268 GESELLSCHAFT / SOCIETY

Leitlinie / Guideline

Diagnostik und Therapie-
opotionen von Aphthen

AKOPOM

und aphthoiden Lasionen

der Mund- und
Rachenschleimhaut

S2k-Leitlinie (Langversion)
AWMF-Registernummer: 007-101;

MKG

MUND KIEFER GESICHT

CHIRURGIE

DGZMK

Stand: November 2016; Giiltig bis: November 2019

Federfiihrende Fachgesellschaften:

Interdisziplindrer Arbeitskreis Oralpathologie und Oralme-
dizin (AKOPOM)

Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschi-
rurgie e.V. (DGMKG)

Deutsche Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
(DGZMK)

Beteiligung weiterer AWMF-Fachgesellschaften:
Deutsche Dermatologische Gesellschatt (DDG)

Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-
und Hals-Chirurgie (DGHNO-KHC)

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (DGK]J)
Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP)

Beteiligung weiterer Fachgesellschaften/
Organisationen:

Berufsverband Deutscher Oralchirurgen (BDO)
Bundesverband Deutscher Pathologen (BDP)
Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung (KZBV)

Autoren:

Prof. Dr. Jochen Jackowski (AKOPOM/DGZMK; federfiihrender
Autor und Leitlinienkoordination, Abteilung fiir Zahnérztliche
Chirurgie und Poliklinische Ambulanz, Department fiir ZMK-
Heilkunde, Fakultat fiir Gesundheit, Universitit Witten/Her-
decke)

PD Dr. Frank Strietzel (BDO; Charité — Universititsmedizin
Berlin, Charité Centrum 3 fiir Zahn-, Mund- und Kieferheil-
kunde, Oralmedizin, zahnirztliche Rontgenologie und Chi-
rurgie)

Ko-Autoren (in alphabetischer Reihenfolge):

Dr. Andreas Altenburg (DDG; Klinik fiir Dermatologie und Al-
lergologie, Fachklinik Bad Bentheim, Bad Bentheim; Klinik fiir
Dermatologie, Venerologie und Allergologie/Immunologi-
sches Zentrum, Stidtisches Klinikum Dessau, Dessau-Roflau;
Deutsches Register Morbus Adamantiades-Behcet e.V.)

Dr. Jorg Beck (KZBV; Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung,
Berlin)

Dr. Dr. Markus Hullmann (DGMKG; Universitatsklinikum
Regensburg, Klinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie)
PD Dr. Tilmann Kallinich (DGK]J; Charité — Universitatsmedi-
zin Berlin, Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie
und Immunologie, Berlin)

Prof. Dr. Ina Kotter (DGIM; 4. Medizinische Abteilung, Rheu-
matologie, Klinische Immunologie, Nephrologie, Asklepios
Klinik Altona, Hamburg)

Prof. Dr. Armin Laubert (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie; HNO-Klinik am
St.-Josefs-Hospital, Hagen)

Prof. Dr. Andrea-Maria Schmidt-Westhausen (AGKi; Charité —
Universititsmedizin Berlin, Charité Centrum 3 fiir Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde, Oralmedizin, zahnarztliche Ront-
genologie und Chirurgie)

Prof. Dr. Wilko Weichert (DGP/BDP; Institut fiir Allgemeine Pa-
thologie und Pathologische Anatomie der Technischen Uni-
versitdit Miinchen, Miinchen)

Methodische Begleitung:
Dr. Cathleen Muche-Borowski (AWMEF)
Dr. Silke Auras (DGZMK, Leitlinienbeauftragte)

Jahr der Erstellung: November 2015
vorliegende Aktualisierung/Stand: November 2016
giiltig bis: November 2019

Die , Leitlinien” der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften sind systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte/
Zahnarzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situatio-
nen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnis-
sen und in der Praxis bewdhrten Verfahren und sorgen fiir
mehr Sicherheit in der Medizin, sollen aber auch 6konomi-
sche Aspekte berticksichtigen. Die , Leitlinien” sind fiir Arzte/
Zahnirzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder
haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

B © Deutscher Arzteverlag | DZZ | Deutsche Zahnarztliche Zeitschrift | 2017; 72 (3)




Leitlinie / Guideline

269

Inhaltsverzeichnis

1. Informationen zu Leitlinie..................
1.1 Priorisierungsgrinde .........c.c.ccoceeeunene
1.2 Ziele der Leitlinie.........cccccceeeeveneinninnes
1.3 Patientenzielgruppen.........c..ccceceeeeunee.
1.4 Versorgungsbereich ............c.ccoceeei.
1.5 Adressaten der Leitlinie...........cc.c.......
1.6 Ausnahmen von dieser Leitlinie .........
2. Definition ......cccceeevvvieeeniiieeeiieeeeen.
3. Epidemiologie.......cccccecuveeiiiniiinnennnne.

1. Informationen
zur Leitlinie

Die vorliegende Leitlinie wurde nach
den Regularien der AWMEF (Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften) ent-
wickelt. Als S2k-Leitlinie wurden die In-
halte — aufbauend auf systematischen
Literaturrecherchen - in einer interdis-
ziplindr zusammengesetzten, fiir das
Leitlinienthema repridsentativen Exper-
tengruppe formal konsentiert. Details
zum methodischen Vorgehen koénnen
dem Leitlinienreport entnommen wer-
den.

