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1. Einleitung und Ziele

1. Einleitung und Ziele

Bosartige Verdnderungen der Mundschleimhaut sind potenziell tédliche
Erkrankungen (Zini et al. 2010). Das Plattenepithelkarzinom (PECA) ist der
hiufigste maligne Tumor der Mundhdhle und macht mit 275.000
Neuerkrankungen jahrlich fast 5% aller bosartigen Tumorerkrankungen
weltweit aus (Howaldt et al. 2000; Warnakulasuriya 2009).

Das PECA der Mundhohle entwickelt sich meistens aus sichtbaren
Schleimhautverdnderungen (Petti 2003). Diese Verdnderungen der
Mundschleimhaut gehen mit einem deutlich erhdhten Risiko einher, sich zu
einem PECA der Mundhohle zu entwickeln (Soares et al. 2018). Sie werden
als oral potentially malignant disorders (OPMD) bezeichnet, zu denen unter
anderem Leukoplakien, Erythroplakien und der Lichen ruber mucosae
(Oraler Lichen planus / OLP) gehdren (Fortin et al. 2001; Silverman Jr
2001; Balakirski et al. 2014; Soares et al. 2018). So wird beispielsweise die
Pravalenz von Leukoplakien weltweit auf 2,6% geschétzt, wobei hiervon
durchschnittlich  3,4% pro Jahr maligne entarten (Petti 2003;
Warnakulasuriya and Ariyawardana 2016).

Um das Entstehen eines PECA zu verhindern ist das Wissen um
Risikofaktoren und deren Einfluss auf die Entwicklung der
Tumorerkrankung erforderlich. Die beiden bedeutendsten Risikofaktoren
sind Nikotin- und Alkoholkonsum (Reichart and Philipsen 2005). Weiterhin
werden Infektionen mit dem Humanen Papilloma Virus (HPV), eine
schlechte Mundhygiene und Parodontitiden diskutiert (Talamini et al. 2000;
Smith et al. 2004; Tezal et al. 2009; Stenzinger et al. 2014).

Trotz deutlich verbesserter Diagnostik- und Behandlungsmoglichkeiten
wurden in den letzten Jahrzehnten keine hoheren Uberlebensraten des
PECA der Mundhdhle erzielt (Reuther et al. 2006). Diese Tatsache ist vor
allem einem spidten Diagnosezeitpunkt geschuldet (Silverman Jr 2001,

Llewellyn et al. 2004). So dauert es im Schnitt 2,7 Monate von den ersten
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Symptomen bis zur endgiiltigen Diagnosestellung (Onizawa et al. 2003).
Daraus resultieren fortgeschrittene Tumorerkrankungen mit deutlich
schlechterer Prognose, da der Therapierfolg und die Rezidivrate mit dem
Stadium bei Erstdiagnose korrelieren (Warnakulasuriya 2009; Wang et al.
2013). Sensibilisierungs- und SchulungsmaBnahmen fiir Patienten, Arzte
und Zahnidrzte konnten dazu fithren, die diagnostische Verzogerung zu
minimieren und das Behandlungsergebnis zu verbessern (Silverman Jr
2001; Onizawa et al. 2003). Fiir die Friitherkennung ist es wichtig
Haufigkeiten und Lokalisationen abschdtzen zu konnen.

Priavalenzraten, orale Lokalisation wund Transformationsraten fiir
prikanzerose Lésionen schwanken deutlich in Abhdngigkeit von Region
und Studienpopulation, was unter anderem an der schwierigen
Datenerhebung und unterschiedlichen Gewohnheiten der Populationen liegt
(Petti 2003; Warnakulasuriya 2009). Splieth et al. (2007) konnten die
Priavalenzen und Lokalisationen von Schleimhautldsionen im Rahmen der
SHIP-0 Studie fiir die Bevolkerung von Vorpommern bestimmen. Die hier

vorliegende Studie basiert auf der SHIP-2 und der Trend-0 Studie.

Die Ziele der hier vorliegenden Arbeit bestehen darin, in einer

bevolkerungsreprisentativen Studienkohorte:

1. die Héufigkeiten von ausgewédhlten Schleimhautldsionen zu
bestimmen

2. die Lokalisationen der ausgewihlten Schleimhautldsionen zu
bestimmen

3. die Studienpopulation mit und ohne Schleimhautldsionen zu
charakterisieren und sie anschlieBend zu vergleichen

4. das Vorhandensein von Risikofaktoren flir pridkanzerdse
Mundschleimhautverdnderungen zu erfassen und deren Korrelation

mit den Schleimhautldsionen zu bestimmen
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2. Mundschleimhautverianderungen

2.1. Ausgewihlte Mundschleimhautverinderungen

Einem PECA der Mundhdhle gehen hiufig sichtbare
Schleimhautverdnderungen voraus (Balakirski et al. 2014). Die WHO
(World Health Organization) teilt diese seit der vierten Ausgabe ihrer
Tumorklassifikation in OPMD und ,,Oral Epithelial Dysplasia® (OED) ein
(Miiller 2017). Zu den OPMD gehdren unter anderem Leukoplakien,
Erythroplakien, der OLP und die orale submukose Fibrose (OSF) (Speight
et al. 2018).

Die Prévalenz der OPMD schwankt in der Literatur relativ stark und scheint
von der jeweiligen Definition, den geographischen Gegebenheiten und der
Auswahl der Studienpopulation abhdngig zu sein (Napier and Speight
2008). Dabei ist es nicht moglich generell Regionen mit erhohter Prévalenz
anzugeben, weil sich selbst in den gleichen Regionen die Ergebnisse stark
unterscheiden (Napier and Speight 2008). So variierten beispielsweise die
Priavalenzraten von Leukoplakien in einer Region in Westindien in zwei
Studien zwischen 1,7% und 11,7% (Mehta et al. 1969; Smith et al. 1975).
Die weltweite Pravalenz von Leukoplakien wird zwischen 1 — 5% geschétzt
(Napier and Speight 2008). Petti (2003) konnte in einem ,systematic
review™ eine weltweite Privalenz fiir Leukoplakien von etwa 2,6%
ermitteln.

Fiir OPMD sind unterschiedliche Verldufe beschrieben. Nach Napier and
Speight (2008) und Goodson et al. (2015) kdnnen sie abheilen (ca. 20%),
persistieren (ca. 40%) oder maligne transformieren (ca. 20%). Die mittlere
maligne Transformationsrate dieser Lédsionen wird von Warnakulasuriya
and Ariyawardana (2016) mit etwa 3,5% angegeben. Neville and Day
(2002) schitzen sie nach Auswertung von Literaturangaben zwischen 3,6%
und 17,5%. Die Transformationsraten hdngen von der jeweiligen Art der

Lision ab (siehe Tab. 1).
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Tab. 1 Epidemiologie und Entartungswahrscheinlichkeit ausgewdihlter
Prikanzerosen der Mundhohle nach Petti (2003)!, Warnakulasuriya and
Ariyawardana (2016)?, Villa et al. (2011)3, Munde et al. (2013)*, Giuliani et
al. (2019)°, Shulman et al. (2004)°, Splieth et al. (2007)’, Allon et al.
(2013)8, Hazarey et al. (2007)° und Wang et al. (2009)!°; Angaben in
Prozent.

Lision Pravalenz Maligne Entartungsrate
Leukoplakie (gesamt) 2,6! - 3,4°
Erythroplakie 0,113 - 44,9°
Lichen ruber 1-24 - <0,5°
Ulkus (mit Blaschen) 0,12° - -
Exophytische Neubildung 37 5,68 -
Orale submukdose Fibrose (0,64)° - 3,710

* in Indien

Petti (2003) schétzt, dass sich weltweit etwa 5,56 Karzinome auf 100.000
Menschen pro Jahr auf Grund einer Leukoplakie entwickeln. Die
Transformationszeit wird dabei in der Literatur unterschiedlich angegeben
und liegt zwischen 33,6 Monaten und 8,1 Jahren (Silverman Jr et al. 1984;
Lumerman et al. 1995).

Waldron und Shafer (1975) konnten in einer gro3 angelegten Studie zeigen,
dass sich in etwa 20% der leukoplaken Lésionen bereits dysplastische
Zellen nachweisen lieBen. Dabei wurden sowohl milde Zelldysplasien als
auch Carcinoma in situ entdeckt (Waldron and Shafer 1975). Diese
Verdnderungen konnen als frithe Stufe der Entwicklung eines Malignoms
angesehen werden bzw. gehen mit einem erhdhten Risiko fiir ein PECA
einher (Speight and Farthing 2016; El-Naggar et al. 2017). Speight and
Farthing (2016) gehen davon aus, dass etwa 40% der dysplastischen
Lisionen potenziell zu Malignomen werden. Goodson et al. (2015) konnten
bei einer retrospektiven Studie zeigen, dass sich von 1248 histologisch
gesicherten Plattenepithelkarzinomen 58 aus prakanzerdsen
Vorlauferldsionen entwickelt hatten (4,6%), davon allerdings nur 25

dysplastische Verdnderungen aufwiesen (2%).
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Bei der OED kommt es histologisch neben verdndertem Gewebeaufbau zu
Variationen der Zellform, der Zell- und KerngroBe, einem vergroBerten
Kern-Plasma-Verhiltnis, verdnderten und vermehrten Mitosefiguren sowie
zu vergroferten und vermehrten Nucleoli (Warnakulasuriya 2001; Barnes
2005). Zur genaueren Charakterisierung der Dysplasie werden in
Anlehnung an die Klassifikation der WHO von 2017 acht Kriterien der
Gewebearchitektur und acht Kriterien der Zytologie zur Einteilung
herangezogen (Cho and Song 2018). Dabei werden die Lésionen von der
WHO in drei unterschiedliche Schweregrade eingeteilt, leicht (mild), mittel
(moderate) und schwer (severe), wobei der hochste Schweregrad der
Klassifikation des fritheren Carcinoma in situ entspricht (Miiller 2017). Die
Klassifikation soll einem Behandler Hinweise auf eine notwendige Therapie
geben (Raj et al. 2019). Als Beispiel sei an dieser Stelle der Liverpool-
Algorithmus genannt, der je nach histopathologischer Zugehdrigkeit der
Lision eine klare Handlungsempfehlung ausspricht (Field et al. 2015).

Im Folgenden sollen die fiir diese Studie wichtigen Verdnderungen der
Schleimhaut detaillierter erldutert werden. Der Vollsténdigkeit halber wird

die OSF ebenfalls erwahnt.

2.1.1. Leukoplakien

Leukoplakien sind nicht abwischbare, weillliche Verdanderungen der
Schleimhaut deren Entstehung nicht auf eine andere Erkrankung
zuriickzufiithren ist (Kramer et al. 1978). Roed-Petersen (1971) und
Warnakulasuriya et al. (2007) definieren die Leukoplakie als weille
Schleimhautauflagerung mit potenziellem Entartungsrisiko und schlieen
dabei andere Erkrankungen ohne dieses Risiko aus. Von der WHO wurde
1997 die Leukoplakie als vornehmlich weiBlliche Lision der
Mundschleimhaut definiert, die nicht als andere Léasion definiert werden
kann (Pindborg et al. 1997).

Eine Leukoplakie ist zundchst ein klinischer Befund (Neville and Day
2002). Bei histopathologischer Diagnosesicherung zeigt sich ein

hypertrophes oder atrophes Epithel ohne Anzeichen von Zellinvasion
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(Barnes 2005). Das Epithel weillt Hyperkeratosen auf, welche die
Schleimhaut makroskopisch weil} erscheinen lisst (Kramer et al. 1978).

Die Leukoplakie gehort zu den hidufigsten OPMD (Reichart 2000b;
Warnakulasuriya and Ariyawardana 2016). In der Literatur wird die
Privalenz mit einem breiten Spektrum angegeben. Petti (2003) inkludierte
in seiner Ubersichtsarbeit Studien bei denen die Priavalenz zwischen 0,6%
und 26,92 % schwankte. Er schitzte die Gesamtprdavalenz weltweit auf
2,6% wobei Ménner mit einer Odds Ratio (OR) von 3,22 hiufiger betroffen
waren (Petti 2003). Die Entartungsrate der leukoplaken Verédnderungen liegt
nach Warnakulasuriya and Ariyawardana (2016) bei 3,4%.

Leukoplakien konnen klinisch homogen und inhomogen erscheinen (van der
Waal 2018). Dieses Erscheinungsbild hat Einfluss auf die
Transformationsrate, sodass inhomogene Leukoplakien ein deutlich hoheres
Entartungsrisiko aufweisen (Warnakulasuriya and Ariyawardana 2016). Die
homogene Leukoplakie imponiert als diinne, weillliche, einheitliche Fliche,
weillt gelegentlich Risse auf, ist eventuell transluzent und hat eine relativ
scharfe Begrenzung (Bouquot and Whitaker 1994; van der Waal 2009;
Slootweg 2016). Zur Gruppe der inhomogenen Leukoplakien gehort die
verrukdse Leukoplakie, welche als unruhige, warzige Lédsion mit
exophytischem Wachstum imponiert (Mortazavi et al. 2016). Sie wird als
proliferative verrukdse Leukoplakie bezeichnet, wenn sie sich iiber grofle
Areale ausbreitet (van der Waal 2018).

