WISSENSCHAFT / RESEARCH

Ubersicht / Review

J. ]ackowski1, M. Ursi¢', M. Kleine'

Blasenbildende
Erkrankungen der

Mundschleimhaut

Blistering diseases of oral mucosa

Blasenbildende Erkrankungen der Mundschleimhaut

zeigen sich in relativ milden aber auch sehr schmerzhaf-
ten und kraftezehrenden Verlaufsformen. Es treten sowohl ge-
netisch bedingte (Epidermolysis bullosa [EB]) als auch erwor-
bene (Pemphigus/ Pemphigoid) Arten von Blasenbildungen
auf. Einige seltene angeborene Erkrankungen wie die Epider-
molysis bullosa manifestieren sich schon in der Kindheit. Bei
einigen dieser Erkrankungen konnen kleine Traumen zu Blu-
tungen fiihren und demonstrieren damit die hohe Verletzbar-
keit der betroffenen Schleimhautareale. Die Patienten bekla-
gen haufig die alltaglichen krankheitsbedingten Einschrankun-
gen der Funktionen des Kauorgans wie beispielsweise der
Nahrungsaufnahme. Fehldiagnosen tiber einen Zeitraum von
Wochen oder Monaten fiihren zu Verwechselungen mit ande-
ren rezidivierenden oralen Schleimhautveranderungen. Eine
Voraussetzung fiir die Diagnose oraler blasenbildender Erkran-
kungen ist die kombinierte klinische und pathologische Befun-
dung. Vor dem Hintergrund einer indizierten Therapie mit Im-
munsuppressiva mussen Biopsien fiir histopathologische und
direkte/ indirekte Immunfluoreszenz-Untersuchungen durch-
gefiihrt werden, um eine prazise Diagnose stellen zu konnen.
Wegen der hohen Komplexizitét bei diesen oralen Schleim-
hauterkrankungen ist eine interdisziplinare Vorgehensweise, in
die Zahnirzte, Arzte fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie,
Dermatologen, Ophthalmologen, Pathologen und Padiater
eingebunden sind, unerlasslich. Der zahnarztliche Praktiker
sollte iber ein dezidiertes Wissen zu den blasenbildenden Ver-
anderungen an der Mundschleimhaut verfligen, um sie zu er-
kennen, zu therapieren und um den Zeitpunkt nicht hinaus-
zuzdgern, an dem eine Zuweisung an Fachzentren erforder-
lich wird. Die rechtzeitige Diagnose und der hierdurch friihzei-
tige Behandlungsbeginn verbessern das Therapieergebnis und
damit die Prognose fiir den weiteren Krankheitsverlauf.
(Dtsch Zahnérztl Z 2012, 67: 637-648)

Schliisselworter: Mundschleimhaut, blasenbildende Erkrankun-
gen, Epidermolysis bullosa, Pemphigus, Pemphigoid, Viruskrank-
heiten
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Blistering mucocutaneous diseases of the oral cavity can
range from relatively mild to extremely painful and debilitat-
ing. Both genetic (inherited/ Epidermolysis Bullosa) as well as
acquired (autoimmune/ Pemphigus/ Pemphigoid) forms of
blistering can occur. Some rare hereditary forms, such as epi-
dermolysis bullosa, usually have onset in infancy. Affected
oral tissues are extremely vulnerable with a tendency to
bleed when subjected to minor trauma. Patients affected by
these chronic, painful blistering disorders often complain of
discomfort with eating and performing daily oral functions.
These subjects are frequently misdiagnosed for weeks to
months since their lesions are frequently confused with other
recurrent oral lesions. Clinico-pathological correlation is a
sine qua non for the diagnosis of oral blistering diseases. It is
essential to perform biopsy for histopathology and direct/ in-
direct immunofluorescence test to establish a firm diagnosis,
bearing in mind that the treatment of these diseases often
requires long term treatment with immunosuppressants. Be-
cause some of these diseases have a high complexity it is ex-
tremely important to require management by a multidiscipli-
nary team consisting of the dentist, oral and maxillofacial
surgeon, dermatologist, ophthalmologist, pathologist and
pediatrician. The dental practitioner should have a proper
knowledge of these diseases to recognize and treat them, or
refer patients when appropriate. Early recognition and treat-
ment will improve therapeutic outcome and disease prog-
nosis.
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Blasenbildende Erkrankungen

Epidermolysis bullosa acquisata

Epidermolysis bullosa hereditaria

Bulloses Pemphigoid

Pemphigoid gestationis

Vernarbendes Schleimhautpemphigoid

Lichen planus pemphigoides

Bulloser systemischer Lupus
erythematodes

Pemphigus erythematosus
Pemphigus foliaceus
Pemphigus herpetiformis
Pemphigus seborrhoicus

Pemphigus vulgaris

Pemphigus vegetans

Arzneimittelinduzierter Pemphigus

IgA-Pemphigus
Paraneoplastischer Pemphigus

Lineare IgA-Dermatose

Subkorneale Pustulose
Dermatitis herpetiformis

Herpes simplex

pralle Blasen an mechanisch belasteter
Schleimhaut (Mundhohle, Osophagus,
Pharynx, Larynx, Gastrointestinaltrakt,
Niere und ableitende Harnwege)

Blasenbildung an Haut und Schleimhaut
(Ausbreitung: Integument, palmoplantar,
Mundhohle)

pralle Blasen an Stamm, Extremitéten so-
wie Schleimhéduten (Mundhéhle, Pharynx,
Osophagus, Augen, Nase, Anogenitalbe-
reich)

pleomorphes Exanthem, stammbetont;
Schleimhédute kaum betroffen

verhornendes Integument befallen; vor al-
lem Blasen und Erosionen an den Schleim-
hauten (Nase, Mundhéhle, Osophagus,
Konjunktiven, Genitalbereich)

Blasenbildung auf den lichenoiden Papeln
als auch auf befallener Haut und Schleim-
haut

Vesikel und Blasen auf lichtexponierten
Arealen; Schleimhautbeteiligung selten

schlaffe, intraepidermale Blasen auf Ge-
sicht, Kopfhaut, medialer Brust, medialem
Riicken; Schleimhdute nicht beteiligt

krustos belegte Erosionen an Kapillitium
und den seborrhoischen Hautarealen;
Schleimhéute nicht beteiligt

straffe Blasen und Erosionen auf gerdteter
Haut (meist stammbetont) und den
Schleimhéduten

krustos belegte Erosionen an Kapillitium
und den seborrhoischen Hautarealen;
Schleimhdute nicht beteiligt

schlaffe Blasen bzw. Erosionen an der
Haut (meist stammbetont) und den
Schleimhéduten (Konjunktiven, Oro- und
Nasopharynx, Larynx)

schlaffe Blasen bzw. Erosionen an der
Haut und den Schleimhauten (vor allem
an der Vulva, anal, axillar, inguinal, oral
sowie in Mundwinkeln und Nasolabialfal-
ten)

stammbetonte, fragile Blasen

Blaschen/ Pusteln im Bereich der Intertri-
gines; Schleimhautbeteiligung selten

pleomorphes, palmoplantares Exanthem;
hamorrhagische Erosionen an den
Schleimhduten

pralle Blaschen und Blasen v. a. im Ge-
sicht, Kapillitium und Anogenitalbereich;
Ulzerationen und Vernarbungen der
Schleimhaut

schlaffe Pusteln bzw. krustig belegte Ero-
sionen an der Haut (v. a. Stamm, intertri-
ginose Bereiche und Kopf); Schleimhaut-
beteiligung fehlt

Vesikel/ Papulovesikel mit starkem Pruritus
an Extremitatenstreckseiten, Schultern, Sa-
kralregion, Gesal und Kapillitium, in Asso-
ziation mit glutensensitiver Enteropathie

gruppierte Vesikel und Pusteln an Haut
und Schleimhaut

Blasen, Erosionen, flache Ulzera

aulerst vulnerabel, Blasen sowie chro-
nisch dolente Erosionen

Papulovesikel, urtikarielle Plaques mit pral-
len Blasen

initiale Blasen; spater Erosionen, Ulzera,
Vernarbungen

Ulzerationen an der posterioren bukkalen
Mukosa

Makro- und Mikro-Bldaschen auf gerétetem
Grund

seltene Beteiligung

in allen mechanisch belasteten Bereichen

rotliche papilldre Vegetationen

Erosionen moglich

aulerst seltene Beteiligung

mit Erosionen und Ulzerationen des Oro-
pharynx, die sich bis auf das Lippenrot er-
strecken