1.1 Priorisierungsgriinde

Die Notwendigkeit zur Entwicklung ei-
ner Leitlinie Diagnostik und Therapie-
optionen von Aphthen und aphthoiden
Lisionen der Mund- und Rachen-
schleimhaut ergibt sich aus folgenden
Griinden:

a) Pravalenz

Rezidivierende Aphthen gehéren zu den
hédufigsten Erkrankungen der Mund-
und Rachenschleimhaut, beginnen
meist im zweiten und dritten Lebens-
jahrzent und werden bei Frauen hiufi-
ger als bei Médnnern [1], seltener bei al-
ten Menschen diagnostiziert [2]. In den
USA fiihrte eine Pravalenzstudie im Al-
tersbereich von 5 bis 17 Jahren zu dem
Ergebnis, dass Mundaphthen die hau-
figste Lasion der Mundschleimhaut bei
Kindern und Jugendlichen représentie-
ren [3]. Eine familidre Haufung rezidi-
vierender Aphthen wird bei 30 bis 40 %
der Patienten beobachtet [4]. Die Atiolo-
gie oropharyngealer Aphthen ist — auch
nach Auswertung der Literatur — bislang
unklar. Insofern besteht auch aktuell
weiterer Forschungsbedarf.

b) Rechtzeitige Erkennung pra-
kanzeroser Vorlauferliasionen
zur Pravention der Entstehung
eines oropharyngealen Karzi-
noms bzw. zur Sicherung der
Diagnose im Frithstadium

Eine Therapieverzégerung von mehr als

vier Wochen fiihrt bei oropharyngealen

signifikant
schlechteren Uberlebensrate [5, 6] und

Karzinomen zu einer

zur Notwendigkeit multimodaler und
aggressiverer Therapiestrategien.

c) Identifikation moglicher Diffe-
renzialdiagnosen

Differenzialdiagnosen der Aphthen sind
Malignome und deren Vorstufen, andere
Stomatopathien, reaktive Verdnderun-
gen der Mund- und Rachenschleimhaut,
gastrointestinale Syndrome, mukokuta-
ne Erkrankungen des rheumatischen For-
menkreises, bullose und lichenoide Der-
matosen und Infektionskrankheiten.

d) Therapeutische Unsicherheit

der Behandler

Die Dauer einer Erkrankung mit rezidi-
vierenden Aphthen kann sich tiber we-
nige Monate bis iiber 40 Jahre erstre-
cken. Schmerzlinderung, Verkiirzung
der Prdsenzdauer der Aphthen, Verldn-
gerung der symptomfreien Intervalle
und im besten Fall die Verhinderung
neuer Aphthen sind die Therapie- und
Prophylaxevorgaben.

1.2 Ziele der Leitlinie

Die Ziele dieser Leitlinie sind

e die Kklinische Differenzierung zwi-
schen Aphthe, aphthoider und ulze-
roser Lasion

e die Auflistung der hdufigen und selte-
nen Differenzialdiagnosen zu den
oropharyngealen = Aphthen (Ver-
wechslungsmoglichkeiten)
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e die Zusammenfassung von Krankhei-
ten, die tiber einen lingeren Zeitraum
mit oropharyngealen Aphthen in
Form rezidivierender Aphthen assozi-
iert sind

e die Darstellung aktueller therapeuti-
scher Regime:

A. Generelle Empfehlungen

B. Lokaltherapie bei benignen oro-
pharyngealen Aphthosen mit den
drei klinischen Varianten vom Ty-
pus minor (Mikulicz), Typus major
(Sutton) und Typus herpetiformis
(Cooke), bei pramenstruellen Aph-
then, bei der Aphthosis von HIV-po-
sitiven Patienten und bei den rezidi-
vierenden oralen Aphthen des Mor-
bus Behcet

Mit der Verbreitung und Umsetzung

dieser Leitlinie soll erreicht werden

e die Erkennung von Aphthen und
aphthoiden Lasionen der Mund- und
Rachenschleimhaut

e die Abgrenzung zu Vorlduferldsionen
des oropharyngealen Plattenepithel-
karzinoms

e die Abgrenzung zu einem manifesten
oropharyngealen Plattenepithelkarzi-
nom

e die Vermeidung einer iatrogen be-
dingten Verzdgerung in der Diagnose-
stellung einer malignen Mund- und/
oder Rachenschleimhautverdnderung
und in der Folge einer zu spit eingelei-
teten Therapie; fachérztliche speziali-
sierte Diagnostik und Weiterbehand-
lung des betroffenen Patienten bei
Verdacht auf Vorliegen eines oropha-
ryngealen  Plattenepithelkarzinoms
und seiner Vorstufen

e die Hebung der Versorgungsquali-
tdt von Patienten mit oropharyn-
gealen Aphthen und aphtoiden La-
sionen durch anerkannte Medika-
tionen
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1. Typus minor (Mikulicz):