Zu den weiteren Erscheinungsformen der inhomogenen Leukoplakien z&hlt
die Erythroleukoplakie, die neben den weillen Anteilen auch rétlich
verdnderte Areale enthélt (van der Waal 2018). Sie wird weiter unterteilt in
eine erosive (speckled), in eine granulierende und eine noduldre Form (van
der Waal 2018). Prinzipiell konnen alle Leukoplakien in ein PECA

transformieren (Abb. 1).

10
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Ienkoplakie | | Ssssssssssss PECA

I 1

R \
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~ ~ ~
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Abb. 1 Ubersicht der Einteilung von Leukoplakien nach van der Waal
(2018). Der mogliche Ubergang aller Formen der Leukoplakie in ein
Plattenepithelkarzinom (PECA) ist durch die gestrichelte Linie angedeutet.

Neben der klinischen Erscheinungsform und Gréfe geben auch
Lokalisation, weibliches Geschlecht und ein héheres Alter Hinweise auf ein
grofleres Entartungsrisiko (Bouquot and Whitaker 1994; Neville and Day
2002; Soares et al. 2018). So haben zum Beispiel die Léasionen im
Mundboden das hochste Risiko fiir eine maligne Transformation (Neville
and Day 2002).

Bei Entdeckung weisen bereits 20% der Lisionen entartete Zellen auf
(Waldron and Shafer 1975). Aus diesem Grund ist zum Ausschluss einer
malignen Entartung und zur Risikostratifizierung eine Biopsie und eine
anschlieBende histologische Untersuchung unverzichtbar (Warnakulasuriya
and Ariyawardana 2016).

Leukoplake Verdanderungen sind ebenfalls differentialdiagnostisch von
anderen Erkrankungen und Zustinden der Mundhohle abzugrenzen. Dazu
gehoren zum Beispiel Morsicatio buccarum, mechanische Irritationen durch

dentale Restaurationen, Raucherstomatitis, Manifestation einer Syphilis

11
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oder Haarleukoplakien (van der Waal 2018). Des Weiteren sollten
Infektionen mit Candida ausgeschlossen werden, wobei sich in diesen
Bereichen hiufig Anteile einer Leukoplakie finden lassen (Axéll et al.

1984).

2.1.2. Erythroplakien

Als orale Erythroplakien werden analog zum Begriff der Leukoplakie rot
erscheinende Schleimhautldsionen bezeichnet, welche klinisch oder
pathologisch keiner anderen Erkrankung zugeordnet werden konnen (Axéll
et al. 1984). Haufig erscheinen die Verdnderungen samtig hell, knotig oder
granulierend, besitzen eine irreguldr dennoch abgrenzbare Form und miissen
von anderen klinischen, eindeutigen Zustinden, wie zum Beispiel
Stomatitis, Prothesendruckstellen oder Pilzinfektionen abgegrenzt werden
(Kramer et al. 1978). Das makroskopisch rote Erscheinungsbild ist auf ein
atrophisch verdndertes Epithel mit erhohter Transluzens zuriickzufiihren,
durch welches die darunterliegende gefaBreiche Schicht besser zu sehen ist
(Suter et al. 2008). Zusdtzlich kann es zu einer entziindungsbedingten
Hypervaskularisation kommen, die den Effekt verstarkt (Suter et al. 2008).
Das Epithel ist vulnerabler als das gesunde Nachbargewebe, die Lamina
propria liegt direkt an die Epithelschicht an und es zeigt sich vermehrt
undifferenziertes Epithel (Suter et al. 2008). Die Léasion ist weich zu
palpieren (Reichart and Philipsen 2005). Typische Lokalisationen sind die
Schleimhaut des Mundbodens, des Weichgaumens, retromolar und der
seitlichen Zunge (Neville and Day 2002; Villa et al. 2011). In der Regel ist
die Erythroplakie symptomlos, kann aber mit Brennen einhergehen (Villa et
al. 2011).

Shear (1972) schlug eine Klassifikation vor, bei der er zwischen klinischen
und histopathologischen Befunden unterschied. Er fiigte zusétzlich
inflammatorische Prozesse zur Klassifikation hinzu, welche aber nach
heutiger Definition nicht zu den eigentlich Erythroplakien zdhlen (Neville
and Day 2002; Reichart and Philipsen 2005).

12
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Die Prédvalenz der Erythroplakien wird ungefahr mit 0,2% (0,02 — 0,83%)
angegeben. Sie treten deutlich seltener auf als Leukoplakien (Reichart and
Philipsen 2005). Villa et al. (2011) schétzen die Pravalenz nach Auswertung
von 226.534 Fillen fiir eine Ubersichtsarbeit auf 0,11%. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt in der sechsten Lebensdekade (Reichart and
Philipsen 2005).

Shafer and Waldron (1975) konnten in ihren Untersuchungen zeigen, dass
bereits iiber 90% der Erythroplakien bei Biopsie schwere Dysplasien oder
ein PECA zeigten. In den Untersuchungen entfielen 9% auf moderate
Dysplasien, 40% auf schwere Dysplasien bis hin zum Carcinoma in situ und
51% wiesen bereits ein PECA auf (Neville and Day 2002). Mashberg and
Feldman (1988) konnten zeigen, dass in 64% der Fille bei einem PECA und
in 54% der Fille bei einem Carcinoma in situ eine Erythroplakie
vorausging. Die Entartungswahrscheinlichkeit wurde von Villa et al. (2011)
in einer Ubersichtsarbeit mit 44,9% angegeben. Allerdings streuen diese
Werte in der Literatur zwischen 14% und 50% (Reichart and Philipsen
2005). Aus diesem Grund ist eine Erythroplakie klinisch anders zu bewerten
als eine Leukoplakie (Neville and Day 2002).

2.1.3. Lichen ruber

Der OLP manifestiert sich als weiBlliche Verdnderung der
Mundschleimhaut.  Héufig zeigen sich multiple symmetrische
hyperkeratotische Lésionen, die zusitzlich rote Anteile enthalten konnen
(Kramer et al. 1978). In vielen Féllen ist die Erkrankung symptomlos. Sie
kann sich allerdings auch schmerzhaft und ulzerierend manifestieren
(Munde et al. 2013).

Klinisch wird die Erkrankung nach der Erscheinungsform in sechs
verschiedene Typen eingeteilt: eine retikulire, papilldre, plaqueartige,
atrophe, bullése und erosive Form (Andreasen 1968; Munde et al. 2013).
Die Verteilung der unterschiedlichen Formen ist zur Ubersicht in Tab. 2

dargestellt. Die hdufigste Art, ist die retikulire Form, die sich mit

13
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netzartigen hyperkeratotischen symmetrischen weiflen Linien (Wickham
Streifung) zeigt und meist im Planum buccale oder auf dem Zungenriicken
lokalisiert ist (Ismail et al. 2007; Munde et al. 2013). Vor allem bei der
atrophen und der erosiven Form kann es zu ulzer6sen Verdnderungen
kommen, die mit Mundbrennen und schmerzhaften Zustdnden einhergehen

(Lodi et al. 2005).

Tab. 2 Verteilung der klinischen Formen eines oralen Lichen ruber nach
Tovaru et al. (2013) mitn = 633.

Form Anteil
Retikuldre / Papilldre / Plaqueartige 48,97 %
Ulzerose 35,86 %
Bullose 0,02 %
Atrophe / Erosive 13,59 %

Beim OLP handelt es sich um eine chronisch-entziindliche
Autoimmunerkrankung deren Atiologie noch nicht vollstindig verstanden
ist (Lodi et al. 2005). Bei der Entstehung scheinen neben genetischen
Einfliissen auch Assoziationen mit systemischen Erkrankungen, wie zum
Beispiel Hepatitis C eine Rolle zu spielen (Scully and Carrozzo 2008). Es
wird diskutiert, dass es im Rahmen der Erkrankung zu Apoptosen der
Epithelzellen und damit zu einer chronischen Entziindungsreaktion kommt,
die von zytotoxischen T-Lymphozyten (CD8") ausgelost wird (Scully and
Carrozzo 2008). Die Erkrankung beschriankt sich auf mehrschichtiges
Plattenepithel und kann daher ebenfalls die extraorale Haut und
Schleimhaut betreffen (Scully and Carrozzo 2008). Etwa 15% der Patienten
weisen kutane Lisionen auf, die sich vor allem auf den Beugeseiten der
oberen Extremitét wiederfinden (Scully and Carrozzo 2008). Die Lésionen
sind selbstlimitierend, jucken hdufig und gehen nicht mit einem erhdhten
Tumorrisiko einher (Carbone et al. 2009). In 20 % der Fille sind die
Genitalschleimhédute befallen, was mit einem erhohten Malignomrisiko

einhergeht (Scully and Carrozzo 2008). Weitere Schleimhdute sowie
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Hautanhangsgebilde, wie Négel und Haare, konnen ebenfalls betroffen sein
(Carbone et al. 2009).

Der OLP kommt vor allem zwischen der dritten und sechsten Lebensdekade
vor und betrifft hdufiger Frauen als Ménner (Munde et al. 2013). Munde et
al. (2013) geben die Priavalenz mit 1 — 2 % an wobei die Erkrankungszahlen
in Asien etwas hoher sind als in der restlichen Welt. In der SHIP-Studie lag
die Privalenz zwischen 1997 und 2001 in Mecklenburg-Vorpommern bei
0,3% (Weilandt 2007).

Auf Grund einer deutlich hoheren Entartungsrate zur Entwicklung eines
PECA wurde der OLP von der WHO als OPMD eingestuft (Munde et al.
2013). In einem Review von Giuliani et al. (2019) liegt die mittlere
Entartungsrate bei 1,4% in durchschnittlich etwa 7 Jahren. Die jéhrliche
Entartungsrate wird von lhnen mit 0,2% angegeben. Dieses steht in
Einklang mit den Angaben von van der Waal (2009), der das generelle
Risiko auf weniger als 0,5 % pro Jahr schétzt

Sollte es im Rahmen der Erkrankung zu Schmerzen sowie Beeintrichtigung
von Sprache, Schlucken und Essen kommen, kann eine Therapie notwendig
werden (Lodi et al. 2005). Schon das Beseitigen eventuell auslosender
Faktoren und die Verbesserung der Mundhygiene konnen zur Abheilung der
Pathologie fiihren (Lodi et al. 2005). Bei persistierender Symptomatik
sollten Steroide zunichst topisch und wenn notig systemisch angewendet
werden (Lodi et al. 2005). Bei fehlendem Ansprechen auf die Therapie
stehen weitere Medikamente wie Immunmodulatoren oder Retinoide zur
Verfiigung (Lodi et al. 2005). Eine Reduktion des Transformationsrisikos
durch diese Therapie ist allerdings nicht zu erwarten (van der Waal 2009).
Der OLP ist differentialdiagnostisch von lichenoiden Reaktionen
abzugrenzen, die zum Beispiel durch Medikamente, systemische
Erkrankungen oder zahndrztliche Werkstoffe ausgelost werden kénnen und
nach Karenz der Ursache moglicherweise wieder verschwinden (Ismail et

al. 2007; Reichardt and Remmerbach 2016).
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2.1.4. Schleimhautulkus

Als Schleimhautulzera bezeichnet man Lésionen und Defekte der
Epithelschicht mit moglicher Beteiligung des darunterliegenden
Bindegewebes (Mortazavi et al. 2016). Klinisch imponieren sie meist
schmerzhaft (Mufoz-Corcuera et al. 2009). Trauma oder mechanische
Irritationen sind die hdufigsten Griinde fiir ein Ulkus (Mufioz-Corcuera et
al. 2009; Mortazavi et al. 2016). Espinoza et al. (2003) konnten in ihrer
Studie bei iiber 65-jdhrigen eine Prévalenz von 3,5% ermitteln. Als weitere
Ursachen kommen unter anderem Infektionserkrankungen,
Uberempfindlichkeitsreaktionen, Entziindungen, Einnahme von
Medikamenten, Autoimmunerkrankungen aber auch maligne Prozesse in
Frage (Mortazavi et al. 2016).

Klinisch unterscheidet man die Ulzera nach solitirem oder multiplem
Auftreten, sowie nach akutem, chronischem oder rekurrentem Verhalten
(Mortazavi et al. 2016). Als ein chronisches Ulkus bezeichnet man ein
Ulkus das ldnger als 2 Wochen persistiert (Mufioz-Corcuera et al. 2009).
Neben der Lokalisation, dem Alter des Patienten und der Anamnese kann
dies helfen, den Defekt einer Ursache zuzuordnen (Field and Allan 2003).
Dennoch besteht die Gefahr, dass eine maligne Erkrankung als
beispielsweise traumatisches Ulkus oder Cheilitis fehlinterpretiert wird (de
Sant'Ana dos Santos et al. 2012; Valente et al. 2016).

