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

Informationen zur Leitlinie

Die Inhalte dieser Kurzversion beziehen sich auf die Langversion der S2k-Leitlinie
,Diagnostik und Therapieoptionen von Aphthen und aphthoiden L&sionen der Mund- und
Rachenschleimhaut® (AWMF-Registernummer 007-101), die Uber folgende Seiten
zuganglich ist:

- http://www.dgzmk.de/zahnaerzte/wissenschaft-

forschung/leitlinien/details/document/diagnostik-und-therapieoptionen-von-aphthen-

und-aphthoiden-laesionen-der-mund-und-rachenschleimha.html
- http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/007-101.html

Die Langversion enthalt ausfihrliche Hintergrundinformationen zu den Empfehlungen. Die
abgestimmten Statements und Empfehlungen selbst sind in Kurz- und Langversion identisch
und Ubersichtshalber in K&sten geschrieben.

Neben der Kurz- und der Langversion gibt es den Leitlinienreport, der die Methodik zur
Erstellung der Leitlinie beschreibt. Der Leitlinienreport ist ebenfalls auf den oben genannten
Internetseiten abrufbar.

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 1



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

1.Definition
Aphthen sind schmerzhafte orale und / oder pharyngeale Ulzerationen, die
charakteristischerweise in einem Zeitintervall von Wochen bis Monaten und Jahren
rezidivieren (1).
Dt. Synonyma: habituelle Aphthen, chronisch rezidivierende Aphthen, rezidivierende benigne Aphthosis (RBA);

Engl. Synonyma: recurrent aphthous ulceration (RAU), recurrent oral ulceration (ROU), canker sore, aphthous
ulcerations, recurrent aphthous stomatitis (RAS), Aphtha.

2. Epidemiologie

Rezidivierende Aphthen treten mit einer Haufigkeit zwischen 5 und 60% (2,3,4), bei Frauen
Ofter als bei Mannern (5) und seltener bei alten Menschen auf (6). Sie gehéren damit zu den
haufigsten Erkrankungen der Mund- und Rachenschleimhaut und beginnen meist im zweiten
und dritten Lebensjahrzent. Aphthen représentieren die haufigste Lé&sion der
Mundschleimhaut bei Kindern und Jugendlichen (7). Eine familidare Haufung rezidivierender
Aphthen besteht bei 30 bis 40% der Patienten (8). Die Atiologie oropharyngealer Aphthen ist
bislang unklar. Insofern besteht aktuell weiterer Forschungsbedarf.

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

Die rechtzeitige Erkennung prakanzerdser Vorlauferlasionen ist notwendig zur
Pravention der Entstehung eines oropharyngealen Karzinoms bzw. zur Sicherung der
Diagnose im Friihstadium, da eine Therapieverzégerung von mehr als vier Wochen bei
oropharyngealen Karzinomen zu einer signifikant schlechteren Uberlebensrate (9,10) und
zur Notwendigkeit multimodaler und aggressiverer Therapiestrategien fuhrt. Daraus ergibt
sich eine enge differenzialdiagnostische Beziehung der S2k-Leitlinie Diagnostik und
Therapieoptionen von Aphthen und aphthoiden L&sionen der Mund- und Rachenschleimhaut
zur S2k-Leitlinie Diagnostik und Management von Vorlauferlasionen des oralen
Plattenephitelkarzinoms in der Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde" [AWMF-Register-Nr. 007-
092 (11), wird aktuell Uberarbeitet] sowie zur S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie des
Pemphigus vulgaris / foliaceus und des bullbsen Pemphigoids [AWMF-Register-Nummer
(013-071) (12,13,14)].

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 2



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

3. Morphologie

Ubersicht 1: Die klinisch-morphologischen Erscheinungsformen der rekurrierenden
Aphthose

1. Typus minor (Mikulicz):
oberflachlich
- Mundhéhle, meist nichtkeratinisierte Mukosa
- eine bis vier Aphthen gleichzeitig
- meist 2-5 mm, < 10 mm Durchmesser
- sieben bis zehn Tage Prasenz
- drei bis finf Tage schmerzhaft
- narbenfreie Abheilung
- drei- bis sechsmal/Jahr
- ca. 85% aller rekurrierenden Aphthen
- 10-15% der Bevélkerung

