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1. Geltungsbereich und Zweck
Informationen zu Geltungsbereich und Zweck kénnen der Leitlinie (Kapitel 1) enthommen

werden.

2. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

2.1 Federfihrende Fachgesellschaften:

» Interdisziplinarer Arbeitskreis Oralpathologie und Oralmedizin (AKOPOM) und
Deutsche Gesellschaft fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK)
Prof. Dr. med. dent. Jochen Jackowski (federfihrender Autor, Leitlinienkoordination)

» Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG)
Dr. med. Dr. med. dent. Markus Hullmann

2.2 Beteiligung weiterer Fachgesellschaften/ Organisationen:

» Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)
Dr. med. Andreas Altenburg

» Deutsche Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie
Prof. Dr. med. Armin Laubert

» Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM)
Prof. Dr. med. Ina Kotter

» Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ)
Priv.-Doz. Dr. med. Tilmann Kallinich (bis 21.04.2014 Dr. med. Antje Ballauff)

» Deutsche Gesellschaft fur Pathologie (DGP)/ Bundesverband Deutscher Pathologen
(BDP)
Prof. Dr. med. Wilko Weichert

* Arbeitsgemeinschaft fur Kieferchirurgie (AGKi)
Prof. Dr. med. dent. Andrea Schmidt-Westhausen

» Berufsverband Deutscher Oralchirurgen (BDO)
Priv.-Doz. Dr. Frank Strietzel

» Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung (KZBV)
Dr. Jérg Beck MHA

2.3 Methodische Begleitung:

» Arbeitsgemeinschaft der der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF)
Dr. Cathleen Muche-Borowski (Moderation)

» Deutsche Gesellschaft fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK)
Dr. Silke Auras (Leitlinienbeauftragte)
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2.4 Patientenvertreter
Die Leitlinie wurde ohne Beteiligung von Patientenvertretern erstellt, da sich von vier zur

Mitarbeit eingeladenen Organisationen drei nicht zuriickmeldeten und eine die Teilnahme

absagte.

3. Methodologische Exaktheit

3.1 Ubersicht zum methodischen Vorgehen
Es wurden Schlusselfragen formuliert, die der Prézisierung der Literatursuche ebenso wie

der exakten Verfolgung der Zielstellung dienten. Aufbauend auf einer umfassenden
Literaturrecherche und einer Recherche nach existierenden Leitlinien zum Thema wurden
die Kernaussagen und Empfehlungen der Leitlinie nach den Vorgaben der AWMF
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften) formuliert
und in vier Arbeits- und Konsensustreffen unter neutraler Moderation durch die AWMF-
Leitlinienberaterin  Frau Dr. C. Muche-Borowski formal konsentiert (nominaler
Gruppenprozess). Die Abstimmung mit Mandatstragern, die an den Treffen nicht teilnehmen
konnten, erfolgte per Mail (mehrstufiges  Delphi-Verfahren), ebenso die
Gesamtverabschiedung der Leitlinie durch die Leitliniengruppe. Nach redaktioneller
Fertigstellung wurde die Leitlinie durch die Vorstande der beteiligten und federfihrenden

Fachgesellschaften geprift und verabschiedet.

3.2 SchlUsselfragen
Die folgenden Schlusselfragen dienten der systematischen Bearbeitung der Thematik

,Diagnostik und Therapieoptionen von Aphthen und aphthoiden Lasionen der Mund- und
Rachenschleimhaut*:
* Welche epidemiologischen Daten gibt es zur Haufigkeit von Aphthen oder
aphthoiden Lasionen der Mund- und Rachenschleimhaut?

* Im Zusammenhang mit welchen Erkrankungen oder pradisponierenden Faktoren
treten Aphthen oder aphthoide Lasionen der Mund- und Rachenschleimhaut auf, die
differenzialdiagnostisch  zu berticksichtigen sind?

* Welche lokalen und systemischen Therapieoptionen gibt es zur Behandlung von
Aphthen oder aphthoiden Lasionen der Mund- und Rachenschleimhaut?

3.3 Verwendung existierender Leitlinien zum Thema

Es existierten bislang keine Leitlinien zu dem Thema "Diagnostik und Therapieoptionen von

Aphthen und aphthoiden Lasionen der Mund- und Rachenschleimhaut". Eine entsprechende
Suche in den Datenbanken Pubmed (Suchbegriffe: [aphthous[All Fields] OR aphth[All Fields]
AND (Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference,
NIH[ptyp] OR Guideline[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 2
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systematic[sb])]), National Guideline Clearinghouse ( , Suchbegriff:
[aphthous] sowie AWMF ( , Suchbegriff: [Aphthen]) verlief

ohne Ergebnisse.
Es existiert bislang eine wissenschaftliche Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur
Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde von Reichart et al. (DZZ 60 (6)/2005) zum Thema

chronisch rezidivierender Aphthen.

3.4 Systematische Literaturrecherchen

3.4.1. Literaturrecherche: Epidemiologie

Eine Literaturrecherche zum Thema Epidemiologie wurde von A. M. Schmidt-Westhausen
mittels elektronischer Datenbankanalyse PubMed / Medline durchgefuhrt.
Die verwendeten Suchbegriffskombinationen und die Anzahl der aufgefundenen

Publikationen sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Suchbegriffe bzw. —kombinationen und Verknipfungen sowie die Anzahl der

aufgefunden Publikationen

Suchbegriffe Verknupfungen der Suchbegriffe und Anzahl der
Datenbank: Kombinationen aufgefundenen
Medline / PubMed Limitierungen: <human>; <English>; <German> | Publikationen

bis Erscheinungsjahr 2014

aphthous[All Fields] AND ("mouth"[MeSH Terms] | 194
OR "mouth"[All Fields] OR "oral"[All Fields]) AND
("epidemiology”[Subheading] OR
"epidemiology"[All Fields] OR
"epidemiology"[MeSH Terms]) AND
(hasabstract[text] AND "humans"[MeSH Terms]
AND (English[lang] OR German[lang]))

Die Suche wurde auf einen Zeitraum beginnend von 1968 bis Dezember 2014 eingegrenzt,
die ersten inhaltlich verwertbaren Abstracts erschienen ab 1975. Die aufgefundenen
Publikationen wurden nach Durchsicht der Titel bezlglich der inhaltlichen Aspekte
(Suchbegriffe, ,topics”) auf 135 eingegrenzt. AnschlieRend wurden die Titel und Themen der
Publikationen hinsichtlich ihrer Relevanz (topic) ausgewahlt. Von den ausgewahlten 49
Abstracts blieben nach Durchsicht hinsichtlich inhaltlicher (topic) und formaler
Einschlusskriterien (siehe Limitierungen in Tabelle 1) 46. Davon wurden zur allgemeinen
Epidemiologie zwei Abstracts (davon zwei Reviews - nicht ausgewertet), zur Epidemiologie
von Aphthen und aphthoiden L&sionen im Zusammenhang mit HIV/AIDS 15 Abstracts
(davon drei Reviews - nicht ausgewertet), zu geographischen Unterschieden 13 Abstracts,
zu Rauchern vier und zur Epidemiologie in Bezug auf Altersgruppen 12 Abstracts (davon ein

Review — nicht ausgewertet) einbezogen.
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3.4.1.1. Ergebnisse
Tabelle 2: Aphthen in Abhangigkeit vom Alter

n= Land / Einrichtung Haufigkeit % Bemerkungen Referenz
1788 | USA (Pennsylvania) a) orale Studenten flr Miller & Ship
Universitat Untersuchung | med. Berufe 1977
62,8 a) 73% Manner
b) nach 12 27% Frauen
Jahren Altersmedian 19,1
Interview 50,7 | Jahre
b) 60% Manner
40% Frauen
Altersmedian 31,1
Jahre
RAU sign.
Ruckgang nach
12 Jahren, Frauen
haufiger betroffen
als Manner
a) Argentinien (Buenos a) 19 a) 77% mannl. Crivelli et al.
463 Aires) b) 2 23% weibl. 1988
b) a) Schule hoher sozio- Alter: 4-14 Jahre
383 okonomischer Status b) 51% mannl.
b) Schule niedriger 4)% weibl.
sozio-6konomischer Alter 4-14 Jahre
Status / RAU: sign. héher
orale Untersuchung bei Kindern aus
Schule mit
hoherem sozio-
O0konomischen
Status
39206 | USA 1,23 PP 51% Manner Kleinman et al.
Survey / 37 Anamnese- | 49% Frauen 1994
Orale Untersuchung Pravalenz Alter 5-17 Jahre
a) Deutschland a) 1,4 PP a) Alter 35-44 Reichart 2000
655 Repréasentative 18,3 Jahre
b) Querschnittsstudie Anamnese- b) Alter 65-74
1367 |/ orale Untersuchung Pravalenz Jahre
RAU: sign.
b) 1,0 PP Unterschied in
6,9 Bezug auf
Anamnese- Anamnese-
Préavalenz Pravalenz:
Jungere haufiger
betroffen als
Altere
624 Spanien (Oviedo) 2,24 PP 49% mannl. Garcia-Pola et
Reprasentative Studie / 51% weibl. al. 2002
zahnarztliche Ambulanz Alter 6 Jahre
RAU: Kein sign.
Unterschied
zwischen M und F
2233 | Niederlande / 17% in Y2 Geschlechtsvert. Deconinck et
zahnarztliche Praxen JahresP n.a. al. 2003
Alter : <5 Jahre
889 Chile (Santiago) 1,4 PP 38% Manner Espinoza et al.
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Reprasentative Studie /
orale Untersuchung

62% Frauen
Alter > 65 Jahre

2003

12265 | USA a) 1,51 PP a) 49% mannl. Shulman 2004
Repréasentative Studie b) 19,84 in 1- | 51% weibl.
/ orale Untersuchung JahresP Alter 2-7 Jahre
b) 49% Manner
51% Frauen
Alter 8-17 Jahre
10030 | USA 0,14 PP 49% mannl. Shulman 2005
Reprasentative Studie / 51% weibl.
orale Untersuchung Alter: 2-17 Jahre
993 Turkei (Duzce) / orale 3,6 PP 45 % maéannl. Parlak et al.
Untersuchung im Dept. 55 %weibl. 2006
of Dermatology Alter: 13-16 Jahre
RAU: kein sign.
Unterschied
zwischen M und F
10128 | Italien (Brescia) 4,7 58% mannl. Majorana et al.
Querschnitts-Studie / 42% weibl. 2010
Universitat Alter: 0-12 Jahre
Kinderzahnheilkunde RAU: Kein sign.
Unterschied
zwischen M und F
Tabelle 3: Aphthen und geographische Unterschiede
n= Land / Einrichtung Haufigkeit Bemerkungen Referenz
%
8696 Schweden (Uppsala) / 21,4% (2- Geschlechtsvert.. | Axell 1979
Interview Screening Jahres P) n.a.
>14 Jahre
20000 Kuwait /Ambulanz 27 Stadt 56% Manner, 44% | Fahmy 1976
5 Land (5- Frauen
JahresP) >6 Jahre, RAU:
kein sign.
Unterschied
zwischen M und F
234 Thailand (Chiang Mai) / 48,3 (2- 44% Manner, 56% | Axell et al. 1990
zahnarztliche Ambulanz JahresP) Frauen
Altersmedian 34
Jahre
233 Malaysia (Kuala Lumpur) / | 27 (2- 59% Manner, 41% | Axell et al. 1990
zahnarztliche Ambulanz JahresP) Frauen
Altersmedian 31
Jahre
2175 Jordanien (Irbid) / 3,4 (2- 55% Manner, 45% | Darwazeh & Pillai
zahnarztliche Ambulanz JahresP) Frauen 1998
RAU: kein sign.
Unterschied
zwischen M und F
11697 Malaysia / Randomstudie 0,5% (2- 40% Manner, 60% | Zain 2000
Orale Untersuchung JahresP) Frauen
Altersmedian 44,5
Jahre (25-115! J.)
106362 | Niederlande / 0.09 (in %2 - | Geschlechtsvert.. | Deconinck et al.

