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Abstract: Rezidivierende Aphthen gehdren zu den hiufigsten Erkrankungen der Mund- und Rachenschleimhaut. Sie beginnen meist im
zweiten und dritten Lebensjahrzent. Orale Aphthen sind jedoch auch bei Kindern und Jugendlichen die hdufigste Mundschleimhautlésion.
Rezidivierende Aphthen kénnen familiar gehduft auftreten. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, Zahnarzten, Fachzahnirzten sowie Arzten
und Fachéarzten fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie oder Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie sowie Facharzten fiir
Haut- und Geschlechtskrankheiten, Innere Medizin und Gastroenterologie, Kinder- und Jugendmedizin mit Zusatzweiterbildung Kinder-
und Jugend-Gastroenterologie, Kinder- und Jugend-Rheumatologie sowie Facharzten fiir Pathologie eine Hilfestellung fiir den Umgang mit
Patienten mit oralen und pharyngealen Aphthen oder aphthoiden Lisionen anzubieten. Aus der unklaren Atiologie oraler und pharyngealer
Aphthen sowie aphthoider Lasionen, dem Auftreten mit unterschiedlich beeintrachtigenden Haufigkeiten und Erscheinungsbildern, einer
relativ groflen Spannweite der Dauer der Erkrankung mit rezidivierenden Aphthen zwischen wenigen Monaten und bis zu 40 Jahren sowie
moglichen damit im Zusammenhang stehenden systemischen Erkrankungen und den sich daraus ergebenden verschiedenen differenzial-
diagnostischen Abwagungen kdnnen diagnostische und therapeutische Unsicherheiten entstehen. Als Differenzialdiagnosen der Aphthen
kommen Malignome und deren Vorstufen, andere Stomatopathien, reaktive Veranderungen der Mund- und Rachenschleimhaut, gastro-
intestinale Erkrankungen, mukokutane Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises, bullése und lichenoide Dermatosen und Infektions-

krankheiten in Betracht.
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aktualisierte S2k-Leitlinie ,Diagnostik und Therapieoptionen von Aph-
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Neben den federfiihrenden Fachgesellschaften bzw. Mitautoren
Deutsche Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK)
und Interdisziplindrer Arbeitskreis Oralpathologie und Oralmedizin
(AKOPOM) (fiir beide Organisationen Univ.-Prof. Dr. Joachim Jackowski)
und Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
(DGMKG) (Univ.-Prof. Dr. Dr. Torsten Reichert) war ein breit aufgestell-
tes Team von Mitautoren, mandatiert durch ihre jeweiligen Fachge-
sellschaften, beteiligt: Deutsche Dermatologische Cesellschaft (DDC)
(Dr. Andreas Altenburg), Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie (DGHNO-KHC) (Dr. Pia Hafskamp),
Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM) (Prof. Dr. Ina Kotter),
Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ) (Prof. Dr.
Tilmann Kallinich), Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP) und
Bundesverband Deutscher Pathologen (BDP) (fiir beide Organisa-
tionen Univ.-Prof. Dr. Wilko Weichert). Dariiber hinaus beteiligten sich
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auch die Arbeitsgemeinschaft Oral- und Kieferchirurgie bei der DGZMK
(AGOK:i) (Prof. Dr. Andrea Maria Schmidt-Westhausen), der Berufsver-
band Deutscher Oralchirurgen (BDO) (PD Dr. Frank Peter Strietzel), die
Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung (KZBV) (Dr. Rugzan Jameel
Hussein) und die BAG Selbsthilfe Deutsche Zéliakie Gesellschaft e.V.
(Sofia Beisel). Aufderdem wirkten als Mitautoren ohne Stimmrecht mit:
PD Dr. Marcel Hanisch (AGOKi) sowie Univ.-Prof. Dr. Hagen S. Bach-
mann (Lehrstuhl fir Pharmakologie und Toxikologie an der Universitat
Witten/Herdecke, Fakultit fiir Gesundheit).