2. Typus maior (Sutton):
tiefere Lage (Penetration bis in Speicheldriisen/Muskelschichten)
- Induration, Ulzeration, Gewebsdestruktion
- Mundhéhle, Oropharynx, selten Genitalschleimhaut (Vulva)
- 210 mm, bis 30 mm
- zwei bis vier Wochen Prasenz
- sehr schmerzhaft, Lymphadenopathie
- mundgesundheitsbezogene Lebensqualitat sehr eingeschrankt
- narbige Abheilung
- aufeinanderfolgend oder kontinuierlich
- ca. 10% aller rekurrierenden Aphthen

3. Typus herpetiformis (Cooke):
multipel (50, bis Uber 100)
- oft nur stecknadelkopfgrof3, 1-2 mm
- gesamte oropharyngeale Mukosa (u. a. Gaumen, Gingiva)
- herpetiforme Anordnung
- kein Blaschenstadium
- sieben bis zehn Tage Prasenz
- drei bis finf Tage schmerzhaft
- geringe Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes
- episodisch
- ca. 5% aller rekurrierenden Aphthen

Die Phasen der oralen Aphthose sind gekennzeichnet durch:

- Prodromalstadium: Kribbeln, Spannungsgefiihl, Brennen, Rauigkeit (bis 24 Stunden)

- praulzerése Phase: inflammatorisches Erythem/indurierte Papel (ein bis drei Tage)

- ulzeratives Stadium: fibrinbelegte Ulzeration mit aufgeworfenem Rand (ein bis 16 Tage)
- Abheilungsphase: (vier bis 30 Tage)

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 3




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

Ubersicht 2: Morphologie und Klinik zur Unterscheidung aphthdser und anderer ulzerdser
Lasionen [in Anlehnung an (15)]

aphthose Lasion andere ulzerése Lasionen

Meist oberflachliche entziindliche Erosion mit | exkavierter Gewebsdefekt, in der Regel
Fibrinbelag (Mikulicz), selten tieferreichende | echtes Ulcus, heterogene Ursachen
Ulcera (Sutton)

rasche Entstehung Entstehung unterschiedlich rasch
plan oder gering erhaben Form und Tiefe sehr variabel
geréteter Hof in Umgebung variable Ulkusrénder

Dolenz: spontan und taktil Dolenz variabel

lokale Blutungsneigung gering lokale Blutungsneigung erhoht
Foetor ex ore negativ (auBer M. Behget, Foetor ex ore haufig

synonym fur M. Adamantiades-Behget)

regionale Lymphknoten meist ohne Lymphknoten h&ufig vergréBert und
pathologischen Befund druckdolent (je nach Ursache)

sehr hohe Rezidivneigung Rezidive abhangig von Ursache

4. Diagnose und Differenzialdiagnosen

Zahlreiche  Erkrankungen gehen mit aphthoiden  Erosionen/Ulzerationen  der
oropharyngealen Mukosa einher. Die Diagnose ergibt sich aus Anamnese, klinischer
Symptomatik, Krankheitsverlauf, Alter und Lebensgewohnheiten des Patienten, ferner
anhand der morphologischen Kriterien. Differenzierungen hinsichtlich des Typs der
oropharyngealen aphthoiden Erosionen/Ulzerationen (Typen Minor, Major und herpetiform)
und der Haufigkeit des Auftretens (rezidivierend bzw. wiederkehrend: rekurrente aphthoide
Erosionen/Ulzerationen oder Stomatitiden oder gelegentlich bzw. einmalig auftretende
aphthoide Erosionen/Ulzerationen) werden im Zusammenhang mit den einzelnen
Erkrankungen sehr unterschiedlich beschrieben. Die mitunter &hnliche Morphologie
erschwert die Differenzialdiagnose zusétzlich.

Die Differenzierung zwischen Aphthen bzw. heterogenen ahnlichen (aphthoiden) Erosionen
und Ulzerationen ist meist schwierig. Bei groBen, anhaltenden Lé&sionen ist eine
weiterfihrende Diagnostik erforderlich, um mdgliche alternative Ursachen zu erkennen, die
die Aphthosis verursachen. Zugrunde liegende Erkrankungen oder eine bestehende
neoplastische Vorlauferlasion bzw. ein manifestes Malignom missen insbesondere im

Erwachsenenalter differenzialdiagnostisch ausgeschlossen werden.

