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S2k-Leitlinie "Aphthen/ aphthoide Lasionen"
Langfassung Stand April 2023/gtiltig bis April 2028

1 Herausgeber
1.1 Federfihrende Fachgesellschaft

\K OPOM
(f’\ Interdisziplinarer Arbeitskreis Oralpathologie und Oralmedizin (AKOPOM)

MKG
CHIRURGIE Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG)

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

1.2 Kontakt

Prof. Dr. Jochen Jackowski (federfiihrender Autor und Leitlinienkoordination) Abteilung fiir
Zahnarztliche Chirurgie und Poliklinische Ambulanz, Department fir ZMK-Heilkunde, Fakultat far
Gesundheit, Universitat Witten/Herdecke, Universitdt Witten/Herdecke, Alfred-Herrhausen-StraRe
45, 58455 Witten.

PD Dr. Frank Peter Strietzel (federfiihrender Autor) Charité — Universitatsmedizin Berlin, Charité
Centrum 3 fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde, Abteilung fir Parodontologie, Oralmedizin und
Oralchirurgie, Assmannshauser Str. 4-6, 14197 Berlin.

1.3 Zitierweise

AKOPOM, DGMKG, DGZMK: , Diagnostik und Therapieoptionen von Aphthen und aphthoiden Lasionen
der Mund- und Rachenschleimhaut”, Langfassung 2.0, 2021, AWMF-Registriernummer: 007-101,
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/007-101.html, (Zugriff am: TT.MM.JJJJ)

1.4 Redaktioneller Hinweis

AusschlielRlich aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung
mannlicher, weiblicher und weiterer Sprachformen verzichtet. Dies impliziert keinesfalls eine
Benachteiligung der jeweils anderen Geschlechter. Samtliche Personenbezeichnungen in diesem
Dokument sind als geschlechtsneutral zu verstehen.

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 1
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S2k-Leitlinie "Aphthen/ aphthoide Lasionen"
Langfassung Stand April 2023/gtiltig bis April 2028

2 Informationen zu dieser Leitlinie

2.1 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

2.1.1 Redaktion und Koordination

Prof. Dr. Jochen Jackowski (AKOPOM/DGZMK)

2.1.2 Autoren
Federfiihrende Autoren (in alphabetischer Reihenfolge):

Prof. Dr. Jochen Jackowski (AKOPOM/DGZMK; Abteilung fur Zahnarztliche Chirurgie und Poliklinische
Ambulanz, Department fiir ZMK-Heilkunde, Fakultat fir Gesundheit, Universitdt Witten/Herdecke)

PD Dr. Frank Peter Strietzel (BDO; Charité — Universitatsmedizin Berlin, Charité Centrum 3 flr Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde, Abteilung fiir Parodontologie, Oralmedizin und Oralchirurgie)

Autoren (in alphabetischer Reihenfolge):

Dr. Andreas Altenburg (DDG; Hochschulklinik fiir Dermatologie, Venerologie u. Allergologie,
Hochschulabteilung der Medizinischen Hochschule Brandenburg (MHB) Theodor Fontane und Fakultat
fir Gesundheitswissenschaften Brandenburg am Stadtischen Klinikum Dessau; Deutsches Register
Morbus Adamantiades-Behget e.V.)

Sofia Beisel (BAG Selbsthilfe Deutsche Zéliakie Gesellschaft e.V., Stuttgart)

PD Dr. Marcel Hanisch (AGOKi/Beisitz ohne Stimmrecht, Universitatsklinikum Minster, Klinik fir
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie)

Dr. Pia HaRkamp (DGHNO-KHC; Universitatsklinikum Essen, Klinik fir Hals-Nasen und Ohrenheilkunde)
Dr. Rugzan Jameel Hussein (KZBV; Berlin/Uberarbeitung)

PD Dr. Tilmann Kallinich (DGKIJ; Charité — Universitatsmedizin Berlin, Klinik fir Frauen-, Kinder- und
Jugendmedizin mit Perinatalzentrum und Humangenetik, Charité Centrum 17, Interdisziplindres
Sozialpadiatrisches Zentrum, Sektion Rheumatologie mit Bereich Rheumatologie, Berlin)

Prof. Dr. Ina Kotter (DGIM; Abt. Innere Medizin lll, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf und Klinik
fiir Rheumatologie und Immunologie, Klinikum Bad Bramstedt)

Prof. Dr. Dr. Torsten Reichert (DGMKG; Universitatsklinikum Regensburg, Klinik und Poliklinik fiir
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie)

Prof. Dr. Andrea Maria Schmidt-Westhausen (AGOKi; Charité — Universitatsmedizin Berlin, Charité
Centrum 3 fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde, Abteilung fiir Parodontologie, Oralmedizin und
Oralchirurgie)

Prof. Dr. Wilko Weichert (DGP/ BDP; Institut fiir Allgemeine Pathologie und Pathologische Anatomie
der Technischen Universitat Minchen, Klinikum rechts der Isar, Mlnchen)

2.1.3 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Tabelle 1: Mandatierte Mitglieder der Leitliniengruppe

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 2
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Stand April 2023/gtiltig bis April 2028

Gesellschaft

Fachgesellschaft/ Organisation Abkiirzung Mandatstrager
Arbeitskreis Oralpathologie und AKOPOM/DGZMK | Prof. Dr. Jochen Jackowski
Oralmedizin

Deutsche Gesellschaft fiir Zahn-,

Mund- und Kieferheilkunde

Berufsverband Deutscher BDO PD Dr. Frank Peter Strietzel
Oralchirurgen

Deutsche Dermatologische DDG Dr. Andreas Altenburg

Bundesarbeitsgemeinschaft
Selbsthilfe Deutsche Zéliakie
Gesellschaft e.V.

BAG Selbsthilfe
Deutsche Zoliakie
Gesellschaft e.V.

Sofia Beisel

Bundesverband Deutscher
Pathologen

Deutsche Gesellschaft fiir Hals- DGHNO-KHC Dr. Pia HaBkamp
Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und

Hals-Chirurgie

Kassenzahnarztliche KZBV Dr. Rugzan Jameel Hussein
Bundesvereinigung

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- | DGKJ PD Dr. Tilmann Kallinich

und Jugendmedizin

Deutsche Gesellschaft flr Innere DGIM Prof. Dr. Ina Kotter

Medizin

Deutsche Gesellschaft fur Mund-, DGMKG Prof. Dr. Dr. Torsten Reichert
Kiefer- und Gesichtschirurgie

Arbeitsgemeinschaft fir Oral- und AGOKi Prof. Dr. Andrea-Maria Schmidt-
Kieferchirurgie Westhausen

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie | DGP/BDP Prof. Dr. Wilko Weichert

2.1.4 Beteiligte Experten ohne Mandat

Tabelle 2: Bei der Leitlinienerstellung beteiligte Experten ohne Mandat

Fachgesellschaft/ Organisation Abkiirzung Experte
Arbeitsgemeinschaft fir Oral- und | AGOKi PD Dr. Marcel Hanisch
Kieferchirurgie

Universitat Witten/Herdecke, Fakultdt | Lehrstuhl fir | Prof. Dr. Hagen S. Bachmann
fur Gesundheit, Pharmakologie
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Langfassung

Stand April 2023/gtiltig bis April 2028

und
Toxikologie

2.1.5 Patientenbeteiligung

Die Perspektive der Patienten wurde durch Frau Sofia Beisel als Vertreterin der BAG Selbsthilfe

Deutsche Zéliakie Gesellschaft e.V. einbezogen.

2.1.6 Methodik

Dr. Anke Weber (DGZMK, Leitlinienbeauftragte)
Dr. Silke Auras (DGZMK, Leitlinienbeauftragte)
Dr. Birgit Marré (DGZMK, Leitlinienbeauftragte)

2.1.7 Weitere Beteiligung

e keine
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S2k-Leitlinie "Aphthen/ aphthoide Lasionen"
Langfassung Stand April 2023/gtiltig bis April 2028

3 Informationen zur Leitlinie

Die vorliegende Leitlinie wurde nach den Regularien der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften) entwickelt und aktualisiert. Als S2k-Leitlinie
wurden die Inhalte — aufbauend auf systematischen Literaturrecherchen — in einer interdisziplinar
zusammengesetzten, fir das Leitlinienthema reprasentativen Expertengruppe formal konsentiert.
Details zum methodischen Vorgehen kénnen dem Leitlinienreport entnommen werden.