Ulzerationen hdufig mit pharyngealer und
6sophagealer Beteiligung

multiple disseminierte Blaschen, die sich
in konfluierende Erosionen umwandeln
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Herpes Zoster

Herpangina

Erythema exsudativum multiforme

dermatomal gebundene Vesikel und Pus-
teln

i. d. R. keine extraoralen Blaschen

fehlende, schwache oder ausgepréagtere
Blasenbildung der Haut und Schleimhaut

flache Erosionen, selten Blaschen

»perlschnurartig” angeordnete Bldschen,
vermehrt im dorsalen Mundabschnitt
(Gaumen, Uvula, Pharynx, Tonsillen)

meist konfluierende Ringe mit zentralen
Papeln oder Blasen

Tabelle 1 Blasenbildende Erkrankungen, klinische Symptome und orale Lasionen [2, 7, 27, 33].

Table 1 Blistering diseases, clinical symptoms, and oral lesions [2, 7, 27, 33].

1 Einleitung

Blasenbildende
Mundschleimhaut konnen fir die be-
troffenen Patienten qualvoll sein, und
sie bedeuten fiir den Oralmediziner eine

Erkrankungen  der

anspruchsvolle diagnostische und the-
rapeutische Herausforderung. Die Kli-
nische Diagnostik ist erschwert, weil die
pathognomonischen Bldschen oder Bla-
sen meist rasch platzen und damit eine
frithe, detaillierte Befundung der eigent-
lichen Primarldsion nicht mehr moglich
ist. In der Folge entstehen unspezifische
Sekunddreffloreszenzen wie atypische
Gingivitiden, Desquamationen oder
Erosionen, die in keine primire Atiolo-
gie mehr eingeordnet werden koénnen.
Ursachen fiir die Entstehung von Blds-
chen/ Blasen an der Mundschleimhaut
koénnen mechanische Irritationen, Sau-
re-/ Laugenverdtzungen, Verbrennun-
gen, angeborene Strukturstérungen in
der Haut/ Schleimhaut, bakterielle und
virale Infektionen und Medikationen
sein. Da fiir die Therapie und Prognose
dieser Erkrankungen die frithzeitige Di-
agnose von grofiter Bedeutung ist, sind
abgestimmte  fachdrztliche  Unter-
suchungen in Form dermatologischer
und ophthalmologischer Konsilien in-
diziert. Patho- und immunhistologische
Untersuchungen sowie Serum-Antikor-
peranalysen vervollstindigen eine um-
fassende differentialdiagnostische Ab-
kldarung. Nicht jede blasenbildende oder
erosive Alteration der Mundschleim-
haut muss therapiert werden, anderer-
seits kann z. B. der Pemphigus vulgaris
bei unzureichender Immunsuppression
auch letal verlaufen. Kinder mit Epider-
molysis bullosa junctionalis gravis (leta-
lis) Typ Herlitz tiberleben kaum die ers-
ten Lebensjahre.

Allgemein erfolgt bei den bulldsen
Dermatosen eine Klassifizierung in zwei
Gruppen. Zu den genetisch bedingten

Strukturstérungen in der Haut (heridita-
re Epidermolysen) gehoren die Epider-
molysis bullosa hereditaria und der
Pemphigus chronicus benignus familia-
ris. Eine immunologische Ursache mit
Blasenbildung durch Auto-Antikdrper
gegen dermale Strukturen liegt dem bul-
losen Pemphigoid, dem vernarbenden
Schleimhautpemphigoid, dem Pemphi-
goid gestationis, der Dermatitis herpeti-
formis Duhring, der linearen IgA-Der-
matose, der Epidermolysis bullosa
acquisata und der chronischen bullésen
Dermatose im Kindesalter zugrunde
[26]. Diese blasenbildenden Erkrankun-
gen manifestieren sich mit unterschied-
lichen klinischen Ausprdgungsgraden
an der Dermis und im Cavum oris (Tab.
1).

Im Nachfolgenden werden die wich-
tigsten Erkrankungen dieses Formen-
kreises anhand der klinischen Bilder, der
Diagnostik und der Differentialdiagno-
sen vorgestellt und zahnarztliche/ zahn-
arztlich-chirurgische Therapiestrategien
aufgezeigt.

2 Kongenitale Blasen-
bildungen

2.1 Epidermolysis bullosa hereditaria

Neben den bekannten ,klassischen” EB-
Formen werden seit einigen Jahren neue
Phédnotypen und Gene identifiziert [8].
Die aktuelle Klassifikation umfasst tiber
30 Entitaten [12], wobei die Untertei-
lungen in spezielle klinische Subtypen
auf der Grundlage von Mutationsanaly-
sen derzeit nicht einheitlich gehand-
habt werden. Daneben spielen mogli-
cherweise Umwelteinfliisse und noch
unbekannte epigenetische Faktoren ei-
ne erhebliche Rolle [10, 48]. Die ultra-
strukturelle

Kategorisierung  erfolgt

nach der Lokalisation der Spaltbildung

innerhalb der basalen Keratinozyten

(Epidermolysis bullosa simplex, EBS),

innerhalb der Basalmembran (Epider-

molysis bullosa junctionalis, EB]) und
unterhalb der Basalmembran (Epider-

molysis bullosa dystrophica, EBD) [26].

Nach dem ,, Third International Consen-

sus Meeting on Diagnosis and Classifica-

tion of EB“ im Jahr 2007 werden 4

Hauptformen beschrieben [12]:

1.) EB simplex: intraepidermale Spalt-
bildung und Heilung der Erosionen
in der Regel ohne Narbenbildung
(hdufigste Ursache: Anomalien der
Keratinfilamente der basalen Kerati-
nozyten; bei selteneren Subtypen:
Defekte von desmosomalen oder he-
midesmosomalen Proteinen).

2.) junktionale EB: junktionale Spalt-
bildung (innerhalb der Lamina luci-
da). Heilung der Blasen ohne Nar-
benbildung; der Schweregrad der
Symptome ist variabel; spidt auftre-
tende milde JEB bis letale JEB Herlitz
moglich (die JEB Herlitz stellt die
schwerste EB-Form dar mit einem le-
talen Verlauf meist innerhalb der ers-
ten 2 Lebensjahre; massive Blasenbil-
dung der Haut und der Schleimhéaute
von Geburt an).

3.) dystrophe EB: dermolytische Spalt-
bildung (unterhalb der Lamina den-
sa). Der Schweregrad der Symptome
ist auch hier variabel; relativ milder
Verlauf bei der dominanten DEB bis
hin zur Multisystemkrankheit mit re-
duzierter Lebenserwartung bei der
schweren generalisierten rezessiven
DEB.

