
Epidemiologie, Klinik und Klassifikation

Die rezidivierende benigne Aphthosis (RBA) bildet zusammen
mit der malignen Aphthose (Morbus BehcË et) die Gruppe der
nicht−infektiösen Aphthen.

Die RBA stellt mit einer Prävalenz von 10 ±20 % die häufigste ul−
zerierende Mundschleimhauterkrankung dar [35]. Das weibliche
Geschlecht und Angehörige höherer sozioökonomischer Schich−
ten sind häufiger betroffen [28], Raucher seltener oder mit mil−
derem Verlauf [3, 6].

Die Erstmanifestation liegt zwischen dem 10. und 30. Lebens−
jahr; im Durchschnitt treten 2 ± 4 Schübe pro Jahr auf, die ab der
Lebensmitte nachlassen. Der Verlauf ist, manchmal über Jahr−
zehnte, chronisch−rezidivierend, selbstlimitiert und ohne Risiko
maligner Entartung [28, 30, 38].

Subjektiv bestehen anfänglich lokalisierte juckreizartige Sensa−
tionen. Beim Auftreten der Aphthen entstehen Schmerzen, so
dass das Sprechen und die Nahrungsaufnahme beeinträchtigt
werden.

Morphologisch findet sich im initialen, präulzerösen Stadium
eine umschriebene Rötung mit zentral abgeblasstem Areal, aus

Therapie der rezidivierenden benignen Aphthosis mit
Fumarsäureestern

M. Hagedorn
T. Glaenz

E. Hasche

Treatment of Recurrent Aphtous Ulcers with Fumaric Acid

Institutsangaben
Hautklinik−Klinikum Darmstadt

Korrespondenzadresse
Prof. Dr. med. Manfred Hagedorn ´ Direktor der Hautklinik Klinikum Darmstadt ´

Heidelberger Landstraße 379 ´ 64297 Darmstadt

Bibliografie
Akt Dermatol 2005; 31: 383±387 � Georg Thieme Verlag KG Stuttgart ´ New York

DOI 10.1055/s−2005−861430 ´ ISSN 0340−2541

Zusammenfassung

Die rezidivierende benigne Aphthose (RBA) wird epidemiolo−
gisch, klinisch und pathogenetisch charakterisiert und drei Sub−
typen werden differenziert. Die systemische Therapie von 12
RBA−Patienten über einen durchschnittlichen Zeitraum von 17
Monaten mit Fumarsäureestern wird beschrieben und der Nut−
zen der Behandlung für diese Patienten ausgeführt. Ein Fallbei−
spiel zeigt die effektive und nebenwirkungsarme Langzeit−Rezi−
divprophylaxe, die mit Fumarsäureestern bei einer 34−jährigen
Patientin mit chronisch rezidivierender Aphthose vom Maior−
(Sutton) Typ über bisher 16 Monate erzielt werden konnte. Zu
den bekannten immunmodulierenden oder immunsuppressiven
Therapieformen der RBA stellen Fumarsäureester in niedriger
Dosierung eine viel versprechende, wirksame und gut verträgli−
che Ergänzung oder Alternative dar.

Abstract

Recurrent aphtous ulcers (RAU) of the oral mucosa show charac−
teristical epidemiologic, clinic and pathogenetic features. Three
subtypes can be distinguished. We describe the systemic long−
term treatment of 12 RAU patients with fumaric acid and the be−
nefit for them.
Further we present the case of a female RAU patient who, after a
different initial treatment, could be protected from recurrency of
aphtha by a prophylactic low dose treatment with fumaric acid
over 16 months. In addition to established immunomodulating
or immunosuppressive therapy of RAU fumaric acid seems to be
an effective and well tolerable alternative.
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dem sich eine oberflächliche Nekrose und im ulzerösen Stadium
ein schmierig belegtes Ulcus mit erythematösem Halo, begleitet
von Sialorrhö und Foetor ex ore entwickelt.

Die Aphthen entstehen im Bereich der nicht an das Periost fixier−
ten Mundschleimhaut und sind an den Lippen, den Wangen, der
Zunge, den Mundumschlagsfalten, dem Mundboden oder dem
weichen Gaumen lokalisiert [19,47]. Drei Subtypen der RBA wer−
den nach Klinik und Verlauf unterschieden [7] (Tab. 1).