- oberflachlich

- Mundhéhle, meist nichtkeratinisierte Mukosa

- eine bis 4 Aphthen gleichzeitig

- meist 2-5 mm, < 10 mm Durchmesser
- 7-10 Tage Prasenz

- 3-5 Tage schmerzhaft

- narbenfreie Abheilung

- 3- bis 6mal/Jahr

- ca. 85 % aller rekurrierenden Aphthen

- 10-15 % der Bevélkerung

2. Typus maior (Sutton):

- tiefere Lage (Penetration bis in Speicheldriisen/Muskelschichten)

- Induration, Ulzeration, Gewebsdestruktion

- Mundhohle, Oropharynx, selten Genitalschleimhaut (Vulva)

-2170 mm, bis 30 mm
- 2-4 Wochen Prasenz

- sehr schmerzhaft, Lymphadenopathie

- mundgesundheitsbezogene Lebensqualitat sehr eingeschrankt

- narbige Abheilung
- aufeinanderfolgend oder kontinuierlich

- ca. 10 % aller rekurrierenden Aphthen

3. Typus herpetiformis (Cooke):

- multipel (50, bis tiber 100)

- oft nur stecknadelkopfgroR, 1-2 mm

- gesamte oropharyngeale Mukosa (u.a. Gaumen, Gingiva)

- herpetiforme Anordnung
- kein Blaschenstadium
- 7-10 Tage Prasenz

- 3-5 Tage schmerzhaft

- geringe Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes

- episodisch

- ca. 5 % aller rekurrierenden Aphthen

Ubersicht 1 Die klinisch-morphologischen Erscheinungsformen der rekurrierenden Aphthose

1.3 Patientenzielgruppen

Patienten mit akuten oder chronisch re-
zidivierend auftretenden Aphthen oder
aphthoiden Lédsionen der Mund-
schleimhaut

1.4 Versorgungsbereich

Diese Leitlinie wird primar fiir den
ambulanten Versorgungsbereich ent-
wickelt.

Bei Krankheiten mit aphthoiden Li-
sionen der Mund- und Rachenschleim-
haut ist allerdings auch der teilstationare
bzw. stationdre Versorgungsbereich be-
troffen, weil atypische Aphthen bzw.
Morbus Behget (synonym fiir M. Ada-
mantiades-Behcet)-verddachtige  Ulzera-
tionen, Ulzerationen bei HIV-infizierten,
bei therapeutisch immunsupprimierten
oder immunkompromittierten Patien-
ten, Patienten mit Arteriitiden unter-
schiedlicher Genese und einem M. Crohn
oder anderen entziindlichen Darm-
erkrankungen mit extraintestinalen
Symptomen sowie bei Patienten mit oro-
pharyngealen Malignomen bzw. malig-
nen Systemerkrankungen (Leukdmien,
Lymphome, generalisierte zytophagische
Histiozytosen) auftreten konnen.

1.5 Adressaten der Leitlinie

e Zahnirzte und Fachzahnarzte

e Arzte und Fachirzte insbesondere fiir
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
oder Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde
sowie z.B. Facharzte fiir Haut- und Ge-
schlechtskrankheiten, Innere Medizin,
Kinder- und Jugendmedizin und Pa-
thologie

1.6 Ausnahmen von
dieser Leitlinie

Die Leitlinie Diagnostik und Therapie-
optionen von Aphthen und aphthoiden
Lasionen der Mund- und Rachen-
schleimhaut besitzt eine enge differenzi-
aldiagnostische Beziehung zur S2k-Leit-
linie von DGMKG und DGZMK , Diag-
nostik und Management von Vorldufer-
lasionen des oralen Plattenephitelkarzi-
noms in der Zahn-, Mund- und Kiefer-
heilkunde” (AWMF-Register-Nr. 007-092
[7], wird aktuell tiberarbeitet). Es wird
deshalb in dieser Leitlinie an den diffe-
renzialdiagnostisch relevanten Stellen
auf diese Leitlinie verwiesen. Vorlauferld-
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Meist oberflachliche entziindliche Erosion mit Fibrinbelag exkavierter Gewebsdefekt, in der Regel echtes Ulcus,
(Mikulicz), selten tieferreichende Ulcera (Sutton) heterogene Ursachen

rasche Entstehung

plan oder gering erhaben
gerdteter Hof in Umgebung
Dolenz: spontan und taktil
lokale Blutungsneigung gering

Foetor ex ore negativ (auBer M. Behcet)

Entstehung unterschiedlich rasch
Form und Tiefe sehr variabel
variable Ulkusrander

Dolenz variabel

lokale Blutungsneigung erhoht

Foetor ex ore haufig

regionale Lymphknoten meist ohne pathologischen Befund Lymphknoten haufig vergroRert und druckdolent (je nach Ursache)

sehr hohe Rezidivneigung

Rezidive abhdngig von Ursache

Ubersicht 2 Morphologie und Klinik aphthdser und anderer ulzeréser Lisionen (in Anlehnung an [15])

sionen des oralen Plattenepithelkarzi-
noms sind nicht Bestandteil der Hand-
lungsempfehlungen des vorliegenden
Dokuments.