3.1 Priorisierungsgriinde

Die Notwendigkeit zur Entwicklung und Aktualisierung der Leitlinie Diagnostik und Therapieoptionen
von Aphthen und aphthoiden Lasionen der Mund- und Rachenschleimhaut ergibt sich aus folgenden
Griinden:

a) Pravalenz

Rezidivierende Aphthen gehdéren zu den haufigsten Erkrankungen der Mund- und Rachenschleimhaut,
beginnen meist im zweiten und dritten Lebensjahrzehnt und werden bei Frauen haufiger als bei
Mannern (1), seltener bei alten Menschen diagnostiziert (2). In den USA fiihrte eine Prdvalenzstudie
im Altersbereich von funf bis 17 Jahren zu dem Ergebnis, dass Mundaphthen die haufigste Lasion der
Mundschleimhaut bei Kindern und Jugendlichen reprasentieren (3). Eine familiare Haufung
rezidivierender Aphthen wird bei 30 bis 40% der Patienten beobachtet (4). Die Atiologie
oropharyngealer Aphthen ist — auch nach Auswertung der Literatur — nach wie vor weitestgehend
unklar. Offenbar besteht ein multifaktorieller atiologischer Hintergrund. Eine genetische
Pradisposition, bakterielle und virale Infektionen, Nahrungsmittelallergien und Mangel an
Spurenelementen, systemische Erkrankungen, hormonale Dysbalancen, mechanisches Trauma und
auch Stress scheinen dabei eine Rolle zu spielen (5,6,7). Insofern besteht auch aktuell weiterer
Forschungsbedarf.

b) Rechtzeitige Erkennung priakanzerdser Vorlauferlasionen zur Pravention der Entstehung eines
oropharyngealen Karzinoms bzw. zur Sicherung der Diagnose im Friihstadium

Eine Therapieverzégerung von mehr als vier Wochen fiihrt bei oropharyngealen Karzinomen zu einer
signifikant schlechteren Uberlebensrate (8,9) und zur Notwendigkeit multimodaler und aggressiverer
Therapiestrategien.

c) Identifikation moglicher Differenzialdiagnosen

Differenzialdiagnosen der Aphthen sind Malignome und deren Vorstufen, andere Stomatopathien,
reaktive Veranderungen der Mund- und Rachenschleimhaut, gastrointestinale Syndrome, mukokutane
Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises, bullése und lichenoide Dermatosen und
Infektionskrankheiten.

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 5



S2k-Leitlinie "Aphthen/ aphthoide Lasionen"
Langfassung Stand April 2023/gtiltig bis April 2028

d) Diagnostische und therapeutische Unsicherheit der Behandler

Diagnostische und therapeutische Unsicherheiten kénnen aus der unklaren Atiologie oraler und
pharyngealer Aphthen sowie aphthoider Lasionen, dem Auftreten mit unterschiedlich
beeintrachtigenden Haufigkeiten und Erscheinungsbildern, moglichen im Zusammenhang
bestehenden systemischen Erkrankungen und den sich daraus ergebenden verschiedenen
differenzialdiagnostischen Abwagungen entstehen.

Die Dauer einer Erkrankung mit rezidivierenden Aphthen kann sich Gber wenige Monate bis tGber 40
Jahre erstrecken. Schmerzlinderung, Verklrzung der Prasenzdauer der Aphthen, Verlangerung der
symptomfreien Intervalle und im besten Fall die Verhinderung neuer Aphthen sind die Therapie- und
Prophylaxevorgaben.

3.2 Ziele der Leitlinie
Die Ziele dieser Leitlinie sind

e die klinische Differenzierung zwischen Aphthe und aphthoider Lasion
e die Auflistung der haufigen und seltenen Differenzialdiagnosen zu den oropharyngealen
Aphthen (Verwechslungsmoglichkeiten)
e die Zusammenstellung von Krankheiten, die Uber einen langeren Zeitraum mit
oropharyngealen Aphthen in Form rezidivierender Aphthen assoziiert sind
e die Darstellung aktueller therapeutischer Regime:
A. generelle Empfehlungen
B. Lokaltherapie bei benignen oropharyngealen Aphthosen mit den drei klinischen
Varianten vom Typus minor (Mikulicz), Typus major (Sutton) und Typus herpetiformis
(Cooke), bei pramenstruellen Aphthen, bei der Aphthosis von HIV-positiven Patienten
und bei den rezidivierenden oralen Aphthen des Behget-Syndroms

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 Vorlauferlasionen des oropharyngealen Plattenepithelkarzinoms,

e die Abgrenzung zu einem manifesten oropharyngealen Plattenepithelkarzinom,

e die Vermeidung einer iatrogen bedingten Verzogerung in der Diagnosestellung einer malignen
Mund- und/oder Rachenschleimhautverdanderung und in der Folge einer zu spit eingeleiteten
Therapie; fachéarztliche spezialisierte Diagnostik und Weiterbehandlung des betroffenen
Patienten bei Verdacht auf Vorliegen eines oropharyngealen Plattenepithelkarzinoms und
seiner Vorstufen,

o die Steigerung der Versorgungsqualitdt von Patienten mit oropharyngealen Aphthen und
aphtoiden Lasionen durch in dieser Leitlinie empfohlene Medikationen.

3.3 Patientenzielgruppe

Patienten mit akuten oder chronisch rezidivierend auftretenden Aphthen oder aphthoiden Lasionen
der Mund- und Rachenschleimhaut.

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 6



S2k-Leitlinie "Aphthen/ aphthoide Lasionen"
Langfassung Stand April 2023/gtiltig bis April 2028

3.4 Versorgungsbereich
Diese Leitlinie wird primar fiir den ambulanten Versorgungsbereich entwickelt.

Bei Krankheiten mit aphthoiden Lasionen der Mund- und Rachenschleimhaut ist allerdings auch der
teilstationdare bzw. stationdre Versorgungsbereich betroffen, weil atypische Aphthen bzw. Behcet-
Syndrom (synonym fir M. Adamantiades-Behcet)-verdachtige aphthoide Lasionen, aphthoide
Lasionen bei HIV-infizierten, bei therapeutisch immunsupprimierten oder immunkompromittierten
Patienten, Patienten mit Arteriitiden unterschiedlicher Genese und einem M. Crohn oder anderen
entziindlichen Darmerkrankungen mit extraintestinalen Symptomen sowie bei Patienten mit
oropharyngealen Malignomen bzw. malignen Systemerkrankungen (Leukdmien, Lymphome,
generalisierte zytophagische Histiozytosen) auftreten kénnen.

3.5 Adressaten der Leitlinie

e Zahnadrzte und Fachzahnarzte

e Arzte und Fachirzte, insbesondere fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie oder Hals-,
Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie sowie z. B. Facharzte fir Haut- und
Geschlechtskrankheiten, Innere Medizin, Kinder- und Jugendmedizin, Kinder- und
Jugendmedizin mit Zusatz-Weiterbildung, sowie Pathologie

e zur Information von Arzten weiterer Fachrichtungen, insbesondere Gastroenterologie, Kinder-
und Jugend-Gastroenterologie sowie Kinder- und Jugend-Rheumatologie

3.6 Ausnahmen von der Leitlinie

Die Leitlinie Diagnostik und Therapieoptionen von Aphthen und aphthoiden Lasionen der Mund- und
Rachenschleimhaut besitzt eine enge differenzialdiagnostische Beziehung zur S2k-Leitlinie von DGMKG
und DGZMK ,,Diagnostik und Management von Vorlauferldasionen des oralen Plattenepithelkarzinoms
in der Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde” [AWMPF-Register-Nr. 007-092 (10)]. Es wird deshalb in dieser
Leitlinie an den differentialdiagnostisch relevanten Stellen auf diese Leitlinie verwiesen.
Vorlauferlasionen des oralen  Plattenepithelkarzinoms sind nicht Bestandteil der
Handlungsempfehlungen des vorliegenden Dokuments.