Ätiologie und Pathogenese

Die RBA tritt familär gehäuft auf; das Erkrankungsrisiko liegt bei
90%, wenn beide Elternteile an RBA litten, bei 10%, wenn die El−
tern nicht betroffen sind [30, 37]. Assoziation mit den HLA−Sub−
typen B5, B12 und B27 wurde beschrieben [1,12,13,22, 25,40].

Als Triggerfaktoren gelten lokale Traumata [14], Infektionen, im−
munologische Dysregulation [16,24,29] und Stress [8,14,39].

Patienten mit RBA weisen eine Vielzahl von laborchemischen Be−
funden auf:
± Erhöhtes TNFa [44]
± Verminderte T4/T8−Ratio [24,32,33]
± Erhöhung der proinflammatorischen Zytokine IL−6

und IL−8 [42]
± Vermehrte Chemotaxis [9]
± Zirkulierende Immunkomplexe [25)

Diese führten zu folgenden pathogenetischen Konzepten:
± Zytotoxische Autoimmunreaktion gegen Mundschleimhaut−

epithel und Speicheldrüsen [10,16,18,29]
± Intoleranzreaktion gegen Bakterien [10,14]
± Immunkomplexvaskulitis [25]
± Abortivform des Morbus BehcË et [5, 25]

Therapie der RBA mit Fumarsäureestern

In der Hautklinik Darmstadt werden 12 Patienten mit Fumarsäu−
reestern systemisch behandelt, 8 von ihnen sind männlichen, 4
weiblichen Geschlechts. Das Alter der Patienten liegt zwischen
25 und 66 Jahren, im Durchschnitt bei 45 Jahren. Der am weites−
ten zurückliegende Krankheitsbeginn ist 1964, die meisten Pa−
tienten leiden seit 5 ±10 Jahren an RBA. Die Behandlungsdauer
liegt zwischen 1 Monat und 3,5 Jahren, durchschnittlich bei 17
Monaten.

Bei einer Patientin führten Nebenwirkungen zum Therapieab−
bruch. 3 Patienten erfuhren eine komplette Remission der RBA
über einen Behandlungszeitraum von 1 Jahr bzw. von 2 oder 3,5
Jahren. Hierunter befindet sich auch der Patient mit dem angege−
benen Krankheitsbeginn im Jahre 1964.

Bei den übrigen 8 Patienten konnten Teilerfolge erzielt werden,
die den Krankheitsverlauf für sie wesentlich erträglicher gestal−
ten. Alle 8 Patienten geben eine Verlängerung des rezidivfreien
Intervalls an. Bei 4 von ihnen heilen die Aphthen darüber hinaus
schneller ab, bei 3 konnte die Anzahl der auftretenden Aphthen
reduziert werden.

Die Dosierung entspricht der einschleichenden wöchentlichen
Dosissteigerung, die auch zur oralen Therapie der Psoriasis An−
wendung findet. Zunächst werden in der ersten Behandlungswo−
che täglich eine, in der zweiten täglich zwei und in der dritten
täglich drei Tabletten Fumaderm initial� eingenommen, bevor
in der vierten Behandlungswoche auf Fumaderm� mit einer Ta−
gesdosis von einer Tablette umgestellt wird. Die Erhaltungsdosis
liegt dann bei 1 ±2 Tabletten Fumaderm� täglich je nach Verträg−
lichkeit und Verlauf, somit also unter der zur Psoriasistherapie
empfohlenen Maximaldosierung.

Die am häufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen waren Flush
und gastrointestinale Beschwerden, die zumeist durch Konsum
von Milchprodukten vor der Medikamenteneinnahme aufgefan−
gen werden konnten. Letztere führten in einem Fall zum Thera−
pieabbruch. Veränderungen des Blutbildes wie Leukozytopenie
konnten durch Dosisreduktion normalisiert werden und führten
nicht zum Therapieabbruch.

Kasuistik

Eine 34−jährige Patientin litt seit 2 ± 3 Jahren an einer RBA vom
Maior− oder Sutton−Typ, wobei große, sehr schmerzhafte Ulzera
in immer kürzeren Intervallen rezidivierten. Sie stellte sich im
Oktober 2003 mit aktuell vier über 1 cm großen Ulzerationen
an der Zunge (Abb.1), der Wangenschleimhaut und am weichen
Gaumen sowie locoregionärer Lymphadenitis vor, welche in der
Folge eines viralen Atemwegsinfekts aufgetreten waren. Spre−
chen und Nahrungsaufnahme waren stark eingeschränkt, die Pa−
tientin hatte bereits an Gewicht verloren und gab ein ausgepräg−
tes Krankheitsgefühl an. Die üblichen Lokaltherapeutika hatten
zu keiner Linderung geführt. Nachdem auch eine intraläsionale
Injektion von Triamcinolonacetonid−Kristallsuspension und
Gabe von 2 mg Colchicin tgl. keine Besserung erzielt hatten, er−
folgte die stationäre Aufnahme. Ambulant war zuvor bereits
eine Eisenmangelanämie diagnostiziert und durch Eisensubsti−