4.) Kindler-Syndrom: Spaltbildungs-
ebene variabel. In den ersten Le-
bensjahren von anderen EB-Formen
nicht unterscheidbar; die Blasenbil-
dung und Hautfragilitiat der frithen
Kindheit lassen im Verlauf der Jahre
nach.
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Schleimhaut-

Beteiligung der Zdhne
lasionen

Differentialdiagnostische Zuordnung der Epidermolysis bullosa-Formen
(Anodontie/ Hypo-

dontie/ Hyperodon-
tie/ Dysplasie/ Karies)

+++ Dysplasie+++/ Karies+++ EB junctionalis Herlitz

+++ Dysplasie+++/ Karies+++ generalisierte EB junctionalis, Non-Herlitz (atrophische benigne EBS)
+++ Dysplasie-/ Karies+++ schwere generalisierte rezessiv vererbte EB dystrophica (Hallopeau-Siemens)
++t Dysplasie-/ Karies+ inverse generalisierte rezessiv vererbte EB dystrophica

+++ generalisierte dominant vererbte EB dystrophica (Cockayne-Touraine)
+++ generalisierte rezessiv vererbte EB dystrophica

++ Dysplasie-/ Karies+++ akrale dominant vererbte EB dystrophica (Pasini)

iat Kindler-Syndrom

++ letal akanthotische suprabasale EB simplex

++ basale EB simplex mit Pylorusatresie

+ Dysplasie+++/ Karies+++ lokalisierte EB junktionalis, Non-Herlitz

W Hypo-/ Anodontie basale EB simplex mit fleckiger Pigmentierung (Typ Kallin)

+ plakophillin difizitdre suprabasale EB simplex

+ zentripetale generalisierte rezessiv vererbte EB dystrophica

+ lokalisierte basale EB simplex (Typ Weber-Cochayne)

+ basale EB simplex Dowling-Meara

+ basale EB simplex Ogna (Morbus Geddedahl)

+/- Dysplasie+/ Karies+ inverse EB junctionalis

+/- Dysplasie+ EB junctionalis mit Pylorusatresie

+/- Dysplasie+ late onset EB junctionalis

+/- generalisierte EB simplex (Typ Kébner)

Dysplasie-/ Karies+++

pratibiale dominant vererbte EB dystrophica

dominant vererbte EB dystrophica, bullése Dermolyse der Neugeborenen

Tabelle 2 Differentialdiagnostische Zuordnung der EB-Formen nach Schwere der Schleimhautldsionen und Beteiligung der Zéhne (abgeédndert

nach [24]).

Table 2 Differential diagnosis of epidermolysis bullosa dependent on severity of oral lesions and dental findings (modified to [24]).

Die Differenzierung blasenbildender
Autoimmunkrankheiten erfolgt tber
den Nachweis von Antikorpern mit Hil-
fe der direkten und indirekten Immun-
fluoreszenz. Zur Differentialdiagnostik
der heriditdren Epidermolysen wird eine
exakte Bestimmung der Blasenlokalisa-
tionen uber native, nicht fixierte Haut-
biopsien unter Anwendung des Anti-
gen-Mappings durchgefiihrt. Die ver-
schiedenen Spaltbildungsebenen kon-
nen zusdtzlich tber elektronenmikros-
kopische Untersuchungen dargestellt
werden. Molekulargenetische Analysen
(EDTA-Blut) ermoglichen die Identifika-

tion von Mutationen in denjenigen Ge-
nen, die die Strukturproteine von basa-
len Keratinozyten und der dermoepider-
malen Basalmembranzone kodieren. Sie
fithren zu einem Verlust des strukturel-
len und damit funktionellen Zusam-
menbhaltes in den betroffenen Gewebe-
arealen [22, 26].

Die Therapiemoglichkeiten beste-
hen zurzeit aus allgemeinen Behandlun-
gen, zu denen unter anderem regiondr
antiseptische und adstringierende Maf3-
nahmen, die Anwendung nicht mit der
Haut verklebender Gittergaze, antisepti-
sche oder gerbstoffhaltige Umschldge

oder Teilbdder gehoren. Eine regelmafi-
ge Physiotherapie, die psychische und
sozialmedizinische Betreuung sowie ei-
ne individuell angepasste Erndhrungs-
beratung und Schmerztherapie vervoll-
stindigen das Behandlungsspektrum.
Dartiber hinaus ist die zahnérztliche Be-
treuung ein unverzichtbarer Bestandteil
der Gesamttherapie [26].

2.1.1 Intraorale klinische Manifestationen
Unter den kongenitalen Blasenbildun-
gen stellt die Epidermolysis bullosa he-
reditaria mit ihren 4 Hauptgruppen und
30 [24] bzw. 32 [26] Subtypen eine hete-
rogene Gruppe seltener Genodermato-
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sen dar [13]. Nach Angaben des Deut-
schen Netzwerkes Epidermolysis bullosa
basiert die Inzidenz der EB hereditaria
nur auf Schitzungen und betrdgt zwi-
schen 1 pro 50.000 und 1 pro 100.000
Geburten [19].

Intraorale Schleimhautldsionen tre-
ten bei der suprabasalen und basalen
Epidermolyisis bullosa simplex, der Epi-
dermolysis bullosa junctionalis, bei der
dominant und rezessiv vererbten Epi-
dermolysis bullosa dystrophica und
beim Kindler-Syndrom auf. Karidse La-
sionen und Verdnderungen in der Zahn-
zahl und -struktur sind weitere fach-
gebietspezifische Symptome (Tab. 2)
[24].

Innerhalb der Subtypen der Epider-
molysis bullosa simplex werden intra-
orale Schleimhautverdnderungen beob-
achtet. Bei der basalen EB simplex mit
fleckiger Pigmentierung (Typ Kallin)
wird tber erosive Mundschleimhaut-
areale und Abweichungen von der phy-
siologischen Zahnzahl berichtet, ohne
dass die eigentliche Zahnentwicklung
gestort ist. Bei der EB junctionalis gravis
(letalis) Typ Herlitz entstehen neben
Zahnschmelzdefekten ebenfalls aus-
gepragte Blasen an den Schleimhéduten.
Die generalisierten und lokalisierten
Non-Herlitz Formen sowie die EB
junctionalis mit Pylorusatresie gehen
mit Schleimhautbeteiligungen und
Zahnschmelzdefekten einher (Abb. 1
und 2).

Regelmiflig werden bei der EB dys-
trophica generalisata hereditaria Typ
Hallopeau-Siemens ausgedehnte Blasen-
bildungen an der Mundschleimhaut di-
agnostiziert. Die nachfolgenden Erosio-
nen und Ulzerationen regenerieren als
flichige Narben, die unter dem Aspekt
von Vorlduferldsionen einer regelmafi-
gen Kontrolle unterliegen sollten. Ver-
narbungen in der Wangenschleimhaut
fihren zu Abflachungen der Vestibula
(Abb. 3) und zu perioralen Kontraktio-
nen im Lippenbereich, aus denen sich
eine Mikrostomie mit eingeschrankter
Mundoffnung entwickeln kann (Abb.
4). Narbige Stenosen im Larynx-/ Pha-
rynxbereich stellen ernsthafte Kompli-
kationen dar. Eine Atrophie der Zungen-
schleimhaut und eine Ankyloglossie
konnen fiir diesen EB-Subtyp charakte-
ristisch sein. Neben einer Dentitio tarda
und Dysplasien mit ausgedehnten
Schmelzdefekten sind retinierte Zihne
kennzeichnend.

Die EB bullosa dystrophica Typ-Hal-
lopeau-Siemens kann sich als generali-
sierte, lokalisierte oder inverse Variante
prasentieren. Von Geburt an sind Blasen
und narbige Ausheilungen mit unter-
schiedlicher Ausprigung bei der genera-
lisierten Form symptomatische Verlaufs-
muster. Auch bei diesem Subtyp treten
Schmelzhypoplasien auf. Bei der genera-
lisierten dominant vererbten EB dystro-
phica vom Typ Cockayne-Touraine ent-
stehen bis zu 1,5 cm grof3e, elfenbeinfar-
bene Papeln am Gaumen [7, 13, 24].

2.1.2 Konsequenzen fiir die zahndrztliche/
zahndrztlich-chirurgische Therapie

Selbst durch geringe mechanische Belas-
tungen bilden sich blasige Haut- und
Schleimhautverdnderungen aus, weil
Genmutationen fiir Strukturproteine
der dermoepithelialen Junktionszone
zum Verlust der strukturellen und funk-
tionellen Integritat fithren und eine er-
hohte Verletzlichkeit von Haut (Abb. 5
und 6) und Schleimhaut zur Folge ha-
ben [12, 14, 26]. Diese duflerst schmerz-
haften Lasionen konnen als chronische
Erosionen oder Ulzerationen persistie-
ren oder tiber flichenartige Narben aus-
heilen, wobei eine Mikrostomie, eine
Ankyloglossie, Abflachungen der Vesti-
bula oder Vestibulédrobliterationen und
Stenosen im Larynx-/ Pharynxbereich
entstehen konnen. Narbenbildungen
im Wangenbereich und an der Zunge
(,Schildkrotenzunge”: unformig, mit
eingeschrankter Beweglichkeit), Sprech-
storungen, Mineralisationsstorungen,
Gingivitiden und kariose Defekte sind
weitere bekannte Merkmale einer Betei-
ligung der enoralen Region [22, 26].