AKTUALISIERUNGEN

Im Folgenden soll auf die gegeniiber der aus dem Jahr 2016 stammen-
den urspriinglichen Version der Leitlinie gednderten bzw. aktualisierten
Aspekte eingegangen werden. Die allgemeinen Informationen zur Leit-
linie hatten sich gegeniiberder urspriinglichen Versionim Wesentlichen
nicht gedndert, allerdings wurden sie in zwei Punkten erganzt: Der Kreis
der Adressaten der Leitlinie wurde erweitert: Zahnarzte und Fachzahn-
irzte, zudem Arzte und Fachirzte, insbesondere fiir Mund-, Kiefer- und
Cesichtschirurgie oder Hals-, Nasen, Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-
chirurgie sowie z.B. Fachirzte fir Haut- und Geschlechtskrankheiten,
Innere Medizin, Innere Medizin und Gastroenterologie, Kinder- und
Jugendmedizin, Kinder- und Jugendmedizin mit Zusatzweiterbildung
Kinder- und Jugend-Gastroenterologie, Kinder- und Jugend-Rheuma-
tologie sowie Pathologie, zudem zur Information von Arzten weiterer
Fachrichtungen.

Uberdies wurde der Bezug zu weiteren Leitlinien der AWMF erwei-
tert: S2k-Leitlinie ,Diagnostik und Management von Vorlauferlasionen
des oralen Plattenepithelkarzinoms in der Zahn-, Mund- und Kiefer-
heilkunde“ (AWMF-Registernr. 007-092)2, S2k-Leitlinie ,Diagnostik und
Therapie des Pemphigus vulgaris/foliaceus und des bullésen Pemphigo-
ids“ (AWMF-Registernr. 013-071)>** und S2k-Leitlinie ,Diagnostik und
Therapie des Schleimhautpemphigoids“ (AWMF-Registernr. 013-102)°.

Erodnzender Abschnitt tiber Pathomorphologie

Auch hinsichtlich der Definition der Aphthen und aphthoider Lasio-
nen und der Epidemiologie gab es keine Anderungen im Vergleich zur
urspriinglichen Version der Leitlinie. Neu aufgenommen wurde im Kapi-
tel zur Morphologie ein ergdnzender Abschnitt (iber die Pathomorpho-
logie: Der Begriff Aphthe bzw. aphthoide Lasion beschreibt zunachst
lediglich eine makroskopisch sichtbare Schiadigung der Schleimhaut
des Mundbereichs. Histologisch lassen sich derartige Lisionen unter-
teilen in (oberflachliche) Erosionen und (tiefe) Ulzerationen.

Der Begriff Erosion beschreibt eine Destruktion der plattenepithelia-
len Bedeckung der Mundschleimhaut, ohne dass die Lasion die angren-

zende Submukosa erreicht. Diese bleibt intakt. Erosionen kdnnen von

sehr superfizieller Schadigung nur weniger plattenepithelialer Zell-
lagen bis zu tiefergreifenden, fast die gesamte Breite des Epithels ein-
nehmenden Veranderungen reichen. Angelagert an das geschadigte
Epithel ist oberflachlich hdufig Fibrin. Ein (in der Regel) moderates
inflammatorisches Infiltrat findet sich in der Nachbarschaft der Lasion.

Der Erosion gegenlbergestellt ist die Ulzeration. Der Begriff der
Ulzeration beschreibt eine vollstindige Destruktion des Oberflachen-
epithels unter Erfassen der Submukosa und ggf. tieferer Weichgewebe-
schichten sowie angrenzender Strukturen. Das klassische Ulkus zeigtim
Bereich des vollstindigen Epithelverlusts einen geschichteten Aufbau
aus oberflachlichem Fibrinbelag, angrenzend Granulationsgewebe
mit begleitender Inflammation und (inkonstant) tiefer Fibrose. Bei
sehr frischen Ulzerationen fehlt die granulationsgewebige Reaktion
am Ulkusgrund ebenso wie die Fibrose. Der Rand einer Ulzeration ist
typischerweise labienartig aufgeworfen; dort finden sich auch (reaktive)
Epithelatypien.