Durch invasives und destruktives Wachstum von malignen Tumoren, kann
das oberste Epithel durchbrochen und zerstdrt werden, sodass klinisch ein
Ulkus imponiert (Horch et al. 2007). Ursachen einer Ulkuserkrankung sind
in Tab. 3 dargestellt.
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Tab. 3 Ausgewidhlte Ursachen von Ulzera der Mundhdhle mit ihren
typischen Erscheinungsformen nach Field and Allan (2003), Mortazavi et
al. (2016) und Mufioz-Corcuera et al. (2009). Alphabetisch aufgelistet.

3 E K3

g = S =

5§ 2 2

< o = 7] E

Allergische Reaktion X X

Gingivastomatitis Herpetica X X

Hiamatologische Erkrankungen X X

Herpes Zoster Infektion X X
Infektionen (Syphilis, Tuberkulose) X

Lichen ruber mucosae X X

Morbus Behget X X X

Oraler Pemphigus X X

Pharmakotherapie, Nebenwirkung X X
Plattenepithelkarzinom (Malignome) X X

Rekurrente aphtdse Stomatitis X X X

Symptom einer systemischen Erkrankung X X X
Trauma X X

Alle bekannten malignen oralen Pathologien konnen klinisch als Ulkus
imponieren (Mufioz-Corcuera et al. 2009). Verschwindet ein
diagnostiziertes Ulkus nach 14 Tagen nicht von alleine ist es daher bis zum
histopathologischen Ausschluss als maligne einzustufen (Field and Allan
2003). Aus diesem Grund sollte ein Ulkus mit unklarer Ursache ohne
Zeichen einer Spontanheilung nach 14 Tagen immer biopsiert und weiter
untersucht werden (Munoz-Corcuera et al. 2009).

Etwa 50% aller PECA der Mundhohle weisen Ulzerationen auf (Allon et al.
2013). Meist manifestiert sich das Ulkus dann mit irreguldrem Grund,
aufgetriebenen Réindern sowie derb und schmerzhaft in der Palpation
(Bagan et al. 2010).

In einer Studie von Al-Rawi and Talabani (2008) manifestierten sich 485
von 1425 PECA als ulzerose Lision, was etwa 34% entspricht. Mashberg et

al. (1989) fanden heraus, dass die Ulzerationsrate von der Tumorgréf3e bzw.
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vom Tumorstadium abhéngig ist. In ihrer Studie wiesen 64% aller T1-
Plattenepithelkarzinome Ulzerationen auf und 92% aller T2-T4 Tumoren
(Mashberg et al. 1989). Auch bereits milde Dysplasien konnen sich als
Ulkus der Mundschleimhaut zeigen (Lumerman et al. 1995).

2.1.5. Exophytische Neubildungen

Als Exophytische Neubildungen gelten Gewebevermehrungen, die liber das
Schleimhautniveau herauswachsen (Horch et al. 2007). Splieth et al. (2007)
konnten in einer groBen bevdlkerungsbezogenen Studie an gesunden
erwachsenen Probanden herausfinden, dass etwa 3% der Untersuchten
exophytische Lasionen der Mundschleimhaut aufwiesen. In dieser Studie
war die exophytische Verdanderung die hiufigste Lasion. Die Ergebnisse
stimmen mit einer groBen amerikanischen Studie von Bouquot (1986)
iiberein, bei denen 23.616 Erwachsene untersucht wurden. Die Priavalenz fiir
exophytisch wachsende Weichteilldsionen betrug hier 3,4% (Bouquot
1986). Als die hiufigsten Lokalisationen sind absteigend das Planum
buccale, die Lippe und die Zunge zu erwidhnen (Bouquot and Gundlach
1986).

Jedoch konnen auch andere benigne Tumoren wie Hdmangiome, Lipome
und Adenome die Ursache fiir ein exophytisches Wachstum der Mukosa
sein (Reichardt and Remmerbach 2016; Slootweg 2016). In einer Studie an
713 Probanden beschrieben Allon et al. (2013) {iber 50% dieser Tumoren
als Fibrome. Weitere Ursachen konnen Manifestationen systemischer
Erkrankungen oder unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen sein (Butler
et al. 1987; Demirer et al. 2007; Chi et al. 2010). Aber auch Metastasen oder
PECA der Mundhohle oder der Lippe konnen als Exophytische Neubildung
imponieren (Hirshberg et al. 1993; Mirbod and Ahing 2000; Demirer et al.
2007). Gerade der etwas seltenere verrukdse Typ des PECA etabliert sich
vor allem exophytisch wachsend (Mirbod and Ahing 2000). Al-Rawi and
Talabani (2008) konnten in Threr Studie zeigen, dass sich 27,4% der
untersuchten Malignome als Schwellung manifestieren. Die Schwellung als

zweithdufigstes Symptom ist damit ein Warnzeichen fiir das Vorliegen eines
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PECA (Mirbod and Ahing 2000). Allon et al. (2013) konnten in einer Studie
zeigen, dass 86% der exophytischen Léasionen reaktiven Ursprungs sind,

sich aber hinter 8,4% der Schwellungen bereits ein Malignom verbirgt.

2.1.6. Weitere Verinderungen der Mundschleimhaut

Als OPMD werden Lisionen oder Zustdnde der Schleimhaut bezeichnet, die
mit einem erhohten Risiko fiir maligne Transformation der
Mundschleimhaut einhergehen (Soares et al. 2018). Von der WHO wurde
eine Zeit lang priferiert, alle Prakanzerosen in ,,prakanzerdse Lédsionen‘ und
,prikanzerdse Zustinde™ einzuteilen (Warnakulasuriya et al. 2007). Heute
hat man diese Einteilung verlassen und fasst auch systemische Zusténde, die
mit einem erhdhten Entartungsrisiko der Mundschleimhaut einhergehen,
wie zum Beispiel das Plummer-Vinson-Syndrom unter dem Begriff der
OPMD zusammen (Warnakulasuriya et al. 2007; Mortazavi et al. 2014).
Neben den oben beschriebenen Leukoplakien, Erythroplakien und dem OLP
existieren noch weitere Mundschleimhautverdnderungen oder systemische
Verdnderungen auf die diese Definition zutrifft. Zusétzlich sei an dieser
Stelle noch die Orale Submukdse Fibrose (OSF) erwdhnt. Die Erkrankung
kann in europdischen Landern praktisch nur bei Emigranten des asiatischen
Kontinents beobachtet werden. Aus diesem Grund wird die Lision in der
folgenden Abhandlung nicht beriicksichtigt. Eine Ubersicht ist in Tab. 4
dargestellt.
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Tab. 4 Ausgewihlte Potentially malignant disorders sowie nicht
prikanzerdse Mundschleimhautverdnderungen nach Warnakulasuriya et al.
(2007), Mortazavi et al. (2014), Gonsalves et al. (2007) und Carrard and van
der Waal (2017). Alphabetisch geordnet.

Potentially malignant disorders

Mundschleimhautverinderungen

Aktinische Keratose

Diskoider Lupus erythematodes
Epidermolysis bullosa

Erbliche Erkrankungen
Erythroplakie
Graft-Versus-Host Erkrankung
Immunsuppression (bspw. AIDS)
Lisionen bei ,,reverse smoking*
Leukoplakie

Lichen ruber mucosae
Malnutrition

Orale submukdse Fibrose
Plummer-Vinson-Syndrom
Vitaminmangelzustinde

Aphtdse Stomatitis
Candidiasis

Haarzunge

Herpes labialis

Linea alba

Lingua geographica
Morsicatio buccarum
Schleimhauttransplantat
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2.2. Klinische Erscheinungsformen

Um ausgedehnte und schwer behandelbare Félle zu vermeiden ist es neben
dem Erkennen von pridkanzerdsen Zustinden ebenfalls notwendig, bereits
maligne transformierte Tumoren so schnell wie mdglich zu diagnostizieren
(Onizawa et al. 2003). Onizawa et al. (2003) konnten in ihrer Studie zeigen,
dass von den ersten Symptomen bis zur endgiiltigen Krebsdiagnose im
Schnitt 2,7 Monate vergehen. Dabei waren durchschnittlich nur 1,6 Monate
auf eine verzogerte Arztkonsultation durch den Patienten zuriickzufiihren
(Onizawa et al. 2003). Auffallend war, dass es bei kleinen Tumoren (T1,
T2) und lediglich Schmerz als Symptomatik sehr hdufig zu verzdgerter
Diagnostik kam (Onizawa et al. 2003). Aus diesem Grund soll im
Folgenden auf die moglichen Erscheinungsformen und klinische
Symptomatik von OPMD und PECA der Mundhohle eingegangen werden.

Bereits OPMD konnen anteilig dysplastische Zellen oder maligne Zellen
beinhalten und imponieren dann als leukoplake oder erythroplake Lésionen
(Waldron and Shafer 1975; Neville and Day 2002). Dabei konnen sie haufig
nicht von bereits bestehenden PECA unterschieden werden. Dies gilt
ebenfalls flir die héufigsten klinischen Manifestationen des PECA,
Ulzeration und Gewebeneubildung (swelling) (Al-Rawi and Talabani 2008).
Jainkittivong et al. (2009) fanden heraus, dass Schmerzen und
Gewebeneubildung die Hauptsymptome der Erkrankung sind. Blutungen
und auch Schluckbeschwerden als weitere Manifestationsformen kamen
deutlich seltener vor (Al-Rawi and Talabani 2008). Mashberg et al. (1989)
fanden in ihrer Studie Blutungen als Symptomatik deutlich hdufiger vor. Sie
konnten nachweisen, dass eine Blutung deutlich héaufiger bei
fortgeschrittenen malignen Tumoren vorkommt und damit mit dem T-
Stadium der Malignome korreliert (Mashberg et. al. 1989). Allerdings
nehmen Patienten die Blutungen deutlich seltener wahr als sie durch den
Arzt diagnostiziert werden (Mashberg et al. 1989). Auch das Vorkommen
von Schmerzen als Symptomatik ist deutlich abhédngig von der Tumorgrof3e

(Bagan et al. 2010). Als weitere Symptome kommen zum Beispiel
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Induration, gelockerte Zihne, Beschwerden beim Reden und Schlucken,
nicht mehr sitzende Prothesen oder nicht heilende Wunden in Betracht
(Mashberg et al. 1973; Bagan et al. 2010; Reichardt and Remmerbach
2016). Bei fortgeschrittener Tumorerkrankung kommen zusidtzlich nicht
regionale Symptome, wie zum Beispiel Lymphknotenschwellungen,
Kachexie oder eine Tumorandmie hinzu (Bagan et al. 2010). Dennoch ist es
ebenfalls moglich, dass ein PECA zunidchst vollkommen asymptomatisch
bleibt, wie Mashberg et al. (1989) es in ihrer Studie an 102 Patienten zeigen
konnten.

Zur Ubersicht sind in Tab. 5 weitere klinische Erscheinungsformen mit ihrer

relativen Haufigkeit angegeben.

Tab. 5 Moglichkeiten der klinischen Manifestation eines oralen
Plattenepithelkarzinoms nach einer Studie von Al-Rawi und Talabani

(2008).

Symptom Haufigkeit
Ulkus / Ulzeration 34,0 %
Gewebeneubildung (inkl. exophytischem Wachstum) 22,7 %
Leukoplakie / Erythroplakie 5,9 %
Schmerzen 5,2 %
Blutungen / Zungenfixation, Dysphagie / Parédsthesie 1,4 %
In der Studie fehlende Dokumentation 13,8 %
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2.3. Das Plattenepithelkarzinom

Unter den Tumoren der oberen Atemwege hat das PECA einen Anteil von
90 bis 95% und gehort damit weltweit zu den 15 hdufigsten bdsartigen
Neubildungen (Moore et al. 2000; Warnakulasuriya 2009; Ferlay et al.
2015). Weltweit erkranken jdhrlich ca. 275.000 Menschen an einem PECA,
in Deutschland ca. 10.000 Menschen (Howaldt et al. 2000; Warnakulasuriya
2009). Chen et al. (1990) konnten zeigen, dass sich die Inzidenzrate der
PECA in der amerikanischen minnlichen Bevolkerung von 1935 bis 1985
fast verdoppelt hat und in der weiblichen Bevdlkerung sogar mehr als
versechsfacht hat.

Die Prognose der Erkrankung ist von der Groe des Primértumors und von
der Lokalisation abhéngig (Fortin et al. 2001; Silverman Jr 2001). Die 5-
Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) liegt nach Silverman Jr (2001) bei 58%. Da
selbst trotz optimierter Therapieoptionen die Prognose in den letzten Jahren
nicht weiter verbessert werden konnte, ist es essentiell ein PECA bereits im
frithen Stadium zu erkennen (Silverman Jr 2001). Im Idealfall werden
bereits leukoplake oder erythroplake Verdanderungen der Mundschleimhaut

erkannt, bevor diese entarten konnen (Barnes 2005).