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK
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zahnarztliche Praxen

JahresP)

n.a.
RAU: 86% <60
Jahre

2000

33994 USA/ Querschnitts-Studie

Orale Untersuchung

1,03 PP

Geschlechtsvert.
n.a.

Alter 2 Monate-
>60-Jahrige

RAU bei 17-29-
Jahrigen am
hochsten (1,44%)
F sign. haufiger
betroffen als M

Chattopadhyay &
Chatterjee 2007

10291 Iran (Teheran) /

Interview in Haushalten

25,2 (in
Anamnese)

47% Manner, 53%
Frauen

Alter 15->70 Jahre
RAU: bei 20-29-
Jahrigen am
hochsten (26,4%)

Davatchi et al.
2008

4098 Italien (Turin) / z&.
Untersuchung im

Krebsvorsorgeprogramm

1,73%

50% Manner 50%
Frauen
Altersmedian 50,5
Jahre

RAU: kein sign.
Unterschied
zwischen M und F

Pentenero et al.
2008

2552 Saudi-Arabien (Riadh) /
zahnarztliche Ambulanz

Universitat

0,39
(3,5in 1-
JahresP)

42% Manner 58%
Frauen
Altermedian 38,2
Jahre (15-73
Jahre)

RAU: F sign.
haufiger betroffen
als M

Al-Mobeeriek &
A Dosari 2009

684 Jordanien (Irbid) / nur

Interview

78,1%
(Anamnese-
Pravalenz)

45% Manner

55% Frauen
Altersmedian 37,5
Jahre (13-68 J.)

Safadi 2009

1753 Italien (Palermo) /
zahnarztliche Ambulanz

Universitat

5,6% PP

39% Manner

61% Frauen
Altersmedian 55,4
Jahre

RAU: 80% <60
Jahre

Matranga et al.
2012

Tabelle 4: Aphthen bei Rauchern

n= Land / Einrichtung

Haufigkeit
%

Bemerkungen

Referenz

495 Malaysia / orale

Untersuchung in Armee

NR 6,9
R91

100% Méanner
Altersmedian 28
Jahre

RAU: kein
signifikanter
Unterschied NR /
R

Zain & Rasak
1989

920 Schweden /

NR 2,5

49% Manner

Salonen et al.
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Randomstudie R 0,9 51% Frauen 1990
zahnarztliche Ambulanz Alter 20- >80
Jahre
17235 USA (NHS Randomstudie | Insges. 0,89 | 47% Manner Rivera-Hidalgo et
/ orale Untersuchung) 53% Frauen al. 2004
RAU: bei NR 2,99
hoheres Risiko
1234 Grof3britannien (London) / | 1,14 PP 45% Manner McRobbie et al.
Raucherklinik Nach einer | 55% Frauen 2004
Woche Altersmedian 46,7
Abstinenz Jahre
1,44 RAU sign.
Zunahme von
Woche O zu 1
Woche nach
Abstinenz
Tabelle 5: Aphthen bei HIV-seropositiven Individuen
n= Land / Einrichtung Haufigkeit | Bemerkungen Referenz
%
394 Spanien / versch. 1,01 PP Geschlechtsvert.: n.a. Ceballos-
Kliniken alle <200 CD4/ul Salobrena et
al. 1996
41 Thailand / 7 PP nur Abstract, Publ. Nittayananta
Universitat nicht zu bekommen et al. 1997
Geschlechtsvert.: n.a.
alle <200 CD4/ul
32 Hong Kong China/ | 27 1- 100% Manner Tsang et al.
AIDS Ambulanz JahresP 1999
104 Italien (Palermo) 3,8 PP 64,4% Méanner, 35,6% | Margiotta et
AIDS Ambulanz Frauen, Altersmedian al. 1999
35 (18-60)
299 USA North Carolina | 3 PP Patienten unter Patton et al.
/ Kliniken HAART (kein sign. 2000
Unterschied zu prae
HAART)
577 USA/ 2,6 PP Frauen 100% Greenspan et
verschiedene Altersmedian 37 (17- al. 2000
Einrichtungen 61), Vergleich zu HIV-
neg.: kein sign.
Unterschied
81 Singapur / 5 PP Nur Abstract, Publ. Lim et al.
randomisierte nicht zu bekommen 2001
Studie Geschlechtsvert.: n.a.
75 Venezuela / 5PP Geschlechtsvert. n.a. Bravo et al.
Universitat 2006
92 USA UCSF/ 9 PP 96% Manner Owotade et
Kliniken al. 2008
732 Georgien / 16 PP Nur Abstract, Publ. Kakabadze et
Infektionsambulanz nicht zu bekommen al. 2008
Geschlechtsvert.: n.a.
154 Kuba / 5,8 PP 78,6% Manner Carpio et al.
Universitatsklinikum 2009
140 Brasilien / AIDS 4,3 PP 47% Manner Aleixo et al.

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK
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Ambulanz Median CD4-Zahl/pl: 2010
380

3.4.2. Literaturrecherche: Aphthen oder aphthoide Lasionen im Mund- und

Rachenbereich im Zusammenhang mit Erkrankungen und pradisponierenden Faktoren

Eine Literaturrecherche zum Thema Auftreten von Aphthen oder aphthoiden L&asionen im
Mund- und Rachenbereich im Zusammenhang mit Erkrankungen und pradisponierenden
Faktoren wurde federfiihrend von F. P. Strietzel, unterstiitzt von A. Ballauf durchgefihrt
(Frau Dr. med. A. Ballauff, Helios- Kliniken Krefeld, Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin,
Ambulanz fir padiatrische Gastroenterologie und Hepathologie, Lutherplatz 40, 47805
Krefeld, hat ihnr Amt als Mandatstragerin der DGKJ am 21. April 2014 niedergelegt. Die DGKJ
hat sodann am 21. Mai 2014 Herrn PD Dr. Tilmann Kallinich, Charité Universitatsmedizin
Berlin, Klinik fir Padiatrie, Sektion Rheumatologie und Autoimmunologie, Augustenburger
Platz 1, 13353 Berlin, als Mandatstrédger benannt). Die Suche nach Publikationen wurde
mittels elektronischer Datenbankanalyse durchgefuihrt. Als Beginn des Suchzeitraumes
wurde 1994 festgelegt, da nach explorativer Analyse der vorher erschienenen Publikationen
zum Auftreten von Aphthen oder aphthoiden Lasionen der Mund- und Rachenschleimhaut im
Vergleich zum Suchzeitraum ab 1994 keine anderen bzw. zusatzlichen Erkrankungen oder
pradisponierenden Faktoren publiziert wurden. Als Ende des Suchzeitraumes wurde
September 2014 festgesetzt. Zusatzlich erfolgte im Méarz 2015 eine Recherche unter dem
Suchbegriff ,Aphthous” unter Beschrénkung auf systematische Reviews und Meta-Analysen,
die zwei zusatzliche Publikationen identifizierte. Insgesamt wurden 141 Publikationen
einbezogen. Die relevanten Publikationen wurden nach inhaltlicher und formaler Analyse der
Abstracts von beiden Reviewern unabhéngig bewertet und nach einer entsprechenden
Diskussion in die Literaturanalyse einbezogen.

Die verwendeten Suchbegriffskombinationen und Anzahl der jeweils aufgefundenen
Publikationen sind in Tabelle 6 aufgefuihrt. Nach Ausschluss von Doppelnennungen unter
den einzelnen Suchbegriffskombinationen erfolgte die Evaluierung der Abstracts nach
inhaltlichen Gesichtspunkten mit dem Schwerpunkt des Auftretens von Aphthen oder
aphthoiden Ulzerationen im Zusammenhang mit verschiedenen Erkrankungen bzw.

pradisponierenden Faktoren.

Tabelle 6: Suchbegriffe bzw. —kombinationen und Verkniipfungen, Limitierungen der

Literatursuche sowie Anzahl der jeweils aufgefundenen Publikationen

Suchbegriffe Verknlpfungen der Suchbegriffe und Kombinationen | Anzahl der

aufgefundenen
Datenbank: Limitierungen: <human>; <English>; <German> Publikationen
Medline / PubMed ab Erscheinungsjahr 1994

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 8
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aphthous AND aphthous[All Fields] AND internal[All Fields] 106
internal
aphthous AND oral | aphthous[All Fields] AND ("mouth"[MeSH Terms] OR 55
AND internal "mouth"[All Fields] OR "oral"[All Fields]) AND

internal[All Fields]
aphthous AND aphthous[All Fields] AND (and dermato[All Fields] 0
dermat* OR and dermatoepidemiology[All Fields] OR and

dermatologic[All Fields] OR and dermatological[All

Fields] OR and dermatology[All Fields] OR and

dermatooncology[All Fields] OR and

dermatovenerology[All Fields])
aphthous AND aphthous[All Fields] AND cutaneouslAll Fields] 146
cutaneous
aphthous AND ocul* | aphthous and ocul*[All Fields] AND (Humans[Mesh]) 0
aphthous AND (aphthousl[All Fields] AND bullous[All Fields]) AND 36
bullous "humans"[MeSH Terms]
aphthous AND (aphthouslAll Fields] AND ("pharynx"[MeSH Terms] 32
pharyngeal OR "pharynx"[All Fields] OR "pharyngeal[All

Fields]))
aphthous AND (aphthouslAll Fields] AND ("pediatrics"[MeSH Terms] 146
pediatric OR "pediatrics"[All Fields] OR "pediatric"[All Fields]))