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 4
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Ubersicht 3: Algorithmus zur Diagnostik oropharyngealer Aphthen (modifiziert nach 15,16)

[ Aphthise Lasionen ]
ll l 1
[ AusschlieBlich in der Mundhdhle ] Micht ausschlieBlich in der Mundhdhle/
weitere Symptome/ Manifestationen

!

2
[ Stets gleiche Seite ]
2
[ Rezidivierend ]
3 3 3
¥
-I-[ M. Behget ] [ Fieber, Lymphadenitis ]
3 3
Y Y |
MNein ¥
4
4 4 4 4 [ Kindesalter
s§ ¥s
ing;ivnﬂn—1
| Stomatitis | | Perpetics, 4 4

Hand- Fult-
Mundirank-
heit, PFAFA

' aphthom
[ Rezidivierende Aphthe, Typus minor ]

[ Herpes simplex ] ”E o

»

o¥ ¥s

Lokale Therapie

¥

[ HIV, Meutropenie ]

¥

6 6 5
+5

Lokale Therapie = Fachzentrum

ANMERKUNG: Die Diagnose des M. Behget erfolgt nach den in den Ubersichten 4 und 5 aufgefilhrten Kriterien.
Fachzentrum: Betreuung durch spezialisierten Zahnarzt, Fachzahnarzt und Facharzt insbesondere fir Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie oder Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde sowie z. B. Facharzt fir Haut- und

Geschlechtskrankheiten, Innere Medizin oder Kinder- und Jugendmedizin.
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S2k-Leitlinie "Aphthen/ aphthoide Lasionen"
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Ubersicht 4: Diagnostische Kriterien der ,International Study Group for Behget's Disease”
[1990 (17)]

obligat:
Rezidivierende orale Aphthen (= 3 mal/Jahr)
+

2 der folgenden Kriterien:

- Rezidivierende genitale aphthése Ulzerationen

- Iritis, Uveitis, retinale Vaskulitis

- Hautveranderungen (Erythema nodosum, Follikulitis, sterile Pusteln, aphthése
Ulzerationen der Haut)

- Positiver Pathergietest nach Nadelstich oder intradermale Injektion von physiologischer
NaCL-Lésung (Latenz: 24-48 Std.)

Ubersicht 5: The International Criteria of Behcet's Disease [2014 (18)]

Symtpome Punkte

Rezidivierende orale Aphthen 2

Hautmanifestationen (Erythema nodosum, Follikulitis, sterile Pusteln, | 1
aphthdse Ulzerationen der Haut)

Rezidivierende genitale aphthése Ulzerationen 2
Augenbeteiligung 2
ZNS-Beteiligung 1
GefaBbeteiligung 1
Positiver Pathergietest (optional) 1

4 oder mehr

Diagnose: Morbus Behcet

Punkte

Aphthoide Erosionen/Ulzerationen der oropharyngealen Mukosa kénnen im Zusammenhang
mit autoinflammatorischen Erkrankungen, intermedidren Erkrankungen mit autoinflamma-
torischen und autoimmunologischen Aspekten, vermutlicher immunpathologischer Atiologie,
hamatologischen Ursachen und Mangelerscheinungen, Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises, Medikamentenanwendungen, vermutlich auch bei bestimmten Nahrungs-
mitteln, weiteren Stoffen, Infektionskrankheiten, vermutetem genetischen Hintergrund und
weiteren Erkrankungen bzw. pradisponierenden Faktoren auftreten.

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 6
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Kurzversion Stand November 2016

Kernaussagen zur Diagnostik |
Bei  differenzialdiagnostischen ~ Abwagungen  sollten  etwaige  Malabsorptions-,

Mangelzustande,  Arzneimittelunvertraglichkeiten  oder  systemische  Erkrankungen
berlcksichtigt werden (11).

Beim Verdacht auf eine hdmatologische oder immunologische Erkrankung als Hintergrund
einer aphthoiden bzw. ulzerfsen Lasionen sollte eine weiterflhrende spezialisierte
Diagnostik erfolgen.

