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Recurrent aphthous ulcers from Major type or Behget’s disease?
A case report with review of the literature

. Warum Sie diesen Beitrag lesen sollten? Why should you read this article?

Dieser Artikel informiert {iber eine in der tdglichen Praxis hdufig auftretende Entitdt, der aufgrund einer méglichen systemi-
schen Beteiligung bzw. Ursache besondere Beachtung geschenkt werden muss.
This article provides information about a frequently entity occurring in daily practice, to which special attention must be paid due

to possible systemic involvement or cause.

Zusammenfassung: Da aphthdse Lasionen multifaktorieller
Genese sind, steht der Ausschluss systemischer Erkrankungen
und der Malnutrition im Vordergrund, ebenso die Abklarung
,unechter” Aphthen durch Gewebetraumatisierung und die
Einleitung einer kausal ausgerichteten Therapie. Die Therapie
chronisch rezidivierender idiopathischer Aphthen ist sympto-
matisch und zundchst topisch ausgerichtet (chlorhexidinhal-
tiges Gel, kortikoidhaltige Salbe, Kombination aus beiden).
Bei bestehenden, schwerwiegenden Verlaufen ist eine syste-
mische Behandlung mit Colchicin, Pentoxyfyllin oder Predni-
solon oder eine Kombinationstherapie in Erwagung zu zie-
hen. Andere systemische Therapien mit Immunsuppressiva
sind schwersten Aphthosen vorbehalten. Erganzend kann ei-
ne psychologische Betreuung erfolgen. Unter Berticksichti-
gung der S2k-Leitlinie , Diagnostik und Management von Vorléu-
ferldsionen des oralen Plattenepithelkarzinoms in der Zahn-, Mund-
und Kieferheilkunde” (AWMEF-Register Nr. 007/092) hat bei persis-
tierenden Aphthen der Ausschluss einer Vorlauferldsion durch
chirurgische Biopsie oberste Prioritat.

(Dtsch Zahnarztl Z 2016; 71: 124-128)

Schliisselworter: Aphthen; aphthédse Lésionen; Morbus Behget;
orale Ulzerationen; genitale Ulzerationen,; Therapie

Summary: Since aphthous lesions result in multifactorial
origin, the exclusion of systemic diseases and malnutrition
plays an important role, as well as the investigation of ,false”
aphthous ulcers by tissue trauma and the initiation of a
causally oriented therapy. The treatment of chronic idio-
pathic recurrent aphthous ulcers is merely symptomatic and
first topically applied (gel containing chlorhexidine, cor-
tisone-containing ointment or a combination of both). For
existing, severe courses systemic treatment with colchicine,
pentoxifylline or prednisolone or a combination therapy
should be considered. Other systemic therapies with immu-
nosuppressive drugs are reserved for severe aphthous
lesions. In addition psychological support could be provided.
Taking account of the S2K guideline , Diagnosis and manage-
ment of precursor lesions of oral squamous cell carcinoma in the
Oral and Maxillofacial Surgery” (AWMF Register no. 007/092) the
exclusion of a precursor lesion by surgical biopsy in patients
with persistent aphthous ulcers has top priority.

Keywords: aphthous ulcers; oral ulcers; genital ulcers; therapy

1 Abteilung fiir Zahnérztliche Chirurgie und Poliklinische Ambulanz, Fakultat fir Gesundheit, Universitat Witten/Herdecke, Witten

2 Klinik fir Hautkrankheiten, Universitatsklinikum Minster, Miinster

Peer-reviewed article: eingereicht: 12.02.2015, revidierte Fassung akzeptiert: 20.05.2015

DOI 10.3238/dzz.2016.0124-0128

B © Deutscher Arzteverlag | DZZ | Deutsche Zahnarztliche Zeitschrift | 2016; 71 (2)




Jackowski et al.:

Chronisch rezidivierende Aphthen vom Major-Typ oder M. Behget? Ein Fallbericht mit Literaturiibersicht

Recurrent aphthous ulcers from Major type or Behget's disease? A case report with review of the literature