AND "humans"[MeSH Terms]
aphthous AND (aphthouslAll Fields] AND endemic[All Fields]) AND 3
endemic "humans"[MeSH Terms]
aphthous AND (aphthouslAll Fields] AND ("genetic therapy"[MeSH 113
genetic Terms] OR ("genetic"[All Fields] AND "therapy"[All

Fields]) OR "genetic therapy"[All Fields] OR

"genetic"[All Fields])) AND "humans"[MeSH Terms]
aphthous AND (aphthouslAll Fields] AND hereditary[All Fields]) AND 34
hereditary "humans"[MeSH Terms]
aphthous AND oral | aphthous[All Fields] AND ("mouth”"[MeSH Terms] OR 137
AND differential "mouth"[All Fields] OR "oral"[All Fields]) AND
diagnose* (differential diagnose[All Fields] OR differential

diagnosen[All Fields] OR differential diagnoser[All

Fields] OR differential diagnoses[All Fields] OR

differential diagnosing[All Fields] OR differential

diagnosis[All Fields] OR differential diagnosos[All

Fields] OR differential diagnostic[All Fields] OR

differential diagnosticajaban[All Fields] OR

differential diagnostical[All Fields] OR differential

diagnostically[All Fields] OR differential

diagnostication[All Fields] OR differential

diagnostics[All Fields] OR differential diagnostik[All

Fields] OR differential diagnostisch[All Fields] OR

differential diagnostische[All Fields] OR differential

diagnostischen[All Fields] OR differential

diagnostischer[All Fields] OR differential

diagnostisches[All Fields] OR differential

diagnostiskaJAll Fields] OR differential

diagnosztikai[All Fields]) AND (hasabstract[text] AND

"humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR

German[lang]))
aphthous AND oral | aphthous[All Fields] AND ("mouth"[MeSH Terms] OR 181

AND child

"mouth"[All Fields] OR "oral"[All Fields]) AND
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("child"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields]) AND
(hasabstract[text] AND "humans"[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR German[lang]))

3.4.2.1. Ergebnisse

Die Ergebnisse der Literaturrecherche zum Auftreten von Aphthen oder aphthoiden L&asionen
im Mund- und Rachenbereich im Zusammenhang mit Erkrankungen und pradisponierenden
Faktoren wurden nach der folgenden Systematik in den nachfolgenden Tabellen 7 — 15
dargestellt:

* aphthoide Lasionen im Zusammenhang mit autoinflammatorischen Erkrankungen
bzw. sogenannten Fiebersyndromen oder mit einem vermuteten Zusammenhang mit
autoinflammatorischen Syndromen

» aphthoide Lasionen im Zusammenhang mit gastrointestinalen und mukokutanen
Syndromen

» aphthoide Lasionen im Zusammenhang mit vermutlicher immunpathologischer
Atiologie

» aphthoide Lasionen im Zusammenhang mit hamatologischen Ursachen und
Mangelerscheinungen

» aphthoide Lasionen im Zusammenhang mit Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises

» aphthoide Lasionen im Zusammenhang mit pradisponierenden Faktoren:
Medikamente, vermutete Zusammenhéange mit Nahrungsmitteln, weiteren Stoffen

» aphthoide Lasionen im Zusammenhang mit Infektionen

* weitere aphthoide Lasionen im teils vermuteten Zusammenhang mit genetischem
Hintergrund

* weitere aphthoide Lasionen im teils vermuteten Zusammenhang mit weiteren
Erkrankungen bzw. pradisponierenden Faktoren

Tabelle 7: Aphthoide Lasionen im Zusammenhang mit autoinflammatorischen Erkrankungen
bzw. sogenannten Fiebersyndromen oder mit einem vermuteten Zusammenhang mit

autoinflammatorischen Syndromen

Erkrankung vorrangig beschriebener Typ Referenzen
aphthoider L&sionen;
Anmerkungen
Morbus Adamantiades- au Alli et al. 2009
Behcet Altenburg et al. 2009
(Morbus Behcet) Altenburg et al. 2012
Baccaglini et al. 2011
Berk et al. 2008
Borlu et al. 2006
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Field et al. 2003
Ghate et al. 1999
Hornstein 1998
Jurge et al. 2006
Kaneko et al. 2011
Kotter et al. 2012
Livneh et al. 1996
Lohrer et al. 2011
Mays et al. 2012
Mendes et al. 2009
Messadi et al. 2010
Natah et al. 2004
Oh et al. 2009
Schedel et al. 2011
Scully et al. 2003
Scully et al. 2008
Scully et al. 2008b

CAPS, aU / RAS Berthelot et al. 1994
insbesondere Muckle- Schedel et al. 2011
Wells-Syndrom
FMF RAS Berkun et al. 2011
Livneh et al. 1996
Anteil an Patienten mit RAS Schedel et al. 2011
bei FMF geringer als bei Scully et al. 2008
PFAPA, jedoch Anteil an
Patienten mit Mb.
Adamantiades-Behcet bei FMF
hoher als bei PFAPA
HIDS au Braun-Falco et al. 2011
Huemer et al. 2006
Koyfman et al. 2013
Lohrer et al. 2011
van der Hilst et al. 2008
Scully et al. 2008
PAPA aU Scully et al. 2008
PFAPA RAS Adachi et al. 2011

familiare Haufung der
Erkrankung PFAPA lassen
genetischen Hintergrund
vermuten (Cochard et al.
2010)

Altenburg et al. 2012
Atas et al. 2003
Baccaglini et al. 2011
Braun-Falco et al. 2011
Caorsi et al. 2010
Cazzato et al. 2013
Feder et al. 2010
Femiano et al. 2008
Field et al. 2003
Jurge et al. 2006
Koyfman et al. 2013
Kyvsgaard et al. 2012
Lee et al. 1999
Messadi et al. 2010
Padeh et al. 2008
Pinto et al. 2006
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Schedel et al. 2011
Scully et al. 2003
Scully et al. 2008
Scully et al. 2008b
Vigo et al. 2012
Wurster et al. 2011

TRAPS RAU Saulsbury et al. 2005
Schedel et al. 2011
Scully et al. 2008
Scully et al. 2008a

Toll-like Rezeptor- RAU Hietanen et al. 2012

vermittelte Erkrankung
(ausgelost durch PAMPS)

PAMPs in Verbindung mit
verschiedenen pathogenen
und kommensalischen
Mikroorganismen

Tabelle 8: Aphthoide Lasionen im Zusammenhang mit gastrointestinalen und mukokutanen

Syndromen (vgl. Altenburg et al. 2012)

Erkrankung

vorrangig
beschriebener Typ
aphthoider L&sionen;
Anmerkungen

Referenzen

Colitis ulcerosa

alU

Altenburg et al. 2009
Altenburg et al. 2012
Eversole 1994
Heyman 2009
Hornstein 1998
Jurge et al. 2006
Lankarani et al. 2013
Ledo et al. 2007
Messadi et al. 2010
Natah et al. 2004
Scully et al. 2003
Scully et al. 2008b
Talacko et al. 2010

Morbus Crohn

alU

Akay et al. 2006
Altenburg et al. 2009
Altenburg et al. 2012
De la Fuente et al. 1995
Dotson et al. 2010
Eguia et al. 2006
Eversole 1994
Ferraz et al. 2012
Field et al. 2003
Heyman 2009
Hornstein 1998
Jurge et al. 2006
Lankarani et al. 2013
Ledo et al. 2007
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i.d.Z.: Glycogenspeicherkrankheit
1b

Maeda et al. 1994
Mays et al. 2012
Messadi et al. 2010
Natah et al. 2004
Schedel et al. 2011
Scully et al. 2003
Scully et al. 2008
Scully et al. 2008b
Talacko et al. 2010

Dieckgraefe et al. 2002

Zoliakie

RAS / aU

Zusammenhang von
RAS mit Zoliakie nicht
sicher bewiesen; RAS-
Symptomatik mitunter
durch glutenfreie Diat
gebessert. IgA und 1gG
Endomysium
Antikérper nur mit
geringer Aussagekraft
in Bezug auf RAS bei
Zdliakie (Olszewska et
al. 2006; Robinson et
al. 2004); kein Anhalt
fur gehauftes Auftreten
von RAS bei Zoliakie
(Sedghizadeh et al.
2002; Yasar et al.
2012)

Acar et al. 2012
Altenburg et al. 2012
Aydemir et al. 2004
Baccaglini et al. 2011
Bucci et al. 2006
Campisi et al. 2008
Cheng et al. 2010
Eversole 1994
Ferraz et al. 2012
Hornstein 1998
Jurge et al. 2006
Ledo et al. 2007
Messadi et al. 2010
Mina et al. 2011
Natah et al. 2004
Scully et al. 2003
Scully et al. 2008b
Shakeri et al. 2009
Talacko et al. 2010

Tabelle 9: Aphthoide Lasionen im Zusammenhang mit vermutlicher immunpathologischer

Atiologie
Erkrankung vorrangig Referenzen
beschriebener Typ
aphthoider Lasionen;
Anmerkungen
erhohte AECA RAU Healy et al. 1996
Autoimmun-Neutropenie ROU Porter et al. 1994
Idiopathische CD4-T- au von Bernuth et al. 2002
Lymphozytopenie
Lineare IgA Dermatosis au Blockmans et al. 1995
Ledo et al. 2007
priméare Antikorperdefizienz au Meighani et al. 2011
primére Immundefizienz-Syndrome | RAS Wolach et al. 2012
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Tabelle 10: Aphthoide Lasionen im Zusammenhang mit hamatologischen Ursachen und

Mangelerscheinungen (vgl. Altenburg et al. 2012; Legal et al. 2013)

Erkrankung vorrangig Referenzen
beschriebener Typ
aphthoider L&sionen;
Anmerkungen
Agranulozytose RAS Altenburg et al. 2012
Eversole 1994
Langerhans-Zell-Histiozytose au Mortarello et al. 2006
Chronische natural killer cell au Rabbani et al. 1999
Lymphozytose
Non-Hodgkin Lymphom MAS Altenburg et al. 2012
Richards et al. 2000
Eisen-, Folsaure, Vitamin B1-, B2-, | aU Altenburg et al. 2009
B6- und B 12- Mangel Altenburg et al. 2012
Vitamin-B-12- Eversole 1994

Substitution verbessert
RAS nicht (Baccaglini
et al. 2011; Jurge et al.
2006).

