einer
breitwirksamen (auch an Burkholderia cepa-
cia denken!) Dreierkombination (z.B. Mero-
penem, Ciprofloxacin, Teicoplanin) behan-
delt werden. Sonst übliche Antibiotika der
ersten Wahl sind bei CGD teilweise nicht
wirksam und der Patient kann innerhalb we-
niger Tage versterben.

Hat der Patient akute Luftnot, so muß
wenn möglich Sputum gewonnen (BAL falls
keine Gefährdung des Patienten), ein CT
durchgeführt und gleichzeitig eine kombi-
nierte Behandlung mit Antimykotika und Ste-
roiden begonnen werden. Anamnestisch ist
zu klären, ob der Patient massiv Aspergillus-
sporen inhaliert haben könnte (z.B. aus
Bio-Tonnen). Die Steroide dienen der Verhin-

derung der Beatmungspflichtigkeit in Verbin-
dung mit einem möglicherweise tödlichen
ARDS.

Bei einer Hemmung der Miktion, unter
Umständen mit Dysurie, sollte nach Gabe
Blasensphinkter-relaxierender Medikamente
eine Ultraschalluntersuchung der Harnwege
z.A. von Wandverdickungen und Granulo-
men erfolgen und gegebenenfalls mit Stero-
iden behandelt werden. Wenn irgend möglich
sollten chirurgische Maßnahmen in diesem
Fall vermieden werden.

Stammzelltransplantation
(SCT)

Die einzige derzeit verfügbare Maßnah-
me zur Korrektur des genetischen Defektes
ist die hämatopoetische Stammzelltransplan-
tation. Sie wurde allein in Europa bei 27 Fäl-
len durchgeführt [15]. 23 dieser Patienten
haben überlebt, davon 22 geheilt mit Engraft-
ment gesunder Granulozyten. Eindrücklich
ist die Überwindung vorbestehender Infekte
sowie die Erholung der Lungenfunktion und
das Aufholwachstum bei chronisch-restrikti-
ver Pneumopathie. Stehen HLA-genoidente
Geschwisterspender zur Verfügung, sollte
eine SCT diskutiert werden, die dann mög-
lichst in den ersten Lebensjahren durchge-
führt wird, bevor die Patienten mit Mikroor-
ganismen (z.B. Aspergillen) chronisch
infiziert werden. Bei vorbestehenden aktiven
Entzündungen (z.B. Kolitis) und aktiven In-
fektionen (z.B. Aspergillose) kann es durch
mit transplantierte Spenderlymphozyten zu
einer GvH-Reaktion und inflammatorischen
“Flare-up”-Reaktionen kommen. Auch diese
Hochrisikopatienten können an spezialisier-
ten Zentren mit speziellen In-vivo-Depleti-
onsprotokollen erfolgreich transplantiert
werden. Ohne vollkompatiblen Spender ist
die transplantationsassoziierte Mortalität ge-
genwärtig noch zu hoch, und konventionelle
Maßnahmen sollten in dieser Situation vorge-
zogen werden.

Neben der klassischen Knochenmark-
transplantation wurde auch über einen Fall ei-
ner erfolgreichen Nabelschnur-Stammzell-
Transplantation berichtet.
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Prognose und zukünftige
Therapie

Einige CGD-Patienten mit vermutlich
günstigen Varianten von sogenannten modifi-
zierenden Genen führen mit den genannten
konservativen Maßnahmen im ca. dritten Le-
bensjahrzehnt ein recht normales Leben mit
guter Lebensqualität und nur geringen Ein-
schränkungen. Dennoch bleiben die Ergeb-
nisse bei nicht wenigen Patienten langfristig
unbefriedigend: Viele erreichen zwar das Er-
wachsenenalter, aber mit erheblicher Morbi-
dität und Einschränkung ihrer Lebensquali-
tät. Somit besteht dringender Bedarf für eine
kausal orientierte Behandlung, die den mi-
krobiziden oxidativen Stoffwechsel der Gra-
nulozyten normalisiert. Möglicherweise
kann die Gentherapie an somatischen Stamm-
zellen [10] zu einer weiteren kausalen Thera-
pie entwickelt werden. Erste klinische Erfah-
rungen lassen diese Hoffnung zu.
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