In diesem Zusammenhang wird aullerdem auf die Leitlinien zur Diagnostik und Therapie von
blasenbildenden Dermatosen verwiesen [AWMEF-S2k-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des
Pemphigus vulgaris/foliaceus und des bullésen Pemphigoid (013-071) (11,12,13)].

3.7 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

e Leitlinienreport

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 7



S2k-Leitlinie "Aphthen/ aphthoide Lasionen"
Langfassung Stand April 2023/gtiltig bis April 2028

3.8 Verbindungen zu anderen Leitlinien

S2k-Leitlinie ,,Diagnostik und Management von Vorlauferlasionen des oralen Plattenepithelkarzinoms
in der Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde” [AWMF-Register-Nr. 007-092 (10)]

S2k-Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie des Pemphigus vulgaris/foliaceus und des bullésen
Pemphigoid [AWMF-Register-Nr. 013-071 (11)]

S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie des Schleimhautpemphigoids [AWMF-Register-Nr. 013-102
(89)]

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 8



S2k-Leitlinie "Aphthen/ aphthoide Lasionen"
Langfassung Stand April 2023/gtiltig bis April 2028

4 Einleitung

4.1 Definition des Krankheitsbildes

Schmerzhafte orale und/oder pharyngeale Ulzerationen, die charakteristischerweise in einem
Zeitintervall von Wochen bis Monaten und Jahren rezidivieren (14).

Dt. Synonyma: habituelle Aphthen, chronisch rezidivierende Aphthen, rezidivierende benigne
Aphthosis (RBA); Engl. Synonyma: recurrent aphthous ulceration (RAU), recurrent oral ulceration
(ROU), canker sore, aphthous ulcerations, recurrent aphthous stomatitis (RAS), Aphtha (Etym.: vom
altgriechischen Verb apto ,Feuer machen®, franzosisch: aphtose buccale récidivante).

5 Epidemiologie

Die Pravalenz von rezidivierenden Aphthen wird zwischen 1% und 78% angegeben, je nachdem,
welche Bevélkerungsgruppe untersucht wurde (7). Eine Ubersicht iiber epidemiologische Daten zum
Vorkommen von Aphthen in Abhangigkeit vom Alter, der geographischen Region, dem Rauchen und
dem HIV-Serostatus sind im Leitlinienreport tabellarisch aufgefiihrt (Tabellen R2-R5).

6 Morphologie

Das klinische Bild von Aphthen variiert erheblich: Rezidive konnen innerhalb von Intervallen von
mehreren Jahren auftreten, manche Patienten leiden mehrmals im Jahr unter Aphthen.

Man unterscheidet drei klinische Varianten (Ubersicht 1):

1. Die héaufigste Form sind Minoraphthen (Mikulicz-Aphthen) mit ein bis vier Aphthen, die
gleichzeitig, jedoch selten am harten Gaumen und an der Gingiva auftreten. Diese Aphthen
persistieren Uber einen Zeitraum von einer Woche und heilen bis zum Ende der
darauffolgenden Woche ab. Die Ulzera sind flach, schmerzhaft und heilen ohne
Narbenbildung.

2. Die zweite und weniger haufige Form sind Majoraphthen (Sutton Aphthen, Periadenitis
mucosae necrotica recurrens), von denen zumeist hochstens zwei gleichzeitig auftreten. Sie
kénnen in der gesamten Mundhdhle, am Arcus palatoglossus oder an der Zunge entstehen.
Die Lasionen zeichnen sich durch eine Induration, Ulzeration und Gewebsdestruktion aus. Der
Heilungsprozess dauert mehrere Wochen und verlauft unter Narbenbildung.

3. Die dritte Form sind herpetiforme Aphthen (Stomatitis herpetiformis), die sich durch eine
groRe Anzahl von kleinen flachen Ulzerationen auszeichnet. Die Ulzera entstehen lberall auf
der oropharyngealen Mukosa, einschlieflich Gaumen, Zunge und Gingiva. Es kdnnen 50 bis
Uber 100 dieser Lasionen gleichzeitig auftreten. Gruppen von Ulzera kénnen konfluieren und
unregelmalliige Rander formen. Auf diese Weise dahneln sie echten Herpeslasionen, doch sind
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S2k-Leitlinie "Aphthen/ aphthoide Lasionen"

Langfassung

Stand April 2023/gtiltig bis April 2028

herpetiforme Aphthen nicht Herpes-Simplex-Virus-induziert, und im Gegensatz zu echten

Herpesinfektionen rezidivfreudig (14).

Ubersicht 1: Die klinisch-morphologischen Erscheinungsformen der rekurrierenden Aphthen (15)

1. Typus minor (Mikulicz):

oberflachlich

Mundhohle, meist nichtkeratinisierte Mukosa
eine bis vier Aphthen gleichzeitig

meist 2-5 mm, < 10 mm Durchmesser

sieben bis zehn Tage Prasenz

drei bis flinf Tage schmerzhaft

narbenfreie Abheilung

drei bis sechs Mal/Jahr

ca. 85% aller rekurrierenden Aphthen

10-15% der Bevolkerung

2. Typus maior (Sutton):

narbige Abheilung

tiefere Lage (Penetration bis in Speicheldriisen/Muskelschichten)
Mundhohle, Oropharynx, selten Genitalschleimhaut (Vulva)
Induration, Ulzeration, Gewebsdestruktion

210 mm, bis 30 mm

zwei bis vier Wochen Prasenz

sehr schmerzhaft, Lymphadenopathie
mundgesundheitsbezogene Lebensqualitat sehr eingeschrankt

aufeinanderfolgend oder kontinuierlich
ca. 10% aller rekurrierenden Aphthen

3. Typus herpetiformis (Cooke):

episodisch

multipel (50, bis Gber 100)

gesamte oropharyngeale Mukosa (u. a. Gaumen, Gingiva)
oft nur stecknadelkopfgrof, 1-2 mm

herpetiforme Anordnung

kein Blaschenstadium

sieben bis zehn Tage Prasenz

drei bis fiinf Tage schmerzhaft

geringe Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes

ca. 5% aller rekurrierenden Aphthen

Die Phasen des Verlaufs oraler Aphthen sind gekennzeichnet durch:

e Prodromalstadium:
e prdaulzerdse Phase:

Kribbeln, Spannungsgefiihl, Brennen, Rauigkeit - 24 Stunden
inflammatorisches Erythem/indurierte Papel = ein bis drei Tage

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK
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S2k-Leitlinie "Aphthen/ aphthoide Lasionen"

Langfassung Stand April 2023/gtiltig bis April 2028

e ulzeratives Stadium: fibrinbelegte Ulzeration mit aufgeworfenem Rand - ein bis 16 Tage

e Abheilungsphase: -> vier bis 30 Tage

Die diagnostische Unterscheidung zwischen ,echter” aphthoider Lasion und anderen aphthoiden
Lasionen erfolgt nach den in der Ubersicht 2 aufgefiihrten Kriterien.

Ubersicht 2: Morphologie und klinische Symptome sowie Begleitsymptome der Aphthe und anderer
aphthoider Lasionen [in Anlehnung an (16)]

Aphthe andere aphthoide L3sionen

Meist oberflachliche entziindliche Erosion / exkavierter Gewebsdefekt, in der Regel echtes

Ulzeration mit Fibrinbelag (Mikulicz), selten Ulcus, heterogene Ursachen

tieferreichende Ulcera (Sutton)

rasche Entstehung Entstehung unterschiedlich rasch

plan oder gering erhabener Randwall Form und Tiefe sehr variabel

geroteter Hof in Umgebung variable Ulkusrander

Dolenz: spontan und taktil Dolenz: variabel

lokale Blutungsneigung gering lokale Blutungsneigung erhoht

Foetor ex ore negativ (auBer Behget-Syndrom)

Foetor ex ore haufig

regionale Lymphknoten meist ohne
pathologischen Befund, mitunter druckdolente
und leicht vergroRerte regionale Lymphknoten

Lymphknoten haufig vergroBert und
druckdolent (je nach Ursache)

sehr hohe Rezidivneigung

Rezidive abhangig von Ursache

6.1 Pathomorphologie

Der Begriff Aphthe bzw. aphthoide Lasion beschreibt zunachst lediglich eine makroskopisch sichtbare
Schadigung der Schleimhaut des Mundbereiches. Histologisch lassen sich derartige Ladsionen
unterteilen in (oberflachliche) Erosionen und (tiefe) Ulzerationen.