Waihrend bei der klassischen Aphthe keine weiteren charakterisie-
renden histologischen Veranderungen vorliegen, finden sich bei einer
Reihe von aphthoiden Lisionen mit definierter Atiologie zusitzliche
typische histologische Alterationen wie vaskulitische Verdnderungen
(z.B. beim Behget-Syndrom) oder Fremdmaterial (bei mechanisch
bedingten aphthoiden Lasionen) sowie ggf. Erreger bzw. erregerbe-
dingte zytopathische Veranderungen (bei Infektionen).

Histologisch abzugrenzen sind bei makroskopischer Unsicherheit
das Vorliegen neoplastischer Lasionen der Mundschleimhaut im Sinne
einer squamosen intraepithelialen Neoplasie (SIN) als Prikanzerose
und das (friihe) manifeste Plattenepithelkarzinom mit seiner typischen
Histologie. Beide Lasionen sind keine Aphthen/aphthoiden Lasionenim

engeren Sinne, imitieren diese aber nicht selten makroskopisch.

Modifizierte Empfenlfungen zur Diagnostik

Die Kapitel zu den Wegen zur Diagnose und den differenzialdiagnosti-
schen Erwigungen erfuhren keine Anderungen. Allerdings wurden die
konsensbasierten Empfehlungen zur Diagnostik modifiziert:

= Eine umfassende Anamneseerhebung und eine klinische Untersu-
chung mit intraoraler sowie extraoraler Untersuchung (Inspektion
und Palpation) sind Grundlage der Diagnostik oraler Aphthen oder
aphthoider Lasionen.

m  Bei differenzialdiagnostischen Abwagungen sollten etwaige Mal-
absorptions- oder Mangelzustande, Arzneimittelunvertraglichkei-
ten oder systemische Erkrankungen beriicksichtigt werden.Beim
Verdacht auf eine himatologische oder immunologische Erkran-
kung als Hintergrund einer aphthoiden Lasionen sollte eine wei-
terfiihrende spezialisierte Diagnostik erfolgen.

®  Lokal begrenzt auftretende aphthoide Lédsionen sollten anamnes-

tisch und klinisch zunachst im Hinblick auf mégliche mechanische
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Ursachen (z.B. Druckstellen von Prothesen oder Halteelementen
von Prothesen, mechanische Irritationen durch Restaurationen, per-
sistierende Fadenreste nach operativen Eingriffen im Mund- oder
Rachenbereich oder nach zahnarztlichen Behandlungen, z. B. Irrita-
tionen durch Watterollen 0.A.), chemische oder thermische Irritatio-

nen oder lokale Einwirkungen von Medikamenten abgeklart werden.

Sehr wichtig in diesem Zusammenhang ist auch eine weitere Empfeh-

lung zur Diagnostik:

®  Nach der S2k-Leitlinie der DCMKG und DGZMK ,Diagnostik und
Managementvon Vorliuferlasionen des oralen Plattenepithelkarzi-
noms in der Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde“ (AWMF-Registernr.
007-092)% soll bei einer unklaren Mundschleimhautveranderung,
die nach einer Beobachtung oder Therapie liber einen Zeitraum
von zwei Wochen keine Rickbildungstendenz zeigt und sich nicht
eindeutig einer definierten Grundkrankheit oder Ursache zuordnen
lasst, eine histologische Abklarung zum Ausschluss eines Platten-
epithelkarzinoms und seiner Vorlduferlasionen erfolgen. In glei-
cher Weise soll bei Rachenschleimhautverdnderungen verfahren

werden.

Aktualisierung bei therapeutischen Strategien

Bei den therapeutischen Strategien gab es einige Aktualisierungen:
Nach wie vorist die Therapie von Aphthen symptomatisch ausgerichtet,
weil die Atiologie der rezidivierenden benignen Aphthen bislang weit-
gehend ungeklartist.