In diesem Zusammenhang wird auf3er-
dem auf die Leitlinien zur Diagnostik und
Therapie von blasenbildenden Dermato-
sen verwiesen (S2k-Leitlinie Diagnostik
und Therapie des Pemphigus wvulgaris/
foliaceus und des bullésen Pemphigoids,
AWMF-Register-Nummer (013-071) [8, 9,
10]).

2. Definition

Schmerzhafte orale und/oder pharyngeale
Ulzerationen, die charakteristischerweise
in einem Zeitintervall von Wochen bis
Monaten und Jahren rezidivieren [11].

Dt. Synonyma: habituelle Aphthen,
chronisch rezidivierende Aphthen, rezi-
divierende benigne Aphthosis (RBA);
Engl. Synonyma: recurrent aphthous ul-
ceration (RAU), recurrent oral ulceration
(ROU), canker sore, aphthous ulcerati-
ons, recurrent aphthous stomatitis (RAS),
Aphtha (Etym.: vom altgriechischen
Verb apto ,Feuer machen”, franzosisch:
aphtose buccale récidivante).

3. Epidemiologie

Insgesamt betragt die Haufigkeit von re-
zidivierenden Aphthen zwischen 5§ und

60 %, je nachdem, welche Bevolkerungs- Arcus palatoglossus oder an der Zunge
gruppe untersucht wurde [12, 13, 14]. entstehen. Die Ldsionen zeichnen
Eine Ubersicht iiber epidemiologi- sich durch eine Induration, Ulzerati-
sche Daten zum Vorkommen von Aph- on und Gewebsdestruktion aus. Der
then in Abhidngigkeit vom Alter, der Heilungsprozess dauert mehrere Wo-
geographischen Region, dem Rauchen chen und verlduft unter Narbenbil-
und dem HIV-Serostatus sind im Leit- dung.
linienreport tabellarisch aufgefiihrt (Ta- 3. Die dritte Form sind herpetiforme
bellen 2-5, sieche: www.online-dzz.de). Aphthen (Stomatitis herpetiformis),

die sich durch eine grofie Anzahl von
_ kleinen flachen Ulzerationen aus-
zeichnet. Die Ulzera entstehen tiberall

auf der oropharyngealen Mukosa, ein-
schlieSlich Gaumen, Zunge und Gin-

4. Morphologie giva. Es konnen 50 bis tiber 100 dieser
Lisionen gleichzeitig auftreten. Grup-
Das klinische Bild von Aphthen variiert pen von Ulzera kdnnen konfluieren
erheblich: Rezidive kénnen innerhalb und unregelmiflige Rander formen.
von Intervallen von mehreren Jahren Auf diese Weise dhneln sie echten
auftreten, manche Patienten leiden Herpesldsionen, doch sind herpetifor-
mehrmals im Jahr unter Aphthen. me Aphthen nicht Herpes-Simplex-
Man unterscheidet drei Kklinische Virus-induziert, und im Gegensatz zu
Varianten (Ubersicht 1): echten Herpesinfektionen rezidiv-
1. Die héufigste Form sind Minoraph- freudig [11].

then (Mikulicz-Aphthen) mit ein bis
4 Aphthen, die gleichzeitig, jedoch Die Phasen der oralen Aphthose sind ge-

selten am harten Gaumen und an der kennzeichnet durch:
Gingiva auftreten. Diese Aphthen e Prodromalstadium: Kribbeln, Span-
persistieren iiber einen Zeitraum von nungsgefiihl, Brennen, Rauigkeit
einer Woche und heilen bis zum Ende — 24 Stunden
der darauffolgenden Woche ab. Die e prdulzerdse Phase: inflammatorisches
Ulzera sind flach, schmerzhaft und Erythem/indurierte Papel — ein bis
heilen ohne Narbenbildung. 3 Tage

2. Die zweite und weniger hdufige Form e ulzeratives Stadium: fibrinbelegte
sind Majoraphthen (Sutton Aphthen, Ulzeration mit aufgeworfenem Rand
Periadenitis mucosae necrotica recur- — ein bis 16 Tage
rens), von denen zumeist hochstens e Abheilungsphase: — 4 bis 30 Tage
zwei gleichzeitig auftreten. Sie kon- Die diagnostische Unterscheidung zwi-

nen in der gesamten Mundhohle, am schen ,echter” aphthoser Lasion und
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Ubersicht 3 Algorithmus zur Diagnostik oropharyngaler Aphtehn (modifiziert nach [15, 16])

ANMERKUNG zu Ubersicht 3: Die Diagnose des M. Behcet erfolgt nach den in den Ubersichten 4 und 5 aufgefiihrten Kriterien.
Fachzentrum: Betreuung durch spezialisierten Zahnarzt, Fachzahnarzt und Facharzt insbesondere fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
oder Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde sowie z.B. Facharzt fir Haut- und Geschlechtskrankheiten, Innere Medizin oder Kinder- und Jugendme-

dizin
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obligat:

Rezidivierende orale Aphthen (= 3mal/Jahr)

2 der folgenden Kriterien:

|

- Rezidivierende genitale aphthose Ulzerationen

- Iritis, Uveitis, retinale Vaskulitis

- Hautveranderungen (Erythema nodosum, Follikulitis, sterile Pusteln,

aphthose Ulzerationen der Haut)

- Positiver Pathergietest nach Nadelstich oder intradermale Injektion
von physiologischer NaCL-Lésung (Latenz: 24-48 Stunden)

Ubersicht 4 Diagnostische Kriterien der , International Study Group for Behcet’s Disease”

(1990 [17])

anderen ulzerdsen Ldsionen erfolgt
nach den in der Ubersicht 2 aufgefiihr-
ten Kriterien.