2.3.1. Epidemiologie des PECA

Das PECA gehort weltweit zu den hédufigsten Tumoren des Menschen
(Gupta et al. 1996). Epidemiologische Studien konnten deutliche regionale
Unterschiede in Inzidenz und Prévalenz aufzeigen (Reichart 2000b).
Besonders hohe Erkrankungszahlen zeigen sich zum Beispiel im Norden
von Frankreich (20,4 / 100.000 Ménnern), in der Slowakei (10,5 / 100.000
Mainnern) und in Indien (ca. 13 / 100.000 Ménnern) (Franceschi et al. 2000).
In Lindern wie Sri Lanka, Indien oder Pakistan gehort das
Plattenepithelkarzinom in der maénnlichen Bevolkerung sogar zu den
hiufigsten Krebserkrankungen und macht ein Viertel aller maligner
Neuerkrankungen aus (Warnakulasuriya 2009).

Die Angaben in der Literatur schwanken jedoch sehr stark. So wird die

altersstandartisierte Inzidenz auf 100.000 Einwohner bei Méinnern im
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Norden von Frankreich von Franceschi et al. (2000) mit 49,4 angegeben,
von Warnakulasuriya (2009) mit 42,3, wihrend sie von Moore et al. (2000)
ebenfalls fiir Nordfrankreich auf 11,1 berechnet wurde.

PECA konnen in jeder Region der Mundhohle auftreten, wobei die Hélfte
der Tumoren in den westlichen Industrielindern die Zunge (ca. 20 — 40%)
und den Mundboden (ca. 15 — 20%) betreffen (Feller and Lemmer 2012).
Vor allem die laterale und die ventrale Zungenoberfliche sind erkrankt
(Oliver et al. 1996). Die besondere Anfilligkeit dieser Regionen wird der
diinnen, nicht keratinisierten Schleimhaut zugeschrieben, die besonders
schnell von Noxen penetriert werden kann (Feller and Lemmer 2012).
Weitere hiufige Lokalisationen sind zum Beispiel die Wangenschleimhaut,
die Retromolarregion, sowie der harte und der weiche Gaumen (Bagan et al.
2010). Die Abb. 2 zeigt die Verteilung intraoraler Tumoren nach ihrem

Lokalisationsort.
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Zunge Mundboden Wangenschleimhaut Intraossar
Kombiniert Oropharynx Kieferkamm Hartgaumen
Lokalisation
Abb. 2 Prozentuale  Verteilung der  Lokalisationen  von

Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle (ohne Lippe) in Anlehnung an
eine Studie von Oliver et al. (1996).
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In den Vereinigten Staaten von Amerika liegt das durchschnittliche Alter
bei Erstdiagnose der Erkrankung bei 62 Jahren (Feller and Lemmer 2012).
In den letzten Jahren ist dennoch vor allem die Inzidenz bei Personen unter
45 Jahren angestiegen (Feller and Lemmer 2012). In der Studie von Krolls
and Hoffman (1976) wurden von 9.775 Patientenfillen drei
Karzinomerkrankungen bei Jungen unter 15 Jahren entdeckt. Die meisten
der Erkrankten, etwa 87%, waren jedoch bei Erstdiagnose zwischen 40 und
80 Jahre alt. Abb. 3 zeigt die Altersverteilung der an einem PECA
erkrankten Patienten in der Studie von Krolls and Hoffman (1976).

Neben  Altersunterschieden  existieren auch  geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Inzidenz. Beriicksichtigt man intraorale Tumoren und
Tumoren des Pharynx sind etwa doppelt so viele Minner wie Frauen

betroffen (Neville and Day 2002).
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Alter

Abb. 3 Prozentuale Verteilung der Plattenepithelkarzinome (orales PECA).
Dargestellt sind die Patienten nach Altersgruppen bei Erstdiagnose in der
Studie von Krolls and Hoffman (1976).
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Neben den oben genannten Faktoren wird ein ethnischer Einfluss auf die
Inzidenz- und die Prédvalenzrate diskutiert (Neville and Day 2002).
Silverman Jr (2001) konnte in seinen Studien zeigen, dass die schwarze
Bevolkerung ein erhdhtes Risiko besitzt an einem PECA zu erkranken.
Allerdings existieren auch Studien, bei denen das Risiko der schwarzen
Bevdlkerung geringer ist (Mashberg et al. 1993).

Weitere  epidemiologische Studien, die an Einwanderern aus
Hochrisikoldndern gemacht wurden, zeigten einen vermutlichen Einfluss
der Ethnologie auf das Krebsrisiko (Warnakulasuriya 2009). So konnte
Warnakulasuriya et al. (1999) zeigen, dass Inzidenzraten in diesen
Einwanderungsgruppen deutlich hoher sind, als die der restlichen
Bevdlkerung. Der Einfluss unterschiedlicher Gewohnheiten in Bezug auf
Risikofaktoren ist jedoch schwer abzuschitzen (Warnakulasuriya et al.

1999).

2.3.2. Diagnostik

Scott et al. (2005) konnten in ihrer Studie zeigen, dass bei 29% der
Patienten mit Tumoren in einem frithen Stadium eine Diagnostik ohne
Verzogerung durchgefiihrt wird. Bei iiber 40% der Patienten kommt es zu
einer Verzogerung von iiber 3 Monaten (Scott et al. 2005). Da die Prognose
einer Erkrankung mit einem PECA vor allem mit dem T-Stadium bei der
Erstdiagnose korreliert, wird vermutet, dass die effektivste Methode die
Morbiditit und Letalitdt der Erkrankung zu senken, die Fritherkennung ist
(Scott et al. 2005). Etwa 70 — 80% der Malignome werden erst im T2- oder
hoherem Stadium diagnostiziert und bereits mehr als 30% der Patienten
haben bei Erstdiagnose zervikale Metastasen (Mashberg et al. 1989; Neville
and Day 2002; Horch et al. 2007). In den USA werden 36% der Tumoren
als noch lokalisierte Erkrankung diagnostiziert, 43% der Tumoren haben
sich bereits lokal ausgebreitet und 9% haben Fernmetastasen gebildet
(Massano et al. 2006).

Solitir auftretende tumorsuspekte Lasionen die liber einen Zeitraum von

mehr als drei Wochen persistieren sollten daher unmittelbar einer

26



2. Mundschleimhautverdnderungen

Diagnostik zugefiihrt werden um eine Tumorerkrankung auszuschlieen
(Bagan et al. 2010). Die deutsche S3-Leitlinie von 2012 empfiehlt sogar
ausdriicklich Patienten mit suspekten Lasionen nach zwei Wochen zu einem
Spezialisten zu iiberweisen (Wolff et al. 2012). Eine repridsentative
Probenentnahme mit pathologischer Untersuchung ist zwingend notwendig
und die Diagnostik der Wahl (Bagan et al. 2010). Dazu wird in der Regel
eine Inzisionsbiopsie vom Randbereich der Lision durchgefiihrt und eine
reprisentative Tumorprobe histologisch aufgearbeitet (Wolff et al. 2012).
Erfolgt die histopathologische Aufarbeitung, sollte diese unter anderem
Ausdehnung, histologischen Typ und Grad, Invasionsverhalten und die
Schnittrander des Tumors beurteilen (Wolff et al. 2012). Ein PECA wird
dann anhand der Ausdehnung des Primarius, der Absiedelung in
Lymphknoten und nach dem Vorhandensein von Fernmetastasen nach TNM
klassifiziert und zusétzlich nach UICC in eines von vier Stadien eingeteilt
(Brierley et al. 2016; Huang and O’Sullivan 2017). Des Weiteren wird der
Keratinisierungsgrad, die mitotische Aktivitit und die Zell- und
Gewebearchitektur histologisch analysiert und das Malignom anhand seiner
Gewebedifferenzierung in Anlehnung an Broders (1920) -eingeteilt
(Pindborg et al. 1997; Woolgar 2006). Innerhalb dieser Klassifikation
unterscheidet man zwischen gut, méfBig und schlecht differenzierten
Malignomen (Pindborg et al. 1997). In einer groBen Studie von Al-Rawi
and Talabani (2008) waren tiber 70% der histopathologisch aufgearbeiteten
Tumoren gut und lediglich 221 der 1323 in dieser Studie eingeschlossenen
Tumoren schlecht oder nicht differenziert.

Eine radiologische Bildgebung kann durch auffallende Knochendestruktion
zur Diagnostik einer malignen Erkrankung beitragen (Bagan et al. 2010).
Bei bereits histologisch gesicherten PECA der Mundhohle sollte
Schnittbilddiagnostik, vor allem in Form von Computertomographie (CT)
und Magnetresonanztomographie (MRT) genutzt werden um die
Ausdehnung der Tumorerkrankung und eventuell vorliegende Absiedlungen
in Lymphknoten oder weiteren Organsystemen zu lokalisieren (Wolff et al.

2012). In den teilnehmenden Kliniken des Deutsch-Osterreichisch-
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Schweizerischen Arbeitskreises fiir Tumoren des Kiefer-Gesichtsbereiches
(DOSAK) Tumorregisters wurde das prioperative Staging mit CT und MRT
zu 87% durchgefiihrt. 75% der Patienten erhielten zusitzlich eine
Ultraschalldiagnostik (Howaldt et al. 2000).

Nach histologischer Sicherung ist es ebenfalls empfohlen den Patienten auf
eventuelle Zweitkarzinome zu untersuchen (Neville and Day 2002; Wolff et
al. 2012). Diese liegen bei 15% der Patienten vor und koénnen durch eine
ausfiihrliche Untersuchung und gegebenenfalls interdisziplindre Diagnostik
in entsprechendem Staging diagnostiziert werden (z.B.: Endoskopie durch
die Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde) (Neville and Day 2002; Wolff et al.
2012).

Bis zum heutigen Zeitpunkt konnte kein suffizientes Screening-Programm
fiir intraorale Tumoren etabliert werden (Wolff et al. 2012). Auch gibt es
keine molekularen Marker, die eindeutig auf bereits vorhandene Dysplasien
hinweisen oder gar fiir den routineméfigen Einsatz zur Verfiigung stehen

(Pitiyage et al. 2009).

2.3.3. Klinischer Verlauf

PECA wachsen meist exophytisch oder ulzerierend (Neville and Day 2002).
Mit zunehmendem Wachstum nehmen auch Symptome wie Schmerzen und
spontane Blutungen zu (Neville and Day 2002) (sieche Tab. 6). Das
Malignom wichst zunidchst lokal infiltrierend und destruktiv, in manchen
Féllen kann dies radiologisch durch infiltrierten oder osteolytischen
Knochen sichtbar werden (Bagan et al. 2010). Weitere angrenzende Organe
wie Muskulatur, Perineuralscheiden, Speicheldriisen oder die Schédelbasis
konnen infiltriert werden (Dechen et al. 2010).

Es treten zervikale Lymphknotenabsiedlungen auf, die sich zunéchst
ipsilateral manifestieren (Neville and Day 2002). Je nach Tumorlokalisation
kann es zu submentalen, kontralateralen oder auch bilateralen Absiedlungen
kommen (Neville and Day 2002). Wihrend die

Halslymphknotenabsiedlungen sich vor allem iiber das lymphogene System
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ausbreiten sind hdmatogene Metastasierungen bis unterhalb der oberen
Thoraxapertur selten (Silverman Jr 2001). In diesen Fillen ist das hiufigste

betroffene Organsystem die Lunge (Silverman Jr 2001).

2.3.4. Therapie des Plattenepithelkarzinoms

In den letzten Jahren konnte keine deutliche Verbesserung der
Uberlebensraten der an PECA erkrankten Patienten erreicht werden
(Howaldt et al. 2000). Im Mittelpunkt der Therapie stehen
Operationsverfahren, welche die groftmogliche Lebensqualitit erhalten
sollen (Howaldt et al. 2000). Dennoch sollte als Ziel der gesamten
Behandlung, das Entfernen des Karzinoms und das Verhindern eines
Wiederauftretens der Erkrankung bei geringer Schidigung des Patienten
sein (Feller and Lemmer 2012).

Zur Verfiigung stehen verschiedene operative Verfahren, Bestrahlung,
Chemotherapie und weitere Pharmakotherapie. Zwar gilt die radikale
Tumoroperation als Mittel der Wahl, weil sie das Gesamtiiberleben
verbessert, doch ist die Behandlung jedes Patienten individuell anhand des
Patientenwunsches, der spezifischen Befundkonstellation und des
Allgemeinzustandes des Erkrankten abzuwigen (Howaldt et al. 2000; Feller
and Lemmer 2012). Sollte sich fiir eine operative Therapie entschieden
werden ist immer eine RO Situation anzustreben, da diese mit einer deutlich
besseren Prognose korreliert (Wolff et al. 2012). Die Haufigkeiten der
angewandten Therapiekonzepte im Bereich des DOSAK-Tumorregisters

sind zur Veranschaulichung in Tab. 6 dargestellt.
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Tab. 6 Therapieverteilung nach Auswertung von Daten aus 71 Kliniken im
Rahmen des DOSAK-Tumorregisters (Howaldt et al. 2000).