Die Behandlung von chronisch-rezidivierenden oropharyngealen
Aphthen ist auf die Schmerzlinderung, ein Nachlassen der aphthos
bedingten funktionellen Einschrankungen, eine Reduzierung der Hau-
figkeit der Aphthenschiibe und eine Abnahme des Schweregrads der
Rezidive ausgerichtet. Bei habituellen Aphthen sind lokal anzuwen-
dende Priparate wegen des niedrigen Risikos systemischer Nebenwir-
kungen die Therapie der Wahl. Bei extrem hdufiger und die Lebensqua-
litat des Patienten deutlich einschrinkender Rezidivneigung kénnen
systemische Behandlungen (z.B. mit Glukokortikoiden) in seltenen
Fallen erforderlich werden. Bei langer dauernder topischer Applikation
von Kortikosteroiden sollte die Moglichkeit des Auftretens einer Mykose
beriicksichtigt werden’.

Bei komplexen Aphthosen werden lokale Manahmen und sys-
temische Therapien angewandt. Therapieresistente, schwere Aphtho-
sen kénnen mit Colchicin®® ' oder — bei Nichtansprechen — mit Dap-
son™'2" behandelt werden. Die Rolle von Colchicin bei der Behandlung
von rekurrenten oralen aphthoiden Ulzera wird in der Literatur nach
wie vor diskutiert’. Fiir die Akutintervention kann Prednisolon zeit-
lich begrenzt zum Einsatz kommen® . Beim Behget-Syndrom kann

bei nicht ausreichender Wirkung anderer Therapiemafinahmen
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Apremilast’®2° eingesetzt werden. Falls dieses ebenfalls ineffektiv ist
oder unerwiinschte Arzneiwirkungen (UAW) verursacht, kann in aus-
gewiihlten Fallen* auch Azathioprin?, Ciclosporin A**22, Dapson™ >,
ein TNF-a-Inhibitor**® 2 oder Interferon a**? angewandt werden. Bei
zugrundeliegenden autoimmunologischen bzw. autoinflammatori-
schen Erkrankungen sollte sich die Therapie nach der weiteren Organ-
beteiligung richten.

Im Zusammenhang mit der Behandlung des Behget-Syndroms mit
Augenbeteiligung kam Ciclosporin A mit einer mittleren Dauer von
44 \Wochen zum Einsatz, und dabei wurde auch die Linderung oraler
Aphthen beschrieben?. In Deutschland sind nur Kortikosteroide und
topische Antiseptika/Antiphlogistika zugelassen. Kontrollierte Studien
existieren vorwiegend fiir das Erwachsenenalter. Die Indikation fiir Kin-
der und Jugendliche sowie wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
ist wegen einer unzureichenden Datenlage im Einzelfall gesondert zu
berprifen. Die meisten anderen Substanzen sind Off-Label-Therapeu-
tika (,Off-Label-Use“™).

Eine unmittelbare bzw. nach wenigen Tagen erfolgende Schmerz-
reduktion sowie ein schnellerer Heilungsverlauf bei RAS wird nach
Anwendung eines CO2-, Dioden- oder Nd:YAG-Lasers beobachtet® .
Die Laseranwendung (CO2-Laser; Nd:YAG-Laser; Dioden-Laser) ist eine
therapeutische Moglichkeit mit einem geringen Risiko von Nebenwir-
kungen. Es kommt zu einer Remission der klinischen Symptomatik bei
beschleunigter Heilung der aphthdsen Lision. Eine Standard-Laser-
Applikation ist nach gegenwartigem Forschungsstand nicht identifi-
zierbar. Die vorliegenden Studien sind in ihren Aussagen limitiert, weil

die Zahl der in die Untersuchungen eingeschlossenen Probanden bei

ek ACHTUNG: Fiir die Empfehlung zum Einsatz bei Aphthen und aphthoiden
Lasionen der Mund- und Rachenschleimhaut missen die ,Off-Label-Use“-Kriterien
beachtet werden:

— nachgewiesene Wirksamkeit

— glnstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis

— fehlender Alternativ-Heilversuch

Ein *ausgewdbhlter Fall liegt vor, wenn aufgrund des Nichtansprechens auf Colchicin
oder alternativ Dapson oder beim Behget-Syndrom alternativ Apremilast keine
Besserung der Symptome erreicht werden kann. Auf Basis der individuell an die
Bedingungen und Bediirfnisse der Patientin/des Patienten (wie z. B. unter Beriick-
sichtigung der Arzneimittel-Interaktionen, Profil der Arzneimittelwirkungen und
unerwiinschten Wirkungen, Verfiigbarkeit) angepassten Entscheidungen kénnen
dann alternativ weitere Medikamente wie Azathioprin, Ciclosporin A, TNF-a-
Inhibitoren oder Interferon a im Rahmen der Behandlung an Fachzentren verordnet
werden.

Ein ** ,Off-Label-Use" ist daher nur bei schwerwiegenden Verlaufsformen statthaft,
wenn es keine therapeutischen Alternativen gibt. Dem Stand der wissenschaft-
lichen Erkenntnisse entsprechend muss die begriindete Aussicht bestehen, dass die
Behandlung erfolgreich verlduft. Dartber hinaus unterliegt die Aufklarung einer
zusatzlichen, besonderen Verpflichtung. Die Patientinnen/Patienten sind auf den
Umstand des ,Off-Label-Use* und daraus resultierenden moglichen Handlungs-
konsequenzen aufmerksam zu machen. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist
notwendig.

*** Fachzentrum: Betreuung durch spezialisierten Zahnarzt, Fachzahnarzt und
Facharzt insbesondere fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie oder Hals-, Nasen-,
Ohrenheilkunde sowie z. B. Facharzt fiir Haut- und Geschlechtskrankheiten, Innere
Medizin, Innere Medizin und Gastroenterologie, Kinder- und Jugendmedizin oder
Kinder- und Jugendmedizin mit Zusatz-Weiterbildung Kinder- und Jugend-Gastro-
enterologie, Pathologie.
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Ubersicht  Therapieschema fiir rezidivie-
rende Aphthen im Erwachsenenalter [modi-
fiziert nach A. Altenburg et al.®] Dosierungs-
hinweise finden sich im Anhang der Leitlinie".

Therapiestufe1:

Laser®3*

Therapiestufe 2:

Therapiestufe 3:

filmbildende Priparate (z. B. AphtoFix)? oder Sucralfat?”2¢);
bei Aphthen vom Major-Typ: 5% Tetracyclin-Mundspiilung™ -

Triamcinolonacetonid (0,1% Haftsalbe)*

Empfehlung: weitere Diagnostik und Therapie in einem Fachzentrum

Colchicin (8,9,10, 36)% 1%

Therapieziel: Verkiirzung der Erkrankungsdauer, Reduktion der
GroRe, Verringerung der Anzahl und der Schmerzhaftigkeit

habituelle
Aphthen

Therapiestufe 4: therapie-
zur Akutintervention (zeitlich begrenzt): Prednisolon®; resistente,
bei Nichtansprechen von therapieresistenten, schweren Aphthosen auf schwere

Colchicin: Einsatz von Dapson™'* oder Apremilast***:383° Aphthosen

bei Behget-Syndrom: Einsatz von Apremilast'-2°, wenn ineffektiv oder UAW,
dann aufterdem moglich: Azathioprin?, Ciclosporin A*?, Dapson™'>" TNF-a-
Inhibitoren*? oder Interferon a?*2

der Laseranwendung und in den Kontrollgruppen zum Teil zu gering
ist, zwischen den einzelnen Studien ein Vergleich aufgrund der einge-
setzten Lasertypen und der spezifischen Applikationsmodalitaten nicht
moglich ist und vor allem keine einheitliche Methodik zur Evaluierung
der ,Aphthen-Wundheilung® vorliegt®.