5. Wege zur Diagnose

Die Diagnose beruht auf der Anamnese,
der klinischen Symptomatik und dem
Krankheitsverlauf, ebenso sind Alter
und Lebensgewohnheiten des Patien-
ten zu berticksichtigen. Sie wird in ers-
ter Linie nach den dargestellten mor-
phologischen Kriterien gestellt. Die Dif-
ferenzierung zwischen Aphthen bzw.
heterogenen &dhnlichen (aphthoiden)
Erosionen und Ulzerationen ist hiufig

schwierig. Bei groen, anhaltenden Li-
sionen ist eine weiterfithrende Diagnos-
tik erforderlich, um mogliche alternati-
ve Ursachen zu erkennen, die die Aph-
thosis verursachen. Zugrundeliegende
Erkrankungen oder eine bestehende
neoplastische Vorlduferldsion bzw. ein
manifestes Malignom miissen ins-
besondere im Erwachsenenalter diffe-
renzialdiagnostisch

werden (Ubersicht 3).

6. Differenzialdiagnosen

ausgeschlossen

Erkrankungen, die das klinische Bild
von Aphthen nachahmen konnen,

miissen von den nosologisch eindeutig
definierten Aphthen differenzialdiag-
nostisch abgegrenzt werden. Ein Algo-
rithmus zur Diagnosestellung und diffe-
renzialdiagnostischen Uberlegungen ist
in der Ubersicht 3 dargestellt.

Tabelle 1 im Anhang (siehe:
www.online-dzz.de) zeigt eine Ubersicht
iiber Symptome bei Differenzialdiagno-
sen zu aphthoiden Lasionen.

Kernaussagen zur Diagnostik I

Bei differenzialdiagnostischen Ab-
widgungen sollten etwaige Mal-
absorptions-, Mangelzustande, Arz-
neimittelunvertraglichkeiten oder
systemische Erkrankungen bertick-
sichtigt werden [7]. Beim Verdacht
auf eine hamatologische oder im-
munologische Erkrankung als Hin-
tergrund einer aphthoiden bzw. ul-
zerosen Lasionen sollte eine weiter-
fiihrende spezialisierte Diagnostik
erfolgen. Lokal begrenzt auftretende
ulzerose Lasionen sollten anamnes-
tisch und klinisch zunichst im Hin-
blick auf mogliche mechanische Ur-
sachen (z.B. durch Prothesendruck-
stellen oder Halteelemente von Pro-
thesen, mechanische Irritationen
durch Restaurationen, persistieren-
de Fadenreste nach operativen Ein-
griffen im Mund- oder Rachen-
bereich oder nach zahnérztlichen
Behandlungen [z.B. Irritationen
durch Watterollen 0.4.]), chemische
oder thermische Irritationen oder
lokale Einwirkungen von Medika-
menten abgekldrt werden.

starker Konsens (10/10)

Symtpome Punkte

Rezidivierende orale Aphthen 2
Hautmanifestationen (Erythema nodosum, Follikulitis, sterile Pusteln, aphth&se Ulzerationen der Haut) 1
Rezidivierende genitale aphthose Ulzerationen 2
Augenbeteiligung 2
ZNS-Beteiligung 1
Geféalbeteiligung 1
Positiver Pathergietest (optional) 1

Diagnose: Morbus Behget

4 oder mehr Punkte

Ubersicht 5 The International Criteria of Behcet’s Disease (2014 [18])
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/ Therapieziel: Verkirzung der Erkrankungsdauer,
Reduktion der GréRe, Verringerung der Anzahl und der
Schmerzhaftigkeit

Therapiestufe 1:

Amlexanox (5 % Paste, 2x/Tag)

Sucralfat (5 ml Lésung, 4 x/Tag)

5 % Tetracyclin-Mundspulung (250 mg Pulver in 5 ml

habituelle
Aphthen

Trinkwasser)

Therapiestufe 2:

Triamcinolonacetonid (0,1 % Haftsalbe, 3x/Tag)

Therapiestufe 3:

Sucralfat (4x 1 mg/Tag, p.o.)
Colchicin (2x 0,5 bis 2x 1 mg/Tag, p.o.)

therapie-
resistente

Therapiestufe 4:

Dapson (100 mg/Tag, p.o.)
Prednisolon (10-30 mg/Tag, p.o.)

schwerste
Aphthosen

!