Tab. 1 Subtypen der RBA

RBA−Typ Häufigkeit Grösse Anzahl Klinik Abheilung Bestandsdauer

Minor (Mikulicz) 75 ± 85 % der Fälle Aphthen < 1 cm Æ < 10 Aphthen flaches Ulcus keine Narben 7 ± 14 Tage

Major (Sutton) [43] 10 ± 15 % der Fälle Aphthen > 1 cm Æ < 10 Aphthen tiefes Ulcus Narben bis 6 Wochen

Herpetiformis (Cooke) [7] 5 ± 10 % der Fälle Aphthen < 1 cm Æ > 10 Aphthen flache Ulcera keine Narben ca. 14 Tage

Hagedorn M et al. Therapie der rezidivierenden ¼ Akt Dermatol 2005; 31: 383 ± 387
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tution therapiert worden [26]. Die serologische Diagnostik er−
brachte unauffällige bzw. negative Befunde hinsichtlich HIV−
und Coxsackievirus−Antikörpern, Blutbild, Elektrophorese, Vita−
min B12− und Folsäurespiegel. Weitere unauffällige Befunde er−
gaben sich im HNO−ärztlichen und im ophthalmologischen Kon−
sil. Im Genitalbereich waren auch anamnestisch keine Ulzera
aufgetreten. Die locoregionäre Lymphadenopathie zeigte sono−
graphisch eine reaktive Morphe.

Die Colchicintherapie wurde mit 2 mg Tagesdosis zunächst fort−
geführt, zusätzlich 3 � 500 mg Paracetamol tgl. verabreicht. Hin−
zu kam neben einer parenteralen Flüssigkeitssubstitution die in−
travenöse Gabe von 5 %iger humaner Immunglobulin G−Lösung
einmal tgl. über 5 Tage. Lokal kamen Triamcinolonacetonid−Haft−
salbe und Chiniofon−Mundspülungen zur Anwendung. Dies führ−
te zu einer raschen Linderung der Beschwerden und erkennba−
ren Abheilung der Aphthen (mit narbigen Residuen), so dass die
Patientin in die ambulante Nachbehandlung entlassen werden
konnte.

Hierbei wurde die tägliche Colchicin−Dosis reduziert und ein−
schleichend eine Fumarsäureestertherapie nach oben beschrie−
benem Schema initiiert bis zu einer Erhaltungsdosis von 120 mg
täglich, während Colchicin ganz abgesetzt wurde (Abb. 2). Unter
der alleinigen Behandlung mit Fumarsäure zeigten sich über 3
Monate keine Aphthen mehr. Dann stellte sich die Patientin mit
einem winzigen Erythem an der Oberlippenschleimhaut wieder
vor, welches jedoch ohne Übergang in ein Ulcus nach mehrtägi−
ger zusätzlicher Lokaltherapie mit Pimecrolimus−Creme wieder
verschwand. Trotz mehrerer lokaler Traumata bei der Zahnpflege
und auch in der Folge eines gastrointestinalen Infekts traten kei−
ne Aphthen mehr auf. Nach 4 Monaten wurde die tägliche Fu−
marsäuredosis wegen milder Leukozytopenie auf 90 mg redu−
ziert. Es kam zur Normalisierung des weißen Blutbildes ohne Re−
zidiv von Aphthen. Erstmals nach 6 Monaten zeigte sich eine
winzige, rasch abheilende und die Patientin kaum beeinträchti−
gende Aphthe an der Zungenspitze. Nach 8 Monaten kam es zu
einem umschriebenen Erythem an der Wangenschleimhaut
während eines Atemwegsinfekts, das rasch und ohne Ulzeration
wieder abklang. Eine Leukozytopenie machte eine erneute Do−
sisreduktion auf 60 mg Fumarsäure tgl. erforderlich, wonach
wiederum die Leukozytenzahl in den Normbereich anstieg. Wei−
terhin kam es jedoch auch unter dieser Dosis nach nunmehr
14−monatiger Behandlung zu keinem relevanten Aphthenrezidiv
(Abb. 3).