Diese hochgradige Vulnerabilitét
der Mundschleimhaut mit den genann-
ten Konsequenzen fiihrt zu einer insuffi-
zienten oralen Hygiene, durch die das
Risiko fiir die Entstehung karioser Lasi-
on, von Zahn- und Kieferfehlstellungen
(Abb. 7) und die Ausbildung von Infek-
tionen auflerordentlich ansteigt. Bei na-
hezu allen Patienten mit junktionaler
EB bilden sich dariiber hinaus Defekte
im Zahnschmelz, deren Ursache in ei-
nem deregulierenden Zusammenwirken
von moglicherweise nicht funktions-
fdhigen Adhasionsmolekiilen der Basal-
membranzone wihrend der epithelio-
mesenchymalen Induktion bei der
Odontogenese gesehen wird [13].

Die allgemeinzahndrztliche Betreu-
ung umfasst in regelmafigen, kurzzeiti-

gen Intervallen Prophylaxemafinah-
men und die gezielte Therapie von Gin-
givitiden, Parodontopathien und kario-
sen Defekten. Unmittelbare Folgen
scharfkantiger Zahnstrukturen, Fillun-
gen und prothetischen Restaurationen
sind neuauftretende Blasen und Erosio-
nen, die bei dieser Erkrankung zu weite-
ren Vernarbungen intraoraler Schleim-
hautareale fiithren. Schmerzfreiheit und
Funktionserhalt des Kauorgans ermogli-
chen hier eine addquate Nahrungsauf-
nahme, die ein Ungleichgewicht zwi-
schen Nahrungszufuhr und Nahrungs-
bedarf (Malnutrition) vermeidet. Zahn-
pflegehilfsmittel miissen so konzipiert
sein, dass ihre Anwendung im Alveolar-
fortsatzbereich und den angrenzenden
Strukturen so atraumatisch wie moglich
erfolgen kann.

Bei der schweren generalisierten re-
zessiv vererbten Epidermolysis bullosa
dystrophica (Hallopeau-Siemens) entwi-
ckeln sich Mutilationen der Hiande, die
Finger verschmelzen durch Synechien
und erstarren in Beugekontrakturen
[31], so dass eine eigenstdndige effizien-
te Mundhygiene durch die Betroffenen
unmdoglich wird. Die professionelle
(drucklose) Zahnreinigung und die loka-
le Applikation von Fluoridprdparaten,
deren kariespraventive Wirkung in sys-
tematischen Ubersichtsarbeiten —dar-
gestellt wurde [28, 29, 49], sind bei allen
EB Patienten unverzichtbare Mafinah-
men im Rahmen der zahnmedizi-
nischen Betreuung. Infiltrationsanas-
thesien fithren bei ungiinstiger Lage der
Kaniilenspitze oder durch den Applika-
tionsdruck bzw. die Menge des Lokalan-
asthetikums auch zu einer Blasenbil-
dung, weil iatrogen Spaltbildungen in-
duziert werden und sich die Schleim-
hautschichten auftrennen. Ein tiefes
Einftihren der Injektionsnadel und die
Instillation kleiner Depots lokalanésthe-
tischer Losung empfehlen sich als Risi-
komanagement.

Vor allen Behandlungsmafinahmen
wird fiir die Protektion der Lippenwin-
kel Vaseline oder Bepanthen-Creme ver-
wendet, die Entfernung von Watterollen
geschieht nur in befeuchtetem Zustand.
Die Mikrostomie, die abgeflachten vesti-
buldren Regionen und die Verletzlich-
keit der oralen Schleimhdute erfordern
modifizierte therapeutische Vorgehens-
weisen hinsichtlich der Abdrucknah-
men (konfektionierte/ individuell her-
gestellte weiche/ flexible Abdruckloffel)
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und der Ausdehnung des geplanten
Zahnersatzes (Extension der Funktions-
rander). Intraorale prothetische Retenti-
onselemente sind individuell auf die Be-
wegungsmoglichkeiten der Finger und
Héande der EB-Patienten abzustimmen.

Zahnirztlich-chirurgische Mafinah-
men erfolgen unter Vermeidung jegli-
cher Druckausiibung, indem die Wan-
gen mit Fingern abgehalten werden
oder Orbitalspatel aus der ophthalmolo-
gischen Chirurgie Anwendung finden.
Die bei einer Mikrostomie in den Mund-
winkeln unter Beriihrung oder Druck
auftretenden Schmerzsensationen kon-
nen durch eine fokussierte Oberflichen-
andsthesie vermindert werden. Die ex-
traorale Leitungsandsthesie im Unter-
kiefer stellt bei eingeschrankter Mund-
offnung eine weitere Therapieoption
dar.

Extraktionen und operative Zahn-
entfernungen werden mit kleinem,
schlankem Instrumentarium durch-
gefiihrt. Zur Wahrung der Ubersichtlich-
keit und Platzgewinnung empfiehlt sich
ein Vorgehen von anterior nach poste-
rior. Tegumental-getragener Zahnersatz
birgt das hohe Risiko der Blasenbildung
tuber die korrespondierenden Mund-
schleimhautbereiche. Verschiedene Do-
Einzelfallberichte
oder Fallserien zeigen, dass implantat-
getragene prothetische Versorgungen

kumentationen als

bei EB-Patienten {iiber Beobachtungs-
zeitraume von 1 bis zu tiber 5 Jahren Er-
folgsraten von 75 bis 100 % aufweisen
[3, 25, 32, 34-39]. In Kooperation mit ei-
nem Andsthesisten kann die Verabrei-
chung von Midazolam wegen seiner
Wirkung der anterograden Amnesie und
der Anxiolyse den zahnérztlich-chirur-
gischen Therapieablauf unterstiitzen.
Bei Intubationsnarkosen ist die Gefahr
einer Verletzung der Kehlkopf- und Tra-
chealschleimhaut mit der Ausbildung
narbiger Stenosen sorgsam in Betracht
zu ziehen [24].

3 Immunologische Blasen-
bildungen

Bei den bullésen Autoimmundermato-
sen verursachen Autoantikorper gegen
Strukturproteine der Haut, die fiir den
Zell-Zell-Kontakt der Keratinozyten
oder fiir die Adhédsion der Epidermis auf
der Dermis von Bedeutung sind, einen
Gewebeschaden oder die vollstindige

Zerstorung [4, 52]. Die fehlende struktu-
relle bzw. funktionelle Unversehrtheit
intra- oder interzelluldrer Verbindungen
bzw. der Zell-Matrix-Kontakte fiihrt zur
Ausbildung von Haut- und Schleim-
hautblasen. Atiologisch wird angenom-
men, dass Autoantikorper auftreten in
Folge einer sogenannten molekularen
Mimikry durch Infekte und Medikatio-
nen, nach Exposition neuer antigener
Determinanten durch Trauma (z.B. Ra-
diatio), durch ,Antigen-Sharing” zwi-
schen korpereigenen (hier: hemidesmo-
somalen) Proteinen und Tumorgewebe
oder als Ergebnis einer autoreaktiven
klonalen Immundeviation [22]. Wih-
rend eine intraepidermale Blasenbil-
dung fiir die Pemphigusgruppe (Pem-
phigus-Erkrankungen) charakteristisch
ist, sind die Pemphigoid-Erkrankungen
durch eine subepidermale Blasenbil-
dung gekennzeichnet [26]. Spezifisch
fir Pemphigus-Erkrankungen ist der
Nachweis von Autoantikdrpern gegen
desmosomale Strukturproteine (Des-
moglein 1 und 3) [26].

Neben der Haut kénnen ebenfalls
die oralen, nasalen, pharyngealen, la-
ryngealen, Osophagealen, trachealen
und anogenitalen Schleimhédute betrof-
fen sein und gastrointestinale und uro-
genitale Komplikationen auftreten. Ty-
pische klinische Symptome sind Epista-
xis, Dysphagie, Heiserkeit, Dyspnoe und
Dysurie. Schwerwiegende Komplikatio-
nen stellen Larynxstenosen und Oso-
phagusstrikturen dar [4, 22].