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

Kernaussage zur Diagnostik Il

Grundsatzlich soll entsprechend der S2k-Leitlinie der DGMKG und DGZMK bei einer
unklaren Mundschleimhautveranderung, die nach einer Beobachtung oder Therapie Gber 2
Wochen keine Ruckbildungstendenz zeigt und sich nicht eindeutig einer definierten
Grundkrankheit oder Ursache zuordnen lasst, eine histologische Abklarung zum Ausschluss
eines Plattenepithelkarzinoms und seiner Vorlauferlasionen erfolgen (11,14). In gleicher
Weise soll bei Rachenschleimhautveranderungen verfahren werden

5. Therapeutische Strategien
Die Therapie von Aphthen ist symptomatisch ausgerichtet, da die Atiologie der

rezidivierenden benignen Aphthosis nicht geklart ist.

In Deutschland sind nur Kortikosteroide und topische Antiseptika/Antiphlogistika zugelassen.
Kontrollierte Studien existieren vorwiegend fir das Erwachsenenalter. Die Indikation fur
Kinder und Jugendliche sowie wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit ist im Einzelfall
gesondert zu Uberprifen.

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 7




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

Die meisten anderen Substanzen sind Off-Label-Therapeutika ("Off-Label-Use*)'. Eine
unmittelbare Schmerzreduktion bei oropharyngealen Aphthen wird nach Anwendung eines
CO,- oder Nd:YAG-Lasers beobachtet.
Bei langer bestehenden Lé&sionen im Erwachsenenalter ist eine Biopsie obligat, wenn
klinisch eine eindeutige Zuordnung zu habituellen Aphthen (Typus minor) nicht méglich ist.
Nach der S2k-Leitlinie Diagnostik und Management von Vorlauferlasionen des oralen
Plattenepithelkarzinoms in der Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (AWMF-Register Nr.
007/092, wird aktuell Gberarbeitet) (11) sind Vorlauferlasionen von morphologisch ahnlichen
Erkrankungen der Mundhdhle und des Rachens, zu denen auch die rezidivierenden
oropharyngealen Aphthen gehdren, abzugrenzen. Im Kindesalter ist bei langer bestehenden
Aphthen nur im Ausnahmefall eine Biopsie indiziert. Hier steht die Abklarung mdoglicher
weiterer Differenzialdiagnosen durch einen erfahrenen Padiater oder Dermatologen im
Vordergrund.
Es empfiehlt sich die topische Applikation von Medikamenten. Dazu zahlen grundsatzlich
Praparate, die

- adstringierend (Tinctura myrrhae et ratanhiae)

- antiseptisch (chlorhexidinhaltige Gele)

- antiinflammatorisch (kortisonhaltige Salben)

- lokalanasthetisch (Lokalanasthetika)

- antibiotisch (Tetracyclin, Minocyclin: ab dem 8. Lebensjahr)
wirken.
Lokalanasthetisch wirksame Medikamente sollten vor der Einnahme von Mahlzeiten
verabreicht werden. Ansonsten werden Tinkturen, Gele und Salben postprandial aufgelegt
und mit einem Tupfer voribergehend abgedeckt. Mit Tinctura myrrhae et ratanhiae kénnen
gelegentlich auftretende Aphthen behandelt werden. Chlorhexidinhaltige Gele oder
kortisonhaltige Salben kénnen bei rezidivierendem Verlauf zwei- bis dreimal taglich topisch
appliziert werden. Wiederholte tégliche Mundspulungen mit Tetracyclinlésung kénnen bei
Aphthen vom Major-Typ angewandt werden, um Superinfektionen dieser Lasion zu
unterdricken.

1 ACHTUNG: Fiir die Empfehlung zum Einsatz bei Aphthen und aphthoiden L&sionen der Mund- und
Rachenschleimhaut missen die ,Off-Label-Use"-Kriterien beachtet werden:

- nachgewiesene Wirksamkeit

- guinstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis

- fehlender Alternativ-Heilversuch

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

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 8




S2k-Leitlinie "Aphthen/ aphthoide Lasionen"
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Ubersicht 6: Therapieschema fir rezidivierende Aphthen im Erwachsenenalter [nach (14)]

Therapieziel: Verklrzung der Erkrankungsdauer,
Reduktion der Grée, Verringerung der Anzahl und der

Schmerzhaftigkeit
1
Therapiestufe 1: |
Amlexanox (5% Paste, 2x/die) habituelle
Sucralfat (5 ml Lésung, 4 x/die) Aphthen
5% Tetracyclin-Mundspulung (250 mg Pulver in 5 ml Trinkwasser)

Therapiestufe 2:
Triamcinolonacetonid (0,1% Haftsalbe, 3x/die)

Therapiestufe 3:
Sucralfat (4 x 1 mg/die, p.0.)
Colchicin (2 x 0,5 bis 2 x 1 mg/die, p.o.)