Ubersicht 6 Therapieschema fiir rezidivierende Aphthen im Erwachsenenalter (nach [19])

7. Prasenz von aphthoiden
Lasionen der Mund- und
Rachenschleimhaut im
Zusammenhang mit Er-
krankungen und pradis-
ponierenden Faktoren

Zahlreiche Erkrankungen gehen mit
aphthoiden Erosionen/Ulzerationen der
oropharyngealen Mukosa einher. Dabei
wird die Differenzierung hinsichtlich
des Typs der oropharyngealen aphtho-
iden Erosionen/Ulzerationen (Typen
Minor, Major und herpetiform) und der
Haufigkeit des Auftretens (rezidivierend

bzw. wiederkehrend: rekurrente aph-
thoide FErosionen/Ulzerationen oder
Stomatitiden oder gelegentlich bzw. ein-
malig auftretende aphthoide Erosionen/
Ulzerationen) im Zusammenhang mit
den einzelnen Erkrankungen sehr unter-
schiedlich beschrieben. Die mitunter
dhnliche Morphologie erschwert die
Differenzialdiagnose zusitzlich.
Wichtige differenzialdiagnostische
Hinweise ergeben sich aus der Anamne-
se, dem Alter, dem Allgemeinzustand
des Patienten, dem internistischen Un-
tersuchungsbefund sowie einer umfas-
senden Befragung tiber den Beginn bzw.

die Dauer des Auftretens und die Art der
—neben den durch die oralen und/oder
pharyngealen aphthoide Erosionen/Ul-
zerationen hervorgerufenen — bestehen-
den Beschwerden. Insbesondere kon-
nen sich hieraus Hinweise ergeben, die
einer Bahnung der interdisziplindren
Zusammenarbeit bei Diagnostik und
weiterer spezialisierter Therapie der zu-
grundeliegenden Erkrankung dienen.
Infektionen viraler (z.B. Coxsackie-Virus
Al6, HIV, HHV-8; CMV; EBV; HPV;
HSV-1) oder bakterieller (z.B. Rickett-
sien, Lues, Tuberkulose) Genese werden
zur Diagnosesicherung mit den aktuel-
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Klassifikation Genese Kausale Topische symptomatische |Systemische
Therapie Therapie Therapie
Immunologische Kompromittierung Stérung der Therapie von Analgesie, Restitutio, Nur bei schwersten
(Tumor, HIV) Schleimhaut- viralen und Unterbindung neuer Aphthosen:
barriere mykotischen Aphthen: z.B.
M. Behget, MAGIC Syndrom, PFAPA autoimmun Uberlagerungan - Adstringentien (Til‘lct. Colchicin*
Syndrom, Reaktive Arthritis Myrrhae bzw. Dapson®
Ratanhiae), Glukokortikoid
Himatologische Erkrankungen multifaktoriell - topische Antibiotika {Risiko-Nutzen-
(Neutropenie, Andmie) (Tetrazyklin, Abwigung bei
Habituelle Aphthen/ Rezidivierende idiopathisch M'“szkl.m)’ Lo Ll L
benigne Aphthosis (RBA) - Antiseptika 20, 21, 29, 30],
{Chlorhexidin, bei M. Behget:
Erkrankungen des GIT (Colitis Stérung der Triclosan), Azathioprin® [31],
ulcerosa, Morbus Crohn, Zéliakie) Schleimhaut- - antiinflammatorische Ciclosporin A* [32],
barriere Substanzen (topische Interferon-a* [33]
e = T Kortikosteroide),
Malnutrition E!sen:. Fols&ure-, Nutrition . Oberflichen-
Vitamin By, Bo-, Be-, lokalanasthetika [16, 1]
B.;-Mangel - Irsoglandin Maleat
Gewebetraumatisierung chemische, Noxe ausschalten (experimentell:
- traumatische ulzerdse Lision physikalische, zytoprotektiv) [21-24]
- chronisch-traumatische ulzerdse | biologische, - Aloe vera Gel [25, 26]
Lision (morsicatio buccorum) psychosoziale - Lasertherapie [27]
- toxisch-irritative ulzerdse Lasion | Noxen - Psychotherapie [28] » o
Medikamentenassoziierte ulzergse Kzﬁ'g“’]l.’:;:::m{i:::
Lision Strategien, Fubnote 1, 5.
276}

starker Konsens (10/10)

Ubersicht 7 Therapiestrategien bei aphthésen Lasionen (farbcodiert wird jeweils zur Klassifikation die Erstlinientherapie dargestellt. Diese

schlieBt jedoch nicht den Einsatz anderer Therapien aus.)

len Screening-Methoden durch die be-
teiligten fachérztlichen Disziplinen be-
statigt bzw. ausgeschlossen.

Einzelne Erkrankungen und pradis-
ponierende Faktoren, in deren Zusam-
menhang aphthoide Erosionen/Ulzera-
tionen der Mundschleimhaut beschrie-
ben wurden, sind im Folgenden mit Bei-
spielen benannt. Sie werden im Leitlini-
enreport tabellarisch (siehe Tabellen
7-15, s. www.online-dzz.de) aufgefiihrt.

