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2. ZUSAMMENFASSUNG

Der orale Lichen ruber planus ist eine entziindliche Erkrankung der Mundschleimhaut, die
im mittleren bis hoheren Lebensalter auftritt. Nach derzeitigem Stand der Wissenschaft
nimmt man an, dass es sich um eine Autoimmunerkrankung handelt. Die Privalenz liegt
bei 0,5- 2,2%. Frauen sind doppelt so hdufig betroffen als Ménner, Das Auftreten der
Lasionen reicht von weilllich, netzartigen Striae bis hin zu rétlichen Defekten. Um die
Diagnose zu sichern, muss eine Biopsie aus dem betroffenen Areal entnommen werden. In
seltenen Féllen kann es zu einer malignen Entartung kommen (2-4%).

Da uns derzeit keine kurativen Verfahren zur Therapie des Lichen ruber planus zur
Verfligung stehen, richtet sich die Therapie nach der Symptomatik. Sind die Patienten
beschwerdefrei, bedarf es lediglich regelmédBiger Kontrollen. Teilweise konnen sich die
Lasionen auch spontan zuriickbilden. Eine Therapie des Lichen ruber planus ist
erforderlich, wenn das Auftreten der Erkrankung mit Beschwerden einhergeht.. Diese
Patientlnnen leiden in erster Linie unter Schmerzen und Brennen im Mund, wobei sich
diese Symptome beim Essen und Zéhneputzen verschlimmern kénnen. Handelt es sich um
symptomatische Félle, besteht in jedem Fall eine Therapieindikation.

Grundsitzlich unterscheidet man eine lokale von einer systemische Therapie. In den
meisten Féllen findet man mit einer lokalen Behandlung der Lédsionen das Auslangen
Hierfiir konnen Kortisonpréaparate, Cyclosporine, Tacrolimus, Pimecrolimus, Retinoide
oder Psoralen eingesetzt werden.Die gebréuchlichste Behandlung allerdings erfolgt durch
den Einsatz von lokalen Koritikosteroiden, die zu einer Linderung der Symptomatik
fithren.

Im Zuge der Diagnostik sollte auch eine mogliche lichenoide Reaktion nicht aufler Acht
gelassen werden. Diese kann durch Zahnersatzmaterialien, Zahnprothesen, scharfkantige
Restaurationen oder Fiillungensrinder ausgelost werden. Auch Medikamente kdnnen zu
lokalen Reizungen der Mundschleimhaut fiihren.

Die Behandlung eines oralen Lichen ruber planus kann sich als schwierig und langwierig
darstellen. Die Defekte der Schleimhaut konnen jahrelang bestehen und immer wieder
offene, schmerzhafte Lasionen hervorrufen. Hier ist vor allem in Bezug auf eine mogliche
Entartung Vorsicht geboten. Um die Malignitét solcher Lisionen auszuschlieBen, miissen

gegebenenfalls im Rahmen der Kontrollen immer wieder Biopsien durchgefiihrt werden.



3. SUMMARY

The oral Lichen ruber planus is an inflammatory disease of the mouth cavity's mucous
membrane that usually commences during the middle age. The lesions occur in the range
from whitish, net-like striae to reddish damaged areas. It is necessary to carry out a biopsy
of the damaged area in order to establish diagnosis. Considering the fact that the patients
usually do not complain about having problems and that the lesions usually selfrestore, the
therapy of the Lichen ruper planus is not necessary in most of the cases. Very seldom the
patients are experiencing strong pain and burning sensation in the mouth. These symptoms
however could get worse while eating and/or brushing teeth. In such cases the patient
should be submitted to therapy. Fundamentaly, the treatment of the oral Lichen ruper
planus is difficult and of long duration. Damages of the mouth cavity's mucous membrane
can remain for years and they can repeatedly produce open and painful lesions. We can
differentiate two kinds of treatment: local treatment and system treatment. Local treatment
is usually applied in the cases of minor damages of the mucous membrane as well as in the
cases of treatment difficulties caused by the strong salivation. During the treatment we can
apply cortisone preparation, vitamin A acid preparation, cyclosporine, tacrolimus,
pimecrolimus or PUVA. However the application of local corticosteroids is the usual way
of treatment, because local corticosteroids are very helpful in soothing the symptoms. We
should reconsider the possibility of carious teeth, dental materials, prosthetics, sharpedged
restaurations, fillings or medication leading to the irritation of the mouth cavity's mucous

membrane, for all these factors could initiate the begining and deterioration of the disease.



4. EINLEITUNG

Der orale Lichen ruber planus ist eine chronisch entziindliche Verdnderung der
Schleimhaut mit unklarer Atiologie. Im Gegensatz zum Lichen planus der Haut haben die
oralen Lasionen einen verldngerten klinischen Verlauf und bestehen teilweise fiir einige
Jahre. Grundsitzlich unterscheidet man den oralen Lichen planus von einer oralen
lichenoiden Reaktion. Bei der oralen lichenoiden Reaktion werden dentale Materialien,
aber auch Medikamente als Ursache diskutiert. Klinisch und histologisch unterscheidet
sich das Erscheinungsbild nicht voneinander.

Die Erkrankung tritt mit einer Prévalenz von 0,5 - 2,2% im Alter zwischen 30 und 60
Jahren auf. Frauen sind hidufiger betroffen als Méanner. Klinisch lassen sich mehrere
Formen unterscheiden.

Histologisch kommt es zu einer Zerstorung der basalen Keratinozyten in der oralen
Schleimhaut. Hinter dem oralen Lichen planus vermutet man eine Autoimmunerkrankung,
deren genaue Ursache nach derzeitigem Stand der Wissenschaft nicht bekannt ist. Aus
diesem Grund stehen uns auch keine kurativen Therapieméglichkeiten zur Verfiigung. Die
Therapie ist also rein symptomatisch und richtet sich nach den Beschwerden der
PatientInnen. Im Rahmen der oralen lichenoiden Reaktion gilt es natiirlich das ausldsende
Agens zu beseitigen. Grundsitzlich sind die Ziele der Behandlung, die Epitheldecke zu
schlieBen und die Lebensqualitit der PatientInnen zu verbessern.

Die Therapie gestaltet sich schwierig. Deshalb ist eine friihzeitige Intervention und
Kontrolle der Patientlnnen erforderlich. Es besteht dringender therapeutischer
Handlungsbedarf. Systemische und topische Kortikosteroidanwendung ist die am
hiufigsten verwendete Medikation. Andere topische Anwendungen belaufen sich auf
immunsupprimierende und immunmodulierende Medikamente wie Cyclosporin,
Tacrolimus oder Pimecrolimus. Auch Retinoide wurden fiir die Therapie des oralen Lichen
planus verwendet. Weiterhin steht die Anwendung der photodynamischen Therapie im
Raum. Eine Spontanheilung kann teilweise beobachtet werden. Bei der retikuldren Form

belduft sich diese auf bis zu 43% und bei der atrophischen Form auf bis zu 12%.



5. ZIELE DER DIPLOMARBEIT

Die Behandlung des oralen Lichen planus stellt fiir viele niedergelassene Zahnérzte
aufgrund der unklaren Atiologie und unterschiedlichster seitens der Literatur angegebener
Therapiemoglichkeiten hdufig ein Problem dar.

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, sowohl die unterschiedlichen Ursachen des oralen Lichen
planus vorzustellen, als auch die unterschiedlichen Behandlungsstrategien mittels
Literaturrecherche aufzuarbeiten und so ein praktikables Konzept fiir den niedergelassenen
Zahnarzt zu erarbeiten. Weiters soll durch die Darstellung der verschiedenen klinischen
Erscheinungsbilder auch die Aufmerksamkeit des niedergelassenen Zahnarztes auf
Mundschleimhautverdnderungen dieser Art geschirft werden, da es in seltenen Fillen auch

zu einer Entartung kommen kann.



10

6. DIE ORALE SCHLEIMHAUT

6.1. Grundlagen

Die orale Schleimhaut kleidet das Innere der gesamten Mundhdhle aus und bildet dadurch
eine Schutzschicht. Durch den Speichel wird sie stindig feucht gehalten. Sie hat die
Eigenschaft, durch aktive Transportmechanismen an der Schleimhautoberfliche Sekrete in
eine bestimmte Richtung zu transportieren und ermoglicht somit Sekretions- und
Resorptionsprozesse. Der Zyklus der Regeneration des Epithels betragt 10-14 Tage.

Die Mundschleimhaut ist ektodermalen und mesodermalen Ursprungs und ihr Aufbau weist
regionale Unterschiede auf. Die orale Schleimhaut besteht aus zwei Lagen, dem
mehrschichtigen Plattenepithel und der bindegewebigen Lamina propria mucosae. [1] Die
Lamina propria mucosae enthilt Driisen (Driisenschleimhaut), die die Schleimhautoberflidche

feucht halten.

Stratum
cormeum

9 — granulosurr
= J spinosum

basale

Abbildung 2: Schematische Darstellung von mehrschichtigen unverhornten

Plattenepithel.
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Die Lamina propria mucosae ist ein Teil der Tunica mucosa (=Schleimhaut). Diese wird
unterteilt in Epithelium mucosae, welches aus verhorntem Plattenepithel besteht, und der
Lamina propria mucosae, die aus lockerem Bindegewebe mit kollagenen und elastischen
Fasern, Driisen und mit Nerven und Gefédllen aufgebaut ist.

Die darunterliegende Schicht ist die Tela submucosa, die mit Ausnahme der Gingiva und
dem vorderen harten Gaumen iiberall zu finden ist. Es handelt sich hier um eine lockere
bindegewebige Verschiebeschicht mit lymphatischem Gewebe (z.B. Mandeln). Die Tunica

muscularis ist die letzte Schicht, wo die quergestreifte Skelettmuskulatur eingelagert ist. [2]

Allgemeines Bauprinzip des Kopfdarmes: [3]

e Tunica mucosa (=Schleimhaut): Epithelium mucosae
Lamina propria mucosae
Lamina muscularis mucosae

e Submucosa (Tela submucosa)

e Muscularis (Tunica muskularis): Stratum circulare
Stratum longitudinale

e Adventitia (Tunica adventitia)

—- Epithelium mucosae
W — — Lam. propria mucosae

- — — Tela submucosa
8l — — Tunica muscularis

(quergestreifte
Muskelfasern)

Abbildung 3: Wandbau des Kopfdarmes; Schnitt durch die Innenseite der Lippe.
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6.2. Morphologie der Mundschleimhaut

Aufgrund der strukturellen histomorphologischen Unterschiede je nach Grad der
kaufunktionellen und mechanischen Belastung wird die Schleimhaut klassifiziert in drei
Haupttypen - auskleidende, mastikatorische und spezielle Mukosa. [1] Grundsatzlich besitzen

alle Bereiche der Mundschleimhaut eine mehr oder weniger starke Keratinisierung.

Die auskleidende Mukosa (lining mucosa) [1] erstreckt sich iiber den Mundboden, dem
Mundvorhof, die Alveolarfortsitze, die Wangen, die Lippen, die Zungenunterseite und den
weichen Gaumen und Uvulabereich. Es handelt sich hier um eine leicht verschiebliche nicht
funktionelle Auskleidung. Das Epithel dieser Schleimhaut besitzt kein Stratum corneum im
eigentlichen Sinn, weist jedoch in geringem Mal eine Keratinisierung auf. Die Dicke der
Epithelschicht ist auBerordentlich gering und variiert zwischen 0,1 mm im Mundboden und
0,5 an der Wange. Die Lamina propria enthélt in diesem Bezirk elastische Fasern.

Die mastikatorische Mukosa [1] erstreckt sich iiber den harten Gaumen und dem
Gingivaepithel. Diese beiden Strukturen in der Mundhohle besitzen ein Stratum corneum. Der
harte Gaumen ist am starksten keratinisiert und weist auch die grof3te Epitheldicke auf. Das
Epithel hat eine Dicke von 0,25mm und ist am harten Gaumen orthokeratinisiert, wahrend es

im Bereich der Gingiva parakeratinisiert ist.

Orthokeratinisiertes Epithel besitzt ein Stratum corneum und granulosum. Das Epithel ist
verhornt und kleidet den harten Gaumen aus. Die Zellen des Stratum corneum besitzen keinen

Zellkern.

Parakeratinisiertes Epithel ist ein Epithel, bei dem eine beschleunigte Keratose vorliegt (Prof.
Reichart). Das Stratum corneum besitzt vereinzelte Zellkerne, die Zellen liegen dicht
aneinander und besitzen verhornte Abschnitte. Das Stratum granulosum fehlt oder ist schwach

ausgebildet.

Das Ginigvaepithel ist ein geschichtetes verhorntes Plattenepithel und wird unterteilt in vier
Schichten: Stratum basale, Stratum spinosum, Startum granulosum und Stratum corneum.
Das Stratum corneum besteht aus verhornten, abgestorbenen Hornzellen die von mehreren

Schichten gebildet werden. [4] Die Zellen wandern von basal nach apikal und werden immer
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flacher. Die Hornschicht ist uneinheitlich und wird unterteilt in eine innere und eine duflere
Zone. Die Zellen der inneren Zone gleichen den darunterliegenden Zellen und die &uflere
Zone besteht aus verhornten Zellen.

Das Stratum granulosum ist ein- bis dreischichtig, die Zellen sind stark abgeflacht und
grenzen an das Stratum corneum. Diese Zellen bestitzen basophile Keratohyalingranula die
sich intensiv anfdrben lassen und mikroskopisch ganz deutlich zu erkennen sind. [4]

Das Stratum spinosum ist mehrschichtig, liegt zwischen Stratum granulosum und Stratum
basale. An der gesamten Oberfliche sind viele Zytoplasmaausldufer, die an ihrer Spitze
Desmosome besitzen. Durch die Desmosome sind die Zellen mit den Nachbarzellen
verkniipft. Lichtmikroskopisch haben sie ein stacheliges Aussehen und werden deshalb auch
Stachelzellen genannt. [4]

Das Stratum basale besteht aus kubisch bis hochprismatischen Zellen. Basal liegen die Zellen
des Stratum basale auf einer Basalmembran. Lateral und apikal sind auch hier Desmosome,
welche mit Nachbarzellen verbunden werden.

Die Lamina propria ist direkt mit dem darunter liegenden Periost des Knochens verbunden

und enthilt somit keine Submukosa. [4]

+ Hornhille
7 (Loricrin,
Involucrin,

Stratum Cornifin)
corneum
.~ Transglutaminase-
7 aktivitat
Kerat?hyalin—
Stratum | granuia
granulosum (Filaggerin)
LipidverschluB (rot):
Sekret der
St Lamellenkdrper
u
spinosum »—Zytokeratine
1und 10
— Zytokeratine
5und 14
Stratum
basale

, » Hemidesmosom-
A ‘ 7 verankerung in
g Basalmembran

Abbildung 4: Schematische Darstellung des verhornten Plattenepithels.
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Die papillentragende, spezielle Mukosa [1] erstreckt sich iiber den Zungenriicken. Am
Zungenepithel finden sich Verhornungserscheinungen, wo das Epithel im vorderen Bereich

ortokeratinisiert und im hinteren nicht keratinisiert ist.

6.3. Die Zunge

Die Zunge ist ein Muskelkorper, besteht aus Skelettmuskulatur und eigener
Zungenmuskulatur. Sie ist mit dem Mundboden verwachsen und mit Schleimhaut iiberzogen.
Die Muskelfasern kreuzen in alle Raumrichtungen und bilden Biindel, die durch Bindegewebe
voneinander getrennt sind. Die Zunge ist ein wichtiges Organ fiir die Lautbildung, fiir die
Beforderung des Speisebreis, sowie fiir die Tast-, Schmerz- und Temperaturempfindung. Sie
kann jeden Punkt der Mundhohle erreichen und ist wichtig bei Neugeborenen fiir die
Saugwirkung.