Hamatologische
Defizite (Eisen-,
Hamoglobin-, Folséure,
Vitamin B 12- Mangel)
sind bei RAS
signifikant erhdht
(Meta-Analyse ; Chen
et al. 2015)

Jurge et al. 2006
Weusten et al. 1998

Tabelle 11: Aphthoide Lasionen im Zusammenhang mit Erkrankungen des rheumatischen

Formenkreises (vgl. auch Altenburg et al. 2012; Legal et al. 2013)

Erkrankung vorrangig Referenzen
beschriebener Typ
aphthoider L&sionen;
Anmerkungen
Arthritis (mono- / oligo-) RAS Livneh et al. 1996
Lupus Erythematodes au Altenburg et al. 2009
Altenburg et al. 2012
Hornstein 1998
Mays et al. 2012
Scully et al. 2008
MAGIC Syndrom RAS Altenburg et al. 2012

Jurge et al. 2006
Messadi et al. 2010
Scully et al. 2008b
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Reaktive Arthritis RAS Altenburg et al. 2009
Altenburg et al. 2012
Hornstein 1998
Livneh et al. 1996
Messadi et al. 2010
Scully et al. 2008

Rezidivierende Polychondritis au Frances et al. 2001

(assoziiert mit rheumatischen, Kotter et al. 2006

Autoimmunerkrankungen oder

Myelodysplasie)

Sarkoidose au Altenburg et al. 2012

Sweet’s Syndrom RAS Altenburg et al. 2012

(akute febrile neutrophile
Dermatose)

Jurge et al. 2006
Messadi et al. 2010
Scully et al. 2003
Scully et al. 2008b

Tabelle 12: Aphthoide Lasionen im Zusammenhang mit pradisponierenden Faktoren:

Medikamente, vermutete Zusammenhange mit Nahrungsmitteln, weiteren Stoffen

Erkrankung vorrangig Referenzen
beschriebener Typ
aphthoider L&sionen;
Anmerkungen
Cotrimoxazol (Trimethoprim & au Ozkaja 2013
Sulfamethoxazol)
Imiquimod au Chakrabarty et al. 2005
lokale Applikation an der Lippe
Interferon-alpha au Dalekos et al. 1998
(bei Therapie der chronischen
viralen Hepatitis
Methotrexat au Talacko et al. 2010
NSAID au Hasan et al. 2009
Jurge et al. 2006
Natah et al. 2004
Scully et al. 2003
Naproxen au Ozkaja 2013
Sirolimus (MTOR-Inhibitor) au Habib et al. 2010
Ibafiez et al. 2007
Sonis et al. 2010
Temsirolimus (Calcineurin-Inhibitor) | aU De Masson et al. 2011
Habib et al. 2010
weitere Medikamente: RAU Natah et al. 2004
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Captopril Scully et al. 2003

Gold-Salze

Nicorandil

Niflumic acid

Phenindione

Phenobarbital

Piroxicam

Natriumhypochlorid

Natriumlaurylsulfat RAU Herlofson et al. 1996

Nahrungsmittelunvertraglichkeit RAS Eversole 1994
Natah et al. 2004
Scully et al. 2003
Wardhana 2010

Erhdhte Quecksilberkonzentration au Al-Saleh et al. 2011

Tabelle 13: Aphthoide Lasionen im Zusammenhang mit Infektionen

Erkrankung

vorrangig
beschriebener Typ
aphthoider Lasionen;

Referenzen

Anmerkungen
Infektion mit Coxsacci-Virus A16 au Altenburg et al. 2009
(Hand-Fuf3-Mund-Krankheit) Altenburg et al. 2012
Hornstein 1998
Saoji 2008
Infektion mit Helicobacter pylori au Elsheikh et al. 2005

z. T. widerspruchliche
Ergebnisse:

weniger aU
insbesondere nach H.
pylori-Eradikation und
damit verbessertem
Vit.-B-12-Spiegel

H. pylori signifikant
haufiger in aphthoiden
Ulzerationen am
lymphatischen Gewebe
des Rachens, aber
auch vereinzelt in aU
der oralen Mukosa

H. polyri Infektion steht
in Zusammenhang mit
einem gehauften
Auftreten von RAS
(Meta-Analyse; Li et al.
2014)

Tas et al. 2013
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kein Zusammenhang
zwischen H. pylori-
Infektion der
Mundhdhle und RAS
(Fritscher et al. 2004,
lamaroon et al. 2003,
Shimoyama et al.
2000, Victoria et al.
2003)

Serum IgG Antikorper
gegen H. pylori
unterschieden sich
nicht signifikant
zwischen RAS- und
positiven
Kontrollpatienten mit H.
pylori, daher offenbar
kein atiologischer
Zusammenhang
zwischen H. pylori-
Infektion und RAS
(Porter et al. 1997;)

HIV-Infektion

1)

Altenburg et al. 2009
Altenburg et al. 2012
Eversole 1994
Ficarra 1997

Field et al. 2003

Flaitz et al. 1996
Greenspan et al. 1996
Hornstein 1998

Jurge et al. 2006
Livingston et al. 1997
Magalhaes et al. 2001
Messadi et al. 2010
Natah et al. 2004
Ramos-Gomez 2002
Scully et al. 2003
Scully et al. 2008b

Infektion mit
HHV-8; CMV; EBV; HPV; HSV-1

RAU

Altenburg et al. 2009
Altenburg et al. 2012
Eversole 1994

Field et al. 2003
Hornstein 1998
Jurge et al. 2006

Lin et al. 2005

Natah et al. 2004
Sun et al. 1998

Infektion mit Rickettsien (Ricketsia
africae; African tick bite fever)

alU

Jensenius et al. 2003
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Persistierende Infektion mit RAS Domingue et al. 1997
Streptokokkus sanguis /

Immunreaktion

H&aufung von HLA-A2 und -Bw44

Lues (Stadium 1) au Messadi et al. 2010
Tuberkulose au Eng et al. 1996

Tabelle 14: Weitere aphthoide L&sionen im teils vermuteten Zusammenhang mit

genetischem Hintergrund

Erkrankung vorrangig Referenzen
beschriebener Typ
aphthoider Lasionen;
Anmerkungen
Barth-Syndrom au Marziliano et al. 2007
(X-chromosomal rezessive TAZ-
Genmutation; dilatatorische
Kardiomyopathie, Neutropenie,
skelettale Myopathie)
Familiare Haufung von HLA- RAS Albanidou-Farmaki et al.
Haplotypen (A*03B*07DRB1*13) 2008
Fanconi-Anamie RAU Otan et al. 2004
autosomal rezessive Erkrankung
(aplastische Anamie, angeborene
Fehlbildungen renaler, kardialer,
skelettaler Strukturen und der Haut
und erhéhte Disposition fur maligne
Erkrankungen)
erhohtes HLA-2, -B12, -B51, -Cw7 | RAS Natah et al. 2004
HLA-DR2, -DR4, -DR5, -A28, -
DR7, -MT3 in jeweils bestimmten
Patientengruppen
erhdéhtes HLA-A33, HLA-B35 RAS Wilhelmsen et al. 2009
in jeweils bestimmten
Patientengruppen
erhohtes HLA-B52 und HLA-B44 RAS Jaber et al. 2001
in jeweils bestimmten
Patientengruppen
Genpolymorphismus ACE-1/D RAS Karakus et al. 2013
Genpolymorphismus IL-1B und IL-6 | RAS Bazrafshani et al. 2002
Guimarées et al. 2006
Jurge et al. 2006
Guimarées et al. 2007
Yamamoto et al. 1994
Genpolymorphismus I1L4 RAS Kalkan et al. 2013
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Yamamoto et al. 1994

Genpolymorphismus IL-10, TNFa RAS Guimarées et al. 2007
erhdhter Serum-IL-8 Spiegel RAS Sun et al. 2004
Imerslund-Grasbeck Syndrom RAS Broides et al. 2006

(rezessive Mutation der CUBN und
AMN Gene, die Proteine zur
Bildung d. Rezeptors fur Vitamin B
12 bilden)

Serum-Ferritin,
Hamatokrit,
erythrozytares Folat,
Serum-Vitamin B12 bei
RAS signifikant
verringert (Khan et al.
2013)

Nijmegen breakage Syndrom
(genet. chromosomale Instabilitat,
Stérung des NBN-Proteins,
verantwortl. fir Reparatur von
DNA-Doppelstrangbriichen)

RAU

Gregorek et al. 2009

Morbus Urbach-Wiethe (Lipoid-
Proteinose)

(autosomal-rezessive
Genodermatose mit amorphen
hyalinen Ablagerungen in der Haut
und Schleimhaut)

alU

Neto et al. 2010

Tabelle 15: Weitere aphthoide Lasionen im teils vermuteten Zusammenhang mit weiteren

Erkrankungen bzw. pradisponierenden Faktoren

Erkrankung vorrangig Referenzen
beschriebener Typ
aphthoider L&sionen;
Anmerkungen
Erythema multiforme au Altenburg et al. 2009
Talacko et al. 2010
Pemphigus vulgaris au Talacko et al. 2010
Polyposis ventriculi RAS Pokupec et al. 2013
erhohte Aktivitat purinkataboler RAU Gurel et al. 2007
Enzyme (Xanthinoxidase,
Adenosindeaminase) und
Stickstoffmonoxid-Konzentration
Stevens-Johnson-Syndrom au Altenburg et al. 2009
Trauma des oralen Epithels (z. B. RAS / aUu Altenburg et al. 2009

durch Parafunktionen, Sauger /
Flaschennahrung,

Altenburg et al. 2012
Aminabadi 2008
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Rachentamponade bei HNO- Baad et al. 2012
Operationen, Stress, auch: Erkalp et al. 2010
Angststorungen) Gallo et al. 2009

McCullough et al. 2007
Natah et al. 2004
Pedra et al. 1996
Peretz 1994

Scully et al. 2003
Victoria et al. 2005

Wegener'sche Granulomatose (selten) aU Hornstein 1998
Stewart et al. 2007

3.4.3. Literaturrecherche: Differenzialdiagnosen

Die Literaturrecherche zum Thema Differenzialdiagnosen wurde im September 2014 von M.
Hullmann mittels elektronischer Datenbankanalyse PubMed / Medline durchgefihrt. Es
wurden die bekannten Erkrankungen, die aphthendhnliche Veranderungen verursachen
kénnen, zusammen mit dem Begriff ,oral“* gesucht (z.B. (("mouth"[MeSH Terms] OR
"mouth”[All Fields] OR "oral'[All Fields]) AND ("erythema multiforme"[MeSH Terms] OR
("erythema"[All Fields] AND "multiforme"[All Fields]) OR "erythema multiforme"[All
Fields])).Die Suche wurde auf aktuelle Publikationen der letzten zehn Jahre eingeschrankt.
Bevorzugt wurden Ubersichtsarbeiten selektiert. 20 Arbeiten wurden ausgewdhlt, die
ausfuhrlich das jeweilige Krankheitsbild darstellen oder (berzeugendes Bildmaterial

beinhalten, so dass sie vom behandelnden Kollegen herangezogen werden kdénnen.