Der Begriff Erosion beschreibt eine Destruktion der plattenepithelialen Bedeckung der

Mundschleimhaut, ohne dass die Ldsion die angrenzende Submukosa erreicht, diese bleibt intakt.
Erosionen kdonnen von sehr superfizieller Schadigung nur weniger plattenepithelialer Zellagen bis zu
tiefgreifenderen, fast die gesamte Breite des Epithels einnehmenden Verdnderungen reichen.
Angelagert an das geschadigte Epithel ist oberflachlich haufig Fibrin, ein (in der Regel) moderates
inflammatorisches Infiltrat findet sich in der Nachbarschaft der Lasion.

Der Erosion gegeniibergestellt ist die Ulzeration, der Begriff der Ulzeration beschreibt eine vollstandige

Destruktion des Oberflachenepithels unter Erfassen der Submucosa und ggf. tieferer
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S2k-Leitlinie "Aphthen/ aphthoide Lasionen"
Langfassung Stand April 2023/gtiltig bis April 2028

Weichgewebsschichten sowie angrenzender Strukturen. Das klassische Ulcus zeigt im Bereich des
vollstandigen Epithelverlustes 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, hier finden sich auch
(reaktive) Epithelaptypien.

Wahrend bei der klassischen Aphthe keine weiteren charakterisierenden histologischen
Veranderungen vorliegen, finden sich bei einer Reihe von aphthoiden Lasionen mit definierter
Atiologie zusatzliche typische histologische Alterationen, wie vaskulitische Veridnderungen (z. B.
Behget-Syndrom) oder Fremdmaterial (mechanisch bedingte aphthoide Lasionen) sowie ggf. Erreger
bzw. erregerbedingte zytopathische Verdnderungen (bei Infektionen).

Histologisch abzugrenzen sind bei makroskopischer Unsicherheit das Vorliegen neoplastischer
Lasionen der Mundschleimhaut im Sinne einer squamodsen intraepithelialen Neoplasie (SIN) als
Prékanzerose und das (friihe) manifeste Plattenepithelkarzinom mit seiner typischen Histologie. Beide
Lasionen stellen keine Aphthen/aphthoiden Lasionen im engeren Sinne dar, imitieren diese aber nicht
selten makroskopisch.

7 Wege zur Diagnose

Die Diagnose beruht auf der Anamnese, der klinischen Symptomatik und dem Krankheitsverlauf,
ebenso sind Alter und Lebensgewohnheiten des Patienten zu beriicksichtigen. Sie wird in erster Linie
nach den dargestellten morphologischen Kriterien gestellt. Die Differenzierung zwischen Aphthen bzw.
heterogenen dhnlichen (aphthoiden) Lasionen ist haufig schwierig. Bei grofRen, anhaltenden Lasionen
ist eine weiterfiihrende Diagnostik erforderlich, um weitere mogliche Ursachen zu erkennen.

Zugrundeliegende Erkrankungen oder eine bestehende neoplastische Vorldauferldasion bzw. ein
manifestes Malighom missen insbesondere im Erwachsenenalter differenzialdiagnostisch
ausgeschlossen werden (Ubersicht 3, siehe Anhang).

8 Differenzialdiagnosen

Erkrankungen, die das klinische Bild von Aphthen nachahmen kénnen, missen von den nosologisch
eindeutig definierten Aphthen differenzialdiagnostisch abgegrenzt werden. Ein Verfahrensablauf zur
Diagnosestellung und zu differenzialdiagnostischen Uberlegungen ist in der Ubersicht 3 (siehe Anhang)
dargestellt.

Tabelle 1 im Anhang zeigt eine Ubersicht (iber Symptome bei Differenzialdiagnosen zu aphthoiden
Lasionen.

Ubersicht 4: Diagnostische Kriterien des Behget-Syndroms der , International Study Group for Behget's
Disease” fiir das Erwachsenenalter [1990 (18)]
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Langfassung Stand April 2023/gtiltig bis April 2028

obligat:

e rezidivierende orale Aphthen (= 3 Mal/Jahr)

4

Zwei der folgenden Kriterien:

e Rezidivierende genitale Aphthe
e Iritis, Uveitis, retinale Vaskulitis

der Haut)

NaCL-Losung (Latenz: 24-48 Std.)

e Hautveranderungen (Erythema nodosum, Follikulitis, sterile Pusteln, aphthoide Ldsionen

e Positiver Pathergietest nach Nadelstich oder intradermale Injektion von physiologischer

Ubersicht 5: Diagnostische Kriterien des Behcet-Syndroms nach The International Criteria of Behget's

Disease fiur das Erwachsenenalter [2014 (19)]

Symptome Punkte
Rezidivierende orale Aphthen/aphthoide Lisionen 2
Hautmanifestationen (Erythema nodosum, Follikulitis, sterile Pusteln, 1

aphthdse Ulzerationen der Haut)

Rezidivierende genitale Aphthen 2

Augenbeteiligung 2

ZNS-Beteiligung 1

Gefallbeteiligung 1

Positiver Pathergietest (optional) 1

Diagnose: Behget-Syndrom 4 oder mehr Punkte

Konsensbasierte Empfehlungen zur Diagnostik 1 (modifiziert 2022)

- Eine umfassende Anamneseerhebung und klinische Untersuchung mit intraoraler | Starker
sowie extraoraler Untersuchung (Inspektion und Palpation) sind Grundlage der | Konsens

Diagnostik oraler Aphthen oder aphthoider Lasionen.

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK
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Langfassung Stand April 2023/gtiltig bis April 2028

- Bei differenzialdiagnostischen Abwagungen sollten etwaige Malabsorptions- oder
Mangelzustande, Arzneimittelunvertraglichkeiten oder systemische Erkrankungen
bericksichtigt werden.

- Beim Verdacht auf eine hamatologische oder immunologische Erkrankung als
Hintergrund einer aphthoiden Lasionen sollte eine weiterfiihrende spezialisierte
Diagnostik erfolgen.

- Lokal begrenzt auftretende aphthoide Lasionen sollten anamnestisch und klinisch
zunachst im Hinblick auf mogliche mechanische Ursachen [z. B. durch
Prothesendruckstellen oder Halteelemente von Prothesen, mechanische
Irritationen durch Restaurationen, persistierende Fadenreste nach operativen
Eingriffen im Mund- oder Rachenbereich oder nach zahnarztlichen Behandlungen
(z. B. Irritationen durch Watterollen o. 4.)], chemische oder thermische Irritationen
oder lokale Einwirkungen von Medikamenten abgeklart werden.

Expertenkonsens: 10/0/0/10 (ja, nein, Enthaltung, Anzahl der Stimmen)

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK
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9 Prasenz von aphthoiden Lasionen der Mund- und
Rachenschleimhaut im Zusammenhang mit Erkrankungen und
pradisponierenden Faktoren

Zahlreiche Erkrankungen gehen mit aphthoiden Lasionen der oropharyngealen Mukosa einher. Dabei
wird die Differenzierung hinsichtlich des Typs der oropharyngealen aphthoiden Lasionen (Typen
Minor, Major und herpetiform) und der Haufigkeit des Auftretens (rezidivierend bzw. wiederkehrend:
rekurrente aphthoide Lasionen oder Stomatitiden oder gelegentlich bzw. einmalig auftretende
aphthoide Lasionen) im Zusammenhang mit den einzelnen Erkrankungen sehr unterschiedlich
beschrieben. Die mitunter dhnliche Morphologie erschwert die Differenzialdiagnose zusatzlich.