Bei geschlossener Mundhaltung liegen die vorderen zwei Drittel dem Gaumen an und das
hintere Drittel der Zunge weist gegen den Pharynx. Die Zunge wird in der Mitte durch den
Sulcus terminalis V-formig geteilt und an der Spitze liegt ein kurzer Kanal, Foramen caecum.
Der Zungengrund (Radix linguae), das hintere Drittel der Zunge, besitzt Folliculi linguales. In
diesem Abschnitt liegt die Tonsilla lingualis. Vom Zungengrund ziehen mediane und seitliche
Plicae glossoepiglotticae zum Kehldeckel und bilden zwei Gruben.

Die vorderen zwei Drittel der Zunge (Apex linguae) sind freibeweglich und der Zungenkdrper

(Corpus linguae) liegt dem Zungenriicken (Dorsum linguae) an.
—- Apex linguae

— Margo linguae
- Papillae filifcrmes

— Papillae fungiformes

— —Papillae vallatae

. — Sulcus terminalis
—- Tonsilla lingualis

- Foramen caecum
i-— Radix linguae

a4 — Plica glosso-epiglottica
mediana

—— Epiglottis

Abbildung 5: Die Zunge von oben betrachtet.
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Am Rand der Zunge (Margo linguae) geht der Zungenriicken in die Unterfliche der Zunge
iber und wird von diinner Schleimhaut bedeckt wo die V. sublingualis durchschimmert.
Seitlich davon ist die Plica fimbriata (Rest der Unterzunge niederer Formen). Das Frenulum

linguae ist eine mediane Schleimhautfalte die zum Unterkiefer zieht.

Labium superius - —#2t_— _ _ 8L

Margo linguae — —=
Facies inf linguae - =
Plica fimbriata ——=—§

Frenulum linguae — =4
Caruncula
sublingualis - —= — SR NE'S

Plica sublingualis ——— — Se 48

;
Labium inferius - - = ———— = T

Abbildung 6: Unterfliche der Zunge.

Die Schleimhaut der Zunge besteht aus einem geschichteten Plattenepithel und ist aufgrund
zahlreicher Papillen uneben. Man unterscheidet 4 Formen: Papillae vallatae, Papillae
fungiformis, Papillae filiformis und Papillae foliate.

Papillae vallate sind die grof3ten Papillen der Zunge und sind makroskopisch sichtbar. Sie
sind V-formig vor dem Sulcus terminalis angeordnet. Es sind insgesamt 7- 12. Jede einzelne
Papille iiberragt die Zungenoberfliche und wird von einem Graben und Wall umgeben. Die
Winde des Grabens sind aus geschichtetem Plattenepithel wo sich ca. 20
Geschmacksknospen befinden. In der Tiefe des Grabens miinden serdse Driisen (Spiildriisen),
die die Geschmacksknospen durch das Herausspiilen der Speisereste und Geschmackstoffe
freihalten.

Die Papillae fungiformis sind pilzformig und makroskopisch als helle rote Punkte sichtbar.
Sie liegen an der Zungenspitze und den Zungenrdndern. Das Epithel ist nur andeutungsweise
verhornt und man findet vereinzeln Geschmacksknospen.

Die Papillae filiformis geben der Zunge ihr samtartiges Aussehen und sind in groBer Zahl
vorhanden. An der Oberfldche sind sie haufig verhornt, haben mechanische Aufgabe und

vermitteln das Tastempfinden. Hier liegen keine Geschmacksknospen vor.
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Die Papillae foliate sind hdufig am hinteren Seitenrand der Zunge, wo die Erhebungen durch
die Furchen getrennt werden. Sie sind undeutlich ausgebildet und besitzen

Geschmacksknospen.

Eingang zur _ '
Balghohle

Zungenbalge <

Balghdhlen (Krypten) ==
Folliculi lymphatici ——-

Schleimdrisen —— _f

Abbildung 7: Verschiedene Zungenpapillen schematisch Dargestellt.

Die Geschmacksempfindung ist an die Geschmacksknospen gebunden. Man unterscheidet 4
Arten der Geschmackswahrnehmung: siif, sauer, salzig und bitter.
Die Geschmacksknospen sind bei Jugendlichen zahlreicher und mit dem Alter nehmen sie ab.

[5,6,7]

6.4. Speicheldriisen

In die Mundhdhle miinden viele kleine Ausfithrungsginge zahlreicher kleiner Speicheldriisen.
Das Sekret dieser Driisen dient dazu, die Schleimhaut feucht zu halten und Reibung durch
Nahrung zu vermindern. Neben den kleinen Speicheldriisen gibt es drei groBe: Glandula
parortis, Glandula submandibularis und Glandula sublingualis. Hier wird diinnfliissiger
Speichel produziert, somit wird die Nahrung angefeuchtet und der Abbau von

Kohlenhydraten eingeleitet.
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6.4.1. Bau der Speicheldriisen

Die drei oben genannten Speicheldriisen sind paarig angelegt. Diese werden von einer
Bindegewebekapsel umgeben und das Driisenparenchym wird durch Bindegewebssepten in
Lappen und Lippchen gegliedert. Die Driisenendstiicke und die Ausfiihrungsgangsysteme
werden auch von Bindegewebsfasern umhiillt. Die Endstiicke bestehen aus sezernierenden
Zellen, welche den Speichel produzieren, der anschlieBend er in das Ausfithrungsgangsystem
miindet.

Das Ausfiihrungsgangsystem setzt sich aus Schaltstiicken und Streifenstiicken zusammen, die

in einen Ductus excretorius miinden. [§]

Glandula parotis ist die groB3te Speicheldriise, sie ist eine verzweigte, azindse Driise und ihre
Endstlicke bestehen aus rein serdsen Driisenzellen, die ein diinnfliissiges, protein- und

enzymreiches Sekret produzieren.

| Streifenstiick | Schaltstlick

Abbildung 8: Histologischer Schnitt durch die Glanudla parotis.

Sie wird von einer Faszie umhiillt und befindet sich vor dem Ohr, wo sie auf dem M. masseter
liegt, und reicht bis in die Fossa retromandibularis. Die Glandula parotis reicht oben bis zum
Jochbogen und unten bis zum Angulus mandibulae. Da die Driisenldppchen sich in
bindegewebigen Septen befinden, ist eine Verformbarkeit beim Kauen moglich und dient dem
Transport des Sekretes. Durch den Ductus parotideus, welcher 3-5 cm lang ist und der 1 cm
unter dem Jochbogen iiber den M. masseter und den Wangenfettpfropf durchlduft und
anschlieBend den M. muccinator durchbohrt, wird das Sekret durch die Papilla parotidea ,
gegeniiber vom oberen zweiten Molaren in das Vestibulum oris freigesetzt. Das Sekret hat

eine hohe Amylaseaktivitét. [9]
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Glandula submandibulars ist eine verzweigte, tubuloazindse Driise. Die sezernierenden
Endstiicke bestehen aus mukosen und serdsen Driisenzellen. Es ist also eine gemischte,
seromukodse Driise. Das Sekret hat schwache Amylaseaktivitit und enthidlt das Enzym
Lysozym, wodurch die Wand von Bakterien hydrolysiert wird. Die Driise befindet sich im
Trigonum submandibulare, einer Nische zwischen dem Unterkiefer und den Béuchen des M.
digastricus. Das Lig. Stylomandibulare trennt die Parotis von der Submandibularis. Nach
auBlen wird die Driise durch die Faszie cervicalis, dem Platysma und der Haut bedeckt. Der
Ausflihrungsgang gelangt an die mediale Seite der Unterzungendriise, wo er lateral vom

Zungenbindchen miindet. [9]

Rest eines
Streifenstiicks
I

Schleimschlauche /4
, (verschleimte Schaltstiicke
,7 mit serésen Halbmonden)

— — — - Streifenstiick - — — —

— — —— Schaltstiick — — — —

— Serdse Endstlicke- —

Serose Endstiicke
Abbildung 9: Schematische Darstellung der Ausfiihrungssysteme: (a) Gl. Parotis, (b) Gl
Submandibularis und (c¢) Gl. Sublingualis.

Glandula sublingualis ist auch eine verzweigte, tubuloazindse Driise. Es iiberwiegen mukose
Zellen (ca.60%). Serdse Zellen treten entsprechend bis ca. 30% des Driisenvolumens auf.
Diese Driise besteht aus ca. 50 Einzeldriisen, welche einzelne Ausfiihrungsginge besitzen. Sie

liegt auf dem M. mylohyoideus und wolbt die Schleimhaut vor. [9]

| Serbses Endstlck

IMukése Endstticke !

Abbildung 10: Histologischer Schnitt durch die Glandula sublingualis.
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6.4.2. Sekretion

Das Sekret wird von sezernierenden Zellen gebildet und in Schaltstiicke abgegeben. Zwischen
der Zellbasis und umgebender Basalmembran liegen die Myoepithelzellen, die mit ihren
Ausldufern das Driisenendstiick korbartig umgreifen. In mukdsen Driisen sind die
Schaltstiicke und Streifenstiicke kurz oder fehlen ganz. Anstelle dessen kommt es zu
Ausdehnung vom mukodsen Driisenparenchym im Bereich der serdsen Driisen. Dadurch

entstehen mukdse Driisenschlauche — Von Ebnersche Halbmonde. [8]

Serdses Endstuck

Serose Endkappe
(von Esnerscher
Halbmond)

Schaltstiick Mukbdser Endschlauch
(verzweigt)

— — Streifenstuck

Abbildung 11: Schematische Darstellung der Glandula submandibularis.

6.4.3. Speichel

Der Speichel ist ein Produkt der Speicheldriisen. Neben der Verdauungseinleitung und
Befeuchtung der Mundhohle hat er eine immunologische Abwehr und wirkt bakterizid.

Die Speicheldriisen werden parasympathisch und sympathisch innerviert.

Tagliche Speichelmenge betrigt 0,5-1,5 1. Der Ruhespeichel entspricht dem Speichel, der von
niichternen Personen morgens ohne Stimulierung gewonnen wird. Stimulierter Speichel wird
durch mechanische -, thermische -, chemische -, psychische oder iiber Geschmacksreize
gewonnen.

Mehr als die Hélfte des Ruhespeichels stammt aus den Glandula Submandibularis. Der
stimulierte Speichel stammt aus der Glanudla parotis. Die durchschnittliche FlieBrate betrigt

Iml/min und kann durch Reize gesteigert werden.
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Der Speichel besteht zu liber 99% aus Wasser und enthilt nur 0,7% Trockenmasse (Proteine
und Muzine).

Weitere Bestandteile des Speichels sind Enzyme. Das stirkespaltende Enzym alpha-Amylase
ist die wichtigste Proteinkomponente. Lysozym spaltet die Bakterienwand, besitzt also
antimikrobakterielle Wirkung. Die Schleimhaut ist gut durchblutet und jede Wunde wird
durch Speichel gestiitzt und rasch geschlossen.

AuBerdem enthélt der Speichel Immunglobuline, besonders Ig A.

Durch die dauernde Bildung des Speichels sowie durch Kauen, Schlucken und Tétigkeiten der
Zunge besteht eine Selbstreinigung der Mundhohle.

In der Mundhohle sind auch sehr viele Mikroorganismen, die nur dann gefdhrlich werden
wenn die Immunabwehr nachldsst. Nach heutigem Stand der Wissenschaft lassen sich {iber
500 Spezies und Subspezies klassifizieren und nicht alle Bakterien sind auch pathogen. In
Abhingigkeit von der Wirtsabwehr, dem Nahrungsangebot und der gegenseitigen Konkurrenz
entwickeln sich verschiedene Konsortien. Auf einem gesunden Zahn bildet sich
minutenschnell ein Pellikel (Schmelzoberhdutchen) aus Proteinen bzw. Glycoproteinen des
Speichels. Die Plaquebildung beginnt durch die Erstbesiedler, die sich durch spezielle
Oberflichenmolekiile an Pellikelrezeptoren fest verankern. Dabei handelt es sich
hauptsidchlich um Strepptokokken und Aktinomyceten. An diese Erstbesiedler konnen dann
weitere Mikroorganismen andocken.

Die Bakterien wirken dann nicht mehr als Einzelarten. Die Plaque, in der sich die Bakterien
befinden, reagiert als ein Gesamtorganismus. In der Plaque entsteht ein Zirkulationssystem,
hier konnen die Mikroorganismen ihre Stoffwechselprodukte, Resistenz und Virulenzfaktoren

austauschen und somit beginnt die Plaque als Gesamtorganismus zu agieren. [9]

Tabelle 1: Rangordnung der Pathogenitiit der Bakterien (Socransky u. Haffajee 1994)

+ + + sehr stark + + stark + moderat
Actinobacillus Prevotella intermedia Streptokokkus intermedius

actinomycetemcomitans

Porphyromonas gingivalis Campylobacter rectus Prevotella nigrescens
Tannerella forsythensis Eubacterium nodatum Peptostreptokokkus micros
Treponema denticola Treponema sp. Fusobacterium nucleatum

- - Eubacterium sp.

- - Eikenella corrodens
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6.5. Entwicklung der Mundhohle

Die Entwicklung von Hals und Gesicht findet am Ende der dritten Entwicklungswoche statt,
zwischen der Herzwulst und der Hirnanlage. Zu Beginn kommt es zu Ausbildung des
Stomatodeum (Mundbucht), welche durch fiinf Gesichtsfortsidtze begrenzt wird: kranial liegt
die Stirnwulst, lateral sind die paarige Oberkieferwiilste angelegt und kaudal liegen die paarig
angelegten Unterkieferwiilste. Das Stomatodeum wird vom Vorderdarm durch die
Oropharyngealmembran getrennt, die etwa am 26. Tag einreiit und eine offene Verbindung
zwischen Vorderdarm und Amniohéhle bildet

Bei der Mund-, Hals- und Ohrenentwicklung spielen die Schlundbdgen eine wichtige Rolle.
Diese sind paarig und segmentartig angelegt und verschieben sich durch das Wachstum des
Embryos gegeneinander. Auf jeder Korperseite also befinden sich Schlundbdgen,
Schlundfurchen, Schlundtaschen und Schlundmembran. [10]

6.5.1. Schlundbogen

Am Anfang der vierten Entwicklungswoche wandern die Neuralleistenzellen zwischen
Herzwulst und Hirnanlage und bilden die 6 Schlundbdgen, die unterhalb des Stomadeums
liegen. Das erste Paar Schlundbdgen bildet eine Erhebung, dass fiir die Entwicklung von
Ober- und Unterkiefer verantwortlich ist. In der weiteren Folge kommt es zur Ausbildung von
weiteren Schlundbdgen, die von kranial nach kaudal durchnummeriert werden. Die ersten vier
Schlundbégen sind auf der AuBenseite durch Schlundfurchen und auf der Innenseite von
Schlundtaschen voneinander getrennt, wihrend die fiinften und sechsten nur rudimentir
angelegt sind.

Jeder Schlundbogen besteht aus mesenchymalen Kern, Ektoderm und Endoderm. Das
Ektoderm ist von auBlen angelagert und das Endoderm innen. Aus den drei Keimblittern
entwickeln sich die Anlagen von allen Gewebearten und Organen.