4
therapie-
resistente

Therapiestufe 4: schwerste
Dapson (100 mg/die, p.o.) Aphthosen
Prednisolon (10 — 30 mg/die, p.0.) T

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 9



S2k-Leitlinie "Aphthen/ aphthoide Lasionen"
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Kernaussagen zur Therapie (Ubersicht 7)

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

- Bei habituellen Aphthen sollten Lokalpraparate als Erstlinientherapie wegen des
niedrigen Risikos systemischer Nebenwirkungen zur Anwendung kommen.

- Bei schwersten Aphthosen sollten lokale MaBnahmen und systemische Therapien
(Sucralfat, Colchicin, Prednisolon) angewandt werden. Bei Kindern und Jugendlichen
sollte die Einleitung einer systemischen (ggf. auch "Off-Label-Use") Therapie von
hierin erfahrenen Padiatern und bei Erwachsenen von hierin erfahrenen Facharzten
erfolgen.

- Therapieresistente und schwerste Aphthosen bei M. Behget kénnen mit Dapson
oder Azathioprin oder Ciclosporin-A oder Interferon-a therapiert werden. In
Ausnahmefallen kann der Einsatz eines TNF-a-Inhibitors erwogen werden. Bei
zugrundeliegenden autoimmunologischen bzw. autoinflammatorischen Erkrankungen
sollte sich die Therapie nach der weiteren Organbeteiligung richten.

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

- llm Erwachsenenalter soll bei Lasionen, die langer als 14 Tage anhalten, eine

Biopsie durchgefihrt werden.

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 10




S2k-Leitlinie "Aphthen/ aphthoide Lasionen"
Kurzversion

Stand November 2016

Ubersicht 7: Therapiestrategien bei aphthésen Lasionen (farbcodiert wird jeweils zur Klassifikation die

schlief3t jedoch nicht den Einsatz anderer Therapien aus.)

Erstlinientherapie dargestellt. Diese

Klassifikation Genese Kausale Topische symptomatische |Systemische
Therapie Therapie Therapie
Immunologische Kompromittierung Stérung der Therapie von Analgesie, Restitutio, Nur bei schwersten
(Tumor, HIV) Schleimhaut- viralen und Unterbindung neuer Aphthosen:
barriere mykotischen Aphthen: z.B.
M. Behcget, MAGIC Syndrom, PFAPA autoimmun Uberlagerungen - Adstringentien (Tinct. Colchicin*
) : ti o Myrrhae bzw. Dapson*
Syndrom, Reaktive Arthritis y P
V Ratanhiae), Glukokortikoid

Hamatologische Erkrankungen
(Neutropenie, Anamie)

multifaktoriell

Habituelle Aphthen/ Rezidivierende
benigne Aphthosis (RBA)

idiopathisch

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

Stérung der
Schleimhaut-
barriere

Malnutrition Eisen-, Folsaure-, Nutrition
Vitamin B;-, By-, Bg-,
Bi2-Mangel
Gewebetraumatisierung chemische, Noxe ausschalten
- traumatische ulzerése Lasion physikalische,
- chronisch-traumatische ulzerése biologische,
Lasion (morsicatio buccorum) psychosoziale
- toxisch-irritative ulzerése Lasion Noxen

Medikamentenassoziierte ulzerose
Lasion

- topische Antibiotika
(Tetrazyklin,
Minozyklin),

- Antiseptika
(Chlorhexidin,
Triclosan),

- antiinflammatorische
Substanzen (topische
Kortikosteroide),

- Oberflachen-
lokalanésthetika (14,16)

- Irsoglandin Maleat
(experimentell:
zytoprotektiv) (19-22)

- Aloe vera Gel (23,24)

- Lasertherapie (25)

- Psychotherapie (26)

(Risiko-Nutzen-
Abwagung bei
Tumoren oder HIV)
(19,27,28,29),

bei M. Behget:
Azathioprin* (30),
Ciclosporin A* (31),
Interferon-a* (32)

*"Off-Label-Use" (siehe
Kap. 5. Therapeutische
Strategien, FuBnote 1)

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK

11



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

Literatur

1. Kramer, IR, Pindborg, JJ, Bezroukov, V., Infirri, JS (1980). Guide to epidemiology and diagnosis of
oral mucosal diseases and conditions. World Health Organization. Community Dent Oral Epidemiol,
8(1), 1-26. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6929240

2. Majorana, A, Bardellini, E, Flocchini, P, Amadori, F, Conti, G, Camous, G (2010).Oral mucosal
lesions in children from 0 to 12 years old: ten years” experience. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol Endodod,110(1),e13-18.