Wichtige differenzialdiagnostische Hinweise ergeben sich aus der Anamnese, dem Alter, dem
Allgemeinzustand des Patienten, dem internistischen Untersuchungsbefund sowie einer umfassenden
Befragung tUber den Beginn bzw. die Dauer des Auftretens und die Art der —neben den durch die oralen
und/oder pharyngealen aphthoiden L&sionen hervorgerufenen — bestehenden Beschwerden.
Insbesondere koénnen sich hieraus Hinweise ergeben, die einer Bahnung der interdisziplindren
Zusammenarbeit bei Diagnostik und weiterer spezialisierter Therapie der zugrundeliegenden
Erkrankung dienen. Infektionen viraler (z. B. Coxsackie-Virus A16, HIV, HHV-8, CMV, EBV, HPV, HSV-1)
oder bakterieller (z. B. Rickettsien, Lues, Tuberkulose) Genese werden zur Diagnosesicherung mit den
aktuellen Screening-Methoden durch die beteiligten facharztlichen Disziplinen bestatigt bzw.
ausgeschlossen.

Einzelne Erkrankungen und pradisponierende Faktoren, in deren Zusammenhang aphthoide Lasionen
der Mundschleimhaut beschrieben wurden, sind im Folgenden mit Beispielen benannt. Sie werden im
Leitlinienreport tabellarisch (siehe Tabellen R7-R15) aufgefiihrt.

Aphthoide Lasionen der oropharyngealen Mukosa konnen im Zusammenhang auftreten mit:

e autoinflammatorischen Erkrankungen (z. B. HIDS, PFAPA) sowie intermedidren Erkrankungen
mit autoinflammatorischen und autoimmunologischen Aspekten (z. B. Behget-Syndrom)

e chronisch entziindlichen Darmerkrankungen mit extraintestinalen Symptomen (z. B. Colitis
ulcerosa, Morbus Crohn, Zéliakie)

e vermutlicher immunpathologischer Atiologie (z. B. Graft-versus-Host disease, Imnmundefekte
einschliellich Neutropenien)

e hamatologischen Ursachen und Mangelerscheinungen (z. B. Agranulozytose, Non-Hodgkin-
Lymphom, z. B. auch bei Eisen-, Folsdure-, Vitamin B1-, B2-, B6-, B12-Mangel)

e Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises (z. B. reaktive Arthritis, systemischer Lupus
erythematodes, Sarkoidose)

e Medikamentenanwendungen, vermutlich auch bei bestimmten Nahrungsmitteln, weiteren
Stoffen (z. B. nichtsteroidale Antiphlogistika, Methotrexat, mTOR- oder Calcineurin-
Inhibitoren)

e Infektionskrankheiten (z. B. Infektionen mit Coxsackie-Virus A16, HIV, HHV-8, CMV, EBV, HPV,
HSV-1, Rickettsien, Lues, Tuberkulose)

e vermutetem genetischem Hintergrund (z. B. Fanconi-Andmie, Genpolymorphismus IL-1, IL-4,
IL-6, IL-10, TNF-a)
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e weiteren Erkrankungen bzw. pradisponierenden Faktoren [z. B. Pemphigus vulgaris,
Schleimhautpemphigoid (siehe hierzu auch S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie des
Schleimhautpemphigoids [AWMF-Register-Nr. 013-102 (89)]), Erythema exsudativum
multiforme, Traumatisierung des oralen und / oder pharyngealen Epithels; [siehe auch S2k
Leitlinie Diagnostik und Therapie des Pemphigus vulgaris / foliaceus und des bullésen
Pemphigoids, AWMF-Register-Nummer (013-071) (11,12,13)]

Konsensbasierte Empfehlungen zur Diagnostik 2 (modifiziert 2022)

Nach der S2k-Leitlinie der DGMKG und DGZMK , Diagnostik und Management von | Starker
Vorlauferlasionen des oralen Plattenepithelkarzinoms in der Zahn-, Mund- und | Konsens
Kieferheilkunde”  [AWMF-Register-Nr. 007-092 (10)] soll bei einer unklaren
Mundschleimhautveranderung, die nach einer Beobachtung oder Therapie tber 2
Wochen keine Rickbildungstendenz zeigt und sich nicht eindeutig einer definierten
Grundkrankheit oder Ursache zuordnen ldsst, eine histologische Abklarung zum
Ausschluss eines Plattenepithelkarzinoms und seiner Vorlduferlasionen erfolgen
(10,20). In gleicher Weise soll bei Rachenschleimhautverdanderungen verfahren
werden.

Expertenkonsens: 10/0/0/10 (ja, nein, Enthaltung, Anzahl der Stimmen)

10 Therapeutische Strategien

Die Therapie von Aphthen ist symptomatisch ausgerichtet, weil die Atiologie der rezidivierenden
benignen Aphthen bislang weitgehend ungeklart ist.

Die Behandlung von chronisch-rezidivierenden oropharyngealen Aphthen :zielt ab auf die
Schmerzlinderung, ein Nachlassen der aphthds bedingten funktionellen Einschrdankungen, eine
Reduzierung der Haufigkeit der Aphthenschiibe und eine Abnahme des Schweregrades der Rezidive
(Ubersicht 6 und 7).

Bei habituellen Aphthen stellen lokal anzuwendende Praparate wegen des niedrigen Risikos
systemischer Nebenwirkungen die Therapie der Wahl dar. Bei extrem haufiger und die Lebensqualitat
des Patienten deutlich einschrankender Rezidivneigung konnen 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 bericksichtigt werden (21).

Bei komplexen Aphthosen werden lokale MaRnahmen und systemische Therapien (Ubersicht 7)
angewandt. Therapieresistente, schwere Aphthosen kénnen mit Colchicin (20, 22, 55) oder — bei
Nichtansprechen — mit Dapson (23, 24, 25) behandelt werden. Die Rolle von Colchicin bei der
Behandlung von rekurrenten oralen aphthoiden Ulzera wird in der Literatur nach wie vor diskutiert
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(81). Fur die Akutintervention kann Prednisolon zeitlich begrenzt zum Einsatz kommen (20, 38). Beim
Behget-Syndrom kann bei nicht ausreichender Wirkung anderer TherapiemaBnahmen Apremilast (26,
27, 82, 83, 84) eingesetzt werden. Falls dieses ebenfalls ineffektiv ist, oder unerwiinschte
Arzneiwirkungen (UAW) verursacht, kénnen in ausgewdhlten Fdllen* auch Azathioprin (28),
Ciclosporin A** (29), Dapson (23, 24, 25), ein TNF-a-Inhibitor** (22, 30) oder Interferon o (76, 80)
angewandt werden. Bei zugrundeliegenden autoimmunologischen bzw. autoinflammatorischen
Erkrankungen sollte sich die Therapie nach der weiteren Organbeteiligung richten.

Im Zusammenhang mit der Behandlung des Behget-Syndroms mit Augenbeteiligung kam Ciclosporin A
mit einer mittleren Dauer von 44 Wochen zum Einsatz, hierbei wurde auch die Linderung oraler
Aphthen beschrieben (29). In Deutschland sind nur Kortikosteroide und topische
Antiseptika/Antiphlogistika zugelassen. Kontrollierte Studien existieren vorwiegend fir das
Erwachsenenalter. Die Indikation fiir Kinder und Jugendliche sowie wahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit ist wegen einer unzureichenden Datenlage im Einzelfall gesondert zu liberpriifen. Die meisten
anderen Substanzen sind Off-Label-Therapeutika ("Off-Label-Use?).

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

e nachgewiesene Wirksamkeit
e  giinstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis
e fehlender Alternativ-Heilversuch

Ein *ausgewahlter 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 des Patienten (wie z. B. unter Beriicksichtigung der Arzneimittel-Interaktionen, Profil der
Arzneimittelwirkungen und unerwiinschten Wirkungen, Verfligbarkeit) angepassten Entscheidungen kdnnen dann alternativ
weitere Medikamente wie Azathioprin, Ciclosporin A, TNF-a-Inhibitoren oder Interferon o im Rahmen der Behandlung an
Fachzentren verordnet werden.

Ein **,0ff-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. Dariber hinaus unterliegt die Aufkldrung einer zusatzlichen, besonderen
Verpflichtung. Die Patientinnen/Patienten sind auf den Umstand des ,Off-Label-Use” und daraus resultierenden méglichen
Handlungskonsequenzen aufmerksam zu machen. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist notwendig.