Die Entwicklung der Gingiva beginnt durch die Verdickung des Ektoderms, wo das

daruntergelegene Mesenchym einwichst.
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Aus dem Mesoderm entwickeln sich spiter Bindegewebe, Knochen, Knorpel, Muskulatur,
Blut- und Lymphgefiale, das Herz, die Nieren, die Geschlechtsorgane, die Milz und die
Nebennierenrinde.

Aus dem Ektoderm entwickeln sich das zentrale und periphere Nervensystem, die
Sinneszellen von Auge, Ohr, und Nase, die Haut, die Brustdriise, die Hypophyse und der
Zahnschmelz.

Aus dem Endoderm entwickeln sich die Epithelien von gastrointestinalen und
Respiratorischentrakts, der Tonsillen, Schilddriise, Nebenschilddriise und Thymus und das
Epithel der Urethra und der Harnblase. [10]

Neuroporus anterior

2. Schlundfurche Schnittebene von
I

2. Schlundb:
chlundbogen Ohrgrube

1. Schlundbogen

Schnittebene von |
H |

1. Schlund-

furche Ohrplakode Obere

Extremitat

23%age 24iTage Stomodeum 28 Tage D

Oberkieferfortsatz Schnittebene von J

Stomodeum
Riechplakode
Oropharyngeal N
Mernbian Unterkieferfortsatz. Repturierte
Oropharyngeal-
membran 1.
Schlundbogen
E
prom Herzwulst G 2
age y ¥
9 26 Tage 28 Tage Schlundbogen
Verschlussstelle des e — K ' Ehemalige Lage der
N Iroh utgefa norpel =
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Oberkieferfortsatz
Dorsale
Dorsale Schlundbogen 1
Aot Aorta
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Pharynx % &
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arterie

Abbildung 12: Schematische Darstellung des Schlundapparates.
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Der erste Schlundbogen heif3t auch Mandibularbogen und gliedert sich in zwei Fortsétze, den

kaudal liegenden Unterkieferfortsatz und parallel liegenden Oberkieferfortsatz, die die

Mandibula und Maxilla bilden. Nach einreilen der Membran wachsen die Gaumenfortsitze

von der Innenseite der Oberkieferwiilste nach unten, umfassen den Zungenwulst und

verschmelzen miteinander. Kranial verschmelzen sie mit den medialen Nasenwiilsten und

vorne mit dem primdren Gaumen, der vordere Teil des Gaumens verkndchert und der hintere

entwickelt die Uvula und die Gaumensegel.

Der zweite Schlundbogen heifit auch Hyoidbogen oder Hyalbogen und ist wichtig fiir die

Bildung vom Zungenbein (Os hyoideum) und bildet gemeinsam mit den dritten, vierten und

sechsten Schlundbdgen das Stiitzgewebe fiir die lateralen Wénde des primitiven Pharynx. [10]

Tabelle 2: Derivate der verschiedenen Bestandteile der Schlundbdgen

Schlundbogen Nerven Muskel Skelettelemente
1. Schlundbogen N. mandibularis Kaumuskulatur: Amboss, Hammer,
M. digastricus Teile der Mandibula
(Venter ant.), M.
mylohyoideus, M.
tensor veli palatini,
M. tensor tympani
2. Schlundbogen N. facialis Mimische Steigbiigel, Proc.
Muskulatur: M. Styloideus, oberer
stapedius, M. Teil des
stylohyoideus, M. Zungenbeinkorpers,
digastricus (Venter kleines Horn des
post.), Zungenbeins
3. Schlundbogen N. glossopharyngeus M. Unterer Teil des
stylopharyngeus Zungenbeinkorpers,
grofes Horn des
Zungenbeins
4.+6. Schlundbogen N. laryngeus sup. + Pharynxmuskeln, Schildknorpel,
inf., N. vagus Kehlkopfmuskeln, Ringknorpel
M.cricothyroideus,

M. levator veli

palatini
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6.5.2. Schlundtaschen

Schlundtaschen sind paarige Aussackungen des primitiven Pharynx, die etwa am 27. Tag
erkennbar sind. Die vier Schlundtaschen liegen zwischen den Schlundbdgen und sind vom

Endoderm bedeckt, wéihrend die fiinfte nur rudimentér ausgebildet ist. [10]

Tabelle 3: Schlundtaschen

Schlundtaschen

1. Schlundtasche Tuba auditiva
Trommelfell
Cavum tympani
Antrum mastoideum
2. Schlundtasche Tonsilla palatina
3. Schlundtasche Thymus
Glandula parathyroidea inferior
4. Schlundtasche Glandula parathyroidea superior
5. Schlundtasche Ultimobranchialkorper (Schilddriise)

- Ektoderm . Mesoderm D Endoderm

Schilddriisenknospe

Schlund- Zungenwiilste Foramen ceacum  Zunge

Furchen Bogen
Schlundtaschen

Recessus

tubotympanicus
Meatus tymp

1—= 2 acusticus
" externus

- 2 3. Tonsilla palatina

Sinus 3 i

cervicalis 4, Cervical

4 bldschen
Unseres
Epithelkdrperchen aus
der 3. Schlundtasche
Thymus

Osophagus
Oberes Epithelkérperchen
aus der 4. Schlundtasche

TelopharyngealkSrper

Abbildung 13: Schematische Entwicklung der Schlundtaschen.
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6.5.3. Schlundfurchen

In der fiinften Entwicklungswoche sind die vier Schlundfurchen deutlich ausgebildet. Durch
die Vertiefung der Furchen entwickelt sich der Meatus acusticus externus und die Rénder der
Furchen bilden durch die Vertiefungen und Erhebungen die Ohrmuschel. Die restlichen drei
Schlundfurchen bilden in der Einsenkung, den Sinus cervicalis, die durch Anndherung des
zweiten Bogens den sechsten Schlundbogen bilden. Die lateralen Kanten verschmelzen
miteinander und bilden das zervikale Bldschen, das wéhrend der weiteren Entwicklung

obliteriert. [10]

6.5.4. Schlundmembranen

Die Schlundmembranen liegen dort wo sich das Endoderm der Schlundtaschen dem Ektoderm
der Schlundfurchen anndhern, die durch das Mesenchym getrennt sind. Die erste Membran
bildet eine diinne Zellschicht woraus das Trommelfell entsteht. Bei der dritten Membran
entwickelt sich die Thymusanlage durch den engen Kontakt zwischen Ektoderm und

Endoderm. Bei alle anderen Membranen nimmt die Verdickung des Mesenchyms zu. [10]

6.5.5. Entwicklung des Gesichts

Der Stirnfortsatz bildet mit dem vorderen Teil die Stirn und mit dem nasalen Teil des
Fortsatzes bilden sie die Begrenzung zum Stomodeum. Am Ende der vierten Woche bilden
die zwei Seitenflichen (medialer und lateraler Nasenwulst) des Stirnfortsatzes die
Riechplakoden, welche als Anlagen fiir die Nase und Nasennebenhdhle sind. Die lateralen
Nasenfortsdtze bilden die Nasenfliigel und die medialen das Zwischenkiefersegment, den
mittleren Teil der Oberlippe (Philtrum) und den primédre Gaumen. Die Riechplakoden werden
in die Tiefe verlagert und bilden die paarigen Riechgruben. Am Ende der fiinften
Entwicklungswoche kommt es zur Ausbildung der Ohren und die Augenanlagen wandern
nach ventral. Gegen Ende der sechsten Woche sind die Oberkieferfortsdtze mit dem lateralen
Nasenfortsdtzen verschmolzen. Die Oberkieferfortsitze bilden die obere Wangenregion und
einen Teil der Oberlippe, wihrend die Unterkieferfortsitze das Kinn, die untere

Wangenregion und die Unterlippe formen. [10]
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7. PATHOPHYSIOLOGIE DER ORALEN SCHLEIMHAUT

7.1. Inflammation

Grundsitzlich ist eine Entziindung eine Abwehrreaktion. Es ist eine charakteristische Antwort
des Organismus und des Gewebes auf duBlere oder innere Reize. Wenn das Gewebe
geschiddigt wird, entsteht eine Wunde. Ziel der Abwehrreaktion ist es, den Schaden zu
beheben oder ihn durch lokale Begrenzung zu reduzieren und dadurch die Ursache zu

beseitigen.

7.1.1. Ausloser

Eine Entziindung kann durch verschiedene Faktoren und Mikroorganismen ausgeldst werden.

Es handelt sich sehr hdufig um folgende Reize: [11]

e Mikroorganismen — biologische Reize: z.B. Bakterien, Viren , Parasiten, Pilze.

e Fremdkorper: z.B. (dentale Materialien).

e Chemische Reize: Toxine, entgleiste Enzyme, Allergene, Sdure, Laugen.

e Physikalische Reize: mechanisch (Druck, Reibung, Verletzung durch Fremdkoérper),
thermisch (Kélte, Wéarme), Strahlen (UV, Rontgen, Radioaktivitét).

o Korpereigene Ausloser: Autoimmunreaktion, zerfallende Tumorzellen, extravasales

Blut, Harnsédure, Cholesterin.
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7.1.2. Ablauf der lokalen Entziindungsreaktion

Eine lokale Entziindungsreaktion ist durch eine ortliche Begrenzung gekennzeichnet und zeigt

die typischen Entziindungszeichen.

a) Lokale Durchblutungsstorung: Diese dauert nur wenige Minuten. Durch die

Adrenalinausschiittung wird diese initiale Ischdmie genannt. Es kommt zu einem

arteriellen Spasmus. Danach folgt eine lokale Hyperdmie.

b) Die Entstechung des Blutstaus kommt durch die Steigerung der

GefdaBwandpermeabilitit zustande. Die Permeabilitdit wird aktiviert durch die

Ausschiittung von Histamin, Prostaglandin, Serotonin und Kinin.

c) Durch die erhohte GefiaBwandpermeabilitit konnen die Plasmaeiweifle in die

Gefdwinde der betroffenen Region einwandern. Es sind hier fiir die
Entziindungsreaktion die neutrophilen, eosinophilen, basophilen Granulozyten,
Makrophagen und Lymphozyten wichtig. Es werden auch Mastzellen ins entziindete
Gewebe ausgeschiittet. Dadurch kommt es zu Phagozytose der Fremdkorper im

Gewebe. [11]

7.1.3. Fiinf Entziindungszeichen

Generell gibt es fiinf Entziindungszeichen, die jedoch nicht immer als Gesamtbild in

Erscheinung treten. Es finden sich je nach Art und Ausprigung der Entziindung oft auch nur

einzelne dieser Symptome.

Ro6tung - rubor
Schwellung - tumor
Uberwirmung - calor
Schmerz - dolor

eingeschrinkte Funktion - functio laesa



28

7.1.4. Einteilung der Entziindung

Eine Entziindung kann eingeteilt werden nach dem zeitlichen Ablauf, nach der Ausdehnung

und nach der Art des Sekrets.

Der Zeitliche Ablauf kann akut, chronisch oder rezidivierend sein.

Mit akut bezeichnet man das plotzliche Einsetzen einer Entziindung;

von einer chronischen Form der Entziindung spricht man, wenn sich der Verlauf langsam,
langandauernd und schleichend gestaltet;

die rezidivierende Entziindung ist durch ein immer wieder kehrendes Auftreten

gekennzeichnet.

In Bezug auf die Ausdehnung der Entziindung unterscheidet man eine systemische von einer
lokalen Form.
Die Systemische Entziindung betrifft den gesamten Organismus, wohingegen sich eine lokale

Entziindung nur auf bestimmte Stellen der jeweiligen Korperregion beschrénkt.

Das austretende entziindliche Sekret kann serdser oder putrider Natur sein. Serdse

Entziindungen haben eine gro3e Menge an eiweiBBhaltiger Fliissigkeit. [11]

7.1.5. Unspezifische Entziindungszeichen

Neben fiinf ortlich begrenzten Entziindungszeichen kdnnen ab einem gewissen Schweregrad
der Entziindung auch andere Zeichen auftreten. Dazu gehodren: Fieber, allgemeiner
Krankheitsgefiihl, Anstieg oder Abfall der Leukozyten, CRP-Anstieg (immunologisch
wirksames Akute-Phase-Protein), beschleunigte Blutkdrpersenkungsgeschwindigkeit. [11]
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8. PATHOPHYSIOLOGIE DER WEISSLICHEN
SCHLEIMHAUT LASIONEN

8.1. Allgemein

Schleimhautverdnderungen der Mundhdhle sind vielseitig und reichen von harmlosen
Veranderungen bis zu malignen Tumoren. Die Mundhohle stellt eine Verbindung zwischen
dem Organismus und der AuBBenwelt dar und ist fiir exo- und endogene Noxen anfillig.

Der Zahnarzt sieht seinen Patientlnnen hiufiger zu Routinekontrollen als Arzte anderer
Fachgebiete und deswegen ist eine griindliche Inspektion der gesamten Mundhdhle wichtig,
um eine Verdnderung der Schleimhaut diagnostizieren zu kdnnen. Eine Fritherkennung kann
eine moglicherweise maligne Transformation verhindern oder zumindest ein
Mundhdhlenkarzinom in einem noch gut therapierbaren Stadium erkennen.

Die hiufigsten weiBllichen Lésionen bzw. die man am leichtesten mit Lichen ruber planus

verwechseln kann, sind:

e Leukoplakie

e Haarleukoplakie

e Lingua geographica (Landkartenzunge)

e Soor

e Morsicatio buccarum

e Pemphigus vulgaris

e Naevus spongiosus albus (Weisser Schwammneavus)

e Friktionskeratose
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8.2. Leukoplakie

Unter Leukoplakie versteht man eine weille, nicht wegwischbare Verdnderung der
Mundschleimhaut. Die Pravelenz der Erkrankung ist in Europa ca. 2,3% und es sind Méanner
haufiger betroffen als Frauen. Die Erkrankung tritt vor allem in der 5.-7. Lebensdekade in

Erscheinung.

Durch verschiedene Reize kommt es zu unerwiinschten Fehlverhalten der Schleimhaut. Diese
konnen chemischer oder physikalischer Natur sein. Dazu gehoren stindiges Reiben von
schlecht sitzenden Prothesen, Zahnfehlstellungen oder auch der Reiz des Nikotins bei
Rauchern bzw. Kautabak.

Diese Erkrankung verursacht keine Beschwerden und wird deswegen meist zufillig entdeckt
und in 5% der Fille kann es zum Plattenepithelkarzinom kommen. Die Pradilektionsstellen
sind die Wangenschleimhaut, die inneren Mundwinkel, die Zunge, der Gaumen sowie der
Mundboden. Es handelt sich um eine Verdickung des Plattenepithels, welche durch die
verstirkte Verhornung (Hyperkeratose) hervorgerufen wird. Die weilliche Verfarbung
entsteht durch Quellung der verhornten Zellen.

Histologisch findet man eine Hyperortho- (physiologisch, normale Verhornung) oder
Hyperparakeratose (gestorte Verhornung des Plattenepithels) und eine Epithelhyperplasie.
Wenn eine Dysplasie vorhanden ist dann kommt es zu Zellproliferation und Ausreifung der

Zellen. [12,13]

Abbildung 14: Leukoplakie am seitlichen Zungenrand.
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8.3. Haarleukoplakie

Eine Sonderform der Leukoplakie stellt die so genannte Haarleukoplakie dar. Dabei handelt
es sich um grau-weiBlliche, papillomatdse, nicht wegwischbare, vertikal verlaufende
Hyperkeratosen der seitlichen Zungenrdnder mit haarartiger Oberfldche. Die Plaques konnen
konfluieren und selten die bukkale Schleimhaut befallen. Die Erkrankung verlduft
symptomlos und es liegt in 50% eine Superinfektion mit Candida vor, wo es gelegentlich zu
Brennen und Geschmacksstérungen kommen kann.