Tabelle 16: Die haufigsten Krankheitsbilder, die mit ulzerierenden
Mundschleimhautverdnderungen einhergehen kénnen und aufgrund ahnlicher Morphologie

die Differenzialdiagnose der Aphthosis erschweren kénnen

Pemphigus vulgaris Autoimmunerkrankung, initiale Blaschenbildung, rasches Zerplatzen
der Blaschen fuhrt zu blutenden, schmerzhaften Ulzerationen, spater
schlaffe Blasenbildung mit Auftreten des Nikolski-Phanomens
(Erzeugung von Blasen auf scheinbar gesunder Mucosa durch
seitlichen Druck, bzw. Verschieblichkeit bestehender Blasen)
[Femiano et al. 2005]

Hand-,Ful3-, Infektionskrankheit ( hauptsachlich Humanes Enterovirus 71 oder
Mundkrankheit Coxsackievirus A16) , initiale Blaschenbildung, Ubergang zu
schmierig belegten und schmerzhaften Ulzerationen an der Mucosa
der Wange, Zunge und harter Gaumen. Zusatzliches Exanthem
palmar und plantar [Wong et al. 2010]

Herpes-simplex- Infektionskrankheit (HSV-1) , beginnend mit hohem Fieber,
Virusinfektionen anschlieRende schmerzlose Schleimhautschwellung, dann
(Mundfaule, Blaschenbildung und schmerzhafte Schleimhautentziindung [Ardunio
Gingivostomatitis und Porter 2008]

herpetica)

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 20




S2k-Leitlinie "Aphthen/ aphthoide Lasionen"

Leitlinienreport

Stand November 2016

HIV-Infektion

Infektionskrankheit (HI-Viren), Ulzerationen oftmals in Verbindung mit
intraoralen Infektionen (Candidiasis, Haarzellleukoplakie) und
Neoplasien (Kaposi Sarkom, Lymphome) [Umoru et al. 2012,
Bodhade et al. 2011]

reaktive Arthritis

Autoimmunerkrankung bedingt durch Infektionen mit Chlamydien,
typische Trias: Arthritis, Konjunktivitis, Urethritis, orale Ulzerationen,

diese oft schmerzlos, palatinale Erosionen, Glossitis, Lingua
geographica [Wu und Schwartz 2008]
Morbus Behcet Autoimmunerkrankung, orale und genitale, schmerzhafte

Ulzerationen, Erythema nodosum ahnliche L&asionen, Ulzerationen
der Mundschleimhaut mit Minor Form (<10mm) und Major Form
(>10mm), Uveitis, Arthritis und Arthralgien,Vaskulitiden, vendése
Thrombose der unteren Extremitaten, Neurologische Symptome
(Kopfschmerzen, Hemiparese), gastrointestinale  Ulzerationen
[Eichhorn et al. 2013; Dalvi et al. 2012; Pleyer et al. 2012]

PFAPA-Syndrom
(Marshall-Syndrom)

Autoimmunerkrankung unbekannter Atiologie des Kindesalters,
Symptome: Periodisches Fieber, aphthtse Stomatitis, Pharyngitis,
Adenitis, Autoimmunerkrankung [Vigo und Zulian 2012]

Sweets Syndrome,
akute neutrophile
Dermatose

Leukozytose, Arthralgien, Fieber, schmerzhafte Hautldsionen
(Papeln, Knoten, Plaque), orale Ulzerationen insbesondere bei
medikamenteninduzierter Form [Cohen 2007; Marzano et al. 2013]

Tuberkulose

Infektionskrankheit (Mykobakterium tuberculosis), Auftreten im
Kleinkindesalter als Primarinfekt im Bereich der Gingiva und der
Tonsillenloge mit begleitender Lymphadenitis, bei Erwachsenen im
Rahmen einer Lungentuberkulose auftretende Stomatitis tuberculosa
ulcerosa, Zunge als bevorzugte Lokalisation [Kakisi et al. 2010]

Zyklische Neutropenie

Fieberschibe mit begleitender Granulozytopenie, 21 Tage
wiederkehrend, erhdhte Infektionsneigung [Hiimer und Himer 2006]

Plattenepithelkarzinom

Typischerweise nicht schmerzhafte Ulzeration der Mundschleimhaut
mit GroRenprogredienz, Induration des umgebenden Gewebes
[Kunkel et al. 2010]

Primare Syphilis

Infektionskrankheit (Treponema pallidum) STI, am Ort der Invasion
im Primarstadium Ausbildung eines harten Geschwirs (Ulcus
durum), TPHA-Test als Screening-Test [Leuci et al. 2013 ]

GVHD Organ- oder Stammezelltransplantation in der Anamnese,
Palmoplantare Erytheme, maserartiger Ausschlag unter Beteiligung
des Gesichts [Sundram 2014]

Chronisch Autoimmunerkrankung, vermehrtes Auftreten von aphthoiden

entziindliche Lasionen bei Patienten mit Colitis ulcerosa oder M. Crohn ohne

Darmerkrankungen direkte Assoziation zur Aktivitat der Grunderkrankung. [Lankarani et

al. 2013]

3.4.4. Literaturrecherche: Therapiestrategien

Die Literaturrecherche zu den Therapiestrategien bei Aphthen und aphthoiden Lasionen im

Mund- und Rachenbereich wurde federfiihrend von J. Jackowski mit Unterstiitzung von A.

Altenburg durchgefihrt. Mit Hilfe einer elektronischen Datenbankanalyse erfolgte die

Identifikation von Publikationen, die sich mit der Therapie von Aphthen und aphthoiden

Lasionen der Mund- und Rachenschleimhaut auseinandersetzen. In der Tabelle 17 sind die

verwendeten Suchbegriffkombinationen angegeben.
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Als Beginn des Suchzeitraumes wurde der Januar 1985 und als Ende der September 2014
festgelegt. Zusatzlich erfolgte im Marz 2015 eine Recherche unter den Suchbebegriff
»=aphthous® mit einer Beschrénkung auf systematische Reviews. Nach Ausschluss von
Doppelnennungen unter den einzelnen Suchbegriffskombinationen wurden die Themen-
zentrierten Publikationen nach Durchsicht der Titel auf 147 eingegrenzt. Die Bewertung
dieser Abstracts erfolgte nach dem inhaltlichen Kriterium der Therapie von Aphthen und
aphthoiden Ulzerationen im oropharyngealen Bereich.

Von den ausgewahlten 147 Abstracts blieben nach Durchsicht im Hinblick auf inhaltliche und
formale Einschlusskriterien 45 Titel tbrig [36 Titel zur medikamentdsen Therapie (davon ein
Review, ein Titel zum Entspannungstraining), neun Titel zur Lasertherapie (davon ein

Review)].

Tabelle 17: Suchbegriffe bzw. -kombinationen und Verknipfungen sowie die Anzahl der

Publikationen

Suchbegriffe Verknuipfungen der Suchbegriffe und Anzahl der
Datenbank: Kombinationen aufgefundenen
Medline / PubMed Limitierungen: <human>; <English>; Titel
<German> bis Erscheinungsjahr 2014
aphthous[All Fields] AND 147

("mouth"[MeSH Terms] OR "mouth"[All
Fields] OR "oral"[All Fields]) AND
("treatment”[Subheading] OR
"treatment”[All Fields] OR
"treatment"[MeSH Terms]) AND
(hasabstract[text] AND "humans"[MeSH
Terms] AND (English[lang] OR
German(lang]))

Tabelle 18: Reduktion der Haufigkeit des Auftretens und/oder der Anzahl der Aphthen

Applikation Wirkstoff Kontrolle Therapie -Effekt Beobach - Proban - Referenz

bei tungszeit denzahl
rezidivierenden
oralen Aphthen

Triclosan 0,15% in Fluorid-haltige Aphthen-Anzahl 6 W mit 30 Skaare et al., 1996
7,8% Ethanol / 4% Mundspullésung in 43% \ jedem
Zinksulfat Préaparat

Triclosan 0,15% in Schmerz in 45%
Triclosan 0,15% in Propylenglycol N
15,6%
Ethanol/4%Zinksulfat Aphthen-freie

Tage /7
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topisch

2,5% Tetracain-Lsg.
VS.
Zahnpasta mit

Amyloglucosidase und
Gucoseoxidase

Placebozahnpasta

Placebomundspulung.

Aphthen- u.
Schmerz-freie
Tage 7

(> 40%; p >
0,05)

>

Placebogruppe

Enzymzahnpast
a o.signif. Effekt

>

Placebogruppe

10 W, dann
TH-Tausch

57

Henricsson et al.,
1985

systemisch

Prednisolon

VS.

Colchicin

keine

Schmerzen und
Aphthen-Anzahl
nach3 M\

(p < 0,001) ohne
signif.
Unterschied

3M

17
Predni-
solon

17
Colchicin

Pakfetrat et al.,
2010

systemisch

Rebamipid

Placebo

Aphthen-Anzahl
u. Schmerz in
65%

in der
Placebogruppe
in 36% \

(p <0,01)

[MAB]

12 -24 W

35

Masuda et al.,
2003

systemisch

Azathioprin

Placebo

Aphthen-
Haufigkeit (43%
— 11%)

[MAB]

2]

73, m

Yazici et al., 1990

Tabelle 19: Hauptsachlich symptomatische Schmerzlinderung

Applikation Wirkstoff

Kontrolle

Therapie -Effekt bei
rezidivierenden
oralen Aphthen

Beobach -
tungszeit

Proban -
denzahl

Referenz

Diclofenac 3% in
2,5% Hyaluron-
Gel

topisch

2,5% Hyaluron-
Gel,

2% Lidocain-Lsg.

2 - 6 Std. nach
Diclofenac-Hyaluron-
Gel : Schmerz ~v &
mit Hyaluron-
Gel/Lidocain-Lsg.
(p=0,01)

8 Std.

60

Saxen et
al., 1997

topisch Silbernitratstift

Placebostift

Schmerzen N ab dem
1. Tag
(p < 0,001)

7T

85

Alidaee et
al., 2005

topisch mit
syst.
Absorption

Minocyclin 0,2%
in wassriger Lsg.

Tetracyclin
0,25% in
wassriger Lsg.