***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, Innere Medizin und Gastroenterologie, Kinder- und Jugendmedizin oder Kinder- und Jugendmedizin mit Zusatz-
Weiterbildung Kinder- und Jugend-Gastroenterologie, Pathologie.
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Ubersicht 6: Therapieschema fiir rezidivierende Aphthen im Erwachsenenalter [modifiziert nach (20)]

Dosierungshinweise im Anhang

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

Therapiestufe 1: habituelle

filmbildende Praparate (z. B. AphtoFix) [31] oder Sucralfat [32, 33]); Aphthen

bei Aphthen vom Major-Typ: 5 % Tetracyclin-Mundspulung (34, 35,
36, 37, 38);

Laser (40, 41)
Therapiestufe 2: Triamcinolonacetonid (0,1% Haftsalbe) (39)

1
Empfehlung: weitere Diagnostik und Therapie in einem Fachzentrum***

v

Therapiestufe 3: Colchicin (20,22,55,81)

l

zur Akutintervention (zeitlich begrenzt): Prednisolon (20, 38);

Therapiestufe 4:

bei Nichtansprechen von therapieresistenten, schweren Aphthosen
auf Colchicin: Einsatz von Dapson (23, 24, 25) oder Apremilast**
(86, 87, 88)

bei Behget-Syndrom: Einsatz von Apremilast (26, 27, 82, 83, 84), tht.eraple-
wenn ineffektiv oder UAW, dann aullerdem moglich: Azathioprin resistente,
(28), Ciclosporin A*(29), Dapson (23, 24, 25) TNF-a-Inhibitoren* (30) schwere

oder Interferon o (76, 80) Aphthosen

** [*** siehe FuRnote auf Seite 17

Eine unmittelbare, bzw. nach wenigen Tagen erfolgende Schmerzreduktion, sowie ein schnellerer
Heilungsverlauf bei RAS wird nach Anwendung eines CO,-, Dioden- oder Nd:YAG-Lasers beobachtet
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(40, 41). Die Laser-Anwendung (CO-Laser; Nd:YAG Laser; Dioden-Laser) ist eine therapeutische
Moglichkeit mit einem geringen Risiko von Nebenwirkungen. Es kommt zu einer Remission der
klinischen Symptomatik bei beschleunigter Heilung der aphthésen Lasion. Eine Standard-Laser
Applikation ist nach gegenwartigem Forschungsstand nicht identifizierbar. Die vorliegenden Studien
sind in ihren Aussagen limitiert, weil die Anzahl der in die Untersuchungen eingeschlossenen
Probanden bei der Laseranwendung und in den Kontrollgruppen zum Teil zu gering sind, zwischen den
einzelnen Studien ein Vergleich aufgrund der eingesetzten Laser-Typen und der spezifischen
Applikationsmodalitaten nicht moglich ist und vor allem keine einheitliche Methodik zur Evaluierung
der ,, Aphthen-Wundheilung” vorliegt (40).

Weitere Kommentierungen zu Therapieoptionen finden sich im Leitlinienreport.

Bei langer bestehenden Lasionen im Erwachsenenalter ist eine Biopsie obligat, wenn klinisch eine
eindeutige Zuordnung zu habituellen Aphthen (Typus minor) nicht moéglich ist. Nach der S2k-Leitlinie
»Diagnostik und Management von Vorlduferlasionen des oralen Plattenepithelkarzinoms in der Zahn-
, Mund- und Kieferheilkunde” (AWMF-Register Nr. 007/092) (10) sind Vorlauferldsionen von
morphologisch ahnlichen Erkrankungen der Mundhoéhle und des Rachens, zu denen auch die
rezidivierenden oropharyngealen Aphthen (K12.0, dieser ICD-10-Code gilt nur fir rezidivierende orale
Aphthen) gehoren, abzugrenzen.

Im Kindesalter ist bei langer bestehenden Aphthen nur im Ausnahmefall eine Biopsie indiziert. Hier
steht die Abklarung moglicher weiterer Differenzialdiagnosen (siehe Tabelle A1 im Anhang) durch
einen erfahrenen Padiater oder Dermatologen im Vordergrund.

Primar empfiehlt sich die topische Applikation von Medikamenten. Dazu zdhlen grundsatzlich
Praparate mit folgender Wirkung:

e adstringierend (Tinctura myrrhae et ratanhiae)

e antiseptisch (chlorhexidinhaltige Gele)

e antiinflammatorisch (kortisonhaltige Salben)

e |okalanasthetisch (Lokalanasthetika)

e antibiotisch (Tetracyclin, Minocyclin; ab dem 8. Lebensjahr [42)

Lokalanadsthetisch wirksame Medikamente sollten vor der Einnahme von Mabhlzeiten verabreicht
werden, ansonsten werden Tinkturen, Gele und Salben postprandial aufgelegt und mit einem Tupfer
voribergehend abgedeckt.

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

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

Wiederholte tagliche Mundspilungen mit Tetracyclinldsung kénnen bei Aphthen vom Major-Typ
angewandt werden, um Superinfektionen dieser Lasion zu unterdricken (34-38, 43, 44). Tetracycline
zeigen nicht nur antibakterielle Eigenschaften, sondern hemmen auch Matrixmetalloproteinasen, die
zum Entziindungsprozess beitragen, indem sie den Abbau von Geweben férdern (45, 46).

Neben den hier aufgezeigten Therapieoptionen hat die Beratung der Patienten eine grolRe Bedeutung,
um deren Mitwirkung zu starken. Insbesondere sollten bei Bestehen von Aphthen oder aphthoiden
Lasionen bestimmte, die orale oder Rachenschleimhaut reizende Lebensmittel (z. B. zu heil3e, scharf
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gewirzte oder saurehaltige Speisen oder Getranke) vermieden, andererseits jedoch auf eine
ausreichende und ausgewogene Erndahrung geachtet werden, um Mangelerndhrung zu vermeiden.
Zudem ist die Mundhygiene nicht zu vernachlassigen und es sind regelmaRige Kontrolluntersuchungen
wahrzunehmen, in deren Rahmen ggf. bestehende lokale Reizfaktoren durch zahnérztliche
MafRnahmen (z. B. Korrektur an Fiillungen oder Prothesen) minimiert werden.
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S2k-Leitlinie "Aphthen/ aphthoide Lasionen"

Langfassung Stand April 2023/gultig bis April 2028

Konsensbasierte Empfehlung 3 (Modifiziert 2022): Ubersicht 7: Therapiestrategien bei aphthoiden Lisionen (farbcodiert wird jeweils zur Klassifikation die

Erstlinientherapie dargestellt. Diese schlielt jedoch nicht den Einsatz anderer Therapien aus.)

Klassifikation

Genese

Therapie der
Grunderkrankung

Topische symptomatische
Therapie

Systemische Therapie

Immunologische Kompromittierung
(Tumor, HIV)

Stérung der
Schleimhautbarriere

Behget-Syndrom, MAGIC Syndrom,
PFAPA Syndrom, Reaktive Arthritis

autoimmun

Hamatologische Erkrankungen
(Neutropenie, Anamie)

multifaktoriell

Habituelle Aphthen/ Rezidivierende
benigne Aphthosis (RBA)

idiopathisch

Erkrankungen des GIT (Colitis ulcerosa,
Morbus Crohn, Zéliakie)

Stérung der
Schleimhautbarriere

Therapie von viralen
und mykotischen
Uberlagerungen

Malnutrition

Eisen-, Folsaure-,
Vitamin Bi1-, B2-, Be-, B12-
Mangel

Nutrition

Gewebetraumatisierung

e traumatische ulzerdse Lasion

e chronisch-traumatische ulzerdse
Lasion (morsicatio buccorum)

e  toxisch-irritative ulzerdse Lasion

Medikamentenassoziierte ulzerdése Lasion

chemische,
physikalische,
biologische,
psychosoziale Noxen

Noxe ausschalten

Psychotherapie (54)

Analgesie, Restitutio,
Unterbindung neuer Aphthen:

Adstringentien (Tinct.
Myrrhae bzw. Ratanhiae),
topische Antibiotika
(Tetrazykline, Minozyklin),
Antiseptika (Chlorhexidin,
Triclosan),
antiinflammatorische
Substanzen (topische
Kortikosteroide),
Oberflachen-
lokalanasthetika (17,20)
filmbildende Praparate: z.
B. AphtoFix (31) oder
Sucralfat (32, 33)
Irsoglandin Maleat
(experimentell:
zytoprotektiv) (47-50)
Aloe vera Gel (51, 52)
Lasertherapie (40, 53)

Risiko-Nutzen-Abwdgung
Tumoren oder HIV!