Therapieregime Rel. Hiufigkeit
Radikale Tumoroperation 86,0 %
Alleinige radikale Tumoroperation 52,0 %
Radikale Tumoroperation und weitere Therapie 3,0%
Palliative Operation 3,0 %
Alleinige Chemotherapie 4,2 %
Radiatio 30,0 %

Eine weitere Moglichkeit das Malignom zu behandeln, stellt das Einsetzen
von Biologicals im Rahmen einer targeted therapy dar (Lorch et al. 2009).
Dabei stehen verschiedene Pharmaka zur Verfiigung, die zum Beispiel an
Wachstumsfaktorrezeptoren, in der Signaltransduktion, in der Steuerung des
Zellzykluses, im Proteinabbau, in der Angiogenese oder durch induzieren
von Apoptose angreifen (Lorch et al. 2009).

Da niedrige Sterberaten nur durch eine frithe Diagnosestellung zu erreichen
sind, ist es notwendig Pravention zu stirken, was durch Aufklidrung iiber
Risikofaktoren oder iiber Sensibilisieren fiir erste Anzeichen und Symptome
geschehen kann (Neville and Day 2002; Bagan et al. 2010). Arzte und
Zahnérzte sollten geschult werden die entsprechenden
Krebsvorsorgeuntersuchungen durchfiihren zu kénnen (Silverman Jr 2001;

Neville and Day 2002).

2.3.5. Prognose des Plattenepithelkarzinoms

Die 5-JUR wird fir PECA im Allgemeinen mit 50% angegeben
(Warnakulasuriya 2009). Silverman Jr (2001) gibt die Rate mit 58% fiir
weille Ethnien und mit 34% fir dunkle Ethnien an. Er beschreibt ebenfalls,
dass sich die Uberlebensraten in den letzten Jahrzehnten nicht wesentlich
verindert haben (Silverman Jr 2001). Tab. 7 zeigt die 5-JUR fiir die

einzelnen Tumorstadien und weitere Tumorformeln.
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Es konnten einige Faktoren ermittelt werden, die mit einer besseren oder
einer schlechteren Prognose einhergehen. Die Prognose des Tumors
korreliert beispielsweise stark mit der GroBe und Lokalisation bei
Erstdiagnose (Silverman Jr 2001; Lo et al. 2003). So werden 5-JUR fiir
Tumoren kleiner als 2cm (T1) mit bis zu 90% angegeben, wihrend sie bei
groBBen Tumoren (>4cm / T3) oder lokal infiltrierenden Tumoren (T4) auf
unter 20% sinken konnen (Scott et al. 2005). Die Prognose des oralen PECA
ist ebenfalls abhdngig von der Lokalisation und dem histologischen Grading

(Arthur and Farr 1972; Silverman Jr 2001).

Tab. 7 5-JUR aufgeteilt nach Tumorstadien. Daten von Lo et al. (2003)!,
Greenberg et al. (2003b)?, Grandi et al. (1985)°, Shingaki et al. (2003)%,
Neville and Day (2002)°. Halslymphknoten (HLK). Extrakapsulires
Wachstum (ECS).

Ausdehnung der Tumorerkrankung 5-JUR

T1 Stadium (Primértumor < 2¢m) 75,0 %!
T2 Stadium (Primértumor 2 — 4cm) 65,6 %!
T3 Stadium (Primértumor > 4cm) 49,0 %!
T4 Stadium (Primértumor mit lokaler Infiltration) 30,0 %!
pNO (keine befallenen HLK) 75,0 %?
pN+ (befallene HLK) 50,0 %?
pN+, R+ (befallene HLK und Tumorrest nach Chirurgie) 22,0 %3
ECS — (kein extrakapsuldres Wachstum bei Befall von HLK) 64,0 %*
ECS+ (extrakapsulidres Wachstum bei Befall von HLK) 29,0 %*
M+ (Fernmetastasierung) 21,1 %°

Mit Nachweis von LymphgefaBinfiltration, perineuralem Befall oder
Tumordicken groBer als Smm steigt das Risiko fiir Lymphknotenmetastasen
(Woolgar and Scott 1995; Massano et al. 2006). Zervikaler
Lymphknotenbefall z&hlt als einer der wichtigsten prognostischen
Parameter in Bezug auf das Uberleben des Patienten (Greenberg et al.
2003a; Massano et al. 2006). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
nachgewiesenem Lymphknotenbefall sinkt auf etwa 50% und beim

Vorhandensein von Fernmetastasen (M+) auf etwa 20% (Silverman Jr 2001;
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Greenberg et al. 2003a; Shingaki et al. 2003). Systemische
Nebenerkrankungen = wie  Herzerkrankungen,  Nierenerkrankungen,
Immunsuppression oder auch Zweitkarzinome haben ebenfalls deutlich
negativen Einfluss auf die Prognose (Massano et al. 2006).

Aufgrund der hohen Inzidenz und der weiterhin schlechten Prognose dieser
Erkrankung ist ein funktionierendes Pridventions- und Prophylaxesystem
unabdingbar. Da gerade Zahnérzte ihre Patienten idealerweise in
halbjdhrlichen  Intervallen = sehen,  konnte  eine  ausfiihrliche

Schleimhautuntersuchung die langfristige Prognose deutlich verbessern

(Silverman Jr 2001; Balakirski et al. 2014).
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2.4, Risikofaktoren fiir OPMD und PECA

Die Entstehung von OPMD und PECA der Mundhdhle sind sehr hdufig mit
dem Vorliegen einer Reihe von Risikofaktoren assoziiert. Die

bedeutendsten Risikofaktoren sind der chronische Genuss von Tabak oder

Alkohol (Wolff et al. 2012; Soares et al. 2018).

Tabak

Tabak wird vor allem in inhalierter Form als bedeutendster Risikofaktor fiir
die Karzinogenese angesehen (Reichart 2000b). Nur etwa ein Drittel der
Malignome entstehen ohne die Einwirkung von Tabak (Schmidt et al.
2004). Neville and Day (2002) gehen sogar davon aus, dass 80% der oralen
Tumoren mit Tabakrauch assoziiert sind. Vergleicht man das Risikoprofil
von Rauchern und Nichtrauchern, ist die Erkrankungswahrscheinlichkeit
fiinf- bis neunfach erhéht (Neville and Day 2002). Schon fiir OPMD ist das
Risiko zu erkranken deutlich erhoht und wird von Villa and Gohel (2014)
mit einer OR von 1,9 im Vergleich zu Nichtrauchern angegeben.

Zusitzlich ist das Risiko abhéngig von der Menge an Tabak, die konsumiert
wird. Bei Rauchern, die {iber 80 Zigaretten am Tag rauchen, ist das Risiko
bis zu 17-fach hoher als bei Nichtrauchern (Neville and Day 2002). Wolff et
al. (2012) geben die OR in ihrer Studie mit 19,8 an.

Eine weitere Moglichkeit Tabakstoffe zu konsumieren ist als Kautabak oder
als Snus, welches als Oraltabak vor allem in skandinavischen Léindern
eingesetzt wird. Auch bei diesen Einnahmeformen ist das Risiko einer
Tumorerkrankung erhoht (Llewellyn et al. 2000). In einer Studie von Winn
et al. (1981) ist das Erkrankungsrisiko in diesen Fillen bis zu vierfach
erhoht. Die inhalative Form des Tabakkonsums wird jedoch als deutlich
risikoreicher eingestuft (Lewin et al. 1998).

In Siidostasien ist der Konsum der Betelnuss der Areca Palme als
Suchtmittel sehr populér (Ko et al. 1995). Die Betelnuss wird dabei regional
unterschiedlich zubereitet und teilweise mit oder ohne Tabak in die Wange

gelegt und gekaut (Ko et al. 1995). Ko et al. (1995) konnten zeigen, dass das
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Risiko an einem PECA zu erkranken bei Betelnusskonsum deutlich erhoht
ist (OR 8,5). Im Vergleich zu abstinenten Personen sind Patienten, die
Betelniisse konsumieren bei Erstdiagnose im Schnitt 10 Jahre jiinger und
der Tumor ist zu iiber 50% in der bukkalen Schleimhaut lokalisiert (Chen et
al. 1999). Das Kauen der Betelnuss fiihrt auch hédufig zu einer
prikanzerdsen Lédsion, die als sogenannte orale submukose Fibrose (OSF)
bezeichnet wird und in 3,7 bis 7,6% der Félle maligne entartet (Neville and
Day 2002; Wang et al. 2009).

Dies ist vermutlich der Grund, warum in Landern mit traditionell hohem
Betelnusskonsum, wie Bangladesch, Indien, Pakistan und Sri Lanka, orale
Tumoren bis zu einem Drittel aller Tumoren ausmachen (Chen et al. 1999).
Eine fallende Inzidenz von oralen Tumoren in Thailand bei deutlich
zuriickgehendem Konsum von Betelniissen bestdtigt diese Annahme

(Warnakulasuriya 2009).

Alkohol

Alkoholkonsum gehort ebenfalls zu den bedeutendsten &tiologischen
Risikofaktoren und wird als zweitwichtigste Ursache bei der Entstehung
eines PECA angesehen (Reichart 2000b). Die FErhéhung des
Erkrankungsrisikos durch alleinigen Alkoholkonsum wird in der Literatur
sehr unterschiedlich angegeben. Reichart (2000b) gibt an, dass Alkohol
allein nicht als Karzinogen fungiert. In gréeren Studien konnte eine OR fiir
den Alkoholkonsum von Ko et al. (1995) mit 3,2 und von Mashberg et al.
(1993) mit 7,9 ermittelt werden. Mashberg et al. (1993) konnten ebenfalls
herausfinden, dass die karzinogene Wirkung des Alkohols bis zu einem
gewissen Punkt abhingig von der konsumierten Menge ist. So kann bei sehr
starkem Alkoholkonsum (>100g Alkohol pro Tag) das Risiko einer
malignen Erkrankung um bis zu dreilig Mal hoher sein als bei Abstinenz
(Neville and Day 2002). Der Einfluss von Alkohol auf die Entstehung einer
prikanzerésen Lésion wird diskutiert. Reichart (2001) gibt Alkohol als
Risikofaktor fiir prakanzerdose Zustinde an. Allerdings konnten Li et al.

(2011) keinen eindeutigen Zusammenhang herstellen. Gupta (1984)
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postuliert, dass der Effekt vor allem im Zusammenhang mit anderen
Risikofaktoren auftritt. Er vermutet, dass dieser Effekt aus einer, durch
Alkohol verdnderten, Schleimhautpermeabilitit resultiert. Diese hat zur
Folge, dass karzinogene Stoffe des Tabakrauchs schon bei geringen
Alkoholmengen die Schleimhautbarriere besser penetrieren kdnnen (Squier
et al. 1986). Bei kombiniertem Konsum potenziert sich die karzinogene
Wirkung der beiden Stoffe auf, sodass je nach Konsummenge in Studien
eine OR von bis zu 98,4 ermittelt worden ist (Mashberg et al. 1993)

Besonders anfillig fiir diese Noxen sind die diinnen, nicht-epithelialisierten
Schleimhiute des Mundbodens und der seitlichen Zunge (Squier et al. 1986;
Feller and Lemmer 2012). An diesen Stellen sammeln sich die Stoffe,
umspiilen die Zunge und wirken fiir eine lingere Zeitspanne auf das Epithel

ein (Feller and Lemmer 2012).

Infektionen

Eine Infektion mit HPV ist mit PECA der Mundhdhle und weiteren
Plattenepithelkarzinomen der oberen Atemwege assoziiert (Kreimer et al.
2005). Syrjénen et al. (2011) konnten ebenfalls eine Assoziation zwischen
einer HPV-Infektion und dem Vorliegen einer OPMD nachweisen. In ihrer
Studie betrug die OR bei Vorliegen von HPV-DNA an einer Leukoplakie zu
erkranken 4,03 und an einem Lichen Planus bei 5,12 (Syrjinen et al. 2011).
Nahezu 95% der HP-Viren, die mit malignen Transformationen im Kopf-
Hals-Bereich in Verbindung gebracht werden, gehoren zu den Typen HPV
16 und 18, die als High-Risk-Viren bezeichnet werden (Parkin and Bray
2006). In einem groBBen Review konnten Kreimer et al. (2005) zeigen, dass
23,5% der oralen und 35,6% der oropharyngealen Tumoren HPV-positiv
waren. Smith et al. (2004) konnten zeigen, dass sich das Risiko bei
gleichzeitigem  Alkoholkonsum  synergistisch  ergdnzt und  bei
Tabakgebrauch addiert. Eine Infektion mit anderen, sogenannten Low Risk
Typen verdnderte das Risiko nicht (Smith et al. 2004).

Die Anwesenheit von High-Risk-Viren fiihrt zu Instabilitit im Genom, zum

Anhaufen von onkogenen Mutationen, zu abnehmender Kontrolle iiber das
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Wachstumsverhalten der Zelle und damit am Ende zur malignen
Transformation (Mufoz et al. 2006).

Als weiterer Risikofaktor wird die starke orale Besiedlung mit Candida
Spezies (Hefepilz) angesehen. Candida albicans Infektionen sind assoziiert
mit der Entwicklung einer Leukoplakie (Cawson 1969). Alnuaimi et al.
(2015) konnten nachweisen, dass das Risiko an einem oralen Tumor zu
erkranken bei starker Besiedlung mit Candida erhoht ist. Eine
Candidainfektion findet sich héufig bei immunsupprimierten Patienten, bei
denen es ebenfalls hdufiger zur Entstehung einer OPMD oder eines PECA
kommt (Akpan and Morgan 2002; Neville and Day 2002).