Die orale Haarleukoplakie wird durch das Epstein-Barr-Virus verursacht und tritt hdufig bei
HIV-Infizierten auf, sowie bei anderen immungeschwéchten Menschen.

Ihr Auftreten gilt als benigne, ist aber ein Zeichen schwerer zelluldrer Immundefizienz und
die Zahl der T-Lymphozyten (CD4-Helferzellen) ist im Rahmen einer HIV-Infektion deutlich
verringert.

Histologisch ist die orale Haarleukoplakie gekennzeichnet durch eine Akanthose des Epithels
aus und aufgrund virusinduzierter koilozytirer Verdnderungen ist die obere Zelllage wabig-
hell und balloniert. Die haarartige Oberflidche zeigt eine typische sdulenartige Hyperkeratose
des Epithels. [14]

Abbildung 15: Haarleukoplakie am setlichen Zungenrand.
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8.4. Lingua geographica (Landkartenzunge)

Die Verdnderung der Zunge beginnt meistens mit linsengroflen, runden bis ovalen, scharf
begrenzten weilllichen oder gelblichen Erhebungen an den Randpartien des Zungenriickens.
Durch das Wachstum der Papel entsteht ein zentrales Hautchen und es bilden sich Einzelherde
mit glattem, rotlichem und vertieftem Zentrum. Die Papillae filiformis sind atrophisch und
erscheinen somit flacher, wihrend die Papillae fungiformis durch das vortreten rotlicher
erscheinen. Die Einzelherde unterscheiden sich in ithrer Grof3e, tiberschreiten aber selten den
Durchmesser von 1 cm. Es treten hdufig 1 bis 5 Einzelherde auf und die Verschmelzung der
einzelnen Herde fiihrt zu einer landkartenartigen Zeichnungen. Die Vergroflerung der Herde
erfolgt durch das periphere Wachstum. Sie verschmelzen miteinander und verschwinden
wieder. Dieser Prozess kann {iber Jahre oder Jahrzehnte andauern und deswegen spricht man
hier von Wanderplaques. Die hdufigste Pradilektionsstelle ist der Zungenriicken, gefolgt von
der Zungenunterseite, dem weichen und harten Gaumen, der Wangenschleimhaut und der
Lippenschleimhaut.

Die Ursache der Erkrankung ist unklar und die Haufigkeit der Erscheinung betrdgt 0,7-16%,

wobei vorzugsweise junge Erwachsene und Kinder betroffen sind.

Abbildung 16: Lingua geographica. Abbildung 17: Histologisches Bild.

Eine Biopsie zeigt eine Erweiterung der Blut- und Lymphgefde. Am histologischen Bild
sieht man auch Odeme und spongidse (schwammartige Strukturen) Verinderungen der

Randpartien. Das Epithel ist im Zentrum der Einzelherde verschmilert und am Rand



33

verbreitet. Unter der Mukosa ist ein entziindliches Infiltrat anzutreffen, das im Zentrum des
Herdes bis ins Epithel reicht und das Epithel auch abstoft.
Die freiliegenden Rezeptoren konnen zur Steigerung der sensorischen Geschmacksqualitdten

der Zunge fiihren sowie zur Empfindlichkeit gegeniiber sauren Speisen und Gewlirzen. [15,
16]

8.5. Soor

Soor ist eine Infektion der Schleimhdute, die durch einen Hefepilz der Gattung Candida
verursacht wird. In 90% wird es durch Candida albicans hervorgerufen. Diese Hefepilze sind
bei ca. 30-50% der Bevolkerung in niedrigen Keimzahlen in der Mundhohle oder auf der Haut
nachweisbar, ohne dass Symptome vorliegen. Candida wird dann zum Problem, wenn sich
das Verhiltnis in der Schleimhaut &ndert und die Candida zu wuchern beginnt. Die Infektion
wird begiinstigt durch feuchte, verschlossene “Réume“/Hohlen wie z.B. Pilze unter der
Zahnprothese. Hiufig betroffen sind auch Patientlnnen mit schwacher Immunabwehr,
Diabetes mellitus- und HIV-Infektionen, sowie Schwangere. Drogenmissbrauch,
Mangelerndhrung Antibiotika-Behandlung und Xerostomie sind weitere begiinstigende
Faktoren. Die Infektion ist charakterisiert durch weiBlich-gelbe Flecken auf der
Mundschleimhaut, die sich leicht von der Unterlage abheben. Der Belag ist abwischbar und
hinterlasst rétliche, leicht blutende Erosionen.

Bei klinischem Verdacht einer Infektion erfolgt ein Abstrich mit einem Stidbchen aus der
Lasion. Unter dem Mikroskop sind im Kalilaugepriparat rundliche, maulbeerartig gelagerte
Hefezellen nachweisbar. Eine genaue Erregerklassifikation kann mittels einer Pilzkultur

gestellt werden. [14]

Abbildung 18: Mundsoor. Abbildung 19:Makroskopisches Priaparat.
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8.6. Morsicatio buccarum (chronisches Wangenkauen)

Bei der Morsicatio buccarum handelt es sich um eine Parafunktion des Kauorgans.
Pridilektionsstelle ist die Wangenschleimhaut. Es handelt sich um harmlose, weile
Schleimhautschwielen, die durch stindiges Wangenkauen ausgelost werden. Auch andere
Stellen wie die Lippe oder Zunge kdnnen betroffen sein (Morsicatio labiorum, Morsicatio
linguarum). Diese Zeichen sind meistens bei Menschen mit Anspannung oder dngstlichen
Zustinden prisent. Diese Parafunktion wird meistens unbewusst und habituell durchgefiihrt
wobei Frauen dreimal so oft betroffen sind als Ménner. Die Wangenschleimhaut wird
zwischen die Zahnreihen hineingezogen.

Das klinische Bild zeigt meistens beidseitige Lésionen der Wangenschleimhaut, die in
Kombination mit Erosionen, Erythemen und fokalen Ulzerationen auftreten. Die Lésionen
sind unregelmifBig ausgebreitet und in der Hohe der Okklusionsebene, mittlere Region der
anterioren Wangenschleimhaut. Sie erscheinen dreiecksformig, wobei die Basis des Dreiecks

hinten ist. [17]

Abbildung 20: chronisches Wangenkauen.
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8.7. Naevus spongiosus albus mucosae (Weiser Schwammneavus)

Der weile Schwammneavus ist eine benigne Dysfunktion der Epitheldifferenzierung der
Mundschleimhaut. Die Erkrankung wird autosomal-dominant vererbt. Es kommen auch selten
isolierte Falle vor, wo es bei den betroffenen Familien zu keinem Ausbruch der Erkrankung
kam. [18] Die Lésionen sind meistens bei der Geburt vorhanden oder sie treten in der frithen
Kindheit auf. Der weiBle Schwammneavus kann im Bereich der oralen, &sophagealen,
vaginalen und analen Schleimhaut auftreten, wobei die Mundschleimhaut am héufigsten
betroffen ist. Eine maligne Entartung wurde nicht beobachtet. Die Lésionen haben einen
asymptomatischen Verlauf ohne Behandlungsbedarf.

Klinisch sieht man schwammartig verquollene, grau-weillfleckige, flichige und unscharf
begrenzte Verdnderungen im Bereich der Gingiva, Wangen- und Mundschleimhaut, wobei die
Oberfliche mit Falten versehen ist. Histologisch zeigt sich ein breites, akanthotisches
(Verdickung der Epidermis, Oberhaut, durch eine Verbreiterung des Stratum spinosum), nicht
verhorntes Plattenepithel mit hydropischer Schwellung (Zellschwellung durch Wasser). Die
Zellkerne der mittleren bis oberen Epithelschichten, im Stratum spinosum, sind pyknotisch

oder fehlen ganz. [18]

Abbildung 22: Histologischer Schnitt des weilen Schwammneavus aus dem rechten

Planum bukkale.
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8.8. Friktionskeratosen

Friktionskeratosen  entstehen durch  chronisch  mechanische Irritationenen  der
Mundschleimhaut. Die hiufigste Lokalisation der Friktionskeratose ist am Planum bukkale
oder an der Zunge. Diese Reaktionen entstehen durch spitz auslaufende Fiillungsrander oder
scharfe Zahnriander, durch Druckstellen bei Prothesentrdgern oder durch zu festes schrubben
mit einer harten Zahnbiirste

Die Diagnose ist klinisch feststellbar. Man erkennt eine raue, unregelmiBige
hyperkeratotische nicht abwischbare Plaqueoberflache, die in den frithen Phasen zuerst blass
und oft stark aufgequollen erscheint. Im Laufe der Zeit nimmt ihre Dichte zu und entwickelt
eine weille Farbung mit diffuser Oberfliche. Der Zustand der Schleimhaut ist reversibel,
wenn man die Ursache behebt.

Im Rahmen histologischer Untersuchungen sieht man ein verdicktes, unverhorntes
Plattenepithel mit aufgelockerter Oberfliche und leeren Zellen. Die Oberfldche ist oft mit

basophilen Kokken oder Bakterienansammlungen bedeckt. [19]

Abbildung 23:Friktionskeratose am Unterkieferkamm.
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8.9. Pemphigus vulgaris

Pemphigus vulgaris ist eine Autoimmunerkrakung mit unbekannter Atiologie, die sowohl die
Haut als auch die Schleimhaut betreffen kann. In seltenen Féllen ist die Mundschleimhaut mit
Lisionen versehen, die von Aphten schwer zu unterscheiden sind. In 50% der Félle sind die
Hautsymptome auch vorhanden. Es konnen alle Areale der Mundschleimhaut betroffen sein,
verstirkt aber dort wo die Schleimhaut mechanischen Irritationen ausgesetzt ist. Die
hiufigsten Pradilektionsstellen sind die Wangenschleimhaut und die Zunge. Die Zunge ist
meist belegt und zeigt flachige Erosionen. Die ersten Symptome sind schmerzhafte Lésionen,
Erosionen, Blasen und Blasenreste der Mundschleimhaut. Die Symptomatik kann stark
ausgeprigt sein, wodurch der Patientlnnen dann unter starken Ess- und Sprachstérungen
leiden. Durch die Fehlfunktion der Antigen-Antikorper Reaktion kommt es zur Schidigung
des desmosomalen Zusammenhaltes der Epithelzellen, dadurch lassen sich die Blasen bei
Druck leicht verschieben. Die platzenden Blasen konnen schmerzhafte Erosionen
hinterlassen.

Histologisch kann man die Erkrankung mittels direkter Immunofluoreszenzuntersuchung
erkennen. Hier werden die Antigene, Antikérper, Komplementfaktoren oder Fibrin mit
bindendem fluoreszenzmarkiertem Antikdrper mikroskopisch sichtbar gemacht.

Dabei sollte die nicht betroffene Schleimhaut biopsiert und untersucht werden, da das
entzlindliche Infiltrat die abgelagerten Immunglobuline abbaut. Bei dieser Untersuchung kann
man die gebundenen [gG4-Autoantikdrper mit ithrem netzartigen Muster erkennen. Bei dieser
Erkrankung werden die IgG-Autoantikorper gegen Desmoglein 3, ein transmembandses

Zelladhdsionsmolekiil, gebildet. [20]

! R R \
Abbildung 24: Histologie. Abbildung 25: Pephigus vulgaris an der Lippe.
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9. GRUNDLAGEN ZUM ORALEN LICHEN RUBER PLANUS

9.1. Definition des OLP

Der orale Lichen ruber planus (OLP) ist eine T-Zellvermittelte Erkrankung. Man nimmt an,
dass es sich um eine chronische, nichtinfektiose Autoimmunerkrankung handelt.

Diese Erkrankung der Mundschleimhaut ist durch herdférmige fldchige oder netzartige
Hyperkeratosen (iibermiBige Hornschicht) bekannt. Die netzartigen Verianderungen werden
auch als sog. Wickham-Striae bezeichnet. [21]

Auf der oralen Schleimhaut préasentiert sich der OLP meist bilateral. Die Lasionen sind
gelegentlich auch mit Ulzerationen verbunden. [21]

OLP kommt weltweit vor und die Priavalenz ist zw. 0,5-2,2%, wobei Frauen doppelt so oft
betroffen sind als Ménner. [22,23] Es handelt sich um die Erkrankung des mittleren und
hoheren Lebensalters. Selten wurde diese Erkrankung auch im Kindesalter nachgewiesen.
[21]

Die Symptome reichen von milden beschwerdefreien weilen Schleimhautverdnderungen bis
hin zu schmerzhaften Erosionen und Ulzerationen.

Der Lichen ruber planus der Schleimhdute kommt bei etwa 25-70% der Lichen-ruber-
Patientlnnen vor, wobei nicht selten ein Befall von Mundschleimhaut und Lippenrot

vorhanden ist. [24]

9.2. Autoimmunkrankheit (AIK)

Die Immunabwehr des Organismus wird unterteilt in spezifische und unspezifische
Abwehrmechanismen, die den Korper vor Mikroorganismen oder schiadlichen Stoffen schiitzt.
Bei der spezifischen Abwehr ist der Organismus nur gegen einen bestimmten Fremdstoff,

Antigen, gerichtet und bildet dagegen Antikorper, wihrend bei der unspezifischen Abwehr
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kein Erstkontakt notwendig ist, denn hier werden die Fremdstoffe gleich durch Abwehrzellen
unschidlich gemacht.

Antigene sind fremde Substanzen im Korper und kénnen durch die Makrophagen oder
Langerhans-Zellen der Haut den Lymphozyten prasentiert werden. Diese Zellen bezeichnet
man als Antigen-priasentierende Zellen. Die Prisentation an die T-Lymphozyten bedarf aber
MHC1-Molekiile. MHC1 (major histocompatibility complex) sind Molekiile die auf den
Oberflachen aller kernhaltigen Zellen vorkommen. Durch diese Priasentation konnen die T-
Lymphozyten die Antigene erkennen. Erst dann werden aus Plasmazellen Antikorper gebildet
und bilden mit den Antigenen, Antigen-Antikorper-Komplex. Durch diese Bindung kann der

Abbau von Giften oder Zerstérung von Bakterien eingeleitet werden. [25]

Wenn das eigene Immunsystem stindig gegen ein korpereigenes Antigen Autoantikdrper
(AAK) bildet oder T-Zellen aktiviert, dann spricht man von einer Autoimmunerkrankung
(AIK). Das Immunsystem erkennt korpereigenes Gewebe als zu bekdampfenden Fremdkorper.

Die Ursache kann eine Gewebe- oder Organschiadigung sein.

Grundsitzlich wird eine Autoimmunerkrankung durch unreife T-Zellen verhindert. Diese
unreifen T-Zellen werden im Thymus geschult, nur an die eigenen MHCI-Molekiile
anzudocken und korpereigene Strukturen zu tolerieren. Man spricht hier von einer klonalen
Deletion. Im Thymus iiberleben diejenigen T-Zellen, die MHCI1-Molekiile auf der
korpereigenen Zellmembran erkennen. Diejenigen T-Zellen, die nicht in der Lage sind
MHC1-Molekiile an der Zellmembran zu binden oder zu erkennen, werden eliminiert. Das

Procedere ist wichtig damit der Korper sich selbst schiitzen und Fremdes bekdmpfen kann.

[26]

9.2.1. Atiologie der Autoimmunkrnakheit

Als mogliche Ursachen fiir die Entstehung einer Autoimmunerkrankung kommen eine
genetische Prédisposition, hormonelle Einfliisse in der Pubertit, Autoantikorper aus
immunologischen privilegierten Regionen (Gehirn, Auge, Ulcus, Hoden), sowie Infektionen

und Fehlregulation des Immunsystems in Frage.