Schmerzen N ab dem
2. Tag
(p <0,05)

10T,
dann
TH-Tausch

16
(Mino-
cyclin)

17
(Tetra-
cyclin)

Gorsky et
al., 2007
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topisch mit Minocyclin 0,2% Placebolésung Schmerzen ™ ab dem 10T 18 Gorsky et
syst. in wassriger Lsg. 2. Tag (Mino- al., 2008
Absorption (p <0,05) cyclin)
15
(Placebo)
Tabelle 20: Reduktion der Dauer der Erkrankung und Aphthengrésse
Applikation Wirkstoff Kontrolle Therapie -Effekt Beobach - Probanden - Refe-
bei tungszeit zahl renz
rezidivierenden
oralen Aphthen
topisch Amlexanox 5% in Placebopaste Grof3e und 4T 32 Greer et
Paste Erythem \ al.,
(p < 0,05) 1993
topisch Amlexanox 2mg Placebotablette Grof3e und 6T 104 Liu et
Schmerz N an (Amlexanox) al.,
den Tagen 4 und 2006
6 108
(p <0,001) (Placebo)
topisch Sucralfat-L6ésung Placebolésung Haufigkeit und 3M 40 Alposoy
Dauer N (p = etal.,
0,003 u. p = 0,03) 1999
[MAB]
topisch 5-Aminosalicylsaure Placebocreme Dauer \ 14T 22 Collier
5% in Creme (7vs.11T,p< etal,
0,01) 1992
Schmerz ~
(p <0,05)
topisch Dexamethason 0,1 % Triamcinolon- Dauer \ 14T 53 Al-
in Mundhaftpaste acetonid 0,1% (p <0,001) (Dexametha- Na'mah
in Haftsalbe son) etal.,
2009
37
(Triamcinolon-
acetonid)
topisch Triamcinolonacetonid Phenytoin-Sirup 86,7 % < 53,3 % 7T 30 Fani et
0,1% in Haftsalbe Ansprechrate (p = (Triamcinolon- al.,
0,01) acetonid) 2012
[MAB] 30
(Phenytoin)
Tabelle 21: Therapie zur Reduktion der Dauer der Erkrankung und Aphthengrisse
Applikation Wirkstoff Kontrolle Therapie -Effekt bei Beobach - Probanden - Referenz
rezidivierenden tungszeit zahl
oralen Aphthen
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systemisch Sucralfat Placebolésung Abheilzeit und 2] 21 Rattan et
u. Schmerzen \ (bei al., 1994
Antazidumldsun 80% d. Pat. « 13%
g bei Placebo und 38%
bei Antazidum)
(p <0,001)
systemisch Colchicin Placebo Aphthenzahl N 4 M, dann 169 Davatchi
gegenuber Placebo (p TH-Tausch etal.,
< 0,005) 2009
[MAB]
systemisch Pentoxifyl Placebo Aphthengrole N 2M 14 Thornhill
lin gegeniber Placebo (Pentoxifyllin) etal,
(p < 0,05) 2007
16 (Placebo)
systemisch Zinksulfat Placebo Zinksulfat u. Dapson: 3 M 15 Sharquie
VS. Aphthengréf3e v und (Dapson) etal,
Dapson Aphthenzahl ~ 2008
< Placebo 15
(Zinksulfat)
15
(Placebo)
systemisch Daps Placebo Dauer, Aphthenzahl 3M 20
\
(p <0,001) und
Haufigkeit N
(p<0,01)
[MAB]

Tabelle 22: Therapie zur Reduktion der Haufigkeit des Auftretens und/oder der Anzahl der

Aphthen

Applikation Wirkstoff Kontrolle Theraie -Effekt bei Beobach - Proban - Referenz
rezidivierenden oralen tungszeit denzahl
Aphthen

systemisch Cyclosporin- Colchicin .Besserung der oralen 16w 47 Masuda et al.,
Aphthose* (70% mit (Cyclo- 1989
Ciclosporin-A vs. 20% mit sporin)
Colchicin) (p < 0,001)

49

[MAB] (Colchicin)

systemisch Thalidomid Placebo Haufigkeit oraler Aphthen \ 24 W 96, m Hamuryudan
nach 4 Wochen (p < 0,01) et al., 1998
[MAB]

systemisch Inteferon-a- Placebo Dauer und Schmerz \ (vs. 3M 50 Alpsoy et

2a Placebo) (p < 0,02 und p < al.,2002

0,01)
[MAB]
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systemisch Etanercept Placebo Haufigkeit der Aphthen- 4W 40, m Melikoglu et
Schilbe und Aphthenzahl al., 2005
(p <0,0017)
[MAB]
systemisch Doxycyclin Placebo Haufigkeit neuer oraler 2M 25 Preshaw et
Aphthen N (p = 0,04) (Doxy- al., 2007
cyclin)
[MAB]
25
(Placebo)
systemisch Clofazimin Placebo Haufigkeit oraler Aphthen N 6 M 23 de Abreu et
und < Colchicin und Placebo (Clofazim) al., 2009
Colchicin
23
(Colchicin)
20
(Placebo)
Tabelle 23: Weitere Therapieoptionen
Therapie Review Probandenzahl Therapie-Effekt Referenz
Irsoglandine maleate 10 Bei Patienten mit Morbus Nanke et al., 2008

Behcet verringert sich das
Auftreten von aphthoiden
Lasionen

Irsoglandine maleate

Bei Patienten mit RAS ist
Irsoglandine maleate eine
effektive Therapie

Inui et al., 2010

Irsoglandine vs
Famotidine

60 (Irsoglandine)

59 (Famotidine)

Irsoglandine u.
Famotidine kdnnen zur
Therapie von Patienten
mit Magenulkus nach
H.pylori
Eradikationstherapie
eingesetzt werden

Murakami et al., 2011

Irsoglandine maleate

Uber die Regulation von
E-cadherin und Claudin-1
werden durch
Irsoglandine maleate
TNF-a induzierte
Unterbrechungen in der
gingivalen epithelialen
Schranke behoben

Fujita et al.,2012

Aloe Vera

40

Aloe Vera 2% Gel senkt
bei Patienten mit RAS den
Schmerz-Score und
verkdrzt die
Ausheilungszeit

Babaee et al.,2012

Acemannan

180

Acemannan zeigt bei
Patienten mit RAU nicht
den gleichen
therapeutischen Effekt wie
Triamcinolonacetonid
0,1%

Bhalng et al., 2013

Interferon alpha 2b

20

Interferon alpha 2b fuhrte
bei einigen Patienten mit
Morbus Adamantiades-
Behcet zur Besserung der
Arthritis.

Hamuryudan et al.,
1994

Colchicin und Dapson

55

Colchicin und Dapson

Lynde et al., 2009

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK

26




S2k-Leitlinie "Aphthen/ aphthoide Lasionen"

Leitlinienreport

Stand November 2016

sind wirksame Therapien
in der Behandlung von
Patienten mit komplexen
Aphthosen

Entspannungstraining

Entspannungstraining
fuhrt zu einer signifikanten
Abnahme der Haufigkeit
des Auftretens von RAS

Andrews et Hall, 1990

25 Studien.
Davon:

- 22 Placebo-
kontrolliert

- 5 mit mehr als
zweiTherapie-
Armen

- 3 mit zwei
Therapie-Armen

- 21 verschiedene
Therapiestrategien
wurden bewertet
- Einschéatzung
eines niedrigen
Bias-Risikos nur
fir 1 Studie

Keine eindeutig effektive
systemische Therapie bei
RAS

Brocklehurst et al.,
2012

Tabelle 24: Laser-Therapie

Laser-Therapie Review Probanden- | Ergebnisse Referenz
zahl
Laser Schmerzlinderung Colvard et
oder Kuo, 1991
Schmerzausschaltung
(bei RAU)
CO,-Laser 15 mit Minor- | Sofortige Zand et al.,
Aphthen Schmerzlinderung 2009
(bei miRAS)
Nd:YAG-Laser vs
Triamcinolon- 28 mit Laser-Therapie: Arabici et al.,
acetonid 0,1% Morbus Sofortige 2009
Behcet Schmerzlinderung,
beschleunigte
Wundheilung,
weniger funktionelle
Komplikationen
CO,-Laser
Schmerzlinderung bei | Demetriades
Morbus Behcget und et al., 2009
RAS
Low-level laser
therapy (LLLT) vs 15 mit LLLT, | Schmerzlinderung bei | De Souza et
topical corticoid . 75% unmittelbar nach | al., 2010
agent S mit der Laser-Therapie,
topischer kiirzere Ausheilzeit (4
Kortison- Tage) nach LLLT
Therapie
CO,-Laser
10 mit 20 Forderung der Zand et al.,
Minor- Wundheilung (bei 2012
Aphthen MIiRAS)
(davon 10
als Placebo-
Lasionen)
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CO,-Laser vs o _ _
Placebo 25 mit Minor- | Laser-Therapie: Prasad et Pai,

Aphthen sofortige 2013
Schmerzlinderung,
beschleunigte
Ausheilzeit (bei RAS)

Low-level laser

therapy (LLLT) 30 Wirksame Aggarwal et
Schmerzlinderung al, 2014
und verkirzte
Ausheilzeit
Low-level laser
therapy (LLLT) Von 22 Signifkante Vale et al.,
identifizierten Schmerzreduktion 2015
Studien und verkirzte
wurden 2 Ausheilzeit (bei RAU)
ausgewahlt

3.5 Formale Konsensfindung: Verfahren und Durchfihr ung
Insgesamt fanden 4 Sitzungen der Arbeitsgruppe zur Entwicklung der Leitlinie Aphthen und

aphthoide Lasionen der Mund- und Rachenschleimhaut statt.

In der ersten Sitzung der Arbeitsgruppe (anwesend: Prof. Dr. J. Jackowski, Prof. Dr. A.-M.
Schmidt-Westhausen, PD Dr. F. P. Strietzel, Dr. J. S. Beck, MHA (KZBV)) am 30.05.2014 im
Kurhaus Maritim, Bad Homburg v.d.H. anlasslich der 64. Jahrestagung der AG
Kieferchirurgie bei der DGZMK wurden die Zielorientierung sowie die Schlusselfragen und
die endgultige Entwicklungsstufe der Leitlinie prazisiert und abgestimmt. Es wurde eine
Nachnominierung (Herr PD Dr. Kallinich fir Frau Dr. Ballauff fir die DGKJ) bekannt
gegeben. Eine Anfrage an etwaige Patienteninteressenvertretungen oder Selbsthilfegruppen
bezlglich des Interesses an einer Mitarbeit sollte erneut gestellt werden. Von diesen
Gruppierungen gab es in der Folgezeit keine Hinweise zur Teilnahme. Die LL sollte — sofern
maoglich — als S2k-Leitlinie entwickelt und publiziert werden. Die hierzu erforderlichen
formalen Kiriterien sollten zur nachsten Sitzung auf die praktische Umsetzbarkeit im
gegebenen Rahmen (berprift werden. Die Leitlinie sollte pragmatisch und
anwenderorientiert sein, um dem praktisch tatigen Zahnarzt und Facharzt Handreichungen i.
S. eines Entscheidungsbaumes / Algorithmus bzw. eine Handlungsorientierung zu geben in
Bezug auf die Diagnostik, die Entscheidung, wann ein Patient wohin zu Uberweisen sei (hier
sollte insbesondere auf Fachabteilungen mit der Mdoglichkeit einer interdisziplindren
Zusammenarbeit fokussiert werden) sowie ein Algorithmus zur Therapie.