Orale Gesundheit und Parodontitis

Mangelnde Mundhygiene und Zahnersatz werden ebenfalls als Risikofaktor
diskutiert. Zheng et al. (1990) beschrieben einen Einfluss von schlechter
Mundhygiene, Fehlen von Zéhnen oder Tragen von Metallprothesen auf die
Erkrankungsrate von PECA. Talamini et al. (2000) konnten den Einfluss
von Prothesen nicht bestdtigen, allerdings konnten sie aufzeigen, dass durch
schlechte orale Verhéltnisse ein erhohtes Risiko besteht. Indikatoren dafiir
sind zum Beispiel fehlende Zéhne, gingivale Blutungen sowie fehlende
Besuche beim Zahnarzt (Talamini et al. 2000).

Tezal et al. (2009) identifizierten eine Parodontitis als unabhingigen
Risikofaktor. In ihrer Studie erhohte sich das Risiko an einem oralen
Malignom zu erkranken um mehr als das Vierfache bei jedem Millimeter
horizontalem Knochenverlust des Patienten. Bhat et al. (2019) konnten
méfBige und starke Parodontitis ebenfalls als eindeutigen Risikofaktor fiir
eine OPMD ausmachen. In ihrer Studie lag die OR bei 3,19 im Vergleich zu
Probanden mit gesundem Zahnfleisch oder nur leichter Erkrankung (Bhat et
al. 2019). Des Weiteren fiihrte die chronische Entziindung des
Zahnhalteapparates dazu, dass maligne Tumoren bei Diagnosezeitpunkt
weniger differenziert waren (Tezal et al. 2009). Alnuaimi et al. (2015)

konnten diesen Zusammenhang allerdings nicht nachweisen.
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Diabetes Mellitus und weitere Immunsuppression

In der Literatur finden sich Hinweise darauf, dass es einen Zusammenhang
zwischen Diabetes Mellitus und der Entwicklung eines PECA und deren
Vorstufen gibt (Ujpal et al. 2004; Dikshit et al. 2006). Des Weiteren scheint
Immunsuppression eine Rolle bei der Entstehung der Tumoren zu spielen.
So konnten bei immunsupprimierten Patienten nach Nierentransplantation
eine erhdhte Inzidenz an Lippenkarzinomen beobachtet werden und bei
Patienten die an AIDS litten lieBen sich vermehrt PECA feststellen (Neville
and Day 2002).

Weitere Risikofaktoren

Eine Bestrahlung in der Anamnese wird ebenfalls als Faktor diskutiert, da
sich ein Zusammenhang fiir die Haut nachweisen lief3 (Lichter et al. 2000).
Die Bedeutung von Geschlecht, Alter und Ethnie wird an dieser Stelle nicht
weiter vertieft und wurde bereits im Rahmen der Epidemiologie
abgehandelt. Im Folgenden zeigt Tab. 8 eine Ubersicht iiber die
Risikofaktoren und deren Bedeutung.

Marihuanakonsum kann bei nicht eindeutiger Studienlage als potenzieller
Risikofaktor nicht ausgeschlossen werden (Hashibe et al. 2005). Rosenblatt
et al. (2004) konnten keine Assoziation nachweisen. Zu bedenken bleibt
jedoch, dass Marihuana haufig mit Tabak gemeinsam konsumiert wird und
es einige identische Karzinogene wie Tabak enthilt (Hashibe et al. 2005).
Fehlerndhrung, zum Beispiel vitaminarme Kost, scheint ebenfalls einen
Einfluss auf die Karzinogenese zu haben (Neville and Day 2002; Meurman
2010).

Weitere Risikofaktoren werden diskutiert, wie zum Beispiel das Plummer-
Vinson-Syndrom, das Li-Fraumeni-Syndrom, die Fanconi-Andmie,
discoider Lupus erythematodes, Dyskeratosis congenita, Epidermolysis
bullosa und Xeroderma pigmentosum (Neville and Day 2002; Napier and
Speight 2008; Feller and Lemmer 2012).
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Tab. 8 Ubersicht der Risikoerhéhung an einem Plattenepithelkarzinom zu
erkranken durch Exposition gegeniiber der Normalbevilkerung nach
Mashberg et al. (1993)!, Ko et al. (1995)?, Talamini et al. (2000), Smith et
al. (2004)*, Alnuaimi et al. (2015)°, und Tezal et al. (2009)°. Alphabetisch
sortiert.

Risikofaktor OR

Alkoholkonsum (mengenabhéngig) 791!
Alkohol und Tabak (inhalativ / mengenabhingig) 98,4 !
Betelnuss kauen 8,52
Fehlen von zahnérztlichen Untersuchungen 2,63
HPV-Infektion 2,64
Nachweis von Candida 3,13
Parodontitis (pro mm Knochenverlust) 4,56
Schlechte orale Verfassung 9,93
Tabakkonsum (inhalativ / < 25) 441
Tabakkonsum (inhalativ / > 25 / Tag) 5,61
Tragen von herausnehmbarem Zahnersatz (<10 Jahre) 1,03
Zahnfleischbluten (regelméBig) 2,73

Fiir den Gebrauch einer tiglichen alkoholhaltigen Mundspiilung, haufigem
Oralverkehr oder haufig wechselnden Sexualpartnern konnte keine
Risikoerhohung nachgewiesen werden (Talamini et al. 2000; Alnuaimi et al.

2015).
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3. Material und Methoden

3.1. Study of Health in Pomerania (SHIP)

Im Jahr 1997 wurde die ,,Study of Health in Pomerania“ (SHIP) als grof3e
epidemiologische  Querschnittsstudie von der Universititsmedizin
Greifswald ins Leben gerufen (John et al. 2001). Ziel der Studie war es,
neben einer aktuellen Abbildung der allgemeinen Gesundheitssituation in
der Region Vorpommern auch Aussagen zur oralen Gesundheit machen zu
konnen (John et al. 2001).

Des Weiteren sollten Risikofaktoren bestimmter Erkrankungen
charakterisiert und die prognostische Bedeutung dieser Befunde ermittelt
und analysiert werden (Hensel et al. 2003a). Aus diesen Griinden wurde ein
breites Spektrum aus klinischen, zahnérztlichen und soziodemographischen
Daten gesammelt (Hensel et al. 2003b).

Aus der Studienregion wurden die drei groBBen Stidte Anklam, Greifswald
und Stralsund, sowie zufillig weitere 12 mittelgrole und 17 Kleinstidte zur
Teilnahme ausgewihlt (John et al. 2001). Das Ziel bestand darin, eine
bevolkerungsreprasentative Stichprobe zu generieren (John et al. 2001). Zur
Ubersicht stellt die folgende Abb. 4 die Studienregion sowie die

teilnehmenden Stidte dar.

Schleswig-
Holstein

Niedersachsen

*«Hn

Abb. 4 Studienregionen der SHIP Studie in Mecklenburg-Vorpommern aus
Preuschmann (2011), Forschungsverbund Community Medicine
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Die Population der ausgewéhlten Studienorte umfasste zu Beginn der Studie
im Jahr 1997 212.157 Bewohner (John et al. 2001). Unter Beriicksichtigung
des Alters und des Geschlechtes wurden, proportional zur Einwohnerzahl
der Stidte, zufillig 7008 Frauen und Méanner mit deutscher Nationalitit im
Alter von 20 bis 79 Jahren ausgewdhlt und in die Studie eingeschlossen
(John et al. 2001).

Nach einem anschlieBenden Einladungsverfahren meldeten sich etwa 70%
der eingeladenen Personen zuriick. Davon entschieden sich 1.957 Ménner
und Frauen nicht an der Studie teilzunehmen (Volzke et al. 2004). Griinde
dafiir waren unter anderem fehlendes Interesse an der Studie, fehlende Zeit
oder gesundheitliche Probleme (V6lzke et al. 2004).

Insgesamt konnten 4308 Probanden an der Studie teilnehmen, was einer
Antwortrate von 68,85% entspricht und ungefihr 2,15% der
Gesamtpopulation der Studienregion betrdgt (John et al. 2001; Volzke
2012).

Die identische Studienpopulation wurde nach fiinf, zehn und 15 Jahren im
Rahmen einer Follow-Up-Studie erneut untersucht (Ewert et al. 2017). Die

einzelnen Studien sind zur Ubersicht in Tab. 9 dargestellt.

Tab. 9 Ubersicht iiber die einzelnen SHIP-Studien und SHIP-Trend-Studien,
deren Kohorten und Zeitraume aus Volzke (2012) und Ewert et al. (2017).

Name Probanden Follow-Up Untersuchungen
SHIP 0 4308 Basisstudie 1997 — 2001
SHIP 1 3300 5-Jahres-Follow-Up 2002 — 2006
SHIP 2 2333 10-Jahres-Follow-Up 2008 — 2012
SHIP-Trend-0 4420 Basisstudie 2008 — 2011
SHIP 3 1718 15-Jahres-Follow-Up 2014 -2016
SHIP-Trend-1 laufend seit 06/2016

Parallel zur zweiten Folgeuntersuchung der SHIP-Studie wurde eine neue,
von der SHIP-Studie unabhingige Kohorte gebildet (SHIP-Trend), um

Fragestellungen vertieft zu untersuchen oder vergleichende Studien
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durchzufithren (Ewert et al. 2017). Wie zuvor bei SHIP-O geschehen,
wurden hierzu mit Hilfe des Einwohnermelderegisters des Landes
Mecklenburg-Vorpommern zundchst 8016 Probanden im Alter von 20-79
Jahren aus derselben Studienregion gezogen (Volzke et al. 2011). Ziel war
es, eine dhnlich groBe Stichprobe mit anndhernd identischer Alters- und
Geschlechtsstruktur wie in SHIP-0 zu generieren (Volzke et al. 2011).

Nach  Beriicksichtigung  von  Ausschlusskriterien und  fehlender
Riickmeldung konnten letztendlich 4420 Probanden in die Studie
eingeschlossen werden, was einer Response-Rate von etwa 50,1% entspricht
(Ewert et al. 2017).

Seit Sommer 2016 lduft die erste Follow-Up Untersuchung der zweiten

Kohorte SHIP-Trend-1 (Ewert et al. 2017).

3.1.1. Datenerhebung in SHIP
Die Datenerhebung der ersten SHIP-Studie startete im Oktober 1997 und
wurde jeweils an einem von zwei Studienstandorten durchgefiihrt (John et
al. 2001). Zu den Standorten gehorten die Universitdtsmedizin Greifswald
und das stiddtische Krankenhaus in Stralsund (John et al. 2001). Die Daten
und Befunde, die an einem Untersuchungstag erhoben wurden, lassen sich
in vier Teilbereiche gliedern:

e computergestiitztes Interview mit Gesundheitsfragen,

e zahnmedizinische Untersuchung,

e medizinische Untersuchung,

e Fragebogen mit allgemeinen Gesundheitsfragen und Fragen zu

Risikofaktoren.

Zur genaueren Beschreibung der erhobenen Daten siehe Tab. 10.

An einem Untersuchungstag konnten durchschnittlich vier Probanden
untersucht werden (John et al. 2001). Das Interview und der Fragenkatalog
waren darauf ausgerichtet, anamnestische Daten, die soziodkonomische

Situation sowie das gesundheitsbezogene Risikoverhalten des einzelnen
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Probanden abzubilden (John et al. 2001). Eine Datenaufnahme dauerte
durchschnittlich 219 + 41 Minuten. (John et al. 2001)

Das zunidchst durchgefiihrte, computergestiitzte Interview diente der
Erfassung soziodemographischer Informationen iiber die Probanden (Hértel
et al. 2001). Zusidtzlich wurden die medizinische Vorgeschichte, die
Vormedikation, bestimmte gesundheitliche Risikofaktoren und das
Gesundheitsverhalten abgefragt (Hértel et al. 2001).

Mit Hilfe des Fragebogens, den die Patienten selbststindig bearbeiteten,
wurden die oben gewonnenen Informationen um weitere Angaben zum
Gesundheitsverhalten, zu Wohn-, Arbeits- und Lebensbedingungen, zum
subjektiven Wohlbefinden und zum Konsum psychotroper Substanzen
erginzt (Hartel et al. 1999).

Zu den medizinischen Untersuchungen gehodrten unter anderem eine
ausfiihrliche Laboruntersuchung, eine sonographische Untersuchung, eine
elektrokardiographische Untersuchung und eine Echokardiographie (Volzke
etal. 2011).