T-Zellen funktionieren bei einer AIK anders. Sie greifen neben der Abwehr von

Fremdorganismen auch korpereigene Strukturen an. Die Folgen konnen schwerwiegend sein,
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wenn lebensnotwendige Strukturen betroffen sind. Im Laufe der Zeit nimmt die
Immunabwehr ab und der Korper wird anfalliger fiir viele Krankheiten. Es kommt sogar zu
gestorter Fremderkennung und dadurch kann die Ausbreitung der Krebszellen im Korper
nicht unterbrochen werden. Somit werden die Patientlnnen anfilliger fiir
Infektionskrankheiten. Im Verlaufe der Erkrankung zerstdren Zellen des Immunsystems die
korpereigenen Strukturen wéhrend der Korper versucht die geschiadigten Organteile zu
erneuern. Der Angriff des Abwehrsystems setzt sich ohne Behandlung lebenslang oder bis zur

vollstdndigen Zerstorung der Zielstruktur fort. [26]

9.3. Atiologie des OLP

Die genaue Atiologie des OLP ist unbekannt. Einige Aspekte deuten auf eine zellvermittelte
immunologische  Storung hin. Es  handelt sich  wahrscheinlich um eine
Autoimmunerkrankung, bei der die spezifische Immunabwehr eine wichtige Rolle spielt.
Histologisch findet sich ein aus T-Lymphozyten (CD4 und vorwiegend CDS8- Zellen)
bestehendes perivaskulidres und bandférmig subepitheliales Infiltrat, das eine Degeneration
der Basalmembran auslosen. Es kommen auch andere immunregulierende Zellen vor wie z.B.
Makrophagen und Langerhans Zellen vor. Diese Zytotoxine kdnnen Entziindungsreaktionen
auslosen oder ein Ausloser flir die Apoptose der basalen Keratinozyten sein oder sie werden

aktiviert durch MHC1-Molekiil. [27,28]

9.4. Lichenoide Reaktion

Vom oralen Lichen planus im eigentlichen Sinn unterscheidet man noch eine lichenoide
Reaktion (OLR). Die Ursache fiir diese lichenoide Reaktion ist in der Regel auf eine
Kontaktreaktion auf dentale Materialien zuriickzufiihren, bzw. kann sie auch als
Nebenwirkung bei der Gabe bestimmter Medikamente auftreten. [29] So kann es in der
unmittelbaren Umgebung von alten Amalgamfiillungen, aber auch von Goldkronen zu einer

Sensibilisierung auf Quecksilber bzw. Gold-Natrium- Thiosulfat oder anderen Goldsalzen
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kommen. [30,31,32,33] Die Anwesenheit von entsprechenden Metallen in der Nachbarschaft
zur Ldsion ist hiermit ein wichtiger differentialdiagnostischer Hinweis. Nach Entfernung der
verursachenden Restauration kommt es meist rasch zu einer Verbesserung und in der Folge
zum Verschwinden der Symptome.

Weiterhin scheinen genetische Faktoren eine Rolle zu spielen. Zusammenhidnge mit
vorangegangenen HCV-Infektionen, sowie mit mechanischen Irritationen werden ebenfalls
diskutiert.

Physikalische und chemische Noxen sowie allergische Reaktionen konnen zu lokalisierter
Schiadigung von Lippen und Mundschleimhaut fiihren. Potentielle chemische Noxen bzw.
Allergene konnen enthalten sein in Nahrungs- und Genussmittel, Hygieneartikel wie

Zahnpasten, Mundwaisser, Dentalwerkstoffen sowie Medikamenten. [34]

Tabelle 4: Mogliche Faktoren die eine OLR und OLP auslosen konnen: (Referenzen: 28,
30-33, 35-39)

Medikamente Penecillin
B3-Blocker
Diuretika
Goldsalze
Phentothiazine
Sulfonylurea
Angiotensin
NSAR

Lokale Unvertriglichkeitsreaktionen auf Amalgam

Dentalmaterialien Komposit
Metale (Nickel)

Hepatitis C

Genetisch

Stress

Tabak

Graft-versus-Host disease

Die unterschiedlichen Materialien die in der Zahnmedizin verwendet werden fithren bei
manchen Patientlnnen zu lichenoiden Reaktionen. Einige Studien haben gezeigt, dass eine
Amalgamfiillung zu solchen Reaktionen fiithren kann. [31,35] In der Studie von Thornihill et
al. [32] hat man herausgefunden, dass in 70% der Amalgam abhéingigen Reaktionen der Test

positiv auf Amalgam und Quecksilber war. Nach der Entfernung der Amalgamfiillung zeigte



42

sich in 93% eine deutliche Verbesserung der Symptomatik. Zwei Studien haben gezeigt, dass
auch eine Kompositfiillung auch eine OLR auslésen kann. [33,36]

Metalle wie zum Beispiel Nickel, Gold, Palladium, Kobald oder Kupfer koénnten auch zu
lichenoiden Reaktionen fithren und deswegen werden sie beim Verdacht auf OLR aus
bestimmten Legierungen herausgenommen. [28] Das meist verwendete Metall ist Nickel,
welches in der Orthodontie oder bei Briicken und Kronen verwendet wird.

Histologisch gibt es keinen unterschied zwischen einem Lichen ruber planus und einer

lichenoiden Reaktion.

9.5. Stadieneinteilung und Schweregrade

Die haufigste Form ist die retikuldre, wihrend die papuldre und bulldse seltener auftreten. Bei
der retikuliren Form treten die Streifen meist im Bereich der bukkalen Schleimhaut
symmetrisch und bilateral auf. Die Zunge kann auch betroffen sein und selten auch die
Gingiva und die Lippen. Diese Form prisentiert sich generell mit minimal klinischen
Symptomen und wird héufig nur durch Zufall entdeckt.

Die plaqueférmige Form hat dhnlich klinische Eigenschaften wie die Leukoplakie. Die
Préadilektionsstellen dieser Form sind der Zungenriicken und die bukkale Mukosa.
Morphologisch zeigt sich diese Ausprigung etwas erhaben bis eben und flach.

Die erythematose oder atrophische Form hat an der Oberfliche rote Flecken mit feinen
weillen Striae. Sie kann auch in Verbindung mit retikuléren oder erosiven Varianten gesehen
werden. Bei dieser Form ist die attached Gingiva involviert, wobei die Erscheinung
uneinheitlich aufgeteilt ist, sehr oft in allen vier Quadranten. Die Patientlnnen klagen iiber
Schmerzen und Brennen.

Bei der erosiven Form ist die Mitte der Lasion ulzeriert. Die Oberfliche der Lasion ist fibros
oder pseudomembrands bedeckt. Der Verlaufsprozess ist dynamisch mit sich verdndernden
Strukturen, wobei die Schleimhaut freiliegt und starke Schmerzen mit Brennen im Mund

verursacht. [21,28]
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Tabelle 5: Die klinische Klassifikationen des OLP nach Andreasen werden unterteilt in

sechs Formen [21]

Die bullose Form hat einen Durchmesser von wenigen Millimeter bis Zentimeter. Es handelt
sich um blasenformige Lisionen die von kurzer Lebensdauer sind. Sie platzen und
hinterlassen Erosionen. Diese Lésionen sind héufig auf der bukkalen Schleimhaut, der
hinteren und unterer Region zu beobachten und sind an den 2. und 3. Molaren angrenzend.
Selten treten sie auf der Zunge, Lippen und Gingiva auf. [21,28]

Die ersten drei Formen kommen bis zu 70% vor und deren Verlauf ist asymptomatisch. Die
erosive und atrophische Form kommen zu 30 % und zeigen einen symptomatischen Verlauf.
[24]

Ein gleichzeitiges Auftreten verschiedener morphologischer Varianten bei einem Patientlnnen
ist hdufig. Die variierende und vielgestaltige Morphologie des OLP erschwert die Beurteilung
und wird beim Auftreten verschiedener Formen und deren Formenkombinationen in multiplen
Regionen komplizierter. Der Schweregrad des OLP beeinflusst den Erkrankungsverlauf, die

Therapieauswahl und das Therapieergebnis.

w

Abbildung 26: Retikulire Form auf der linken bukkalen Wangenschleimhaut.
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Abbildung 27: Plaqueformiger OLP. Abbildung 28: Erythematose Lésionen.

Abbildung 29: Ulzerative und Erosive  Abbildung 30: Erosive Lisionen auf der

Lisionen. rechten bukkalen Wangenschleimhaut.

Abbildung 31: Bullose Lisionen am harten Gaumen.
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Die Beurteilungsmerkmale sind Grof3e der Lasion, klinische Form, weilliche Intensitét und

Erythem. [71]

Tabelle 6: Die Grofie der Lision wird anhand von 4 Bewertungsgraden erfasst

Grad 0: keine klinische(n) Lision(en)

Grad 1: Lasionsausdehnung <1 cm?
Grad 2: Lisionsausdehnung 1-3 cm?
Grad 3: Lisionsausdehnung >3 cm?

Tabelle 7: Die Farbintensitit der weillichen Formen wird in 4 Grundformen bewertet

Grad 0: keine weillliche Zeichnung

Grad 1: blasse weiBliche Zeichnung, schwach ausgeprégt
Grad 2: weillliche Zeichnung, mittelgradig ausgepragt
Grad 3: intensive weillliche Zeichnung, stark ausgeprégt

Tabelle 8: Die Farbintensitit des Erythems wird in 4 Grundformen bewertet

Grad 0: kein Erythem

Grad 1: blass-rot
Grad 2: rot
Grad 3: hochrot

9.6. Entziindungsablauf bei oralem Lichen ruber planus

Das histologische Bild des Lichen ruber planus zeigt ein saumférmiges Entziindungsinfiltrat
unter dem Plattenepithel, wobei Zeichen einer Hyperkeratose oder Parakeratose mit
ausgepragtem Sédgezahnprofil zu beobachten sind. Die Abgrenzung der basalen
Epithelschichten (unterste Zelllage in der Oberhaut, hier werden durch Zellteilung stindig
neue Hautzellen, Keratinozyten gebildet) zum Entziindungsinfiltrat ist unscharf. Stellenweise
infiltrieren Lymphozyten die unteren Epithellagen und induzieren die Apoptose einzelner
Keratinozyten. Die Diagnose wird histologisch gestellt. Der orale Lichen planus und die orale
lichenoide Reaktion zeigen diesbeziiglich keine Unterschiede.

Bei atrophischer Lésion ist das Epithel diinn mit abgeflachter Verbindung zur Lederhaut und
zeigt entzilindliche Infiltrate.

Bei erosiver Form, nachdem das Epithel zerstort wurde, sind die charakteristischen

Eigenschaften des LP verschwunden und sind nur an den Réndern sichtbar, wenn diese weit
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genug ausgebreitet sind. Die ulzerierte Oberfldche ist bedeckt mit fibrindsem Exsudat und es
kommt zu Ausbuchtungen iiber der umgebenden Epithelschicht.

Das klinische Bild, die Lokalisation der Lasionen und die Entwicklung sind oft
charakteristisch. Ein makroskopischer Hinweis auf diese Erkrankung kdnnen manchmal die
iiberkreuzenden weillen Linien sein (Wickham'sche Striefen). Sie werden durch die

streifenformige Verbreiterung des Epithels hervorgerufen. [40,41]

9.7. Klinik

Das klinische Bild des OLP bzw. der oralen lichenoiden Reaktion variiert von feinen, kaum
sichtbaren Arealen bis hin zu grof3flichigen Ausdehnungen mit weillichen oder rétlichen
Verdnderung.

OLP présentiert sich sowohl symmetrisch als auch bilateral und multiple auf der Schleimhaut.
Fast 70 Prozent der Lésionen findet man an der Wangenschleimhaut, besonders nahe dem
Mundwinkel, gefolgt von Gaumen, Zunge, Lippe, Alveolarschleimhaut und am Mundboden.
Die typischen Auspragungen sind netzformige, weilliche Zeichnungen (Wickhdm-Streifen)
mit mattem Glanz (retikuldre Form). Besonders deutlich treten diese Wickhdm-Streifen an
allen Regionen der Mukosae und der gesamten Gingiva, wobei wenn es auf der Zunge
vorliegt besteht die Tendenz zur Atrophie bzw. dem Verlust der Zungenpapillen.

Flache Plaque-dhnliche Lasionen sind besonders am Zungenriicken (,,Zuckergusszunge®) zu
beobachten und klinisch-makroskopisch schwer von einer Leukoplakie zu unterscheiden,
wihrend die erosive Lésion einen gelblichen fibrosen Exudat aufweist. Bei dieser Form
entstehen ausgedehnte Schleimhautdefekte mit blutenden Ulzerationen. Der bullése Typ des
oralen Lichen kommt eher selten vor und ist dann meist am seitlichen Zungenrand oder an der
Ventralseite der Zunge lokalisiert.

An der Schleimhaut sind keine Papeln zu beobachten da diese nur auf der freien Haut
vorkommen.

Die Erkrankung kann ohne Beschwerden auftreten oder Beschwerden verursachen z.B. beim
Essen und Zahneputzen.

Die Hautverdnderungen sind aber hdufig von sehr starkem Juckreiz begleitet.
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Langfristig bestehende ulzerierte Verdnderungen fiihren selten aber doch zu prékanzerosen
Reaktion und werden daher als primaligne angesehen. Eine Maligne Transformation kommt

zw. 2-4% vor und die héufigste Lokalisation ist der hintere Zungenrand. [21,22,24,28]
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10. BEHANDLUNGSKONZEPT

10.1. Allgemein

Die Therapie des oralen Lichen ruber planus stellt sich meist als schwierig dar. Aufgrund des
nicht seltenen chronischen Verlaufs miissen die PatientInnen oft jahrelang observiert werden.
Bevor man mit der eigentlichen Therapie beginnen kann, muss man alle moglichen Ursachen
und Ausloser beriicksichtigen, da es sich auch um eine lichenoide Reaktion handeln kann. In
so einem Fall wire die Ursache zu beheben und somit wiirden sich die Symptome
zuriickbilden. Besteht der Verdacht einer medikamenteninduzierten Form des Lichen planus
muss das entsprechende Medikament abgesetzt bzw. durch ein gleichwertiges ersetzt werden.
Die Lasionen manifestieren sich erneut bei wiederholter Gabe des jeweiligen Medikamentes.
Die Schwierigkeit dieser Aufgabe hdngt von der Mdglichkeit ab ein Ersatzprédparat zu finden.
Nach derzeitigem Stand der Wissenschaft gibt es keine Therapie, die eine Heilung verspricht.
In erster Linie handelt es sich um Therapeutika, die die Symptomatik reduzieren kdnnen. Die
symptomatische Formen (erosive und atrophische) werden behandelt, wihrend die
asymptomatischen Formen einer regelméfigen Kontrolle bediirfen.

Der orale Lichen ruber planus wird an unserer Abteilung in erster Linie mit
antiinflammatorischen Prdparaten wie topischen Korikosteroiden behandelt. Auch eine
systemische Therapie mit Kortison ist moglich, aber nur in sehr seltenen Féllen indiziert.
Alternativ dazu konnen immunsupprimierende und immunmodulierende Medikamente wie
Cyclosporin, Tacrolimus oder Pimecrolimus topisch verabreicht werden. Diese Substanzen
filhren zur Ausschaltung des Abwehrsystems und werden bei Organtransplantationen und
Autoimmunerkrankungen verwendet. Auch Retinoide werden fiir die Therapie des OLP
angewandt. Weiters hat die PUVA Therapie gro3e Erfolge bei der Therapie des OLP erzielt.