Als Patientenzielgruppe wurden aufgefuhrt: Kinder, Jugendliche und Erwachsene, die unter
Aphthen oder aphthoiden Lasionen der Mund- und Rachenschleimhaut leiden. Die
Anwenderzielgruppe sind Zahnarzte und Arzte (die einzelnen Fachgruppen sollten hierzu

eine Prazisierung vornehmen).

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 28




S2k-Leitlinie "Aphthen/ aphthoide Lasionen"
Leitlinienreport Stand November 2016

An der zweiten Sitzung der Arbeitsgruppe am 23.09.2014 im Charité Centrum 3 fir Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde, Assmannshauser Str. 4-6, 14197 Berlin, Bereich Oralmedizin,
zahnarztliche Rontgenologie und Chirurgie nahmen aul3er Prof. Dr. J. Jackowski, Prof. Dr.
A.-M. Schmidt-Westhausen, PD Dr. F. P. Strietzel, Dr. J. S. Beck, MHA auch PD Dr. T.
Kallinich und Dr. Dr. M. Hullmann teil. An der grundsatzlichen Strukturierung der Leitlinie
wurde festgehalten:
» klinische Differenzierung zwischen Aphthe (A), aphthoider L&sion (al), ulzerdser
Lasion (uL);
» diagnostischer Algorithmus bei A, aL, uL in der Mundhohle;
» haufige und seltene Differenzialdiagnosen;
» Erkrankungen, die Uber einen langeren Zeitraum mit oralen A in Form rezidivierenden
A assoziiert sind;
» aktuelle lokale und systemische Therapieregimes.
Themengebiete fur die Literatursuche und Erstellung von Textentwtirfen wurden festgelegt:
* Prof. Dr. Schmidt-Westhausen: Definition, Epidemiologie und Morphologie;
* Prof. Dr. Jackowski: Diagnostik;
* PD Dr. Strietzel: Prasenz im Zusammenhang mit anderen Erkrankungen;
e Dr. Dr. Hullmann: Differenzaldiagnosen;
» Prof. Dr. Jackowski: Therapeutische Strategien: Medikationen, Methoden (z. B.
Laser), positive und negative und / oder lokale und systemische Auswirkungen.
Im Anschluss sollten diese Textbausteine zu einer Textrohfassung zusammengefasst und
sodann beim nachsten personlichen Zusammentreffen der LL-Gruppe vorgetragen und

diskutiert werden.

Die dritte Sitzung am 15.07.2015, Charité Centrum 3 fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde,
Assmannshauser Str. 4-6, 14197 Berlin, Bereich Oralmedizin, zahnarztliche Rontgenologie
und Chirurgie fand unter Anwesenheit von Prof. Dr. J. Jackowski, Prof. Dr. A.-M. Schmidt-
Westhausen, PD Dr. F. P. Strietzel, Dr. J. S. Beck, MHA statt. Es wurden Prazisierungen und
Nachnominierungen beteiligter Fachgesellschaften und ihrer Vertreter vorgenommen: PD Dr.
Strietzel soll auf Wunsch von Dr. Dr. Jakobs / Prasident des BDO (an Prof. Dr. Jackowski
herangetragen) als Vertreter des BDO fungieren.

Alle in der Konzeption zur LL vorgesehenen Textentwirfe der einzelnen Arbeitspakete lagen
vor und wurden im Umlauf allen Beteiligten zur Kenntnis gegeben. Sie enthielten
zusammenfassende und erlauternde Textbausteine, ggf. die Methodik der Literatursuche,
Tabellen und Referenzen. Dartber hinaus wurde besprochen, dass eine Untergliederung der
einzelnen Kapitel in Hintergrundtext mit Verweis auf die Literaturquellen und eigentliche

Handlungsempfehlungen erfolgen soll. Die abstimmungsreifen Textfassungen aller
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Arbeitspakete sollten bis zum 14.10.2015 vorliegen und am 15.10.2015 im Umlauf an die
Beteiligten verteilt werden. Diese sollten die Texte sodann lesen und die Konsensusfindung

vorbereiten.

Das vierte LL-Treffen fand am Montag, 02.11.2015 ab 10.00 in Berlin / CC3 / ORM —
Dienstraum von Prof. Dr. A.-M. Schmidt-Westhausen statt und wurde neutral und
unabhangig moderiert durch die AWMF-Leitlinienberaterin Frau Dr. C. Muche-Borowski.
Neben Prof. Dr. J. Jackowski, Prof. Dr. A.-M. Schmidt-Westhausen, PD Dr. F. P. Strietzel,
Dr. J. S. Beck, MHA nahmen Dr. Dr. M. Hullmann (DGMKG), Dr. A. Altenburg (DDG) und
Prof. Dr. A. Laubert (DGHNOKHC) teil. Es fehlten entschuldigt: Prof. Dr. W. Weichert (DGP)
und Prof. Dr. I. Kétter (DGIM).

Die Textfassungen aller Arbeitspakete war durch den Leiter der Leitlinienkoordinator
zusammengestellt und am 29.10.2015 an alle eingeladenen Teilnehmer / Vertreter der
Fachgesellschaften verschickt worden. Textfassungen der beiden entschuldigt fehlenden
Eingeladenen (Prof. Dr. Weichert, Prof. Dr. Kétter) gingen am Morgen des Sitzungstages
den Teilnehmern mit den entsprechenden Anmerkungen zu. Moderiert durch Frau Dr. C.
Muche-Borowski wurden die Textfassung und die Empfehlungen Punkt fir Punkt diskutiert.
Stellungnahmen und Kommentare der Leitliniengruppe wurden durch Frau Dr. C. Muche-
Borowski zusammengefasst, jeder Textabschnitt und jede Empfehlung wurde formal
abgestimmt (nominaler Gruppenprozess ). Die Anmerkungen von Frau Prof. Kétter und
Herrn Prof. Weichert wurden dabei in der Diskussion berticksichtigt.

Das Ergebnis mindete in einer aktualisierten, konsentierten Textfassung, die im Mail-
Umlaufverfahren den beteiligten Vertretern der Fachgesellschaften mehrfach zur Kenntnis
bzw. ggf. zur Erganzung oder Korrektur vorgelegt wurde. Rickmeldungen der
Leitliniengruppe wurden in den Text eingearbeitet und erneut zur Kenntnisnahme/
Kommentierung an die Leitliniengruppe versendet, bis ein Konsens erzielt wurde (Delphi-
Verfahren ). Der finale Text wurde den Mandatstragern am 20.06.2016 zur Zustimmung
zugesandt und binnen einer Frist bis zum 25.06.2016 konsentiert. Hierbei fand bei allen

Abstimmungen (Leitlinientext, Empfehlungen) folgendes Schema Anwendung:

starker Konsens Zustimmung von > 95 % der Teilnehmer
Konsens Zustimmung von > 75 - 95 % der Teilnehmer
mehrheitliche Zustimmung | Zustimmung von > 50 - 75 % der Teilnehmer
kein Konsens Zustimmung von < 50 % der Teilnehmer

Alle Stimmberechtigten stimmten dem Leitlinientext und allen Empfehlungen zu, die Leitinie

wurde also in allen Bereichen mit starkem Konsens (100% Zustimmung) verabschiedet.
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3.6 Verabschiedung durch die Vorstande der herausgebenden Fachgesellschaften/

Organisationen
Die Vorstande der beteiligten Fachgesellschaften/ Organisationen stimmten der Leitlinie in

der vorliegenden Form zwischen dem 7.10.2016 und dem 17.1.2017 zu.

4. Redaktionelle Unabhangigkeit

4.1 Finanzierung der Leitlinie
Alle Beteiligten trugen ihre Reisekostenaufwendungen selbst oder bekamen diese jeweils

durch die entsendende Fachgesellschaft erstattet. Eine Finanzierung der Leitlinienarbeit

erfolgte nicht.

4.2 Darlegung von und Umgang mit potentiellen Interessenkonflikten
Die Interessenkonflikterklarungen aller Mitglieder der Leitliniengruppe wurden schriftlich mit

Hilfe des AWMF-Formblattes eingeholt, in einer Tabelle zusammengefasst (s. Anhang 1) und
beim Leitlinienkoordinator hinterlegt. Es erfolgte zuerst jeweils eine Selbstbewertung durch
die Mitglieder der Leitliniengruppe. Eine oOffentliche Diskussion im Sinne einer
Fremdbewertung der Interessenkonflikte innerhalb der gesamten Leitliniengruppe fand nicht
statt. Die Bewertung der abgegebenen Interessenkonflikterklarungen der stimmberechtigten
Mandatstrager wurde daher durch den Leitlinienkoordinator, Herrn Prof. Dr. med. dent.
Jochen Jackowski, vorgenommen. Nach seiner Einschatzung wurde kein Mandatstrager mit
Interessenkonflikt als befangen bewertet. RegulierungsmafRhahmen fir einzelne Teilnehmer,
z.B. in Form von Ausschluss in der Diskussion oder bei der Abstimmung, waren also nicht
erforderlich. Eine Bewertung der Interessenkonflikterklarung von Herrn Prof. Dr. Jochen
Jackowski erfolgte durch den 1. Vorsitzenden des AKOPOM, Herrn Prof. Dr. med. Dr. med.
dent. Urs Miuller-Richter. Dieser bewertete Herrn Prof. Dr. Jochen Jackowski ebenfalls als
nicht befangen und daher fiir die Tatigkeit als Leitlinienkoordinator als uneingeschrankt
geeignet.

Durch die interdisziplindre Zusammensetzung der Leitliniengruppe, die Anwendung formaler
Konsensusverfahren sowie durch die abschlieRende externe Begutachtung der Leitlinie
durch die Vorstande der beteiligten Fachgesellschaften/Organisationen wurde zuséatzlich

maoglichen Verzerrungen entgegengewirkt.