Bei therapieresistenten,
schweren Aphthosen:
Colchicin (20,22,55,81);
bei Nichtansprechen auf
Colchicin: Einsatz von
Dapson (23,24,25) oder
Apremilast** (86,87,88);

zur Akutintervention (zeitlich

begrenzt): Prednisolon
(20,38);

bei Behget-Syndrom bei
Nichtansprechen auf and
Therapie Apremilast
(26,27,82,83,84), wenn
ineffektiv oder UAW
auBerdem moglich:

Azathioprin (28), Ciclosporin
A**(29), Dapson (23,24,25),

TNF-a-Inhibitoren** (30)
oder Interferon a (76,80)
**0Off-Label-Use (siehe Kap.
Therapeutische Strategien,
FuBnote 1, S. 16,17)

bei

ere

10.

[ Expertenkonsens: 12/0/0/12 (Ja/Nein/Enthaltung/Anzahl der Stimmen)

starker Konsens
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S2k-Leitlinie "Aphthen/ aphthoide Lasionen"

Langfassung

Stand April 2023/gtiltig bis April 2028

Konsensbasierte Empfehlungen zur Therapie 4 (modifiziert 2022)

9

Die Therapie ist symptomatisch, da die Atiologie der rezidivierenden
benignen Aphthen nicht geklart ist.

Bei habituellen Aphthen sollten Lokalpraparate als Erstlinientherapie wegen
des niedrigen Risikos systemischer Nebenwirkungen zur Anwendung
kommen. Dabei sollen die Patienten Uber die Anwendung lokal wirksamer
Praparate genau instruiert werden, um eine effektive Wirkung der
Praparate zu ermoglichen.

Bei schwersten Aphthen sollten lokale MalRnahmen (z.B. Sucralfat) und
systemische Therapien (Colchicin, alternativ Dapson, zur Akutintervention —
zeitlich begrenzt — Prednisolon) angewendet werden. Bei Kindern und
Jugendlichen sollte die Einleitung einer systemischen (ggf. auch "Off-Label-
Use") Therapie von hierin erfahrenen Padiatern und bei Erwachsenen von
hierin erfahrenen Fachéarzten bzw. Fachzahnarzten erfolgen.

Schwere Aphthen beim Behget-Syndrom kénnen bei Nichtansprechen auf
andere Therapien mit Apremilast therapiert werden. In ausgewahlten
Fallen* konnen auch Azathioprin, Ciclosporin A, Dapson, TNF-a-Inhibitor
oder Interferon o eingesetzt werden. Bei zugrundeliegenden
autoimmunologischen bzw. autoinflammatorischen Erkrankungen sollte
sich die Therapie nach der weiteren Organbeteiligung richten.

In Deutschland sind nur Kortikosteroide und topische
Antiseptika/Antiphlogistika zugelassen. Fir Kinder und Jugendliche sowie
fiir die Schwangerschaft und Stillzeit soll die Indikation kritisch Gberprift
werden. Die anderen Substanzen sind Off-Label-Therapeutika ("Off-Label-
Use").

Im Erwachsenenalter soll bei Lasionen, die langer als 14 Tage anhalten, eine
Biopsie durchgefiihrt werden.

Starker
Konsens

Expertenkonsens: 12/0/0/12 (Ja/Nein/Enthaltung/Anzahl der Stimmen)

*Siehe FulRnote S. 17
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Langfassung

Stand April 2023/gtiltig bis April 2028

Anhang

Tabelle Al: Symptomatik bei Differenzialdiagnosen zu aphthoiden Lasionen

Erythema
exsudativum
multiforme (Stevens-
Johnson-Syndrom,
toxische epidermale
Nekrolyse)

Befall der dufReren Cutis mit Schwerpunkt
auf den Extremitdten, hamorrhagische
Krusten im Bereich der Lippen (56, 57)

Pemphigus vulgaris

Autoimmunerkrankung, initiale
Blaschenbildung, rasches Zerplatzen der
Blaschen fuhrt zu blutenden,
schmerzhaften Ulzerationen, spéater
schlaffe Blasenbildung mit Auftreten des
Nikolski-Phanomens (Erzeugung von Blasen
auf scheinbar gesunder Mucosa durch
seitlichen Druck, bzw. Verschieblichkeit
bestehender Blasen) (58)

Hand-, FuR3-,
Mundkrankheit

Infektionskrankheit (hauptsachlich
Humanes Enterovirus 71 oder
Coxsackievirus A16), initiale
Blaschenbildung, Ubergang zu schmierig
belegten und schmerzhaften Ulzerationen
an der Mucosa der Wange, Zunge und
harter Gaumen. Zusatzliches Exanthem
palmar und plantar (59)
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Herpes-simplex-
Virusinfektionen
(Mundfaule,
Gingivostomatitis
herpetica, Herpes
zoster palati)

Infektionskrankheit (HSV-1), beginnend mit
hohem Fieber, anschlieRende schmerzlose
Schleimhautschwellung, dann
Blaschenbildung und schmerzhafte
Schleimhautentziindung (60)

Effloreszenzen am Gaumen: kleine
Blaschen, spater Krustenbildung, einseitig
im Innervationsgebiet des N. palatinus
major auftretend, initiales Jucken (meist
vor dem Auftreten von Effloreszenzen),
dann (mitunter starke) Schmerzen vor,
wahrend und nach Abheilung der
Effloreszenzen. Gelegentlich von
Allgemeinsymptomen (Unwohlsein, Fieber)
begleitet (91)
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HIV-Infektion

Infektionskrankheit (HI-Viren),
Ulzerationen oftmals in Verbindung mit
intraoralen Infektionen (Candidiasis,
Haarzellleukoplakie) und Neoplasien
(Kaposi Sarkom, Lymphome) (61, 62)

Reaktive Arthritis

Autoimmunerkrankung bedingt durch
Infektionen mit Chlamydien, typische Trias:
Arthritis, Konjunktivitis, Urethritis, orale
Ulzerationen, diese oft schmerzlos,
palatinale Erosionen, Glossitis, Lingua
geographica (63)

Behget-Syndrom

Intermediare Erkrankung mit
autoimmunologischen und
autoinflammatorischen Aspekten, orale
und genitale, schmerzhafte Ulzerationen,
Erythema nodosum-dhnliche Lasionen,
sterile Papulopusteln, Ulzerationen der
Mundschleimhaut mit Minor Form
(<10mm) und Major Form (>10mm),
Uveitis, Arthritis und Arthralgien, retinale
und kutane Vaskulitiden, venodse
Thrombosen, neurologische Symptome
(Kopfschmerzen, Hemiparese),
gastrointestinale Ulzerationen (64-66)

Glossitis rhombica
mediana

Zungenoberflachenveranderung: scharf
begrenzt, oval bis rautenférmig, zentral
gelegen, rétlich bis rot, eingesunkene oder
erhabene Oberflache, Papillen fehlen.
Lokalisation: mittleres Drittel der Zunge.
Allgemeinsymptome: ohne Schmerzen
(92)
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PFAPA-Syndrom

Autoinflammatorische Erkrankung
unbekannter Atiologie des Kindesalters,
Symptome: Periodisches Fieber, aphthose
Stomatitis, Pharyngitis, Adenitis, (67)

Sweet Syndrom,
akute neutrophile
Dermatose

Leukozytose, Arthralgien, Fieber,
schmerzhafte Hautlasionen (Papeln,
Knoten, Plaque), orale Ulzerationen
insbesondere bei
medikamenteninduzierter Form (68, 69)

Tuberkulose

Infektionskrankheit (Mykobakterium
tuberculosis), Auftreten im
Kleinkindesalter als Primarinfekt im
Bereich der Gingiva und der Tonsillenloge
mit begleitender Lymphadenitis, bei
Erwachsenen im Rahmen einer
Lungentuberkulose auftretende Stomatitis
tuberculosa ulcerosa, Zunge als bevorzugte
Lokalisation (70)

Zyklische
Neutropenie

Fieberschiibe mit begleitender
Granulozytopenie, 21 Tage wiederkehrend,
erhohte Infektionsneigung (71)

Plattenepithel-
karzinom

Typischerweise nicht schmerzhafte
Ulzeration der Mundschleimhaut mit
GroRenprogredienz, Induration des
umgebenden Gewebes (8,10)

Primdre, sekundire
und tertidre (Glossitis
Gummosa) Syphilis

Infektionskrankheit (Treponema pallidum)
STIl, am Ort der Invasion im Primarstadium
Ausbildung eines harten Geschwiirs (Ulcus
durum), TPHA-Test als Screening-Test (72)

Bei der Glossitis gummosa imponieren
linsengrofRe, einschmelzende Tubera. An
der Zungenoberflache kann sich ein
umschriebener glatter, reliefarmer,
atrophischer Herd ausbilden. Die Konfluenz
verschiedener Herde sowie eine
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leukoplakische Umwandlung sind moglich
(93).