Grundsétzlich weist die Erkrankung eine hohe Rezidivrate auf.
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10.2. Diagnose

10.2.1. Anamnese und klinische Untersuchung

Im Rahmen der ersten Sitzung wird primér eine Anamnese durchgefiihrt (von griechischen
,Erinnerung®). Die Anamnese gliedert sich prinzipiell in eine Allgemeinanamnese und eine
spezielle Anamnese. Im Rahmen der Allgemeinanamnese muss der Patientlnn einen
Gesundheitsfragebogen ausfiillen. Dieser beinhaltet sowohl mogliche Erkrankungen der
Patientlnnen, als auch Medikamente, die eingenommen werden. Im Zuge der speziellen
Anamnese wird auf die derzeitigen Beschwerden der PatientenInn eingegangen. Hier sind in
erster Linie die Dauer, die Art und der Verlauf derselben fiir uns von Interesse. Es kann
natiirlich sein, dass ein Lichen Patientlnn beschwerdefrei vorstellig wird. Hier wurde die
Verdnderung der Schleimhaut meist zufillig von einem niedergelassenen Zahnarzt entdeckt.
Ebenso werden die Erndhrungsgewohnheiten erhoben, denn sie sind regional sehr
unterschiedlich. Manche Menschen essen scharf, so dass es zu Schleimhautreizungen
kommen kann, oder auch einseitig, was zu Vitaminmangel fithren kann. Auch die Ermittlung
des Nikotinkonsums ist wichtig flir die Diagnosesicherung.

Weiteres wird ein Zahnstatus erhoben. Dieser interessiert uns in diesem Fall um Auskunft
iiber die Mundhygienesituation, sowie die Zahl und die Art der bereits vorhandenen
Restaurationen zu erlangen. Dabei wird das Gebiss quadrantenweise mit Mundspiegel und
Sonde untersucht und die Daten dokumentiert.

Die klinische Untersuchung der Schleimhautverdnderung erfolgt schlussendlich immer mit
zwel Mundspiegeln, um samtliche Regionen sicher eingesehen zu haben. Eine anschlieende
Fotodokumentation ist wichtig, da man hiermit die Ausdehnung und die Lokalisation der
Lisionen genau dokumentieren kann, und so den Behandlungsverlauf beobachten kann.

Fiir eine entsprechende Verlaufsbeobachtung sollten die Bilder immer aus derselben Position

aufgenommen werden.
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10.2.2. Blutabnahme

Bei Verdacht auf OLP erfolgt bei jedem Patienten eine Blutabnahme. Es werden folgende

Parameter, aufgrund assoziierter Krankheiten, untersucht:

Tabelle 9: Laborbefund

Leistungen Einheit Normalwerte
Himatologie: KI. BB

Leuko G/l 4.4-11.3
Ery T/ 4.10-5.10
Hb g/dl 12.0-15.3
Hkt % 35.0-45.0
MCV fl 80.0-98.0
MCH pg 28.0-33.0
MCHC g/dl 33.0-36.0
Thrombo G/1 140-440
MPV fl 7.0-13.0
Himatologie: Diff. BB, mech

Neutro % % 50.0-75.0
Neutro abs G/l 1.8-7.7
Eo % % -5.0

Eo abs G/ -0.7
Baso % % -1.0
Baso abs G/l -0.2
Mono % % 2.0-12.0
Mono abs G/ 0.2-1.0
Ly % % 20.0-40.0
Ly abs G/l 1.0-4.8
Elektrolyte

Na+ mmol/l 135-145
K+ mmol/l 3.5-5.0
Chlorid mmol/l 95-110
Ca2+ ges mmol/l 2.20-2.65

Niere
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Kreatinin mg/dl 0.60-1.30
Harnstoff mg/dl 10-45
Harnséiure mg/dl 2.4-5.7
GFR n. MDRD ml/min 80.00-140.00
Leber

Bili ges mg/dl 0.10-1.20
AP 37°C U/l 35-105
GGT 37°C U/l -38

AST 37°C U/ -30

ALT 37°C U/l -35

Herz

CK 37°C U/ -145
LDH 37°C U/l 120-240
Kohlenhydrat-Stw

Glucose mg/dl 70-115
Kohlenhydrat-Stw: Langzeitiiberw.

HbAlc % 4.3-5.9
Entziindung

CRP mg/l -0.8
Vitamine:

Folsre ng/ml 2.7-34.0
B12 pg/ml 180.0-1100.0
Fett-Stw

Chol mg/dl -200

Tri mg/dl -150
Serumproteine

Ges. Eiweil} g/dl 6.6-8.3
Albumin g/dl 3.5-53
Eisen-Stw

Eisen png/dl 50-160
Trf g/l 2.000-3.600
Tri-Sittigung % 16-45
Virologie:

Hepatitis A-Diagnostik
Hepatitis B-Diagnostik
Hepatitis C-Diagnostik
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Carozzo et al. [37] zeigte, dass Hepatitis C eng mit OLP verbunden ist. Eine hohe Privalenz
einer HCV Infektion bei PatientInnen mit OLP wurde auch in anderen Studien nachgewiesen.
[38,39]

Haufig ist zu beobachten, dass die PatientInnen einen Vitamin B12 und/oder Folsdure Mangel
haben. Die Ursache liegt darin, dass ein Ungleichgewicht bei Zufuhr und Bedarf besteht. Die
hiufigsten Ursachen sind Folsdure- und Vitamin B 12 arme Erndhrung, einseitige Erndhrung,
Vegetarier, Hepatitis PatientInnen, PatientInnen mit Nierenentziindungen, Gastritis, Mangel
an Intrinsic Faktor, dltere Menschen, Alkoholiker und Drogen abhéngige.

Ein Vitaminmangel kenn auch durch eine Aufnahmestorung entstehen. Vitamin B 12 Mangel
tritt bei chronischer Gastritis auf, die als Folge einer Autoimmunerkrankung, die korpereigene
Belegzellen des Darmes zerstort. Die Aufnahme des Vitamines erfolgt im Darm, indem es an
ein EiweiBmolekiil, Intrinsic factor, bindet. Dieses Molekiil wird von
Magenschleimhautzellen, den Belegzellen, gebildet.

Diese Vitamine spielen eine grof3e Rolle bei allen Gewebsarten mit starker Zelleilung,
-reifung und —differenzierung bei Blutzellen, Schleimhautzellen, Darmwand- und
Lungenzellen. Weiters sind sie wichtig fiir die DNA-Synthese. Ein Mangel fiihrt zu einer
pernizidsen Andmie, bei der die Anzahl der roten Blutkdrperchen, weillen Blutzellen und
Blutplittchen reduziert ist.

Bei Vitamin B12 Mangel kann die Moller-Huntersche Glossitis in Erscheinung treten. Diese
Prisentiert sich durch heftiges Brennen, welches Sprechen, Kauen und Zungenbewegungen
fast unmdglich macht. Die Zunge schwillt dabei an, zeigt Blésse und die Rénder dieser
Bereiche zeigen sich gldnzend und papillenfrei.

Die Behandlung dieser Vitaminmangelzustinde wird durch die Zufuhr in Tablettenform auf
die Hilfte des Normalwertes angehoben. Dabei hat man die Riickbildung von erosiven
Manifestationen beobachten kdnnen. Wenn es aber nach 3monatiger Therapie zu keiner
Erhohung des Spiegels kommt, dann besteht womdglich eine Malabsorptionstdrung, welche

internistisch abgekléart werden muss.

10.2.3. Biopsie

Fiir die Diagnosesicherung wird vor der Behandlung eine Biopsie durchgefiihrt. Biopsie
kommt aus dem Griechischen, das Wort “bios* bedeutet “Leben* und “opsis* bedeutet
“Sehen®. [42] Man gewinnt mit Hilfe eines Skalpells eine Gewebeprobe, die im Anschluss

histologisch untersucht wird. Die Zellen bleiben im Verband erhalten. [43] Der Eingriff wird
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unter lokaler Andsthesie durchgefiihrt. Die entnommene Probe wird in Formalin aufbewahrt.
Die Schleimhaut wird anschlieBend in diinne Scheiben geschnitten, angefdrbt und unter dem
Mikroskop untersucht. Fiir die Beurteilung der Schleimhaut muss eine Quetschung des
Gewebes verhindert werden. Eine Probeexzision sollte geniigend gro sein und mdglichst an
den Réndern der Lésionen und dort, wo die Verdnderung am typischsten ist, genommen
werden, um das gesunde Gewebe vom erkrankten unterscheiden zu kénnen. Wenn es sich
aber um kleine Tumore im Mundbereich handelt, dann konnen sie in toto exzidiert werden

(siehe Bild links unten).

Abbildung 32: Probeexzision
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10.3. Therapieverfahren

10.3.1. Allgemein

In der Literatur findet man unterschiedliche Therapiestrategien zur Behandlung des
symptomatischen oralen Lichen ruber planus. Die meisten Therapien beruhen auf einer
Linderung der Symptome und weniger auf einer kurativen Behandlung der Erkrankung. In
den unterschiedlichen Studien wurden hiufig dieselben Medikamente angewandt, allerdings
in unterschiedlicher Dosierung und Rezeptur, wodurch eine Gegeniiberstellung erschwert
wurde.
Es werden folgende wirksame Therapieverfahren beschrieben:

e Antiinflammatorische Medikamente (Glucocorticoide)

e Immunsupprimierende und immunmodulierende Medikamente (Cyclosporin,

Tacrolimus, Pimecrolimus)
e Retinoide

e PUVA

10.3.2. Korticosteroide

Korticosteroide werden in der dreischichtigen Nebennierenrinde (NNR) gebildet. In jeder
Schicht werden unterschiedliche Hormone produziert. Die Nebenniere sitzt wie eine Kappe
auf der Niere und ist dreieckig geformt. Die Driise besteht aus einem Zentrum (Mark) und
einer Rinde (Cortex). Die duBlerste Schicht der NNR (Zona glomerulosa) ist zustindig fiir die
Bildung von Mineralocorticoiden (Aldosteron), die mittlere Schicht (Zona fasciculata) fiir die
Glucocorticoide (Cortisol) und die innere Schicht (Zona reticularis) fiir Androgene
(Dehydroepiandrosteron: DHEA).

Das Nebennierenmark besteht aus grolen Mengen an sympatischen Neuronen und gibt
Adrenalin und Noradrenalin ans Blut ab. Die Ausschiittung von Cortisol aus der NNR, wird
durch das im Hypothalamus gebildete Corticoliberin (CRH) und durch die ACTH Bildung im
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Hypophysenvorderlappen stimuliert. Durch den negativen Riickkoppelungsmechanismus zum

Hypothalamus und zur Hypophyse wird der Cortisolspiegel im Blut reguliert.

"

= agenet

Abbildung 33: Schematisch Darstellung der NNR

Ein Anstieg der Cortisolausschiittung kommt durch korperliche Leistung, emotionale
Belastung, Hitze- und Kéltebelastung zustande. Bei der Leistungsforderung kommt es zu
Gluconeogenese und fordert somit den Blutzuckerspiegel. Cortisol hat eine hemmende

Wirkung auf das Immunsystem und dadurch wird die Entziindung unterdriickt. [44]

In der Literatur finden sich 12 Studien iiber die Behandlung mit Koriticosteroiden, 4 davon
beinhalten auch einen Placebo. [48]

Die héufigsten Medikamente die verwendet wurden sind Fluocinonid, Fluocinolon acetonid,
Treamcinolon acetonid, Clobetasol propionat, Fluticason propionat und Bethametason. All
diese Medikamente haben eine Besserung der Symptomatik bewirkt. Die Dosierung
schwankte von 0.025%, 0.1% bis 0.5% und die Hiufigkeit der Applikation variierte von 2, 3
und 4mal tiglich. Die durchschnittliche Behandlungsdauer betrug zwischen 4 und 8 Wochen,
auBBer bei der Studie von Carbone et al. [49]. Bei dieser hat die Behandlung 6 Monate
gedauert. Es wurde ein Vergleich mit systemischer und topischer Verabreichung versus

topischer alleine durchgefiihrt, wobei keine Unterschiede festgestellt werden konnten.
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Tabelle 10: Vergleich von Anzeichen und Symptomatik bei OLP PatientInnen mit
systemischer und topischer (Gruppe 1) versus topische (Gruppe 2) Behandlung alleine

bei der Carbone et al. Studie

Anzeichen Symptomatik
Gruppe Vor der Nach der Vor der Nach der
Behandlung Behandlung Behandlung Behandlung
1. (n=22) 4.68 +/- 0.5 291 +/-0.3 25+/-1.3 0.41 +/- 0.6
2. (n=23) 491 +/-0.29 3+4/-0.0 22+/-1.2 0.8 +/-0.9

In einer weitere Studie von Carbone et al. [50] wurde eine Untersuchung durchgefiihrt, bei der
die Patientlnnen mit Clobetasol und Fluocinoinde behandelt wurden. Zusétzlich hat man
Antimykotika verabreicht um eine Pilzinfektion zu verhindern. Es handelte sich um
PatientInnen mit ulzerativen und atrophischen Lésionen. Die meist betroffene Stelle war die
bukkale Wangenschleimhaut, gefolgt von Zunge und Ginigva. Bei dieser Studie haben
insgesamt 60 Patientlnnen teilgenommen (38 Frauen und 22 Minner, mit einem
Durchschnittsalter von 60.87+/-10.23 Jahre), 10 von ihnen sind wéihrend der Studie
ausgefallen. Es wurden drei Gruppen gebildet. Die erste Gruppe mit 25 Patientlnnen (17
Frauen und 8 Minnern) wurde mit Clobetasol propionate und Antimykotika behandelt. Die
zweite Gruppe mit 24 Patientlnnen (16 Frauen und 8 Minner) wurde mit Fluocinonide und
Antimykotika behandelt. Die dritte Gruppe hatte 11 Patientlnnen (7 Frauen und 4 Minner),
welche ein Placebo Priparat und Antimykotika erhalten haben.

Clobetasol propionat Salbe 0.05% wurde von den Patientlnnen 2mal tédglich fiir die ersten 4
Monate appliziert und dann auf 1mal téglich fiir die ndchsten 2 Monate reduziert.
Fluocinonide wurde 3mal téglich fiir die ersten 2 Monate angewandt, dann aber 2mal tiglich
fiir die weiteren 2 Monate und schlussendlich nur 1mal téglich fiir 2 Monate.

Die dritte Gruppe wurde mit Hydroxyethylcellulose 2mal téglich fiir 6 Monate behandelt.

Die PatientInnen der ersten Gruppe zeigten in 75% der Fille eine deutliche Verbesserung der
Symptomatik, aus der zweiten Gruppe waren es 25% und die Placebo-Gruppe gab es keine
Verbesserung. Somit zeigte die Studie, dass die Behandlung mit Clobetasol Salbe gut auf die
OLP PatientInnen anspricht. Keiner der Patientlnnen bekam eine oropharyngeale Candidiasis

in dieser Behandlungszeit.
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Muzio et al. [64] hat die unterschiedlichen Darreichungsformen von topischen Clobetasol
propionaten miteinander verglichen. Dabei handelte es sich um Colbetasol propionate in
Salben, in Adhésivpasten bei Zahnersatz und auf oral analgetischer Basis. Es haben insgesamt
54 Patientlnnen an der Studie teilgenommen (34 Ménner und 20 Frauen). 24 von ihnen mit
oralem Lichen ruber planus und 30 mit ulzerativen Aphten. Sie wurden in 3 Gruppen
unterteilt mit jeweils 18 Personen (10 mit Aphten und 8 mit oralem Lichen ruber planus).