Abbildung 1 22-jéhrige Patientin; Aphthe
vom Major-Typ in der Abheilung

Figure 1 22-year-old patient; major aph-
thous ulcer in the healing phase

Einleitung

Aphthen entstehen spontan aus erythe-
matosen Makulae nach bakterieller In-
filtration und Odemisation und erschei-
nen fortan als scharf begrenzte, dolente,
fibrinods belegte und von einem roten
Hof umgebene flache Gewebsdefekte
der Mundschleimhaut. Charakteristisch
ist die Aussparung der keratinisierten
Gingiva und die Lokalisation lingual,
sublingual, vestibuldr und am Palatum
molle. Die Ausheilung erfolgt in der Re-
gel ohne Narbenbildung nach 1-2 Wo-
chen, Rezidive konnen periodisch auf-
treten. In der US-Bevolkerung betréagt
dabei die Pravalenz der Recurrent aph-
thous stomatitis bei Erwachsenen
0,85 % und bei Kindern und Jugend-
lichen 1,5 % [13]. Aphthen treten in der

Obligat:

Rezidivierende orale Aphthen (= 3 mal/Jahr)

2 der folgenden Kriterien:
- Rezidivierende Genitalulzera

- Iritis, Uveitis, retinale Vaskulitis

Abbildung 2 22-jéhrige Patientin; Aphthe
vom Major-Typ

Figure 2 22-year-old patient; major aph-
thous ulcer

Minor-Form bzw. dem Typ Mikulicz
kleinflichig und in geringer Anzahl auf;
grofiflachige, tief greifende Ulzeratio-
nen bezeichnen die Major-Form bzw.
den Typ Sutton. Dieser geht mit starker
Dolenz und Foetor ex ore einher. Beim
Typus herpetiformis bilden sich multi-
ple, Herpes-dhnlich gruppierte Aph-
then. Mit etwa 80-90 % {iberwiegt das
Auftreten der Minor-Form eindeutig vor
der Major- (8-10 %) und der herpetifor-
men Form (5 %) [18]. Wihrend die Atio-
logie der ,benignen” Aphthosen unge-
Kkldrt ist, kann die Entstehung chronisch
rezidivierender Aphthen durch vorlie-
gende Grunderkrankungen, beispiels-
weise eine Fisenmangelandmie, einen
Folsdure- oder Vitamin-B;-, B,-, B¢- und
B,,-Mangel, gefordert werden.

Der M. Behget gehort zu den ANCA-
negativen Vaskulitiden mit Befall der

- Hautveranderungen (Erythema nodosum, Follikulitiden, sterile Papulopusteln)

- Positiver Pathergietest nach Nadelstich oder i.v. Injektion von physiologischer NaCL-Lésung

- (Latenz: 24-48 h)

Abbildung 3 22-jéhrige Patientin; Aphthe
vom Major-Typ

Figure 3 22-year-old patient; major aph-
thous ulcer

Abbildung 4 22-jahrige Patientin; Biopsie
aus dem Bereich der Major-Aphthe am
Mundboden (s. Abb. 2). Differenzialdiagnos-
tische Abklarung einer Vorlauferldsion und
Ausschluss einer Malignitat (HE-Farbung)
Figure 4 22-year-old patient; biopsy from
the area of the major aphthous ulcer on the
base of the mouth (s. fig. 2). Differential
diagnostic investigation of precursor lesion
and exclusion of malignancy (HE staining)

Tabelle 1 Diagnostische Kriterien der , International Study Group for Behget’s Disease” (1990) [14]

Table 1 Diagnostic criteria for ,International Study Group for Behget’s Disease” (1990) [14]
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Rezidivierende orale Aphthen

Hautmanifestationen (Papulopusteln,
Erythema nodosum, Thrombophlebitis)

Geféalbeteiligung (arterielle oder
venose Thromben, Aneurysmen)

Rezidivierende genitale Ulzerationen

Augenbeteiligung (Hypopyon-Iritis, Uveitis)