Aphthoide Erosionen/Ulzerationen der

oropharyngealen Mukosa konnen im

Zusammenhang mit

¢ autoinflammatorischen  Erkrankun-
gen (z.B. HIDS, PFAPA) sowie interme-
didren Erkrankungen mit autoinflam-
matorischen und autoimmunologi-
schen Aspekten (z.B. Morbus Behget),

e chronisch
erkrankungen mit extraintestinalen
Symptomen (z.B. Colitis ulcerosa,
Morbus Crohn),

e vermutlicher immunpathologischer

entziindlichen = Darm-

Atiologie  (z.B.  Graft-versus-Host
disease, Immundefekte einschliefSlich
Neutropenien),

¢ hamatologischen Ursachen und Man-
gelerscheinungen (z.B. Agranulozy-

tose, Non-Hodgkin-Lymphom, z.B.

auch bei Eisen-, Folsdure-, Vitamin
B1-, B2-, B6-, B12-Mangel),

¢ Erkrankungen des rheumatischen For-
menkreises (z.B. reaktive Arthritis,
systemischer Lupus erythematodes,
Sarkoidose),

* Medikamentenanwendungen, ver-
mutlich auch bei bestimmten Nah-
rungsmitteln, weiteren Stoffen (z.B.
nichtsteroidale Antiphlogistika, Me-
thotrexat, mTOR- oder Calcineurin-
Inhibitoren),

¢ Infektionskrankheiten (z.B. Infektio-
nen mit Coxsackie-Virus Al16, HIV,
HHV-8; CMV; EBV; HPV; HSV-1,
Rickettsien, Lues, Tuberkulose),

e vermutetem genetischem Hinter-
grund (z.B. Fanconi-Anamie, Gen-
polymorphismus IL-1, IL-4, IL-6,
IL-10, TNF-o) und

e weiteren Erkrankungen bzw. pradis-
ponierenden Faktoren (z.B. Pemphigus
vulgaris, Schleimhautpemphigoid, Ery-
thema exsudativum multiforme, Trau-
matisierung des oralen und/oder pha-
ryngealen Epithels; (siehe auch S2k
Leitlinie Diagnostik und Therapie des
Pemphigus vulgaris/foliaceus und des
bullésen Pemphigoids, AWMEF-Regis-
ter-Nummer (013-071) [8, 9, 10])

auftreten.

Grundsatzlich soll entsprechend der
S2k-Leitlinie der DGMKG und
DGZMK bei einer unklaren Mund-
schleimhautverdnderung, die nach
einer Beobachtung oder Therapie
iiber 2 Wochen keine Riickbildungs-
tendenz zeigt und sich nicht eindeu-
tig einer definierten Grundkrankheit
oder Ursache zuordnen ldsst, eine
histologische Abklarung zum Aus-
schluss eines Plattenepithelkarzi-
noms und seiner Vorlduferldsionen
erfolgen [7, 19]. In gleicher Weise
soll bei Rachenschleimhautverdande-
rungen verfahren werden.

starker Konsens (10/10)

8. Therapeutische Strategien

Die Therapie von Aphthen ist sympto-
matisch ausgerichtet, weil die Atiologie
der rezidivierenden benignen Aphthosis
nicht geklart ist.

Die Behandlung von chronisch-
rezidivierenden oropharyngealen Aph-
then zielt ab auf die Schmerzlinderung,
ein Nachlassen der aphthos bedingten
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Kernaussagen zur Therapie

(Ubersicht 7)

— Die Therapie ist symptomatisch, da
die Atiologie der rezidivierenden be-
nignen Aphthosis nicht geklart ist.

— Bei habituellen Aphthen sollten
Lokalprédparate als Erstlinienthera-
pie wegen des niedrigen Risikos
systemischer ~ Nebenwirkungen
zur Anwendung kommen.

— Bei schwersten Aphthosen sollten
lokale Mafinahmen und systemi-
sche Therapien (Sucralfat, Colchicin,
Prednisolon) angewandt werden.
Bei Kindern und Jugendlichen sollte
die Einleitung einer systemischen
(ggf. auch , Off-Label-Use”) Therapie
von hierin erfahrenen Pddiatern und
bei Erwachsenen von hierin erfahre-
nen Fachdrzten erfolgen.

— Therapieresistente und schwerste
Aphthosen bei M. Beh¢et konnen
mit Dapson oder Azathioprin oder
Ciclosporin-A oder Interferon-a
therapiert werden, in Ausnahmefal-
len kann der Einsatz eines TNF-
o-Inhibitors erwogen werden. Bei
zugrundeliegenden autoimmuno-
logischen bzw. autoinflammatori-
schen Erkrankungen sollte sich die
Therapie nach der weiteren Organ-
beteiligung richten.

— In Deutschland sind nur Kortiko-
steroide und topische Antiseptika/
Antiphlogistika zugelassen. Fiir
Kinder und Jugendliche sowie fiir
die Schwangerschaft und Stillzeit
soll die Indikation kritisch tiber-
prift werden. Die anderen Sub-
stanzen sind Off-Label-Therapeu-
tika (,,Off-Label-Use*).