5. Verbreitung und Implementierung
Die Leitlinie wird auf den Webseiten der AWMF, der DGZMK und DGMKG veroffentlicht
werden. Dariiber hinaus wird eine Publikation in den "Zahnarztlichen Mitteilungen”, der

"Deutschen Zahnarztlichen Zeitschrift " und u. U. weiteren Journals angestrebt.
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6. Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren
Erstellungsdatum: November 2016

Nachste geplante Uberarbeitung: November 2019

Ansprechpartner fur die Aktualisierung:

Prof. Dr. med. dent. Jochen Jackowski ( )

Abteilung fur Zahnarztliche Chirurgie und Poliklinische Ambulanz, Department fur ZMK-
Heilkunde, Fakultat fir Gesundheit, Universitat Witten/Herdecke

Priv.-Doz. Dr. Frank Strietzel ( )

Charité — Universitatsmedizin Berlin, Charité¢ Centrum 3 fur Zahn-, Mund- und

Kieferheilkunde, Oralmedizin, zahnarztliche Rontgenologie und Chirurgie

Kommentierungen und Hinweise fur den Aktualisierungsprozess aus der Praxis sind

ausdrucklich erwiinscht und kénnen an die 0.g. Ansprechpartner gerichtet werden.
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ANHANG

Anhang 1: Erklarung Uber Interessenkonflikte: Tabellarische Zusammenfassung
Die Originale der Interessenkonflikterklarungen werden beim Leitlinienkoordinator verwahrt.

Name Vorname (Titel 1* p* 3* A* 5* 6* 7* g* o* Bewertung, ggf.
RegulierungsmaBnahme
Altenburg Andreas | Dr. med. nein |ja nein |nein |nein |nein |ja nein | Klinik fur Dermatologie und Es liegt kein Interessenkonflikt
Allergologie Akutklinik, vor, der so schwerwiegend ist,
Rehabilitation und Ambulanz dass der Mandatstrager die
Fachklinik, Bad Bentheim, Am Entscheidungsfindung der
Bade 1, 48455 Bad Bentheim; gesamten Leitlinien-Gruppe
Stéadtisches Klinikum Dessau bzw. fur Dritte die
Glaubwirdigkeit/Unbefangenheit
dieser Leitlinie in Frage stellt.
Ballauff Antje Dr. med. nein |ja nein |nein |nein |nein |nein |nein |HELIOS Klinikum Krefeld, Es liegt kein Interessenkonflikt
dent. Zentrum fur Kinder- und vor, der so schwerwiegend ist,
Jugendmedizin, Lutherplatz 40, |dass der Mandatstrager die
47805 Krefeld Entscheidungsfindung der
gesamten Leitlinien-Gruppe
bzw. fur Dritte die
Glaubwirdigkeit/Unbefangenheit
dieser Leitlinie in Frage stellt.
Beck Jorg Dr. nein |[nein |[nein [nein |nein |nein |ja nein | Kassenzahnarztliche Es liegt kein Interessenkonflikt
Bundesvereinigung (KZBV), vor, der so schwerwiegend ist,
Behrenstralie 42,10117 Berlin dass der Mandatstrager die
Entscheidungsfindung der
gesamten Leitlinien-Gruppe
bzw. fur Dritte die
Glaubwirdigkeit/Unbefangenheit
dieser Leitlinie in Frage stellt.
Hullmann Markus Dr. med. Dr. |nein |nein |nein |nein |nein |nein [nein |nein |Universitatsklinikum Es liegt kein Interessenkonflikt
med. dent. Regensburg, Klinik und Poliklinik |vor, der so schwerwiegend ist,
fur Mund-, Kiefer- und dass der Mandatstrager die
Gesichtschirurgie, Franz-Josef- | Entscheidungsfindung der
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Straul3-Allee 11, 93053 gesamten Leitlinien-Gruppe
Regensburg bzw. fur Dritte die
Glaubwirdigkeit/Unbefangenheit
dieser Leitlinie in Frage stellt.
Jackowski | Jochen Prof. Dr. ja ja nein |nein |nein |nein |ja nein | Abteilung fir Zahnarztliche Es liegt kein Interessenkonflikt
med. dent. Chirurgie und Poliklinische vor, der so schwerwiegend ist,
Ambulanz, Department fir ZMK- | dass der Mandatstrager die
Heilkunde, Fakultat fur Entscheidungsfindung der
Gesundheit, Universitat gesamten Leitlinien-Gruppe
Witten/Herdecke, Alfred- bzw. fur Dritte die
Herrhausen-StralRe 45, 58455 Glaubwirdigkeit/Unbefangenheit
Witten dieser Leitlinie in Frage stellt.
Kallinich Tilmann Priv.-Doz. Dr. | ja ja ja nein |nein |nein |ja nein | Charité Universitatsmedizin Es liegt kein Interessenkonflikt
med. Berlin, Klinik fir Padiatrie, vor, der so schwerwiegend ist,
Sektion Rheumatologie und dass der Mandatstrager die
Autoimmunologie, Entscheidungsfindung der
Augustenburger Platz 1, 13353 | gesamten Leitlinien-Gruppe
Berlin bzw. fur Dritte die
Glaubwirdigkeit/Unbefangenheit
dieser Leitlinie in Frage stellt.
Kotter Ina Prof. Dr. nein |ja ja nein |nein |nein |ja nein | Asklepios Klinik Altona, 4. Es liegt kein Interessenkonflikt
med. Medizin (Rheumatologie, vor, der so schwerwiegend ist,
Immunologie, Nephrologie) Paul- | dass der Mandatstrager die
Ehrlich Strasse 1 22763 Entscheidungsfindung der
Hamburg; Robert Bosch KH gesamten Leitlinien-Gruppe
Stuttgart; Universitatsklinikum bzw. fur Dritte die
Tibingen Glaubwirdigkeit/Unbefangenheit
dieser Leitlinie in Frage stellt.
Laubert Armin Prof. Dr. nein |[nein |[nein [nein |nein |nein |ja nein | Katholisches Krankenhaus Es liegt kein Interessenkonflikt
med. Hagen, Klinik fur Hals-, Nasen- | vor, der so schwerwiegend ist,
Ohrenheilkunde, Kopf- u. Hals- | dass der Mandatstrager die
Chirurgie, Universitat Entscheidungsfindung der
Witten/Herdecke, Dreieckstrasse | gesamten Leitlinien-Gruppe
15, 58097 Hagen bzw. fur Dritte die
Glaubwirdigkeit/Unbefangenheit
dieser Leitlinie in Frage stellt.
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Schmidt- Andrea Prof. Dr. ja nein |nein |nein |nein |nein |ja nein | Charité Universitatsmedizin Es liegt kein Interessenkonflikt
Westhausen | Maria med. dent. Berlin, Centrum 3 fur Zahn-, vor, der so schwerwiegend ist,
Mund- und Kieferheilkunde, dass der Mandatstrager die
Bereich Oralmedizin, za. Entscheidungsfindung der
Roéntgenologie und Chirurgie, gesamten Leitlinien-Gruppe
ABmannshauser Stral3e 4-6, bzw. fur Dritte die
14197 Berlin Glaubwirdigkeit/Unbefangenheit
dieser Leitlinie in Frage stellt.
Strietzel Frank Priv.-Doz. Dr. | nein |ja ja nein |nein |nein |ja nein | Charité Universitatsmedizin Es liegt kein Interessenkonflikt
Berlin, Centrum 3 fiir Zahn-, vor, der so schwerwiegend ist,
Mund- und Kieferheilkunde, dass der Mandatstrager die
Bereich Oralmedizin, za. Entscheidungsfindung der
Roéntgenologie und Chirurgie, gesamten Leitlinien-Gruppe
ABmannshauser Stral3e 4-6, bzw. fur Dritte die
14197 Berlin Glaubwiurdigkeit/Unbefangenheit
dieser Leitlinie in Frage stellt.
Weichert Wilko Prof. Dr. ja ja ja nein |nein |nein |ja nein | Institut fir Allgemeine Pathologie | Es liegt kein Interessenkonflikt
med. und Pathologische vor, der so schwerwiegend ist,
Anatomie, Technische Universitat | dass der Mandatstrager die
Munchen, Trogerstrasse 18, Entscheidungsfindung der
81675 Minchen gesamten Leitlinien-Gruppe
bzw. fur Dritte die
Glaubwirdigkeit/Unbefangenheit
dieser Leitlinie in Frage stellt.

1. Berater- bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B. Arzneimittelindustrie,

LN O A

Medizinproduktindustrie), eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Honorare fiir Vortrags- und Schulungstatigkeiten oder bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fir Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines
kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Eigentimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)

Besitz von Geschéaftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

Personliche Beziehungen zu einem Vertretungsberechtigten eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft

Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung relevanten Fachgesellschaften/Berufsverbinden, Mandatstrdger im Rahmen der Leitlinienentwicklung

Politische, akademische (z.B. Zugehorigkeit zu bestimmten ,Schulen”), wissenschaftliche oder personliche Interessen, die mogliche Konflikte begriinden kénnten

Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante friihere Arbeitgeber der letzten 3 Jahre
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Anhang 3: Tabelle der verwendeten Abkirzungen

ACE-I/D Angiotensin converting enzyme insertion / deletion gene

AECA Anti-endothelial cell autoantibodies

AMN Amnion associated transmembrane proteine-encoding gene

auU aphthous ulceration

CAPS Cryopyrin-assiziiertes periodisches Syndrom

CMV Cytomegalie-Virus

CUBN Cubilin-encoding gene

EBV Epstein-Barr-Virus

F Frauen

FMF Familial mediterranian fever Familidres Mittelmeerfieber

GvHD Graft-versus-Host Disease

HHV-8 Humanes Herpesvirus 8

HIDS Hyper-lgD-Syndrom, Hyperimmunoglobulindmie D mit periodischem Fieber

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HLA Human leukocyte antigen

HPV Humanes Papilloma-Virus

HSV-1 Herpes-Simplex-Virus 1

IgA Immunglobulin A

lgG Immunglobulin G

LL Leitlinie

J Jahr

LLLT Low-level laser therapy

M Monat

MAGIC Major aphthae, generalized inflamed cartilage / mouth and genital ulcers,
inflamed cartilage

MAS Major aphthous stomatitis

NR Nichtraucher

NSAID Non-steroid anti-inflammatory drugs; nichtsteroidale antiinflammatorische
Medikamente

M Manner

P Prévalenz

PAD Primare Antikorper-Defizienz (Stérung des Immunsystems mit verringerter
Konzentration an sekretorischen und protektiven Immunglobulinen)

PAMPs Pathogen-associated molecular patterns

PAPA Pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangraenosum, ache

PFAPA Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, cervical adenitis

PP Punktpravalenz

R Raucher

RAS Recurrent aphthous stomatitis

miRAS minor RAS

RAU Recurrent apthous ulcerations

ROU Recurrent oral ulcerations

Std Stunden

STI Sexually transmitted infection

T Tage

TAZ Tafazzin codiert durch TAZ-Gen; exprimiert in Herz- und Skelettmuskulatur,
beteiligt im Cardiolipin-Metabolismus

TH Wechsel der Therapeutika in Studien mit cross-over Design

TPHA Treponema pallidum hemagglutination assay

TRAPS Tumor Nekrose Faktor Rezeptor-Assoziiertes periodisches Syndrom
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VNTR Variable number of tandem repeat
VS versus
w Wochen
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