ZNS-Beteiligung
Positiver Pathergie-Test
MAB: 4 oder mehr Punkte

MAB: Morbus Adamantiades-Behcet

Tabelle 2 ,New international criteria of Behget’s disease” (2010) [3, 30]
Table 2 ,New international criteria of Behget’s disease” (2010) [3, 30]

kleinen Gefifle [20]. Er wird dem rheu-
matoiden Formenkreis zugeordnet und
ist unklarer Atiologie [28]. Mit einer
Prdvalenz von 0,4 pro 100.000 Einwoh-
ner deutscher Abstammung und ins-
gesamt 0,9 pro 100.000 Einwohner ge-
hort der M. Behget in der Bundesrepu-
blik Deutschland zu den sehr seltenen
Erkrankungen [3]. In Nordamerika und
Westeuropa soll sich in 10 % aller Fille
hinter hdufigen und schweren Aph-
thenschiiben ein M. Behcet verstecken
[9]. Typisch sind rezidivierende orale
Aphthen und mindestens 2 weitere Kri-
terien: Genitalulzera, die Augenbetei-
ligung (Iritis, Uveitis oder retinale Vas-
kulitis), Hautverdnderungen (Erythe-
ma nodosum, Follikulitis, sterile Pus-
teln, aphthose Ulzerationen der Haut)
und ein positiver Pathergie-Test. Patho-
genetisch werden autoimmunologi-
sche Faktoren, Infekte als Trigger und
verschiedene Umweltfaktoren fiir die
Krankheitsentwicklung diskutiert [11].
Von Bedeutung ist das HLA-Muster. Der
mukokutane Typ des M. Behcet ist sig-
nifikant mit HLA-B12, der arthritische
Typ mit HLA-B27 und der okuldre Typ
mit HLA-BS und HLA-DR7 assoziiert
[15]. Patienten aus dem Mittelmeer-
raum weisen hdufig das HLA-Muster
HLA-BS51 auf, das in diesen Bevolkerun-
gen jedoch generell eine hohe Frequenz
hat und sich hier auch hdufig bei habi-
tuellen Aphthen findet [23]. Die Diag-
nostik schlieft neben einer ausfiihr-

lichen Anamnese, einer genauen kor-
perlichen, insbesondere dermatologi-
schen und ophthalmologischen Unter-
suchung auch Infektionsserologien, die
Rheumaserologie und eine immun-
genetische Untersuchung (HLA-Typi-
sierung) ein.

Fallbericht

Eine 22-jdhrige Patientin berichtete
iiber eine seit tiber 3 Jahren kontinuier-
lich auftretende orale Aphthosis und
stellte sich bei deutlich reduziertem All-
gemeinzustand mit 5 tief ulzerierenden
Aphthen vom Major-Typ im Bereich der
labialen Schleimhaut, im Lippenwin-
kelbereich (> 30 mm) und an der Zun-
genschleimhaut vor (Abb. 1-3). Bei der
oralmedizinischen Untersuchung gab
sie an, dass sich tempordr Schleimhaut-
verdnderungen im Genitalbereich und
Hautalterationen an den Fuflen zeigen.
Im Rahmen zuvor durchgefiihrter Un-
tersuchungen in einer Klinik fiir Rheu-
matologie wurde die Hauptdiagnose
Morbus Behget mit oralen Aphthen,
Arthralgien, Hautverdnderungen und
Sicca-Syndrom gestellt. Zusétzlich wur-
de auf die bekannte chronische Gastritis
und multiple Allergien (Sulfonamide,
Penizillin, Dipidolor, Kontrastmittel)
hingewiesen. Eine Therapie mit Chloro-
quin (Resochin) und Colchicum disp.
fiihrte zu keiner Beschwerdefreiheit. Bei

anamnestisch negativem Pathergie-
Phdnomen und altersentsprechendem
unauffilligen Augenbefund wurde eine
HLA-Typisierung durchgefiihrt. Der
HLA-B Locus wies das HLA-Muster
BO8/BS51 auf. Dieses Muster wird ge-
hduft bei ausgeprdgten habituellen
Aphthen gefunden, stellt derzeit jedoch
kein ,Hochrisikomuster” fiir eine
schwere M. Behcet Form dar. Kleines
Blutbild, Differentialblutbild und L-Se-
rologie waren unauffillig, es zeigte sich
allerdings eine Vitamin B,,-Erschop-
fung (245 pg/ml) bei niedrigem Ferritin
(17 pg/l [10-291]). Eine durchgefiihrte
radiologische Untersuchung aufgrund
einer mit Schluckbeschwerden einher-
gehenden Zungengrundhyperplasie
wurde als Halslymphadenopathie diag-
nostiziert. Eine Biopsie aus dem Rand-
bereich einer Major-Aphthe im anterio-
ren Mundbodenbereich konnte keinen
sicheren Hinweis auf die Atiologie einer
Major-Aphthe geben, eine Vaskulitis
bzw. ein Granulom konnten aus-
geschlossen werden (Abb. 4). Mikro-
organismen waren nicht nachweisbar.
Die labormedizinische Diagnostik wies
einen unauffilligen G6P-Dehydrogena-
se-Wert auf. Da alle bisherigen Thera-
pieversuche keinen Effekt erzielten,
wurde eine progressive Therapie mit
Dapson, einem Immunsuppressivum
mit antibiotischem Effekt [22], unter
Initialgabe von 25 mg tiber 10 Tage
und kontinuierlicher Steigerung auf
50-100 mg in Kombination mit 1 g/d
Vitamin C eingeleitet. Eine Bewertung
des Therapieeffektes ist zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht moglich.