Die erste Gruppe wurde mit einer Salbe von 0,05% behandelt, die direkt auf die Lasion 3mal
taglich aufgetragen wurde. PatientInnen der zweiten Gruppe wurden mit Clobetasol propionat
welches in Addhesivpasten vorhanden war, im Verhiltnis 1:1, 2mal tdglich behandelt. Die
dritte Gruppe wurde mit demselben Priparat in oraler, analgetischer Basis, im Verhiltnis 1:1,
2mal tdglich behandelt. In allen drei Gruppen kam es innerhalb von 2 Wochen zu einer
Remission. Die besten Ergebnisse lieferte aber doch die Gruppe 2, die mit Clobetasol in

Adhisivpasten behandelt wurde.

Tabelle 11: Behandlungserfolg bei 3 unterschiedlichen Priparaten

Nach der Behandlung : Verbesserung der
Symptomatik in Tagen

LICHEN

Clobetasol Salbe 12.5+/-1.6

Clobetasol in analgetischer Basis 10.8+/-2.3

Clobetasol in Adhésivpasten 8+/-2.8

ULZERATIVE APHTEN

Clobetasol Salbe 6.6+/-1.6

Clobetasol in analgetischer Basis 4.4+/-1.2

Clobetasol in Adhiisivpasten 3.5+/-0.5

Topische Korticosteroide sind aufgrund der guten symptomlindernden Wirkung die erste
Wabhl fiir das Management des OLP. Sie sind leicht zu applizieren und kostengiinstig. [48]
Die Patientlnnen miissen genau instruiert werden, wie man die diversen Praparate anwendet
und sich regelmédBigen Kontrollen unterziehen. Die Behandlung ist meist leicht fiir den
PatientInnen anzuwenden. Es wird ortlich das Priparat mehrmals am Tag appliziert um die
Symptomatik zu lindern. Eine vollstindige Genesung wird selten beobachtet. Derzeit gibt es
keine effizienten Beweise beziiglich der Dosierung und Methode von topischen

Korticosteroiden (Salben, Sprays, Mundspiilungen) welche man weiter empfehlen konnte.
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[48] An unserer Abteilung verwenden wir Volon A Haftsalbe. Es handelt sich hier um ein
Triamcinolon acetonid, ein synthetisch hergestelltes Glukokortikoid.

Systemische Korticosteroide sind die erste Wahl bei sehr stark ausgeprigten Lésionen, bei
akuter Verschlimmerung der Symptomatik oder bei bestehender Resistenz auf die topische
Applikation. [48] Die Dosierung ist vom Patient zu Patient unterschiedlich, da es vom
Schweregrad der Lisionen abhédngt. Systemische Korticosteroide wurden in einer Studie in

einer Dosierung von 50 mg Prednison am Tag fiir 60 Tage. [49]

Die hdufigsten Nebenwirkungen der Korikosteroidtherapie sind oropharyngeale Candidiasis
und deswegen wird hdufig zur Prophylaxe mit Antimykotikum und Chlorhexamed-Spiilungen
behandelt. [50] Diese Nebenwirkung tritt hauptsédchlich bei topischer Behandlung auf.

Systemische = Nebenwirkungen sind  Blutdruckanstieg, epigastrische ~ Schmerzen,
Wasserriickhalt, Schlaflosigkeit, Stimmungswechsel; welche nur bei systemischer

Behandlung iiber einen ldngeren Zeitraum beobachtet wurden. [49]

10.3.3. Cyclosporin

Ciclosproin ist ein isoliertes zyklisches Polypeptid aus norwegischen Schlauchpilzen
Tolypocladium inflatum und Cylindrocarpon lucidum. Das Peptid besteht aus elf
Aminosduren. In der Medizin wird Ciclosporin jedoch synthetisch hergestellt. Die
Hauptanwendung findet in der Transplantationsmedizin statt, weil es eine immunsuppressive
Wirkung und als Arzneimittel eine enge therapeutische Breite hat.

Wenn der Wirkstoff vom Korper aufgenommen wird, lagert er sich in den T-Lymphozyten
und bindet an Immunophilin, Cyclophilin. [47] Immunophilin ist ein Protein, das als
intrazelluldrer Rezeptor dient, welches ein Komplex mit Immunsupressivum bildet. Der
Wirkstoff fithrt dazu, dass das wichtige Interleukin-2 nicht mehr von den T-Zellen hergestellt
wird. Interleukin-2 ist ein Botenstoff und wird benétigt, um das Immunsystem zu aktivieren.
Er ist an der Entstehung einer Entziindungsreaktion beteiligt. Die T-Zellen sind die
wichtigsten Zellen bei der spezifischen Abwehr des Korpers. Cyclosporin fiihrt also zur
Hemmung der T-Lymphozyten und einer Blockade der Interleukine-2-Produktion und sorgt
fiir eine verminderte Tatigkeit des Immunsystems.

Als mogliche Nebenwirkung bei der Anwendung von Cyclosporinen kann es zu

Gingivahyperplasie kommen. [46]
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10.3.4. Tacrolimus, Pimecrolimus

Tacrolimus ist ein Makrolid-Lacton und wird aus dem Schimmelpilz Stretomyces tsukubaenis
gebildet. Es handelt sich um ein Immunsuppressivum und ist eine Alternative zu
Glucocorticoiden bei verschiedenen Schleimhauterkrankungen (Protopic®). Tacrolimus hat
eine dhnliche Wirkung wie die Cyclosporine, da es die zellvermittelte und humorale
Immunantwort hemmt. Es ist ein Entziindungshemmer wie die Kortikoide, wirkt aber
schwicher und fiihrt weniger zu Nebenwirkungen da man es als topischen Immunmodulator
verwendet.

Tacrolimus bindet an die Rezeptoren der Zielzelle, dem sogenannten Immunophilin
(Makrophilin 12). [47] Dadurch wird Calcineurin gehemmt und vermindert die
Zytokinbildung (Interleuki-2) und in der weiteren Folge werden die T-Zellen und damit die
Immunabwehr gehemmt.

Pimecrolimus (Elidel®) ist strukturell mit Tacrolimus verwandt und wird nur lokal eingesetzt.
[47]

Angewendet werden diese Préparate hauptsichlich in der Transplantationsmedizin oder auch

bei therapieresistenten Haut- und Schleimhauterkrankungen.

Es wurden 64 Patientlnnen in 4 Studien [58-61] mit Cyclosporinen behandelt und deren
Wirkung beurteilt. In 3 Studien [58, 60, 61] wurden die Patientlnnen mit 500mg Spiilung 1
oder 3mal am Tag behandelt, in 2 Studien [58,61] jedoch mit Cyclosporin Spiillung 500mg
3mal tidglich. Gaeta et al. [59] hat 128mg verwendet in Form von Adhésivgel 3mal téglich.

Bei all diesen Studien zeigte sich eine deutliche Verbesserung mit minimalen
Nebenwirkungen und dabei handelte es sich um voriibergehendes Brennen der Schleimhaut.
Ciclosporin-Mundwasser brachte keine signifikant besseren Ergebnisse als 1%ige
Triamcinolon Salbe. [61]

In der Studie von Conrotto et al. [65] wurden 20 PatientInnen mit Cyclosporinen 2 Monate
lang behandelt. Es waren Patientlnnen mit histologisch nachgewiesenen ulzerativen und
atrophischen Lasionen. Alle PatientInnen haben das Priaparat 2mal téglich auf die betroffenen
Areale appliziert. Dreizehn von 20 Patientlnnen (65%) zeigten klinische Verbesserungen,
wihrend 17 Patientlnnen (85%) eine deutliche Verbesserung der Symptomatik zeigten. Zwei
Monate nach der Behandlung wurden die PatientInnen erneut zur Untersuchung bestellt und

77% der PatientInnen zeigten stabil gebliebene Ergebnisse.
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Die Behandlung mit 1%iger Pimecrolimus Creme wurde in einer Studie an 12 PatientInnen
durchgefiihrt und untersucht. [66] Die PatientInnen mit erosivem OLP wurden in 2 Gruppen
unterteilt. Eine Gruppe wurde mit Pimecrolimus 1% Creme behandelt und die zweite mit
einem Placebo Prédparat. Sie wurden 4 Wochen lang mit 2maliger Applikation am Tag

behandelt.

In der Pimecrolimusgruppe kamm es zu einer 50%igen Verbesserung der Erkrankung
innerhalb von 4 Wochen. Die Placebogruppe hingegen zeigte lediglich eine geringe
Besserung. Alle Pimecrolimus Patientlnnen haben das Priparat gut vertragen mit Ausnahme

eines leichten, vorriibergehenden Brennens. [70]

Eine weitere Studie von Volz et. al, die Behandlung des erosiven OLP mit 1%iger
Pimecrolimus Cream oder Vehiculum (Trigersubstanz, wirkungsloser Stoff) untersucht hat,
involvierte 20 Patientlnnen. [67] Es haben 15 Frauen und 5 Minner mit einem
Durchschnittsalter von 59 Jahren teilgenommen. Die Aufnahmekriterien waren klinisch und
histologisch nachgewiesener erosiver OLP, schmerzhafte Lédsionen, keine vorherige topische
Behandlung fiir 2 und systemische fiir 4 Wochen.

Das Priaparat wurde selber von den PatientInnen 2mal tiglich, in der Frith und am Abend, fiir
30 Tage auf den betroffenen Stellen appliziert.

Nach 30tégiger Therapie zeigten 7 von 10 Patientlnnen, die mit Pimecrolimus therapiert
wurden, einen kompletten Riickgang der Erosionen und nur 2 von 10 Vehiculum (Placebo)
PatientInnen.

PatientInnen mit ulzerativen und erosiven Lésionen, die mit Tacrolimus behandelt wurden,
wurden in der Studie von Hodgson et. al untersucht. [68] Man hat hier die 0.1%ige Salbe bei
17 Patientlnnen angewandt. Das Kriterium war ein histologisch nachgewiesenes ulzeratives
oder atrophisches Erscheinungsbild des OLP. Die durchschnittliche Behandlungsdauer betrug
19.8 Monate. Es kam bei 18% der Patientlnnen am Beginn der Behandlung zu brennenden
Empfindungen und voriibergehenden Geschmacksstorungen, ansonsten wurde das Priparat
gut vertragen. Das Ergebnis zeigte in 14% eine komplette Auflésung der Ulzerationen und
Erosionen, bei 80% kam es zur partiellen Auflosung und 16% zeigten iiberhaupt keine

Besserung.

In einer Studie von Laeijendecker et. al wurden zwanzig Patientlnnen mit topischer

Tacrolimus 0.1% Creme behandelt. [69] An der Studie nahmen 20 Patientlnnen teil (15
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Frauen und 5 Ménner). Das durchschnittliche Alter war 57 Jahre (32-82 Jahre). Die Diagnose
war ein symtomatischer OLP mit entsprechendem klinischem und histologischem Bild. Alle
PatientInnen wurden fiir 6 Wochen 4mal téglich behandelt. Die Ergebnisse zeigten bei 6
Patientlnnen (30%) die Heilung der Erkrankung, bei 12 Patienen (60%) kam es zu
Verbesserung und bei 2 Patientlnnen (10%) gab es keine Verbesserung. Als Nebenwirkungen
waren bei 8 Patientlnnen (40%) vorriibergehende Reizungen und Brennen der Schleimhaut

aufgetreten.

10.3.5. Retinoide

Retinoide sind bioaktive Substanzen, welche das Immunsystem und unterschiedliche
physiologische Mechanismen beeinflussen. Die wichtigsten und bedeutendsten Retinoide sind
Vitamin-A-Alkohol (Retinol), Vitamin-A-Fettsdureester (Retinylester), Pro-Vitamin-A-
Carotinoide, Vitamina-A-Aldehyd (Retinal) und Vitamin-A-Séure (Retinséure).

Diese Substanzklassen sind wichtige Nahrungsbestandteile. Sie sind auch im menschlichen
Organismus vorhanden, wobei die Konzentration von der Nahrungsaufnahme abhéngig ist.
Durch den Konsum von Milchprodukten, Fleisch und Eiern werden hauptsichlich
Retinylester und Retinol aufgenommen. In pflanzlichen Nahrungsmittel, wie z.B. Karotten,
Orangen, Nektarinen, Kartoffeln, Marillen, Mangos und Kiirbis ist hauptsidchlich das Pro-
Vitamin-A- Carotinoid vorhanden.

Die Retinoide aktivieren die nukledren Hormon-Rezeptoren, wirken auf das Immunsystem
und normalisieren das Wachstum und die Differenzierung von Haut- und Schleimhautzellen.
Die Hauptaufgabe ist die Regulierung der Immunantwort, welche durch Wachstum und
Differenzierung spezifischer Zellen des Immunsystems eingeleitet wird. Das Immunsystem
reagiert nach Erkennung des Fremdkdrpers mit spezifischer Antwort durch Lymphozyten und

Immunzellen. [45]

Sieben Studien haben sich mit der Retinoidtherapie im Rahmen des OLP beschéftigt. [51-57]
Es haben 183 Patientlnnen an den diversen Studien teilgenommen. Die Studie von Hersle et.
al [51] hat die systemische Behandlung mit Retinoiden genau untersucht und die PatientInnen
mit 25 mg 3mal tiglich behandelt. Vier von 7 Studien untersuchten die Effizienz von
unterschiedlichen Konzentrationen (0.05%, 0.1%, 0.18%) und die H&ufigkeit (2 bis 4mal
taglich) der Applikation von topischen Retinoiden. Die durchschnittliche Behandlungsdauer
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betrug zwischen 4 und 12 Wochen. Die 0.05%ige topische Applikation (4mal téglich) zeigte
eine Verbesserung von atrophischen und erosiven OLP in 50% der Patientlnnen nach
4wdchiger Behandlung. [55] Die niedrige Konzentration von 0.05% wurde ausgewihlt um die
Nebenwirkungen gering zu halten. Giustina et al. [52] berichten, dass die Applikation von
0.1%igen Retinoiden (Isotretinoin Gel) bereits nach 4 Wochen Therapie bei 90% der
PatientInnen eine Wirkung gezeigt hat.

Die Lisionen wurden vor dem Therapiebeginn klinisch bewertet und nach dem Schweregrad
von 0 bis 3 klassifiziert, 0: normale Schleimhaut, 1: weille Streifen ohne Erythema, 2: weille
Streifen mit Atrophie und 3: weille Streifen mit erosiven Arealen. Die visuelle Analogskala
wurde fiir die Bewertung von Schmerzen verwendet, von 10 mit extrem starken Schmerzen
bis 0 keine Schmerzen. [57] Bei Patientlnnen ohne Besserung, die die niedrigere
Konzentration erhalten haben, wurde die Konzentration vom Isotretinoin erhéht und die

Therapie weiter fortgesetzt.

Die Effektivitit von unterschiedlichen Isotretinoin Konzentrationen wurde an 70 Patientlnnen
zwischen 1994 und 2004 im Rahmen der Studie von Scardina et. al in Italien durchgefiihrt. Es
wurden insgesamt 30 Frauen und 40 Ménner mit Durchschnittsalter 57.78 +/- 8.9 Jahren in
die Studie involviert.