3. Hornstein, OP (1998). Aphthen und aphthoide Lasionen der Mundschleimhaut. HNO 2, 102-111.

4. Jurge, S, Kuffer, R, Scully, C, Porter, SR (2006). Mucosal disease series. Number VI. Recurrent
aphthous stomatitis. Oral Dis, 12(1), 1-21.

5. Chattopadhyay A, Chatterjee S (2007). Risk indicators for current aphthous ulcers among adults in
the US. Community Dent Oral Epidemiol; 35 (2), 152-159.

6. Reichart PA, (2000). Oral mucosal lesions in a representative cross-sectional study of aging
Germans. Community Dent Oral Epidemiol; 28 (5), 390-398.

7. Kleinman DV, Swango PA, Pindborg JJ,. Epidemiology of oral mucosal lesions in United States
schoolchildren: 1986-1987. Community Dent Oral Epidemiol 1994; 22 (4): 243-253.

8. Shohat-Zabarski R, Kalderon S, Klein T, Weinberger A (1992). Close association of HLA-B51 in
persons with recurrent aphthous stomatitis. Oral Surg Oral Med Oral Pathol; 74 (4), 455-458.

9. Allison, P, Franco, E, Black, M, Feine, J (1998). The role of professional diagnostic delay in the
prognosis of upper aerodigestive tract carcinoma. Oral Oncology, 34, 147-153.

10. Kowalski, LP, Carvalho, AL (2001). Influence of time delay and clinical upstaging in the prognosis
of head and neck cancer. Oral Oncol, 37(1), 94-98. Retrieved from
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/11120489

11. Kunkel, M, Hertrampf, K (2010). S2k-Leitlinie ,Diagnostik und Management von Vorlauferlasionen
des oralen Plattenepithelkarzinoms in der Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde* (AWMF-Register Nr.
007/092; wird aktuell Gberarbeitet)

12. http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/013-
0711_S2k_Pemphigus_vulgaris_und_bulloeser_Pempghigoid_2014-12.pdf

13. Schmidt E, Goebeler M, Hertl M, Sardy M, Sitaru C, Eming R, Hofmann SC, Hunzelmann N, Kern
JS, Kramer H, Orzechowski HD, Pfeiffer C, Schuster V, Sporbeck B, Sticherling M, Worm M, Zillikens
D, Nast A (2015) S2k guidelines for the treatment of pemphigus vulgaris/foliaceus and bullous
pemphigoid. J Dtsch Dermatol Ges, 13(7), 713-721.

14. Altenburg, A, Micheli, CK, Puttkammer, M, Abdel-Naser, MB, Zouboulis, CC (2014). Behandlung
chronisch-rezidivierender oraler Aphthen. Disch Arztebl Int, 111, 665-673.

15. Scully, C, Porter, S (2008). Oral mucosal disease: recurrent aphthous stomatitis. Br J Oral
Maxillofac Surg, 46(3), 198-206. doi:10.1016/j.bjoms.2007.07.201

16. Legal, S, Behr, M, Fanghénel, M, Gosau, P, Reichert, TE (2013). Aphthen und Aphtoide Lé&sionen.
Dtsch Zahnérztl Z, 68(5), 264-268.

17. International study group for Behcet's disease (1990). Criteria for diagnosis of Behcet's disease.
Lancet, 335 (8697), 1078-1080.

18. International Team for the Revision of the International Criteria for Behget's Disease (ITR-ICBD)
(2014). The International Criteria for Behget's Disease (ICBD): a collaborative study of 27 countries on
the sensitivity and specificity of the new criteria. J Eur Acad Dermatol Venereol. 28(3), 338-347.