Bei einer Augenbeteiligung konnen
sich zundchst okuldre Primdrsymptome
wie Kkonjunktivale Hyperdmie, Ver-
dickung und Ulzeration, seromukdse
Absonderung, Hornhautulzeration und
Pannusbildung entwickeln. Subepithe-
liale Vernarbungen und Schrumpfun-
gen der Bindehaut, Lidfehlstellung, Tri-
chiasis, Symblepharon, Xerosis, Horn-
hautnarben und Hornhautvaskularisati-
on sind okuldre Spadtkomplikationen
[20], die zur Erblindung fiihren kdnnen

[4].
3.1 Pemphigusgruppe

Der Pemphigus vulgaris wird den
seltenen Erkrankungen zugeordnet und
seine Inzidenz betrdgt ungefahr 0,6 jahr-
liche Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohner, wobei hauptsdchlich Pa-
tienten zwischen dem 30. bis 60. Le-
bensjahr betroffen sind [26, 44]. Die

Atiologie dieser schweren blasenbilden-
den Erkrankung ist nicht endgiiltig ge-
klart. Verdnderungen an der Mund-
schleimhaut sollen in 100 % der Fille
auftreten und zu Beginn der Erkrankun-
gen hdufig allen anderen Symptomen
vorausgehen [45]. Klinisch zeigt sich der
Befall der Schleimhdute mit geschichte-
tem Plattenepithel [4] in singuldren Bla-
sen und mit schmerzhaften Erosionen
bevorzugt an der posterioren Wangen-
schleimhaut und mit Foetor ex ore. Ty-
pische Symptome manifestieren sich
auch am Gaumen, an der Gingiva, an
der Zunge und am Mundboden [52]
(Abb. 8 und 9). Erosionen am Lippenrot
sind hdufig mit hdmorrhagischen Krus-
ten belegt und bei lingerem Verlauf wer-
den Blasen und Erosionen am verhor-
nenden Integument diagnostiziert [4].
Die Mitbeteiligung der Konjunktiven,
von Oro- und Nasopharynx und des La-
rynx konnen eine Sialorrh6, Dysphagie
und Heiserkeit zur Folge haben. Wenn
in den Krankheitsverlauf der Urogeni-
taltrakt mit einbezogen wird, miissen
entziindliche Verdnderungen in der zy-
tologischen Kontrolle gegentiber malig-
nen Umwandlungen abgegrenzt werden
[22]. Differentialdiagnostisch ist an eine
Herpesstomatitis, eine Aphthosis oris,
ein Erythema exsudativum multiforme,
das Steven-Johnson-Syndrom, einen
erosiven Lichen der Mundschleimhaut,
ein Schleimhautpemphigoid, einen
Pemphigus vulgaris chronicus benignus
familiaris, einen M. Grover, eine chemo-
therapeutikainduzierte Stomatitis und
eine Graft-versus-Host-Reaktion zu den-
ken [22, 26].

Der Pemphigus vegetans repri-
sentiert mit einem Anteil von 1-2 % an
den gesamten Pemphigus-Erkrankun-
gen eine seltene Variante des Pemphigus
vulgaris. Klinisch zeigen sich zu Beginn
Vesikel und Blasen beim Neumann-Typ
bzw. Pusteln beim Hallopeau-Typ. Papil-
lomatdse Wucherungen entwickeln sich
auf erosiven Flichen und am Pustel-
grund, insbesondere an der Vulva, anal,
axilldr, inguinal, aber auch in den
Mundwinkeln und Nasolabialfalten.
Die Ausbildung einer zerebriformen
Zunge ist ein differentialdiagnostisches
Kriterium [52].

Der arzneimittelinduzierte
Pemphigus kann durch Medikamente
mit Sulfhydril(SH)-Gruppen (Penicilla-
min, Captopril, Enalapril, Pyritinol, Pi-
roxicam, Penicilline, Cephalosporine)
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Abbildung 1 Patientin mit Epidermolysis
bullosa, 9 Jahre alt. Flachenhafte Blase an der
Unterlippe.

Figure 1 Nine years old female patient with
Epidermolysis bullosa. Extensive blister at the

lower lip.

und Pharmaka ohne Sulfhydril(SH)-
Gruppen (Pyrozolonderivate, Rifampi-
cin, Phenobarbital, Interferon o, Inter-
leukin 2) ausgelost werden [21, 52]. Die
Atiopathogenese wird damit erklart,
dass durch die direkte Interaktion der
Pharmaka mit Sulfhydril(SH)-Gruppen
und den Desmoglein 1- und / oder 3-SH-
Gruppen eine Akantholyse ausgelost
wird oder Neoepitope entstehen, gegen
die Antikorper gebildet werden. Als Ur-
sache werden auch eine gestorte Im-
munregulation mit verstirkter B-Zell-
Aktivierung und die Bildung von Auto-
Antikorpern diskutiert. Ungefdhr 7 %
der Patienten, die Penicillamin tber ei-
nen Zeitraum von mehr als 6 Monate
einnehmen, entwickeln diese Pemphi-
gus-Erkrankung. Klinisch stellt sich der
arzneimittelinduzierte Pemphigus als
Pemphigus foliaceus, Pemphigus ery-
thematosus und in etwa einem Fiinftel
aller Félle als Pemphigus vulgaris dar
[52].

Sehr schmerzhafte Erosionen und
therapieresistente  Ulzera an den
Schleimhéduten von Mund, Lippen, Ton-
sillen, Pharynx, Epiglottis und Osopha-
gus pragen das klinische Bild des para-
neoplastischen Pemphigus. Die
Konjunktiven, der Gastrointestinal-
und Respirationstrakt und das Urogeni-
talsystem konnen in den Krankheitspro-
zess mit eingezogen werden. Im Gegen-
satz zum Pemphigus vulgaris und zum
Schleimhautpemphigoid ist das Lippen-
rot mitbeteiligt und stellt ein differenti-
aldiagnostisches Kriterium dar. Die the-
rapierefraktdren Lasionen an der Mund-

Abbildung 2 Patientin mit Epidermolysis
bullosa, 9 Jahre alt. Kariése Milchmolaren.
Figure 2 Nine years old female patient with
Epidermolysis bullosa. Decayed primary
teeth.

schleimhaut erschweren die Nahrungs-
aufnahme auflerordentlich. Beim para-
neoplastischen Pemphigus handelt es
sich unter immunpathologischen As-
pekten um eine eigene Entitdt. Verbin-
dungen mit Non-Hodgkin-Lymphomen
vom B-Zell-Typ, chronisch lymphati-
schen Leukdmien, Sarkomen, dem
Castleman-Tumor sowie der Makroglo-
bulindmie Waldenstrém und dem Thy-
mom (mit oder ohne Myasthenia gravis)
werden hdufig gefunden und erfordern
ein umfassendes Staging [2, 4, 22, 52].
Die Autoantikorper sind gegen verschie-
dene desmosomale Proteine wie Des-
moglein 3, Desmoplakin 1, BP230, Des-
moplakin 2, Envoplakin, Plektin, Peri-
plakin und seltener gegen Desmoglein 1
gerichtet [52].

3.2 Pemphigoid-Erkrankungen

Das bullose Pemphigoid ist die héu-
figste blasenbildende Autoimmunder-
matose mit einer Inzidenz von ungefahr
1,5 Neuerkrankungen pro 100.000 Ein-
wohner und einem Anstieg ab dem 60.
Lebensjahr [17]. Das klinische Erschei-
nungsbild ist durch die Bildung praller
Blasen am Integument gekennzeichnet
und bei ungefdhr einem Fiinftel der Pa-
tienten treten auf gerotetem Grund be-
vorzugt an der Gingiva und Wangen-
schleimhaut Blaschen auf, die nachfol-
gend Erosionen ausbilden [4]. Eine Be-
teiligung des Lippenrotes tritt im Ge-
gensatz zum Pemphigus vulgaris nicht
auf. Das Risiko von Malignomerkran-
kungen bei Patienten mit bullésem

Abbildung 3 Patientin mit Epidermolysis
bullosa, 39 Jahre alt. Extrem eingeschrankte
Mundéffnung durch Narbenbildungen. Voll-
bild einer Mikrostomie.