Als einzige Nebenwirkung außer der genannten hämatologi−
schen trat eine milde Flush−Symptomatik auf, die jedoch nicht
zum Therapieabbruch führte.

Diskussion

Therapieziele bei der Behandlung der RBA sind Linderung von
Schmerzen, raschere Abheilung der Aphthen und ein möglichst
langes rezidivfreies Intervall [36].

Abb. 1 a ± c Befunde vor der Therapie

Abb. 3 a, b Befun−
de 1 Jahr nach The−
rapiebeginn mit Fu−
marsäureester

Abb. 2 a, b Befun−
de 12 Tage nach
Therapiebeginn mit
Fumarsäureester

Hagedorn M et al. Therapie der rezidivierenden ¼ Akt Dermatol 2005; 31: 383 ± 387
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Hierfür stehen zahlreiche lokalanästhetisch oder antiseptisch
wirkende Topika sowie Glukokortikosteroidzubereitungen zur
lokalen Anwendung zur Verfügung. Systemische Therapieversu−
che umfassten bisher ebenfalls Glukokortikoide, daneben Thali−
domid [27], Colchicin [11, 31], Azathioprin [4], Dapson, Interferon
a [20], Levamisol [41] oder Pentoxifyllin [15], insgesamt stets un−
ter dem Aspekt der Immunsuppression, der Immunmodulation
oder der Hemmung von Chemotaxis.

Die Wirksamkeit von Fumarsäureestern beruht gleichfalls auf ei−
nem immunmodulatorischen Effekt. Mit zunehmendem Ver−
ständnis der immunologischen Vorgänge bei der Pathogenese
der Psoriasis unter Betonung der Th1−Dominanz konnte in den
letzten Jahren auch der Wirkmechanismus von Fumarsäurees−
tern bei der Behandlung dieser entzündlichen Dermatose geklärt
werden. Hierbei haben sich folgende Erkenntnisse bezüglich der
Fumarsäureester ergeben:
± Antiproliferativer Effekt auf Keratinozyten [34, 45]
± Modulation der (proinflammatorischen) Th1−Immunreaktion

in Richtung der (gegenregulierenden) Th2−Reaktion [21, 23]
± Dementsprechend Dominanz der Zytokine IL−4, IL−5, IL−10

und IL−1RA mit insgesamt antiinflammatorischem Profil
[2, 21, 23]

± Hemmung der Expression der Adhäsionsmoleküle E−Selektin,
VCAM−1 und ICAM−1 in Endothelien, somit Hemmung der Mi−
gration von Entzündungszellen in das Gewebe [46]

± Initiale CD4 und CD8−Zellsuppression, nach ca. 3 Monaten
Therapie jedoch alleinige CD8−Reduktion, hierdurch Anstieg
der CD4/CD8−Ratio [17]

± Initiale TNF a−Erhöhung, nach Tagen jedoch durch ¹Desensibi−
lisierung“ Abfall von TNF a unter das Ausgangslevel [2]

Nach den oben ausgeführten immunologischen Charakteristika
und Befunden bei RBA−Patienten lässt sich die Wirksamkeit von
Fumarsäureestern auch für sie aus den bekannten Befunden bei
Psoriatikern ableiten, wenn auch noch bei weitem nicht alle im−
munmodulatorischen Effekte vollständig geklärt sind.

Die berichteten Erfahrungen mit der Anwendung von Fumaraten
bei 12 RBA−Patienten, die alle hinsichtlich ihres Krankheitsver−
laufs von dieser Therapie profitiert haben, wobei der vorgestellte
Einzelfall insbesondere den rezidivprophylaktischen Effekt nach
Akutbehandlung veranschaulicht, ermutigen zu weiteren Unter−
suchungen an größeren Patientenkollektiven. Unter Abwägung
von Nutzen und Risiko, der starken Beeinträchtigung der Patien−
ten vor allem durch die Maior−Form der RBA einerseits sowie der
gut kontrollierbaren und milden Nebenwirkungen der Fumar−
säureester im Vergleich mit sonstigen systemischen Behand−
lungsformen andererseits dürfte sich hier eine weitere viel ver−
sprechende Therapieoption eröffnen.
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Buchbesprechung

Klinische Pharmakologie.
Für das Querschnittsfach nach neuer AO
M. Wehling (Hrsg.)
Stuttgart: Thieme, 2005. 695 S., 237 meist farb. Abb., Geb.
59,95 C= . ISBN 3−13−126821−2