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 12



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

19. Murakami, K, Okimoto, T, Kodama, M, Tanahashi, J, Mizukami, K, Shuto, M, Abe, H, Arita, T,
Fujioka, T (2011). Comparison of the efficacy of irsogladine maleate and famotidine for the healing of
gastric ulcers after Helicobacter pylori eradication therapy: a randomized, controlled, prospective
study. Scand J Gastroenterol, 46(3), 287-292. doi:10.3109/00365521.2010.531485

20. Nanke, Y, Kamatani, N, Okamoto, T, Ogiuchi, H, Kotake, S (2008). Irsogladine is effective for
recurrent oral ulcers in patients with Behcet's disease : an open-label, single-centre study. Drugs R D,
9(6), 455-459. doi:10.2165/0126839-200809060-00008

21. Inui, M, Nakase, M, Okumura, K, Nakamura, S, Tagawa, T (2010). Irsogladine Maleate in the
management of recurrent aphthous stomatitis: a pilot study. Spec Care Dentist, 30(2), 33-34.
doi:10.1111/j.1754-4505.2009.00130.x

22. Fujita, T, Yumoto, H, Shiba, H., Ouhara, K, Miyagawa, T, Nagahara, T, Matsuda, S, Kawaguchi, H,
Matsuo, T, Murakami, S, Kurihara, H (2012). Irsogladine maleate regulates epithelial barrier function in
tumor necrosis factor-alpha-stimulated human gingival epithelial cells. J Periodontal Res, 47(1), 55-61.
doi:10.1111/j.1600-0765.2011.01404.x

23. Babaee, N, Zabihi, E, Mohseni, S, Moghadamnia, AA (2012). Evaluation of the therapeutic effects
of Aloe vera gel on minor recurrent aphthous stomatitis. Dent Res J (Isfahan), 9(4), 381-385.
Retrieved from http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/23162576

24. Bhalang, K, Thunyakitpisal, P, Rungsirisatean, N (2013). Acemannan, a polysaccharide extracted
from Aloe vera, is effective in the treatment of oral aphthous ulceration. J Altern Complement Med,
19(5), 429-434. doi:10.1089/acm.2012.0164

25. Aggarwal, H, Singh, MP, Nahar, P, Mathur, H, Gv, S (2014). Efficacy of low-level laser therapy in
treatment of recurrent aphthous ulcers - a sham controlled, split mouth follow up study. J Clin Diagn
Res, 8(2), 218-221. doi:10.7860/JCDR/2014/7639.4064

26. Andrews, VH, Hall, HR (1990). The effects of relaxation/imagery training on recurrent aphthous
stomatitis: a preliminary study. Psychosom Med, 52(5), 526-535. Retrieved from
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/2247558

27. Sharquie, KE, Najim, RA, Abu-Raghif, AR (2002). Dapsone in Behget’s disease: a double-blind,
placebo-controlled, cross-over study. J Dermatol, 29, 267-279.

28. Lynde, CB, Bruce, AJ, Rogers, RS, 3rd. (2009). Successful treatment of complex aphthosis with
colchicine and dapsone. Arch Dermatol, 145(3), 273-276. doi:10.1001/archdermatol.2008.591

29. Brocklehurst, P, Tickle, M, Glenny, AM, Lewis, MA, Pemberton, MN, Taylor, J, Walsh, T, Riley, P,
Yates, JM (2012). Systemic interventions for recurrent aphthous stomatitis (mouth ulcers). Cochrane
Database Syst Rev, 9, CD005411. doi:10.1002/14651858.CD005411.pub2

30. Yazici, H, Pazarli, H, Barnes, CG, Tuzun, Y, Ozyazgan, Y, Silman, A, Serdaroglu, S, Oguz, V,
Yurdakul, S, Lovatt, GE et al. (1990). A controlled trial of azathioprine in Behcet's syndrome. N Engl J
Med, 322(5), 281-285. doi:10.1056/NEJM199002013220501

31. Masuda, K, Nakajima, A, Urayama, A, Nakae, K, Kogure, M, & Inaba, G (1989). Double-masked
trial of cyclosporin versus colchicine and long-term open study of cyclosporin in Behcet's disease.
Lancet, 1(8647), 1093-1096. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2566048

32. Hamuryudan, V, Moral, F, Yurdakul, S, Mat, C, Tuzun, Y, Ozyazgan, Y, Direskeneli, H, Akoglu, T,
Yazici, H (1994). Systemic interferon alpha 2b treatment in Behcet's syndrome. J Rheumatol, 21(6),
1098-1100. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7932420

© AKOPOM, DGMKG, DGZMK 13