— Im Erwachsenenalter soll bei Lisio-
nen, die langer als 14 Tage anhalten,
eine Biopsie durchgefiihrt werden.

starker Konsens (10/10)

funktionellen Einschrinkungen, eine
Reduzierung der Héufigkeit der Aph-
thenschiibe und eine Abnahme des
Schweregrades der Rezidive (Uber-
sicht 6 und 7). Bei habituellen Aph-
then stellen Lokalprdparate wegen des
niedrigen Risikos systemischer Neben-
wirkungen die Therapie der Wahl dar.
Bei extrem hdufiger und die Lebensqua-
litat des Patienten deutlich einschrédn-
kender Rezidivneigung konnen syste-
mische Behandlungen (z.B. mit Gluko-
kortikoiden) in seltenen Fillen erfor-
derlich werden. Bei komplexen Aph-
thosen werden lokale Mainahmen und
systemische Therapien (siche Uber-
sicht 7) angewandt. Therapieresisten-
te und schwerste Aphthosen bei M.
Behcet kdnnen mit Dapson oder Aza-
thioprin oder Ciclosporin-A oder Inter-
feron-a therapiert werden, in Ausnah-
mefdllen kann die Anwendung eines
TNF-o-Inhibitors erwogen werden. In
Deutschland sind nur Kortikosteroide
und topische Antiseptika/Antiphlogis-
tika zugelassen. Kontrollierte Studien
existieren vorwiegend fiir das Erwach-
senenalter, ebenso ist die Indikation fiir
Kinder und Jugendliche sowie wihrend
der Schwangerschaft und Stillzeit im
Einzelfall gesondert zu iiberpriifen. Die
meisten anderen Substanzen sind Off-
Label-Therapeutika (,Off-Label-Use“)!.
Eine unmittelbare Schmerzreduktion
bei oropharyngealen Aphthen wird
nach Anwendung eines CO,- oder
Nd:YAG-Lasers beobachtet.

Bei ldnger bestehenden Lisionen im
Erwachsenenalter ist eine Biopsie obli-
gat, wenn klinisch eine eindeutige Zu-
ordnung zu habituellen Aphthen (Typus
minor) nicht mdoglich ist. Nach der
S2k-Leitlinie , Diagnostik und Manage-
ment von Vorlduferldsionen des oralen
Plattenepithelkarzinoms in der Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde” (AWMEF-

Register Nr. 007/092, wird aktuell iiber-
arbeitet) [7] sind Vorlduferldsionen von
morphologisch dhnlichen Erkrankun-
gen der Mundhohle und des Rachens, zu
denen auch die rezidivierenden oropha-
ryngealen Aphthen (K12.0: dieser Code
gilt nur fir rezidivierende orale Aph-
then) gehoren, abzugrenzen.

Im Kindesalter ist bei langer beste-
henden Aphthen nur im Ausnahmefall
eine Biopsie indiziert. Hier steht die Ab-
kldarung moglicher weiterer Differenzial-
diagnosen (siehe Tabelle 1 im An-
hang) durch einen erfahrenen Padiater
oder Dermatologen im Vordergrund. Es
empfiehlt sich die topische Applikation
von Medikamenten. Dazu zdhlen
grundsdtzlich Praparate, die
e adstringierend (Tinctura myrrhae et

ratanhiae)

e antiseptisch (chlorhexidinhaltige Ge-
le)

e antiinflammatorisch (kortisonhaltige
Salben)

¢ Jokalanasthetisch (Lokalandsthetika)

e antibiotisch (Tetracyclin, Minocyclin:
ab dem 8. Lebensjahr)

wirken.

Lokalanésthetisch wirksame Medi-
kamente sollten vor der Einnahme von
Mahlzeiten verabreicht werden, ansons-
ten werden Tinkturen, Gele und Salben
postprandial aufgelegt und mit einem
Tupfer voriibergehend abgedeckt.

e Mit Tinctura myrrhae et ratanhiae
konnen gelegentlich auftretende
Aphthen behandelt werden.

e Chlorhexidinhaltige Gele oder korti-
sonhaltige Salben kénnen bei rezidi-
vierendem Verlauf zwei- bis dreimal
taglich topisch appliziert werden.

e Wiederholte tagliche Mundspiilungen
mit Tetracyclinlosung konnen bei
Aphthen vom Major-Typ angewandt
werden, um Superinfektionen dieser
Lision zu unterdriicken. D7.7)

T ACHTUNG: Fur die Empfehlung zum Einsatz bei Aphthen und aphthoiden Lasionen der Mund- und Rachenschleimhaut miissen die “Off-Label-Use”-Kriterien beachtet werden:

- nachgewiesene Wirksamkeit
- gunstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis
- fehlender Alternativ-Heilversuch

Ein “Off-Label-Use” ist daher nur bei schwerwiegenden Verlaufsformen statthaft, wenn es keine therapeutischen Alternativen gibt. Dem Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse entsprechend muss die begriindete Aussicht bestehen, dass die Behandlung erfolgreich verlduft. Dariiber hinaus unterliegt die Aufklarung einer zusatzlichen,
besonderen Verpflichtung. Die Patientinnen/Patienten sind auf den Umstand des “Off-Label-Use” und daraus resultierenden méglichen Handlungskonsequenzen aufmerk-
sam zu machen. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist notwendig.
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