Die Patientlnnen wurden in 2 Gruppen unterteilt, 35 PatientInnen in Gruppe A und restlichen
35 in Gruppe B. Die Gruppe A wurde mit 0.18% Isotretinoin behandelt und die Gruppe B mit
einer etwas niedrigerer Konzentration von 0.05%. Das Préparat wurde 2mal tiglich fiir 3
Monate am Abend und in der Friih nach den Mahlzeiten appliziert und 1 Monat nach der
Behandlung wurde erneut die Biopsie durchgefiihrt.

In Gruppe A hatten 6 PatientInnen eine retikuldre Form des Lichen ruber planus, 9 hatten eine
atrophische Form und 20 eine erosive Form. Nach der Behandlung zeigten die Patientlnnen
mit retikuldren Lésionen keine klinische Verdnderung, wéhrend es bei 26 (74.3%)
Patientlnnen mit atrophischen-erosiven Lésionen es zu einem Nachlassen der Symptomatik
kam.

In Gruppe B hatten 4 Patientlnnen eine retikuldre, 10 eine atrophische und 21 eine erosive
Form. Auch hier gab es keine klinische Verbesserung bei retikuldren Lasionen, wahrend 9
PatientInnen der atropischen-erosiven Form keine Symptome mehr zeigten.

Die 10- und 5- jéhrige Nachuntersuchung zeigte, dass die Patientlnnen immer noch in
Behandlung sind aber mit einer nunmehr asymptomatischen Form. Nur 2 PatientInnen zeigten

ein Rezidiv und keiner von den 70 Patientlnnen bekam eine maligne Transformation. [57]
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Die haufigste Nebenwirkung bei topischer Applikation ist die voriibergehende brennende
Empfindung.

All diese Studien berichteten iiber deutliche Verbesserungszeichen, dennoch ist die topische
Retinoidtherapie der topischen Korticosteroidbehandlung unterzuordnen und wird als zweite

Wahl der Therapie angesehen.

Systemische Retinoide besitzen eine Vielzahl von ernsten Beeintrachtigungen des
Organsystems und deswegen wird die Behandlung mit diesen nicht als Routinetherapie
angewendet. Die Anwendung von systemischen Retinoiden fiihrt zu Erh6hung von Lipiden in
der Blutbahn, Hauttrockenheit, Haarausfall, Cheilitis (Entziindung der Lippen), und
dystophische Nagelverdnderungen. Retinoide wirken teratogen und sind in der
Schwangerschaft kontraindiziert. Aufgrund von vielen Nebenwirkungen ist die systemische

Gabe nicht zu empfehlen. [48]

10.3.6. Psoralen

Psoralen sind photoaktive Furocumarin-Derivate, die unter Lichteinfluss mit der DNA
reagieren und antimitotisch wirken. Sie reduzieren die Proliferation von Lymphozyten und
Keratinozyten. Die am haufigsten verwendeten Substanzen sind die Methoxsalen (8-
Methoxyypsoralen). Die Psoralen werden bei der PUVA-Therapie mit langwelligem UV-
Licht bestrahlt. [72]

An einer Studie von Lundquist et. al, die sich mit Phototherapie und ultravioletten A Strahlen
beschiftigt hat nahmen 18 PatientInnen teil. [48,62] Die Behandlung mit Psoralen und UV-A
(PUVA) ist eine wirksame Therapie bei vielen Haut- und Schleimhautkrankheiten. Zwei
Stunden vor der Bestrahlung der Schleimhaut mit langwelliger ultravioletter Strahlung (UVA)
wurde die Licht sensibilisierende Substanz 8-Methoxypsoralen (8-MOP) in Form von
Tabletten per os verabreicht. AnschlieBend werden die Lésionen mit langwelligem
ultraviolettem Licht bestrahlt. In dieser Studie wurde die Bestrahlung in 12 Sitzungen, 2mal
in der Woche durchgefiihrt, mit 0.6% mg/kg Methoxypsoralen. Die PUVA Therapie fiihrt zu
Apoptose (programmierten Zelltod) und Immunsuppression. Am Tag der Tabletteneinnahme
miissen die Patientlnnen eine Lichtschutzbrille, die das langwellige ultraviolette Licht

herausfiltert, tragen. In dieser Studie zeigten nur 9 PatientInnen eine leichte Verbesserung.
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Das UV Licht ist bekannt fiir das krebserregende Potential vor allem bei Langzeitbehandlung

und deswegen wird es nicht weiterempfohlen.

Eine weitere Moglichkeit der UV-A Bestrahlung ist die extrakorporaler Photopherese (ECP).
Eine Studie an der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen hat dies an 4 Patientlnnen
durchgefiihrt und gute Ergebnisse erzielt. [63] Alle hatten eine starke Ausprigung des OLP
mit begleitenden subjektiven Symptomen. Die Patientlnnen wurden in zweiwdchigen
Intervallen an jeweils zwei aufeinander folgenden Tagen behandelt. Bei deutlicher Besserung
hat man den Behandlungsabstand der einzelnen Zyklen individuell auf bis zu vier Wochen
verldngert. Die Photopherese wird iiber ein computergesteuertes Gerdt durchgefiihrt. Es wird
zwei Stunden vor der Applikation der UVA-Strahlen der Photosensibilisator 8-
Methoxypsoralen in Form von Tabletten per os verabreicht (PUVA= Psoralen Ultraviolett
Bestrahlung).

Nach zwei Stunden wird das Blut von einer Vene mit einer Dialysenadel punktiert und ca.
250 ml Blut mit einem Zugvolumen von 15-40 ml/min entnommen und in die Maschine
geleitet. Das Blut wird mittels einer Zentrifuge aufgetrennt, Leukozyten angereichertes
Blutplasma gesammelt und in einem extrakorporalen Kreislauf einer kontrollierten UVA-
Bestrahlung ausgesetzt (Wellenldnge 365 nm, durchschnittliche UV-Exposition der
Leukozyten 1,5 J/cm?). Die gesamte Behandlungsdauer betrigt ca. 3,5 h. Durch die UVA-
Strahlung kommt es zu Aktivierung des 8-Methoxypsoralen (8-MOP) und bewirkt eine
Verbindung mit dem DNA-Doppelstrang. 8-MOP ist ein Psoralenderivat, das sich in einer
Zelle in den DNA-Doppelstrang und an Proteine und Lipide bindet. Mittlerweile gibt es 5-
MOP, bei dem die Nebenwirkungsrate niedriger ist. Dadurch k&nnen Ubelkeit,
Kopfschmerzen und Schwindelgefiihl reduziert werden. Erst durch die Absorption von UVA
werden die inerten Psoralenmolekiile fiir einige millionstel Sekunden aktiviert und es kommt
zur Bildung kovalenter Bindungen. Auf diese Weise wird die Helix-Replikation blockiert und
die Zellteilung verhindert.

Im Anschluss an die Bestrahlung wird das Blut dem PatientInnen refundiert. Das bestrahlte
Blut wird durch Riickfilhrung zum Patientlnnen dem nicht bestrahlten Immunsystem
présentiert.

Bei allen 4 PatientInnen konnten nach sieben bis neun Behandlungszyklen eine Besserung
registriert werden. Nach Absetzen der Behandlung kam es zu erneutem Auftreten der
Erkrankung. Wiederholter Behandlungsprozess zeigte erneute Besserung bereits nach 5

Behandlungszyklen. Die Behandlungsintervalle sollen also langsam verldngert werden und
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bei Verschlechterung der Symptomatik rasch wieder verkiirzt werden. Zwei von vier
Patientlnnen mussten die Behandlung abbrechen aufgrund von Begleiterkrankungen. Bei
einer Patientin konnte man eine vollstdndige Abheilung beobachten und die zweite Patientin

benotigte weitere Therapie im dreiwdchigen Behandlungsintervall.
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10.4. Das Grazer Behandlungskonzept

Anamnese: Gesundheitsfragebogen,
Medikamentenanamnese, Zahnstatus,
Erndhrungsgewohnheiten, Nikotinkonsum,

Alkoholabusus.
Klinische Untersuchung: Klinische Untersuchung erfolgt mit 2

Mundspiegeln, injedem Fall erfolgt eine

Fotodokumentation.
Blutabnahme: Folgende Parameter werden untersucht:

Blutbild, Leber- und Nierenwerte,
Helpatitisserologie, HB 1C, Vitamin B12 und

Folséure (siehe Tabelle 9 Laborbefund).
Biopsie: Das Priparat wird am Rand der Léasion, in

einem fiir die Erkrankung typischen Bereich

entommen.

Therapie: Volon A Haftsalbe fiir 2 Wochen,
Aufklarung iiber die Vermeidung von
schleimhautreizenden Speisen und
Mundhygienesitzungen.

Kontrolle: In 2 Wochen, dann je nach Symptomatik. Bei

Besserung Kontrolle nach 3 Monaten und bei
Beschwerdefreiheit halbjdhrliche Kontrolle.
Gegebenenfalls miissen im Rahmen der
Kontrollen neuerliche Biopsien durchgefiihrt

werden, um eine Malignitit auszuschlieen.
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12. DISKUSSION

Grundsétzlich gilt es primédr die Art der Mundschleimhautverdnderung zu erkennen, was nicht
immer leicht ist. Prinzipiell gilt natiirlich die Devise, je mehr man schon gesehen hat, desto
mehr wird man auch erkennen. In Bezug auf den oralen Lichen ruber planus gibt es eine
Reihe von differentialdiagnostischen Mdglichkeiten, wie die Leukoplakie, die
Haarleukoplakie, die Lingua geographica, den Soor, Morsicatio buccarum, Pemphigus
vulgaris, Naevus spongiosus albicans und die Friktionskeratose. Daraus ergibt sich die
Notwendigkeit der Erstellung einer genauen Anamnese. Die Diagnosesicherung erfolgt
schlussendlich durch eine Biopsie.

Beziiglich des Behandlungsablaufs bei Patientlnnen mit symptomatischem oralem Lichen
ruber planus existieren wie oben bereits beschrieben viele unterschiedliche Studien. Ein
GroBteil der Studien hat aber gezeigt, dass die Patientlnnen bei der Anwendung von topischen
Kortikosteroiden gut auf das Prdparat angesprochen haben und es zu einer entsprechenden
Besserung der Symptome kam. [48] Muzio et al. [64] untersuchte in seiner Studie
unterschiedliche Darreichungsformen von Kortikosteroiden. Bei allen Préparaten zeigte sich
eine baldige Besserung und Remission innerhalb von 2 Wochen, wobei die Adhdsivpasten am
besten abgeschnitten haben. Carbone et al. [50] lieferte nach 6monatiger
Krotikosteroidbehandlung bei 75% der Patientlnnen deutliche Verbesserung der
Symptomatik. Hat die systemische Kortikosteroidtherapie mit der lokalen verglichen und
konnte keine Unterschiede feststellen. Die Anwendung von topischen Kortisonprédparaten in
Form einer Adhésivpaste hat sich auch an unserer Abteilung bewéhrt.

Conrotto et al. [65] konnte nach zweimonatiger Cyclosporintherapie eine Verbesserung der
Symptomatik von bis zu 85% aufweisen. Cyclosporine sind im Vergleich zu den
Kortikosteroiden aufgrund der hdufigen Nebenwirkungen und der hohen Kosten jedoch nur
die zweite Wahl. [48,65] Die hiufigsten Nebenwirkungen, die bei der Anwendung von
Cyclosporinpriparaten auftreten, manifestierten sich als Brennen der Mundschleimhaut. Es
sind sowohl Kortikosteroide als auch Cyclosporine gute TherapiemaBBnahmen zur Behandlung
des OLP und man findet in den unterschiedlichen Studien diesbeziiglich immer wieder
Widerspriiche. Wir konnten mit der Volon A Haftsalbe bislang gute Ergebnisse erzielen.

Wie in der Studie von Carbone et al. beschriecben, kommen die systemischen
Nebenwirkungen hdufiger bei einer kombinierterten systemischen und topischen

Kortikosteroidbehandlung vor. [49] Die Nebenwirkungen der Kortikosteroide, wie oben
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bereits beschrieben, treten haufiger bei systemischer und langjéhriger Behandlungsdauer auf.
[64] Die topischen Behandlungen werden meist gut vertragen.

Kommt es zu Nebenwirkungen, verschwinden diese spontan nach Beendigung der Therapie.
[50] Um die Nebenwirkungen gering zu halten, darf die Therapiedauer nur solange wie notig
andauern. Candidiasis ist eine dieser Nebenwirkungen bei topischer Anwendung von
Kortison. Sie kann durch die Anwendung von Mundspiilungen und Antimykotika reduziert
werden. [50]

Tacrolimus und Pimecrolimus lieferten gute Ergebnisse bei der OLP Therapie. Sie werden in
geringen Konzentrationen verwendet. [48] Pimecrolimus lieferte in der Volz et al. Studie [67]
bis zu 70%igen Riickgang der Erosionen und Tacrolimus 30%ige Heilung und 60%ige
Verbesserung der Symptomatik. [69] Diese Pridparate haben aber héufiger auftretende
Nebenwirkungen hervorgerufen als die Kortikosteroide. Diese manifestieren sich als
Geschmacksstorungen, Brennen und Reizung der Mundschleimhaut.

Uber die Retinoid-Therapie gibt es nur wenige Studien, diese zeigen jedoch gute Ergebnisse.
Auch bei niedrigen Konzentrationen von topisch angewandten Retinoiden und kurzer
Behandlungsdauer kam es bereits zu einer geringen Verbesserung der Symptomatik.
[52,55,57] Bei niedrigere Konzentration von 0,05% haben in der Scardina et al. [57] Studie
nur 29% der Patientlnnen mit atrophischer und erosiver Form eine Besserung der
Symptomatik. Eine hohere Konzentration von 0,18% lieferte sogar 89%ige Besserung bei
denselben OLP Formen. Retikuldre Form zeigte bei beiden Konzentrationen geringe bis gar
keine Besserung. Bei der Anwendung von Retinoiden steht natiirlich immer die teratogene
Wirkung im Raum, die bislang allerdings nur bei systemischer und nicht bei lokaler
Anwendung nachgewiesen werden konnte.

Bei jedem Priparat bedarf es natiirlich einer ordnungsgeméfien Anwendung, um einen Erfolg

zu gewdhrleisten.
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13. SCHLUSSFOLGERUNG

Zum Schluss ist zu erwédhnen, dass bei symptomatischen Formen der Leidensdruck der
Patientlnnen sehr gro sein kann und dem niedergelassenen Zahnarzt zumindest in der
Diagnose des OLP eine wichtige Aufgabe obliegt. Es ist wichtig friihzeitig ein schliissiges
Behandlungskonzept zu erstellen, welches in folgenden Monaten dann auch umgesetzt
werden kann, um die PatientInnen von Schmerzen zu befreien. Hierfiir kann der Patient auch
an entsprechende Spezialambulanzen verwiesen werden. Aufgrund des geringen; aber doch
moglichen Entartungsrisikos, sollte der Patient immer wieder zu Kontrollen bestellt werden.
Eine Fotodokumentation erscheint unerldsslich. Gegebenenfalls miissen im Rahmen der
Kontrollen auch immer wieder Biopsien durchgefiihrt werden, um eine vorliegende Malignitit
auszuschlief3en.

Beziiglich der Therapie hat jede der Studien gezeigt, dass es zu einer Linderung der
Symptome gekommen ist, wobei die hochste Erfolgsraten jene Studien zeigten, die ihre
Patientlnnen mit Kortikosteroiden behandelt haben, vor allem auch in bezug auf die
moglichen Nebenwirkungen.

Durch rasche und zielgerechte Therapieumsetzung ist den PatientInnen einiges geholfen, denn
nur so kann er die Lebensqualitit in Hinblick auf die Schmerzfreiheit, Asthetik und Funktion

wiedererlangen.
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