Bei langer bestehenden Lisionen im Erwachsenenalter ist eine
Biopsie obligat, wenn klinisch eine eindeutige Zuordnung zu habitu-
ellen Aphthen (Typus minor) nicht moglich ist. Nach der S2k-Leitlinie
,Diagnostik und Management von Vorlduferlasionen des oralen Plat-
tenepithelkarzinoms in der Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde*? sind
Vorlauferlasionen von morphologisch dhnlichen Erkrankungen der
Mundhdhle und des Rachens, zu denen auch die rezidivierenden oro-
pharyngealen Aphthen (K12.0, dieser ICD-10-Code gilt nur fiir rezidivie-
rende orale Aphthen) gehéren, abzugrenzen.

Im Kindesalter ist bei langer bestehenden Aphthen nurim Ausnah-
mefall eine Biopsie indiziert. In diesen Féllen steht die Abklarung mog-
licher weiterer Differenzialdiagnosen durch einen erfahrenen Padiater

oder Dermatologen im Vordergrund.

Primar empfiehltsich die topische Applikation von Medikamenten.
Dazu zahlen grundsatzlich Praparate mit folgender Wirkung:
= adstringierend (Tinctura myrrhae et ratanhiae)
= antiseptisch (chlorhexidinhaltige Gele)
= antiinflammatorisch (kortisonhaltige Salben)
®  |okalanasthetisch (Lokalanasthetika)

= antibiotisch (Tetracyclin, Minocyclin; ab dem 8. Lebensjahr*)

Lokalanasthetisch wirksame Medikamente sollten vor der Einnahme

von Mahlzeiten verabreicht werden, ansonsten werden Tinkturen, Gele

und Salben postprandial aufgelegt und mit einem Tupfer voriberge-

hend abgedeckt.

= MitTinctura myrrhae et ratanhiae konnen gelegentlich auftretende
Aphthen behandelt werden.

®  Chlorhexidinhaltige Gele oder kortisonhaltige Salben kénnen bei
rezidivierendem Verlauf zwei- bis dreimal taglich topisch appliziert

werden.
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Wiederholte tagliche Mundspiilungen mit Tetracyclinlosung kénnen
bei Aphthen vom Major-Typ angewandt werden, um Superinfektionen
dieser Lasion zu unterdriicken'™ 2°=32 442 Tetracycline zeigen nicht nur
antibakterielle Eigenschaften, sondern hemmen auch Matrixmetallo-
proteinasen, die zum Entziindungsprozess beitragen* .

Neben den hier vorgestellten Therapieoptionen hat die Beratung
der Patienten eine grof3e Bedeutung, um deren Mitwirkung zu starken.
Insbesondere sollten bei Bestehen von Aphthen oderaphthoiden Lisio-
nen bestimmte, die orale oder Rachenschleimhaut reizende Lebens-
mittel (z.B. zu heifle, scharf gewiirzte oder sdurehaltige Speisen oder
Cetranke) vermieden, andererseits soll jedoch auf eine ausreichende
und ausgewogene Erndhrung geachtet werden, um eine Mangelernih-
rung zu vermeiden. Zudem ist die Mundhygiene nicht zu vernachlassi-
gen, und es sind regelméaRige Kontrolluntersuchungen wahrzunehmen,
in deren Rahmen ggf. bestehende lokale Reizfaktoren durch zahnarzt-
liche MaRnahmen (z.B. Korrektur an Fiillungen oder Prothesen) mini-
miert werden.

Die nichste Aktualisierung dieser Leitlinie ist fiir 2028 vorgesehen.

INTERESSENKONFLIKT

Ausflhrliche Erklarungen zu Interessenkonflikten kénnen der Lang-

fassung der Leitlinie entnommen werden.
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