Figure 3 Thirty-nine years old female pa-
tient with Epidermolysis bullosa. Extremely
reduced oral aperture because of scar

formations. Complete picture of microstomia.

Pemphigoid wird unterschiedlich be-
wertet [11, 41], der Status einer Neopla-
sie ist umstritten [26]. Das vernarben-
de Schleimhautpemphigoid tritt
mit einer Inzidenz von jdhrlich ca. 0,5
Neuerkrankungen pro 100.000 Einwoh-
ner mit einem Haufigkeitsgipfel zwi-
schen dem 60. und 80. Lebensjahr auf
[4]. In der Klinik imponiert die desqua-
mative Gingivitis. Intraoral entwickeln
sich zundchst Blasen, die in der Regel
nicht diagnostiziert werden. Die sich auf
diesem Boden ausbildenden Schleim-
hauterosionen und Ulzerationen kon-
nen dann differentialdiagnostisch kei-
ner Entitdit mehr zugeordnet werden.
Chronische  Entziindungsreaktionen
fihren oftmals zu irreversiblen paro-
dontalen Schiden mit Zahnverlust [22].
Die Wangenschleimhaut, der Gaumen,
die Zunge und die Unterlippe sind in ab-
steigender Folge betroffen [5]. Erosionen
und Vernarbungen treten auch an nasa-
len, pharyngealen, tonsillaren, laryn-
gealen, trachealen, 6sophagealen und
anogenitalen  Schleimhiduten  auf.
Schwerwiegende Komplikationen stel-
len Larynxstenosen und Osophagus-
strikturen dar. Uber eine unspezifische
unilaterale Konjunktivitis kann sich ein
Symblepharon ausbilden, das tiber die
Stenose der Trdanenausfithrungsgange
und der Meibomschen Driisen zur Xero-
sis fithrt. In 20 % der Félle werden Er-
blindung, Sprach-, Ess- und Schlucksto-
rungen beobachtet. Chronisch betroffe-
ne Areale kdnnen sich zu Plattenepithel-
karzinomen entwickeln [26]. Im Immu-
noblot werden bei iiber zwei Drittel der
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Abbildung 4 Patientin mit Epidermolysis
bullosa, 39 Jahre alt. Verlust des gesamten
Vestibulums im Unterkiefer auf Grund exten-
siver Narbenbildungen.

Figure 4 Thirty-nine years old female pa-
tient with Epidermolysis bullosa. Completely

flattened out oral vestibule in the lower jaw.

Patienten Antikorper gegen BP180 und
bei den restlichen Betroffenen Antikor-
per gegen das Ankerfilament Laminin 5
nachgewiesen [50,51]. Differentialdiag-
nostisch ist an einen Pemphigus vulga-
ris, einen paraneoplastischen Pemphi-
gus, einen erosiven Lichen planus, ei-
nen systemischen Lupus erythematodes
und den Morbus Behget zu denken.

3.3 Diagnostik und Therapie

Die Differentialdiagnose von Schleim-
hautlédsionen bei den kongenitalen und
immunologischen blasenbildenden Er-
krankungen ergibt sich aus der Zusam-
menfiihrung von allgemeiner und spe-
zieller Anamnese, des klinischen Er-
scheinungsbildes, der Laborparameter
und der feingeweblichen Befundungen.
Die Routinehistologie und die Immun-
fluoreszenzoptik ermoglichen die diffe-
renzierte Bestimmung von subepider-
mal spaltbildenden Erkrankungen und
mit immunologischen Methoden wer-
den Antikorper charakterisiert und Ver-
laufskontrollen etabliert. Laimer et al.
[22] haben einen Algorithmus zur diffe-
rentialdiagnostischen Abkldrung von
Schleimhautverdnderungen aufgestellt,
zu dem unter anderem ein sogenanntes
,Stomatitis-Labor” mit Blutbild, Diffe-
rentialblutbild, BSG, Zink, Fe, TSH,
ANA, p-/c-ANA, Luesserologie, HLA-Ty-
pisierung, Lymphozytensubtypisierung
und HIV-Serologie gehoért. Der Tzank-
Test, der Herpes-Immunfluoreszenztest,
der Pilzbefund und routinehistologi-
sche Untersuchungen unterstiitzen ne-

Abbildung 5 Patientin mit Epidermolysis
bullosa, 9 Jahre alt. Ausbildung von Blut-
blasen als Folge von Druckeinwirkung.
Figure 5 Nine years old female patient with
Epidermolysis bullosa. Development of an ex-
tensive blood blister as a result of pressure.

ben direkter und indirekter Immunfluo-
reszenz und ELISA, Westernblot und Im-
munprdzipitation die préizise Diagnos-
tik.

Die wirkungsvolle Lokaltherapie der
hier vorgestellten Krankheitsbilder be-
inhaltet eine penible intraorale Hygie-
ne, die bei persistierender Schmerz-
symptomatik an den betroffenen
Schleimhautarealen durch den Einsatz
von lokalandsthetischen Maflnahmen
flankierend begleitet werden muss. To-
pisch und systemisch verwendete Anti-
biotika, Kortikosteroide, Gels, Sprays
und Mundwasser stellen weitere Thera-
pieoptionen dar [22, 26, 52].

Im Rahmen einer systemischen Be-
handlung ist der rechtzeitige Beginn ei-
ner Kortikosteroidtherapie, z. B. mit
Prednisolon (1-2 mg pro kg KG), eine
etablierte Therapiestrategie. Wenn tiber
einen Zeitraum von mehr als einer Wo-
che keine Blasenbildung mehr erkenn-
bar ist, erfolgt tiber weitere Wochen die
moderate Verringerung der Dosis mog-
licherweise auch unter Autoantikorper-
titerkontrolle. ~ Unter
Bedingungen ist eine sogenannte Puls-
therapie = mit  Methylprednisolon
(250 mg-1 g pro Tag fiir 1-5 Tage) unter
EKG-Kontrolle, Blutbilduntersuchun-
gen, Bestimmung von Leber- und Nie-
renfunktionsparametern, der Kno-
chendichtemessung und weiteren Be-
fundungen moglich [22]. Azathioprin
und Cyclophosphamid sind Beispiele

stationdren

fiir , kortikoidsparende” Medikationen.
Zusétzliche Ausweichtherapien stellen
immunmodulierende intravends appli-

Abbildung 6 Patientin mit Epidermolysis
bullosa, 9 Jahre alt. Ausbildung einer groRfla-
chigen Serumblase als Folge von Druckein-
wirkung.

Figure 6 Nine years old female patient with
Epidermolysis bullosa. Development of an ex-

tensive serum blister as a result of pressure.

zierte Immunglobuline, Dapson und
Methotrexat dar. Von verschiedenen
Arbeitsgruppen wurde die extrakorpo-
rale Photopherese eingesetzt [1, 6, 9].
Bei therapieresistenten bullésen Auto-
immundermatosen kann Rituximab,
ein chimdrer monoklonaler Antikorper
gegen humanes CD20, gegeben wer-
den. Er bewirkt die Depletion von tran-
sienten B-Zellen mit Reduktion der
Autoantikorperserumspiegel [18]. Meh-
rere klinische Fallserien weisen einen
erfolgreichen Einsatz bei unterschiedli-
chen Formen der blasenbildenden
Autoimmundermatosen nach [15, 43].
Rituximab wird als First-line-Medika-
ment beim paraneoplastischen Pem-
phigus und als Second-line-Therapeuti-
kum beim Pemphigus vulgaris,
Schleimhautpemphigoid, Pemphigus
foliaceus, bei der Epidermolysis bullosa
acquisata und dem bulldésen Pemphi-
goid mit mehr als 3 Monaten insuffi-
zienter Therapie mit Kortikosteroiden
und Immunsuppressiva angewandt
[15]. Ungetfdhr 90 % der Patienten aus
mehreren klinischen Fallserien zeigten
unter der Therapie mit Rituximab eine
signifikante klinische Besserung, bei et-
wa einem Viertel dieser Patienten wur-
de eine vollstindige Langzeitremission
eingeleitet [18].