Die einzelnen Folgestudien unterschieden sich jeweils in der Menge und im
Umfang der durchgefiihrten Untersuchungen und Tests (Volzke et al. 2011).
So wurde die Basisstudie zum Beispiel in den folgenden SHIP-Studien um
ein Ganzkorper-MRT und eine Somnografie ergénzt (Volzke et al. 2011).
Um eine gleichbleibend hohe Datenqualitit zu erreichen sowie eine hohe
Reliabilitdt der Ergebnisse zu gewihrleisten, wurde schon von Beginn der
ersten Studie Wert daraufgelegt, Qualitdtsstandards zu etablieren (Volzke
2012). Dies  geschah  unter anderem  durch  verbindliche
Untersuchungshandbiicher und Standard Operating Procedures (SOP)
(Volzke 2012). Die Untersucher, die mit der Durchfiihrung von Interviews
betraut waren, wurden zuvor trainiert und zertifiziert (John et al. 2001).
Zusitzlich erhobene Daten zur Qualitétssicherheit wurden stichprobenartig
getestet und in vier- bis sechsmonatigen Qualitdtsreporten zusammengefasst
(Volzke et al. 2011). Eine Auswertung der Qualitétsreporte erfolgte liber ein
externes Komitee (Data Safety and Monitoring Committee) (Volzke 2012).

42



3. Material und Methoden

Tab. 10 Umfang der Datenaufnahme und Untersuchungen der SHIP-0
Basisstudie nach John et al. (2001).

Inhalt

Interview

Soziodemographische Fragen (Bildung, Arbeit,
Familienstand, etc.), Herzgesundheit, Chronische
Erkrankungen, Inanspruchnahme medizinischer
Dienstleistungen, Medikamentenanamnese,
Gesundheitsverhalten, Suchtverhalten,
Belastungen am Arbeitsplatz, Familienanamnese,
Kognitive Tests (MMST), Zahnmedizinisches
Interview

Zahnmedizinische
Untersuchung

Zahnstatus, Mundschleimhauterkrankungen,
Karies, Parodontopathien, Funktionsstorungen,
Kieferorthopéddische Stérungen, Zahnersatz und
Versorgungsgrad

Medizinische
Untersuchung

Somatometrie, Vitalparameter, EKG,
Echokardiographie, Sonographie von Carotis,
Schilddriise und Abdomen, Neurologische Tests,
Laboruntersuchungen (Blut, Urin)

Fragebogen

Zustande zu Hause, Soziales Netzwerk,
Arbeitsplatz, Opfer von Gewalt, Psychologische
und Psychiatrische Tests, Alkoholtrinkverhalten,
Bereitschaft Suchtgewohnheiten zu verandern,
Verdnderung durch Wiedervereinigung
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3.1.2. Zahnarztliche Untersuchung in SHIP

Die SHIP-Studie wurde als bevolkerungsbezogene Studie geplant, bei der
ein breites Spektrum an medizinischen und soziodkonomischen Daten
gesammelt wurde (Hensel et al. 2003b). Es ist moglich, die in dieser Studie
untersuchte Mundschleimhaut mit anderen erhobenen Befunden und Daten
in Bezug zu setzen. Die Beurteilung der Mundschleimhaut erfolgte im
Rahmen der zahnmedizinischen Untersuchung.

Zur zahnmedizinischen Beurteilung gehorte ein computergestiitzter
Fragebogen mit Fragen zur Mundgesundheit, Mundpflege, Schmerzen und
zur Inanspruchnahme zahnmedizinischer Dienstleistungen (John et al.
2001).

Die eigentliche zahnmedizinische Untersuchung wurde von trainierten und
kalibrierten Studienzahnérzten durchgefiihrt (Biffar et al. 1996). Die
Dateneingabe und die Interviewfithrung wurde durch zahnérztliche
Helferinnen gesichert, die zuvor ebenfalls trainiert und zertifiziert wurden
(Biffar et al. 1996).

Die folgenden Untersuchungen umfassten die Befundung der
Mundschleimhaut und Fragestellungen der Funktionsdiagnostik, der
Kariologie, der Parodontologie, der Kieferorthopddie und der Prothetik
(John et al. 2001). Der Umfang der jeweiligen Untersuchungen variierte in
den einzelnen Studiendurchgiingen stark und ist zur Ubersicht in Tab. 11

dargestellt.
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Tab. 11 Zahnmedizinische Datenaufnahme aufgeteilt nach den einzelnen
Studien. Erstellt aus Universitdtsmedizin-Greifswald (2018).

S 37 9 9 3
B =0 2 E
5 % 5B Z
Untersuchung
Abschlussuntersuchung X
Allgemeinzahnirztliche Untersuchung X
Bissregistrat X X
Dynamische Okklusion X
Karies (Krone, Wurzel) X X X X
Kraniomandibulidre Dysfunktion (CMD) X X X X X
Mundschleimhaut X X X X
Parodontologie X X X X
Zahnersatz X X X X
Zahnstatus X
Interview
Abschlussgespriach X X
Eigene Mund- und Zahnpflege /
Zahnputzgewohnheiten e
Inanspruchnahme zahnmedizinischer Dienste X X X X X
Migrine, Ohrgerdusche, Zungenbrennen X X X
Mundgesundheitswissen X
Orale Beschwerden X X
Oral Health Impact Profile X X X
Orale Lebensqualitét X
Orale Gewohnheiten / Kaugewohnheiten X X X X X
Parodontologisches Wissen X X X X X
Schmerzen im Gesichtsbereich X X X X
Selbstwirksamkeitswissen X X X
Subjektive Mundgesundheit X X X X X
Zahnersatz X X X
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3.1.3. Einverstiandniserklirung und Datenschutzerklirung

Die Probandendaten, die im Rahmen der SHIP-Studien und SHIP-Trend-
Studien erhoben worden sind, unterliegen der drztlichen Schweigepflicht.
Die Befunde, Ergebnisse und Antworten der Probanden wurden
anonymisiert und mit einer spezifischen Probanden-ID versehen, damit sie
nur einem Studienprobanden zuzuordnen sind. Die Daten stehen auf diese
Weise zur Auswertung anonymisiert zur Verfiigung.

Um Datenmaterial fiir die vorliegende Studie nutzen zu konnen, war es
notwendig, einen Datennutzungsantrag unter exakter Schilderung des
Vorhabens an die Transferstelle fiir Daten- und Biomaterialmanagement der
SHIP-Studie zu stellen. Durch den SHIP-Antrag SHIP/2017/166/D vom
29.08.2017 wurde die Datennutzung fiir das vorliegende Projekt zugesagt.
Bevor die ersten Untersuchungen im Rahmen der SHIP-Studie beginnen
konnten, wurde das Studiendesign der Ethikkommission der
Universititsmedizin Greifswald vorgestellt. Nach einem positiven Votum
2008 mit dem Aktenzeichen BB39/08 konnte die Datenaufnahme beginnen.
Jeder Proband musste sich nach Einladung aus freiem Willen fiir die
Teilnahme an dem Projekt bereit erklidren. Das Einverstindnis jedes
Probanden musste vor Beginn in schriftlicher Form vorliegen.

Um eine Teilnahme aus finanziellen Griinden ausschlieen zu kénnen, fand
keine Bezahlung der Probanden statt. Es konnte lediglich eine
Aufwandsentschddigung von 15 Euro, ein Essen und kostenloser Transport
beantragt werden (John et al. 2001).

Ein Ablehnen der Teilnahme oder ein Zurlicknehmen der
Einverstandniserkldrung war den Teilnehmern zu jeder Zeit ohne Angabe
von Griinden moglich. Auf diese Moglichkeit wurden die Probanden
ausdriicklich hingewiesen. Es wurde ebenfalls erklédrt, dass aus einer

Ablehnung keine Nachteile fiir den Probanden entstehen kdnnen.
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3.2. Mundschleimhautbefunde in SHIP

Die Untersuchung der Mundschleimhaut und die Inspektion der Mundhéhle
sind Teil der zahnérztlichen Untersuchung der SHIP-Studien (Volzke et al.
2011). Der Umfang dieser Untersuchungen war jedoch in jeder der Studien
unterschiedlich und soll im Folgenden ausfiihrlich dargestellt werden.

In der Basisstudie (SHIP-0) und der ersten Follow-UP-Studie (SHIP-1)
wurden positive Schleimhautbefunde systematisiert dokumentiert. In SHIP-
2 und SHIP-Trend-0 wurde bei einem positiven Mundschleimhautbefund
eine hochauflésende Fotodokumentation nach standard operating
procedure (SOP) angefertigt. Eine Befundung blieb zu diesem Zeitpunkt
jedoch aus. Wie auch in Tab. 11 ersichtlich, fehlt die Aufnahme des
Schleimhautbefundes in SHIP-3 vollstindig.

3.2.1. Qualititssicherung und Kalibrierung

Die Befunderhebung verlief bei jeder der SHIP-Studien streng nach
Studienprotokoll und Handbuch. In diesen wurde das schrittweise Vorgehen
der Untersuchungen und die systematische Dokumentation festgelegt
(Volzke 2012). Um die Ergebnisse zu standardisieren, wurde fiir jeden der
zahndrztlichen Untersuchungsabschnitte ein spezifischer Befundbogen
erstellt (Hensel et al. 2003b).

Die eigentliche Schulung der Studienzahnirzte erfolgte bereits vor Beginn
der ersten Studienphase in allen fiir die Befundung erforderlichen
Fachgebieten der Zahnheilkunde und wurde in sechsmonatigen Abstinden
wiederholt (Hensel et al. 2003b). Eine Zertifizierung erfolgte durch
Doppeluntersuchungen, wobei das Ergebnis der jeweiligen Spezialisten als

Goldstandard gewertet wurde (Hensel et al. 2003b).

Die Befundung von Mundschleimhautbefunden wurde nach Lesen einer
Pflichtlektiire von Reichart and Schulz (1991) wihrend eines Praktikums in
der Poliklinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie geiibt (Weilandt
2007). AbschlieBend erfolgte ein Test, bei dem die intraoralen Schleimhéute
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auf 70 Aufnahmen befundet werden mussten (Hensel et al. 2003b). Dieser
Test wurde nach einigen Tagen ein zweites Mal wiederholt (Hensel et al.
2003b). Ein COHEN-KAPPA Koeffizient von 0,9 bis 1,0 fiir die einzelnen
Untersucher untereinander und ein Koeffizient von 0,87 bis 0,95 auf die
jeweilige Diagnose zeigte den Erfolg der vorherigen Schulung an (Weilandt
2007).

Bei der Schulung der Zahnarzthelferinnen lag der Schwerpunkt vor allem
auf der Befunddokumentation und der Interviewfithrung (Weilandt 2007).
Als weitere MaBnahme der Qualititssicherung wurde von 10% der
Interviews bei vorliegendem Einverstindnis eine Tonbandaufnahme
angefertigt und anschliefend kontrolliert (Hensel et al. 2003b). Das Ziel
bestand darin, eine Datengewinnung streng nach Studienprotokoll zu
gewihrleisten. Bei 427 kontrollierten zahnirztlichen Interviews konnte etwa

bei jedem 18. Gesprich ein Fehler detektiert werden (Hensel et al. 2003b).
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3.3. Befundung der Fotodokumentation

3.3.1. Aufnahme der Mundschleimhautbefunde

Als Grundlage fiir die Befunderhebung in SHIP-2 und Trend-0 diente das
Buch ,Fritherkennungen von Neubildungen im Kiefer-Gesichtsbereich
durch den praktizierenden Zahnarzt“ von Reichart und Schulz (1991).

Um eine ausreichende Beurteilbarkeit der Mundschleimhaut gewéhrleisten
zu konnen, wurde zunichst der Zahnersatz entfernt. AnschlieBend wurde der
Proband im Sitzen sowie bei zahnirztlicher Beleuchtung ausfiihrlich
untersucht. Die intraorale Untersuchung erfolgte mit zwei zahnirztlichen
Mundspiegeln. Die Verwendung zweier Spiegel ermoglichte eine Entfaltung
der Mundvorhofe sowie das Verdringen der Zunge. Auf diese Weise war
auch bei der Inspektion schlecht einsehbarer Bereiche eine gute Ubersicht
moglich. Um die Zunge vollstindig beurteilen zu konnen, wurde sie bei
jedem Probanden mit einem Mulltuch gefasst und zur Untersuchung
mobilisiert. Die genaue Vorgehensweise ist in Polzer et al. (2011)
beschrieben und wird im Folgenden néher erldutert:

Bei positivem Befund wurde das Ergebnis im Befundbogen mit einer ,,1*
markiert. Bei einer gesunden Mundschleimhaut wurde eine ,,0° eingetragen
und bei nicht erhebbarem Befund eine ,,8 (Variable dex mucosa_befund).
Wie bereits in den vorherigen Studien wurden die Probanden auch hier bei
positivem Befund schriftlich benachrichtigt.

Der Unterschied zu den vorherigen Studien lag darin, dass positive Befunde
nicht nur dokumentiert wurden, sondern zusitzlich fotodokumentatorisch
festgehalten wurden. Es erfolgte keine weitere Befundung und
Klassifizierung im Rahmen der zahnmedizinischen Untersuchung.
Voraussetzung flir eine Fotodokumentation war das Vorliegen einer
schriftlichen Einverstindniserkldrung des jeweiligen Probanden. Der
Vordruck der einzuholenden Einverstindniserkldrung befindet sich im
Anhang (Abb. 18). Das vorliegende Einverstdndnis wurde ebenfalls in der
Datenbank dokumentiert (Variable dex mucosa_fotook)

49



3. Material und Methoden

Zunichst wurde der Barcode des Probanden zur eindeutigen Identifikation
fotografiert. Die intraorale Aufnahme wurde nach Mdglichkeit als direkte
Aufnahme durchgefiihrt. Die vorliegenden technischen Gerdte und
Einstellungen sind in Tab. 12 einsehbar. War eine direkte Aufnahme bei
fehlender Ubersicht nicht mdglich, bestand die Moglichkeit, ein indirektes
Foto iiber einen intraoralen Fotospiegel zu erstellen. Dazu stand ein Spiegel
der Firma Dent-o-care zur Verfliigung. Um ein Beschlagen des Fotospiegels
zu vermeiden, wurde der Spiegel zundchst mit handwarmem Wasser

angewédrmt und kurz vor der Aufnahme getrocknet.