Graft-versus-Host Organ- oder Stammzelltransplantation in
Disease der Anamnese, palmoplantare Erytheme,
maserartiger Ausschlag unter Beteiligung
des Gesichts (73)

Chronisch Intermediare Erkrankung mit
entziindliche autoimmunologischen und
Darmerkrankungen autoinflammatorischen Aspekten,
vermehrtes Auftreten von aphthoiden
Lasionen bei Patienten mit Colitis ulcerosa
oder M. Crohn ohne direkte Assoziation
zur Aktivitat der Grunderkrankung (74)
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Ubersicht 3: Verfahrensablauf zur Diagnostik oropharyngealer Aphthen (modifiziert nach 16, 17)

Aphthose Ldsionen
1 1
AusschlieRlich in der Nicht ausschlieBlich in der
Mundhéhle Mundh&hle/ weitere
Symptome/ Manifestationen
2 |2 2
\ 4 3
Stets gleiche Seite rezidivierend ‘ Fieber, Lymphadenitis ’
3 3 3 l 3 3 l
¥ \ 4
Behget-
i Syndrom .
nein (siehe auch nein
Ubersichten 4 4
4und 5) J
4 2 a 4
L4
Herpes simplex Kindesalter I
5 5
h 4
v \ 4
Rezidivierende Aphthe, Typus
minor J Stomatitis Gingivostomatitis
(swehe auch Ubersichten 1 und 2) aphthosa herpetica, Hand- —
FuR-Mund-
3 l 3 Krankheit, PFAPA
6
ja nein v
HIV
Neutropenie
6 6
5
+ v v M. Cr.o.hn,
Colitis
Lokale Therapie Lokale Therapie ul.z.e_ro'._ia,
Zdliakie
5
A h 4
> Fachzentrum

ANMERKUNG:

e Die Diagnose der rezidivierenden Aphthe, Typus Minor erfolgt nach den in den Ubersichten 1

und 2 aufgefiihrten Kriterien.
e Die Diagnose des Behget-Syndroms erfolgt im Erwachsenenalter nach den in den Ubersichten

4 und 5 aufgefiihrten Kriterien.
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Die Schrittfolgen 1 bis 6 verdeutlichen den diagnostischen Gedankenablauf.

Fachzentrum: Betreuung durch spezialisierten Zahnarzt, Fachzahnarzt und Facharzt
insbesondere flir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie oder Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde
sowie z. B. Facharzt fir Haut- und Geschlechtskrankheiten, Innere Medizin, Innere Medizin
und Gastroenterologie, Kinder- und Jugendmedizin oder Kinder- und Jugendmedizin mit
Zusatz-Weiterbildung Kinder- und Jugend-Gastroenterologie, Kinder- und Jugend-
Rheumatologie Pathologie

Dosierungshinweise fiir das Erwachsenenalter zu den in der Ubersicht 6 aufgefiihrten Medikamenten

Stufe 1 / topische Anwendungen:

AphtoFix (Studienmedikation aus (31): bis zu 4 X tagliche lokale Anwendung Uber einen
Zeitraum von maximal 14 Tagen

Sucralfat (Herstellung einer Suspension, lokale Anwendung 3 x/die) (32,33,90) Die Hersteller
geben jeweils Anleitungen zur Herstellung einer Suspension, die dann lokal aus Mundspiilung
zur Anwendung kommt. Diese Losung ist in dieser Anwendungsindikation nicht zum
Verschlucken vorgesehen.

bei Aphthen vom Major-Typ: 5 % Tetracyclin-Mundspilung (250 mg Pulver in 5 ml
Trinkwasser), Rezepturhinweis hierzu: Herstellung einer 5 %igen Tetracyclinhydrochlorid-
Mundspullésung (75)

Tetracyclinhydrochlorid 50¢g
Methyl-4-Hydroxybenzoat 01g
Natriumcitrat 6,5g
Propylenglycol 0,6g
Sorbitol-Losung 70 % (nicht kristallisierend) 65,58
Traganth 05¢g
gereinigtes Wasser zu 1182 g

Anwendungshinweise: Haltbarkeit nach Anbruch 6 Monate. Vor Gebrauch schiitteln. Bis zu
5 mal taglich mit 5 ml Suspension 5 min lang die Mundhéhle spiilen (75)

Stufe 2 / topische Anwendungen:

Triamcinolonacetonid (0,1% Haftsalbe, 3x/die) (39)

Stufe 3 / systemische Anwendungen:

Colchicin (2 x 0,5 bis 2 x 1 mg/die, p.0.) (20,22)

Stufe 4 / systemische Anwendungen:

zur Akutintervention: Prednisolon (10 — 30 mg/die, p.0.) (20, 38)
Dapson (100 mg/die, p.o., [23, 24, 25])
Apremilast (Studienmedikation aus [26, 27, 82, 83] und aus Review [84]: 2 X taglich 30 mg)

bei Behget-Syndrom auRerdem moglich:
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Azathioprin (Studienmedikation aus [28]: 2.5 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag, aufgerundet
auf die nachsten 25 mg)

Ciclosporin A* (Studienmedikation aus [29]: 10 mg pro kg Kérpergewicht oral einmal pro Tag,
reduziert auf 6-8 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag entsprechend der Besserung der klinischen
Symptomatik, mittlere Anwendungsdauer 44 Wochen)

TNF-a-Inhibitoren* (Studienmedikation aus [30]: subkutane Injektion von 25 mg Etanercept in
1 ml Aqua destillata 2 X pro Woche)

Interferon o (IFa) (alle Anwendungen im Rahmen von Studien zur Therapie bei Behget-
Syndrom. Siehe auch Tabelle R21 im LL-Report und daran anschlieRende Anmerkungen im LL-
Report S. 38 f. Studienmedikation: subkutan IFoi2a 6 X 10° IU 3 X pro Woche 3 Monate lang
[77]; Studienmedikation: subkutan IFa2a 5 X 10° IU 3 X pro Woche 6 Wochen lang, gefolgt von
5 X 10° IU 1X pro Woche 10 Wochen lang [78]; Studienmedikation: rhiFa2a subkutan 6 X 10°
IU taglich fur mindestens 1 Woche, anschlieBende Dosisanpassung auf 9 X 10° IU téglich
(Verschlechterung) bis 3 X 108 IU téglich (Verbesserung) fiir eine weitere Woche, anschlieRend
an Verlauf der Symptome angepasst; Erhaltungsdosis 3 X 10° IU 3 X wéchentlich fir 6 Monate
[79]; Empfehlung aus systematischer Literaturiibersicht: IFo. 9 X 10° IU 3 X pro Woche 3
Monate lang, anschlieRend 3 X 10° IU pro Woche als Erhaltungsdosis bei engmaschiger
Kontrolle und maximaler Ausdehnung auf 6 Monate [80]; Empfehlung aus klinischer
Anwendung: 90 bis 180 mg Peg IFa. 20,/ Woche nach Vertraglichkeit [85])
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