3.4 Konsequenzen fiir die zahn-
arztliche/ zahnarztlich-chirur-
gische Therapie

Rezidivierende oder verzogert heilende
erosive Gingiva-/ Mukosa-Ldsionen, sus-
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Abbildung 7 Patientin mit Epidermolysis
bullosa, 9 Jahre alt. Kariése Zdhne wegen in-
suffizienter Mundhygiene und Ausbildung
einer Kieferfehlstellung.

Figure 7 Nine years old female patient with
Epidermolysis bullosa. Decayed teeth be-
cause of poor oral hygiene and development

of jaw malposition.

pekte flichenartige gingivale/ mukosale
Desquamationen und die Therapieresis-
tenz unter der Gabe von Antiseptika/
Antimykotika/ Antibiotika bei Patien-
ten ab etwa dem 60. Lebensjahr sind dif-
ferentialdiagnostische Hinweise fiir das
Vorliegen blasenbildenden
Schleimhauterkrankung. Da sich diese

einer

Krankheiten in der Mundhohle zuerst
manifestieren konnen, ist der Oralmedi-
ziner gefordert, weiterfithrende fach-
drztliche Untersuchungen einzuleiten.
Neben patho- und immunhistologi-
schen Untersuchungen und der Serum-
Antikorperanalyse sind ein dermatolo-
gisches und insbesondere ein ophthal-
mologisches Konsil immer gerechtfer-
tigt. Persistierende Erosionen konnen
klinische Zeichen fiir das Vorliegen ei-
nes Pemphigus vulgaris oder eines ver-
narbenden  Schleimhautpemphigoids
sein. Differentialdiagnostisch ist bei-
spielsweise aber auch ein Lichen planus
erosivus zu berticksichtigen. Bei allen
Patienten mit der Diagnose ,Pemphi-
goid” sollte eine sorgféltige Arzneimit-
telanamnese (z. B. Einnahme von ACE-
Hemmern!) erhoben werden. Patienten-
angaben wie ,offene Schleimhaut”,
,Schleimhautfetzen” oder ,kleine Blas-
chen platzen auf” sind anamnestische
Hinweise fiir Pemphigus- oder Pemphi-
goid-Erkrankungen der Mundschleim-
haut. Durch den wechselhaften Verlauf
mit symptomfreien Intervallen und sub-
akuten/ akuten Schiiben sind regel-
mafige Untersuchungen indiziert. Eine
systemische Therapie sollte multidiszi-
plinér erfolgen.

Abbildung 8 Patientin mit Pemphigus vul-
garis, 55 Jahre alt. Bandartige Rétung und
Desquamation am Oberkieferalveolarfort-
satz.

Figure 8 Fifty-five years old female patient
with Pemphigus vulgaris. Ligamentous red-
ness and desquamation on the alveolar ridge

of maxilla.

4 Virale Blasenbildungen

Einzelne viral verursachte Erkrankun-
gen haben einen direkten klinischen Be-
zug zu bldschen-/ blasenbildenden La-
sionen der Mundschleimhaut und des
perioralen Weichgewebes. Charakteris-
tisch fiir diese Art der infektiosen Stoma-
titiden ist eine priméare Blaschenforma-
tion, die durch eine rapide Ausbrei-
tungstendenz zu einem diagnostisch
nicht immer eindeutig zu klassifizieren-
den Erscheinungsbild fiihrt: Neben
aphthoiden Lasionen koénnen auch
mehr oder weniger konforme Erosionen
der oralen Mukosa dominieren, deren
exakte Diagnostik, neben ausfiihrlicher
Anamnese und praziser klinischer Beur-
teilung, auch eine Laboruntersuchung
erforderlich machen kann.

Am hiufigsten sind virale Infektio-
nen durch den Herpes-simplex-Virus
(HSV, Herpesvirus hominis I + II), dessen
Subtyp I eine wichtige Rolle bei den her-
petischen Infektionen im Cavum oris
und in der Perioralregion spielt, vertre-
ten. Die Primdrinfektion des Organis-
mus mit dem Subtyp I des Virus duflert
sich unter anderem in der akuten Gingi-
vostomatitis herpetica, mit dem Haufig-
keitsgipfel zwischen dem 7. Lebens-
monat und dem 6. Lebensjahr. Hierbei
erfolgt eine Ubertragung des Virus auf
das Kind meistens tiber die Eltern durch
engen korperlichen Kontakt. Ein bis 2
Tage wihrende allgemeine Krankheits-
symptome wie Ubelkeit, Fieber, Schluck-
beschwerden und ausgepragte Miidig-
keit (Prodromalphase) kennzeichnen

Abbildung 9 Patientin mit Pemphigus vul-
garis, 55 Jahre alt. Bandartige R6tung und
Desquamation am Unterkieferalveolarfortsatz.
Figure 9 Fifty-five years old female patient
with Pemphigus vulgaris. Ligamentous red-
ness and desquamation at the alveolar ridge
of mandible.

(Tab. 1 u. 2, Abb. 1-9: |. Jackowski)

den Beginn dieser Stomatitis, die sich
schlief3lich klinisch durch multiple Blas-
chen bemerkbar macht. Diese sind
durchschnittlich 2-4 mm grof3, mit kla-
rem oder triibem Inhalt disseminiert
und weisen eine Neigung zur Konfluenz
auf. Die rupturanfilligen Bldschen hin-
terlassen oftmals Erosionen mit erhoh-
ter Blutungstendenz und einem gelb-
lich-weiflen pseudomembrandsen Be-
lag. Hdufig ist die gesamte orale Mukosa
gerotet und nicht selten 6dematos. Be-
fallen sind (in absteigender Reihenfolge)
die Gingiva (mit ausgeprdgter Schwel-
lung der Interdentalpapillen), die Zun-
gen-, Lippen- und Wangenschleimhau-
te, der harte und weiche Gaumen sowie
der Pharynx und die Gaumenmandeln
(4, 7].

Zur Abkldrung der Frage, ob es sich
um eine akute Infektion und damit um
eine Gingivostomatitis herpetica han-
delt, eignet sich eine serologische Unter-
suchung, aus der Informationen tiber
die Menge der komplementbildenden
Antikorper (IgM und IgG) gewonnen
werden konnen. Ob es sich dabei um ei-
ne Primdr- oder Sekunddrinfektion mit
dem Virus handelt, ist mit den heutigen
serologischen Verfahren oftmals nicht
sicher zu kldren. Zur spezifischen Diag-
nostik einer HSV-I-Infektion eignet sich
die Methode des direkten Virusnachwei-
ses, wodurch virale Antigene nach Ent-
nahme von Epithelzellen am Blasen-
grund sichergestellt und mittels mono-
klonaler Antikorper bestimmt werden
konnen (Immunfluoreszenztest). Die
Viruskultivierung und die Elektronen-
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mikroskopie stellen weitere sensitive
Methoden des Virusnachweises dar.

Eine Therapie besteht in der Rekon-
valeszenz durch verminderte korper-
liche Aktivitdt und durch Mundspiilun-
gen mit antiseptischen Substanzen (z. B.
Chlorhexidindigluconat-Losungen, Ka-
millentee). Abhdngig vom Schweregrad
der Verlaufsform eignet sich eine Medi-
kation mittels Antipyretika und Analge-
tika bis hin zur Kombination mit intra-
venoser Verabreichung von Aciclovir,
5 mg/kg KG/d tiber 5 Tage.