Die klinische Pharmakologie ist ein junges Spezialfach der Medi−
zin, aus den klinischen Fächern erwachsen und bei Pharmakolo−
gie und Toxikologie angelehnt. Erste Bemühungen laufen schon
seit einigen Jahrzehnten, sie wurden durch eine Enquete−Kom−
mission stimuliert, von Stiftungen gefördert und haben doch
den von der neuen Approbationsordnung als Querschnittsfach
erwarteten Durchbruch bis jetzt nicht erreicht. In 9 von 37 medi−
zinischen Fakultäten nur ist das Fach durch Lehrstuhl und Insti−
tut vertreten. Die klinischen Fächer wollen also ihre eigene klini−
sche Pharmakologie nicht aufgeben, sind aber gerne zur Zusam−
menarbeit bereit. So der gegenwärtige Stand.
Das Gebiet ist groß und umfassend. Es stehen allein in Deutsch−
land über 2000 Wirkstoffe, zumeist in mehreren Darreichungs−
formen und Dosierungen dem therapeutisch tätigen Arzt zu Ver−
fügung. Die Evidenz basierte Medizin (EBM) sucht in dieses
Übermaß die nötige Übersichtlichkeit, Ordnung und Rationalität
hineinzubringen. Und sie hat schon einiges erreicht. Der klinisch
tätige Arzt aber zeichnet sich besonders aus durch eigene, per−
sönliche Erfahrung, welche er an seinen vielen und verschiede−
nen Patienten im Laufe der Zeit erwerben konnte. Dies ist aller−
dings begrenzt auf eine eigene Auswahl von Präparaten in be−
grenzter Zahl. Der Medizin der Metaanalysen steht also die be−
währte Therapieerfahrung des einzelnen Arztes gegenüber;
oder besser zur Seite.
Dies alles verbindet die klinische Pharmakologie und dies alles
ist im vorliegenden Werk von Martin Wehling verdichtet. Auf

fast 700 Seiten wird der Stoff von 46 Fachleuten in 15 Kapiteln
gegliedert dargebracht. Nach einem grundsätzlichen Kapitel
über die klinische Pharmakologie wird der umfangreiche Stoff
entlang der Organsysteme erschlossen. Den Besonderheiten in
der Schwangerschaft, bei Kindern und mit geriatrischen Patien−
ten wird Rechnung getragen. Die Gliederung der Kapitel ist
straff, einheitlich und erlaubt die rasche Zurechtfindung. Jede
Krankheit wird mit einem Grundlagenabschnitt der pathophy−
siologischen und epidemiologischen Aspekte begonnen, dem
ein kurzer Abschnitt über Symptomatik und Diagnostik folgt.
Der Therapieabschnitt beginnt mit einer Definition des Thera−
pieziels, stellt schwerpunktmäßig die Pharmakotherapie vor,
schließt nichtmedikamentöse und komplexe therapeutische
Verfahren ein und kulminiert mit therapeutischen Empfehlun−
gen. Diese Ausführungen sind durchsetzt von ¹Evidenzsymbo−
len“, welche die Aussagekraft zu Wirkung und Nebenwirkung
klassifizieren. Eine evidente Hilfe!
Und wie ist es mit unserem Organ Haut und der Dermatothera−
pie bestellt? Absolut hochkarätig sind die Hautkrankheiten von
kompetenten Kollegen aus Mannheim, Berlin und Lemgo darge−
stellt. Wir sind nicht nur dabei, sondern exzellent repräsentiert!
Atopien, Psoriasis, alle Hauttumoren, Akne und die Prurigo sind
die relevanten Abschnitte. Dermatologische Belange finden sich
auch im Kapitel über Infektionen und bei den entzündlich−rheu−
matischen Krankheiten.
Das Werk wird als Standart weite Verbreitung und Anwendung
finden. Allerdings übersteigen Format und Gewicht die Verwen−
dung in der Rocktasche. Es lohnt aber die leichte Verfügbarkeit
in jedem Arztzimmer, zum Nutzen der Ärzte und deren Patien−
ten. Dem Herausgeber und den Autoren gebührt hohe Anerken−
nung für das gelungene Werk.

E. G. Jung, Heidelberg

Hagedorn M et al. Therapie der rezidivierenden ¼ Akt Dermatol 2005; 31: 383 ± 387

Th
erap

ieb
erich

t

387

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.