Falldiskussion

Der vorliegende Fall beschreibt das
Krankheitsbild rezidivierender Aphthen
vom Typus major (Sutton-Typ) bei einer
jungen Patientin, bei der in besonderem
Mafle darauf zu achten ist, ob sich die
Symptomatik im Laufe der Zeit nicht zu
einem Morbus Behcet weiterentwickelt.
Unter Berticksichtigung der Literatur ist
dies bei einem Teil der Patienten der Fall
[2]. Die Lokalisation einer Major-Aph-
the im Mundwinkel bis zur Grenze der
labialen Dermis bei dieser Patientin ist
untypisch und bisher nicht beschrieben
worden. Es wird deutlich, wie komplex
die Anforderung nach einer gesicherten
Diagnosestellung bei rezidivierenden
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Hamatologische
Erkrankungen
(Neutropenie,
Anéamie)

Habituelle
Aphthten/
Rezidivierende
benigne
Aphthosis (RBA)

idiopathisch

Erkrankungen des Stérung der

GIT (Colitis ulcerosa,  Schleimhaut-
Morbus Crohn, barriere
Zoliakie)

Topische
symptomatische
Therapie

neuer Aphthen:
- Adstringentien

- topische Antibiotika

- Antiseptika

[5, 21]
- Irsoglandin Maleat

[16, 19, 25, 26]
- Aloe vera Gel
[8,10]
- Lasertherapie

- Psychotherapie
[6]

Analgesie, Restitutio, Unterbindung

(Tinct. Myrrhae bzw. Ratanhiae),
(Tetrazyklin, Minozyklin),
(Chlorhexidin, Triclosan),

- antiinflammatorische Substanzen

(topische Kortikosteroide),
- Oberflachenlokalanasthetika

(experimentell: zytoprotektiv)

Tabelle 3 Therapiestrategien bei aphthosen Lasionen

Table 3 Therapy strategies for aphthous lesions

oralen Aphthen vom Major-Typ trotzin-
terdisziplindrer Kooperation der ver-
schiedenen Fachdisziplinen ist. Aph-
then oder aphthoide Verdnderungen
konnen als orale Manifestationen bei
verschiedenen Erkrankungen in Er-
scheinung treten (z.B. bei Mangel-
zustanden [Eisen, Folsdure, Vitamin B,,
B,, B, By,l), bei gastrointestinalen Er-
krankungen (Colitis ulcerosa, Morbus
Crohn, Zoliakie), bei endokrinologi-
scher Konstellation (prdmenstrual), bei
hidmatologischen (Zyklische Neutrope-
nie, Andmie) und immunologischen
(HIV) Erkrankungen und Syndromen

(M. Behget, MAGIC Syndrom, PFAPA
Syndrom, Reaktive Arthritis) [4]. Die
Differenzierung zwischen einem M.
Behcet und chronisch rezidivierenden
Aphthen stellt durch verschiedenartige
Diagnosekriterien ein Problem dar [27].
In Deutschland wiesen die Kriterien der
International Study Group for Behget's
Disease (Tab. 1) [14] nur eine Sensitivitat
von 72,5 % auf, wahrend sich die ,New
International Criteria of Behget’s Disea-
se“ (Tab. 2) bei 88,6 % der Patienten be-
wahrheitet haben [3, 30]. Mogliche The-
rapiestrategien sind in Tabelle 3 auf-
gefiihrt. [)7.7.

(Abb. 1-4, Tab. 1-3: . Jackowski)
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