Die Sekundarinfektion des Organis-
mus mit dem Subtyp I entsteht aus der
vorangegangenen Primdrinfektion, bei
der der Virus nach heutiger Auffassung
im Trigeminusganglion unbemerkt ver-
bleibt und z. B. durch fieberhafte Infek-
tionen, UV-Licht, Traumen, Anderun-
gen im Hormonhaushalt, arzneimittel-
induzierte, physische oder psychische
Immunsuppression wieder ,aktiviert”
wird. Das Klinische Erscheinungsbild
des Herpes simplex recidivans weist
morphologisch eine starke Ahnlichkeit
mit der Primérform auf, zeigt jedoch im
Vergleich etwas kleinere und dichtere
Blischen an Ubergangsregionen von
Haut auf Schleimhaut. Typisch ist der
mehrere Stunden vor der Bldschenbil-
dung einsetzende Juck- oder Brennreiz
mit moglichen Pardsthesien. Eine Elimi-
nierung des im Organismus latent ver-
bleibenden Virus ist nicht moglich. Die
Bldschen lassen sich z. B. mit einem
Zinksulfat-Gel behandeln, wodurch ei-
ne Austrocknung der mit Sekret gefiill-
ten Bldschen gefordert wird. Bei Krusten
empfiehlt sich das Auftragen einer anti-
biotischen Salbe, um bakteriellen Kon-
taminationen vorzubeugen (Aureomy-
cin). Virustatika, z. B. der Antimetabolit
Aciclovir, eignen sich ebenfalls zur du-
Rerlichen Applikation.

Das Varizella-Zoster-Virus (VZV,
Herpesvirus hominis III) verursacht
nach der Erstinfektion (Tropfchen-,
Schmierinfektion, insbesondere durch
Kontakt mit Speichel) im Kindesalter ei-
nen juckenden Hautausschlag mit was-
serklaren Bldschen. Varizellen (,Wind-
pocken”) sind als Resultat einer Schéadi-
gung der Basalzellen anzusehen [4, 7].
Nach Abklingen der Symptomatik ver-
bleibt das Virus wie beim HSV latent im
Korper. Eine Reaktivierung des Virus im
Erwachsenenalter fiihrt zu einem roten
streifenférmiger Hautausschlag im Ver-
sorgungsgebiet des befallenen Nerven

(,,Gurtelrose”, , Gesichtsrose”). Ein Be-
fall des 2. und 3. Trigeminusastes geht
ebenfalls mit entsprechender oraler
Symptomatik einher: das frithe Einrei-
Ren der mit anfangs klarem, spéter eit-
rigem Inhalt gefiillten Bldschen fiihrt zu
einseitig, gruppiert angeordneten fla-
chen Erosionen aphthoiden Charak-
ters. Diese sind im Durchschnitt
2-3 mm grof}, von einem roten Saum
umgeben und fibrinds belegt. Haufig
sind sie mit starker Schmerzerschei-
nung verbunden, die eine Nahrungs-
aufnahme nahezu unmdéglich machen.
Ist der Nervus maxillaris viral infiziert,
so sind Oberkiefergingiva, Uvula und
Gaumen(-bogen) betroffen. Ein Befall
des Nervus mandibularis betrifft die Un-
terkiefergingiva, den Mundboden und
die Zunge [16]. Neben dem Trigemi-
nusast konnen auch andere Hirnnerven
involviert sein. So ist u. a. auch eine
durch das Varizella-Zoster-Virus ver-
ursachte periphere Fazialisparese (Ram-
say-Hunt-Syndrom) moglich [30]. Hin-
weise auf Vorliegen eines Herpes Zoster
bieten die oben beschriebenen Blis-
chen und Erosionen auf Haut (,Heub-
nersche Sternkarte”) und Mund-
schleimhaut, die entlang der Nerven-
bahnen angesiedelt sind. Die konven-
tionelle Therapie der Varizella-Zoster-
Infektion besteht in der Einnahme von
Virustatika (z. B. Aciclovir, Zostex), Vi-
tamin-B-Prdaparaten und Analgetika.
Auch ist die Anwendung von lokal aus-
trocknenden und antiseptischen Salben
sinnvoll. Eine Therapie der Mund-
schleimhautverdnderungen ist oftmals
nicht erforderlich.

Die Herpangina (Zahorsky-Krank-
heit) ist eine relativ mild verlaufende Er-
krankung der Mundschleimhaut. Sie be-
schreibt einen Infekt mit Coxsackie-Vi-
ren der Gruppe A [4, 7]. Sie wird durch
Speichel und Fikalien tibertragen, wo-
bei vor allem Kinder vor dem 7. Lebens-
jahr betroffen sind. Die Klinische Symp-
tomatik ist mit Kopfschmerzen, Erbre-
chen, Lymphknotenschwellungen am
Hals und einem plétzlich einsetzenden
Fieber von bis zu 40°C assoziiert, das bis
zu 5 Tagen persistieren kann. Nachfol-
gend kommt es zu froschlaichdhn-
lichen, in kleinen runden oder ovalen
Gruppen angeordneten oralen und pha-
ryngealen Bldschen (1-2 mm grof). Die-
ser grau-weiffliche Bldschenausschlag
kann auch einer Perlenkette gleich an-
geordnet sein, wobei die multiplen Blas-

chen von einem roten Hof umgeben
sind. Die Bldschen konnen verstreut in
der Mundhohle auftreten, wobei sie ty-
pischerweise in der Gaumen- und Ra-
chenschleimhaut sowie an der Uvula
und den Tonsillen lokalisiert sind. Sie
haben oftmals einen hdamorrhagischen
Inhalt, nach Ruptur entstehen Erosio-
nen und plane Ulzera, die sich fibrinos
bedecken und innerhalb von wenigen
Tagen abheilen.

Der Nachweis einer akuten Infekti-
on ist anhand des serologisch zu diag-
nostizierenden Titeranstiegs komple-
mentbindender Antikorper moglich.
Symptombezogene therapeutische
Mafinahmen wie Bettruhe, hdaufige
Mundspiilungen mit lauwarmem Was-
ser und eine Medikation mittels Antipy-
retika sind i. d. R. ausreichend und fiih-
ren innerhalb einer Woche zur Gene-
sung.

Die Pathogenese des Erythema ex-
sudativam multiforme, einer aku-
ten, entziindlichen Erkrankung der
Haut und Schleimhaut, ist nicht genau
bekannt. Besonders héufig tritt sie nach
Rezidiv eines Infektes durch den Herpes-
simplex-Virus auf, und zwar in einem
Abstand von bis zu etwa 3 Wochen.
Auch ein bakterieller Infekt mit Strepto-
kokken, Mykoplasmen oder eine medi-
kamentdse Exposition begiinstigen ihre
Entstehung. Sie betrifft vor allem Ju-
gendliche und Erwachsene. In etwa
40 % der Falle liegt eine Beteiligung der
Mundschleimhaut vor. Die akuten Be-
schwerden heilen spontan nach etwa 2
bis 3 Wochen ab, Rezidive sind nicht sel-
ten. Die Kklinischen Symptome des
Mundschleimhautbefalls sind subepi-
dermal gelegene Blasen bis hin zu Ne-
krosen, die am hdufigsten an Lippen,
Wangenschleimhaut und bukkaler Gin-
giva manifestiert sind. Seltener sind
Zunge oder Gaumen betroffen. Die Pa-
tienten leiden oftmals unter starken
Schmerzen bei der Nahrungsaufnahme.
Die Haut selbst weist kokardenférmige
Lasionen auf. Die Therapie beschrankt
sich auf Mundspiilungen, Medikation
mit Glukokortikoiden (bei schwerem
Verlauf) und der Prophylaxe mittels Aci-
clovir (bei Rezidiven) [4, 7].

5 Schlussfolgerungen

Die Diagnose von blaschen- und blasen-
bildenden Erkrankungen der Mund-
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schleimhaut basiert auf einer ebenso ge-
nauen wie umfassenden Aufnahme der
Vorgeschichte und des klinischen Be-
fundes. Die diagnostischen Schwierig-
keiten ergeben sich aus der kurzen Pra-
senz des Bldschen-/ Blasenstadiums als
Priméreffloreszenz und der nachfolgen-
den Transformation in Erosionen und
Ulzerationen als Sekundéreffloreszen-
zen. Der Zahnarzt sollte diese Sekundar-
effloreszenzen nicht mit einer chro-
nischen/ subakuten/ akuten unspezi-
fischen Entziindung der Mundschleim-
haut verwechseln. Bei schweren Ver-
laufsformen sind interne und ophthal-
mologische Komplikationen zu befiirch-
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