Tab. 12 Darstellung der Kamera- und Objektiveinstellungen bei der
Fotodokumentation von positiven Mundschleimhautbefunden.

Canon EOS 450 D

Objektiv Teleobjektiv, Canon EF USM 2,8/100 Macro

Blitz Ringblitz, Canon Macro Ring Lite MR-14 EX

Empfindlichkeit ISO 100

Programmmodus Manuell (M)

Blendenwert 22 bis 32

Belichtungszeit 1/180 bis 1/250 s

Schérfe manueller Fokus oder Automatikfokus (9AF-
Messpunkte)

Auflosung 10 Megapixel

Im Anschluss an die Aufnahme wurde die Anzahl der Bilder (Variable
dex_mucosa_foto) und eventuelle Besonderheiten (dex mucosa bes) iiber
ein Web-Formular (SHIP-Webanwendung Prototype) dokumentiert. Nach
Abschluss der Untersuchung wurden die angefertigten Bilder iiber einen
USB 2.0-Anschluss der Kamera von der SD (Secure Digital) Memory Card
auf den SHIP-Server iibertragen
(\\srv230-cmvc-infidata_ship_s2t03\DEX\MUCOSA\IMGS).

Fiir jeden Tag wurde ein Ordner angelegt und nach folgendem Schema

benannt: Jahr _Monat Tag.
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Die Dateien wurden nach folgendem Muster probandenspezifisch benannt:
MUCOSA_ProbNR_IMGSerialNo Region.
Ein Beispiel ist im Anhang in Abb. 19 dargestellt.

3.3.2. Auswertung und mogliche Befunde
Die Fotodokumentationen der in SHIP-2 und Trend-O aufgefallenen
Schleimhautldsionen wurden zundchst vom SHIP-Datenserver auf einen
lokalen Computer im SHIP-Untersuchungszentrum geladen. Die
Wiedergabe der einzelnen Bilder erfolgte auf einem herkémmlichen 19%
TFT-Monitor. Zur Darstellung wurde der Windows Photo Viewer auf der
Plattform Windows XP benutzt.
Die Befundung der Lésionen erfolgte in Anlehnung an die Empfehlungen
von Reichart und Schulz (1991). Im Rahmend der Befundung wurde auf
eine Seitenangabe verzichtet, da diese bei teilweise fehlender Information
nicht immer eindeutig zu verifizieren war.
Die Befundung der Bilder erfolgte zunichst durch einen zertifizierten Arzt
(Arzt Steffen Dickel). Unklare Befunde wurden zur Zweitbefundung an eine
zertifizierte Zahnirztin weitergegeben (Dr. med. dent. Stefanie Samietz
MPH, MSc). Konnte kein Konsens erzielt werden, wurde der Leiter der
Mundschleimhautsprechstunde der Universitidtsmedizin Greifswald als
qualifizierter und zertifizierter Arzt (Dr. med. Dr. med. dent. Stefan Kindler)
hinzugezogen. In diesen Fillen erfolgte ein Konsensbeschluss zur
Klassifizierung der Schleimhautlésion.
Lagen bei einem Probanden mehrere Lésionen vor, wurden alle Lésionen
einzeln aufgenommen. Bei Vorliegen eines Befundes an mehreren
Lokalisationen wurde die Krankheit einmal gewertet und die Lokalisation
mit dem groften Befund tibernommen.
In Anlehnung an die Reichart und Schulz (1991) war die Klassifikation der
Schleimhautbefunde wie folgt moglich:

e Leukoplakia simplex (1),

e Leukoplakia verrucosa (2),
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e Leukoplakia erosiva (3),

e Erythroplakia (4),

e Lichen ruber (5),

e Schleimhautulcus (6),

e Exophytische Neubildung (7),

¢ Nicht klassifizierbare suspekte Verdnderung (8).

Klinisches Erscheinungsbild der Mundschleimhautbefunde

Folgend sind die Definitionen der Mundschleimhautldsionen dargestellt, wie
sie fiir die SHIP-Studie im Basishandbuch definiert wurden (Biffar et al.
1996). Die dazugehorigen Beispielfotografien sind den Ergebnissen der
SHIP-2 Studie und der Trend-0 Studie entnommen.
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Leukoplakia simplex (1):

Hierbei handelt es sich um keratotische Schleimhaut mit glatten bis leicht
gewellt-kornigen, etwas verdickten, héufig mosaikartig verteilten,
weilllichen Oberflichenbezirken, um Areale vermehrt oder abnormer
Keratinisierung. Die weilllichen Areale sind nicht abwischbar (Priifung mit
Mulltupfer). Die Einzelherde konnen als kleine, gut umschriebene weifle
Flecke imponieren. Andererseits finden sich auch recht ausgedehnte oder
multiple plaqueférmige Verdnderungen, oftmals an der Oberfliche
pflastersteinartig  gefeldert oder auch homogen  grau-weilllich
durchscheinend. Am Rand konnen sie scharf abgesetzt sein oder allmdhlich
in die umgebende Mukosa iibergehen. Die Leukoplakia simplex ist am
hiufigsten im Bereich der Wangenschleimhaut, besonders retroangulédr, am
Mundboden, an der Zunge, an der labialen Mukosa, am harten Gaumen, im
Sublingualraum und an der Gingiva lokalisiert. Als Leukoplakien gelten alle
nicht abwischbaren weilen Fliachen, auch wenn sie durch Wangeneinbiss
entstanden sein konnten. Abzugrenzen sind die weiBlichen Wangenstreifen

(keine Erfassung) sowie der Lichen ruber.

/

Abb. 5 Leukoplakia simplex des Zungenrandes.
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Leukoplakia verrucosa (2):
Eine verrukose Proliferation mit umschriebenen, deutlich erhabenen,
weillichen fleck- oder facherférmigen Epithelveranderungen. Die Herde

imponieren erheblich verdickt und knotig erhaben.

Leukoplakia erosiva (3):
Keratotische und verrukdose Verdnderungen mit Erosions- und
Exulzerationsbezirken,  Ulzerationen konnen spontan oder nach

Traumatisierung auftreten.

Abb. 6 Leukoplakia erosiva des Alveolarfortsatzes.
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Erythroplakia (4):

Eine leuchtend dunkelrote, gering erhabene Schleimhautverdnderung;
fleckformig angeordnete, samtartig, sattrote, oft gekdrnte Verdnderung der
Schleimhaut; selten auf weilllichen Oberflachenbezirken

(= Erythroleukoplakie).

Abb. 7 Erythroplakie des Alveolarfortsatzes im Oberkiefer.
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Lichen ruber (5):

Unter dieser Befundnummer werden Lichen ruber planus und erosivus
zusammengefasst.

planus: Farnkrautartige weilliche Schleimhautzeichnung, weillliche
netzférmige Schleimhautzeichnung, perlmuttartige schimmernde Bezirke,
Lokalisation meist Wange und Zungenrand.

erosivus: Farnkrautartige weillliche Schleimhautzeichnung mit erosiven

Bezirken

Abb. 8 Typische Wickham-Streifung eines Lichen ruber mucosae der
Wangenschleimhaut links.
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Schleimhautulcus (6):
Ein umschriebener Epitheldefekt; fibrinds belegter Ulkusgrund; evtl. leicht

aufgeworfener Rand; evtl. mit tastbarer Randverhértung.

Abb. 9 Schleimhautulcus der Wangenschleimhaut links.
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Exophytische Neubildung (7):
z.B. Papillom, Fibrom, Epulis. Es werden nur Exophytische Neubildungen

der Weichteile zugeordnet.

Abb. 10 Exophytische Neubildung des Alveolarfortsatzes.
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Nicht klassifizierbare suspekte Verdnderungen (8):
Hier werden jegliche suspekte Schleimhautverdnderungen eingeordnet, die

nicht in den Punkten 1. bis 8. zuzuordnen sind.

Abb. 11 Beispiel fiir eine nicht klassifizierbare Verdnderung der
Schleimhaut. Es besteht der Verdacht auf eine Amalgamtitowierung der
Wangenschleimhaut rechts.

Modgliche Lokalisationen der Mundschleimhautbefunde:
Neben der Klassifikation der Liasion wurde die Lokalisation der
Mundschleimhautverdnderung auf dem Befundbogen dokumentiert. Die
topografische Klassifikation geht dabei auf Roed-Petersen and Renstrup
(1993) zuriick. Abb. 16 zeigt im Anhang den urspriinglichen Befundbogen.
Die Lisionen in der Studie wurden wie folgt topografiert:

e Lippenrot,

e Lippenschleimhaut der Ober- und Unterlippe,

e Mundwinkel rechts und links,

e Wangenschleimhaut rechts und links,

e Harter Gaumen rechts und links,

e Weicher Gaumen rechts und links,

59



3. Material und Methoden

e Gaumenbdgen rechts und links,

e Umschlagfalte der Oberkiefer- und Unterkieferregion,
e Alveolarfortsatz,

e Zungengrund,

e Zungenriicken,

e Zungenspitze,

e Zungenunterfldche,

e Zungenrand rechts und links,

e Mundboden rechts und links.

Im Folgenden sollen die Regionen im kurzen Uberblick dargestellt werden,
wie sie in im Handbuch der Basisstudie definiert wurden (Biffar et al.

1996).

Lippenrot:

Um dem ,,Manual of the international statistical classification of disease
injuries and cause of death der WHO zu entsprechen, wird die
Lippenrotregion in die Beurteilung einbezogen. Sie ist flir Ober- und
Unterlippe als bei zwanglos geschlossenem Mund von auBlen sichtbarer

Anteil des Lippenrotes definiert.

Lippenschleimhaut der Ober- und Unterlippe:

Lianglicher Bereich von der dufleren Lippenrotgrenze bis zu einer Linie im
Abstand von 1cm zum Fundus der vestibuldren Umschlagfalte reichend und
seitlich  begrenzt durch die Verbindungslinien Mundwinkel —

Interdentalraum Caninus / 1. Pramolar.
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Mundwinkel rechts und links:
Quadrat von 2 x 2cm Mundschleimhaut, das sich 2cm distal vom
Mundwinkel (Angulus oris) je einen Zentimeter nach kranial und kaudal

von der Kauebene aus erstreckt.

Wangenschleimhaut rechts und links:
Die Wangenschleimhaut ist umschrieben als ein rechteckiger Bereich, der
sich vom Mundwinkel aus bis zur Plica pterygomandibularis und je lcm

vom tiefsten Punkt der oberen und unteren Umschlagfalte ausdehnt.

Harter Gaumen rechts und links:
Areal palatinal zwischen dem oberen Alveolarfortsatz palatinal der Raphe

palati und dem Ubergang zwischen hartem und weichem Gaumen.

Weicher Gaumen rechts und links:

Lingliches Areal hinter dem Ubergang vom harten zum weichen Gaumen
(A-H-Linie) und zwischen Plica pterygomandibularis und der Mittellinie,
einschlieBlich der Hélfte der Uvula.

Gaumenbogen rechts und links:
Mundschleimhaut, welche die Raphe pterygomandibularis und den

Musculus glossopalatinus iiberzieht.

Umschlagfalte der Ober- und Unterkieferregion:
Liangliches Areal von der Plica pterygomandibularis rechts zur Plica
pterygomandibularis links zwischen bukkaler / labialer Schleimhaut und der

oberen bzw. unteren Ubergangslinie von Schleimhaut zum Alveolarfortsatz.

61



3. Material und Methoden

Alveolarfortsatz, rechts (re) und links (li), vestibuldr (vestib), palatinal (pal)
und lingual (ling):

Vestibuldr: Vestibuldr den Alveolarfortsatz bedeckende Mundschleimhaut
bis zur Ubergangslinie der Gingiva in die Schleimhaut der Umschlagfalte.
Palatinal: Palatinal wird ein vom Gingivalsaum aus lcm breites Band als
Alveolarfortsatzbereich definiert.

Lingual: Den Alveolarfortsatz bedeckende Schleimhaut bis zum Ubergang
in den Mundboden. Im Oberkiefer teilt der Ansatz das Frenulum labiale
superior und die Raphe mediana in rechts und links, im Unterkiefer der

Ansatz des Frenulum labiale inferior und des Frenulum sublinguale.

Zungengrund:
Liangliche Fliche hinter dem Sulcus terminalis und zwischen den Plicae

pterygomandibulares.

Zungenriicken:
Feld im Abstand von lcm von der Zungenspitze beidseits des Sulcus
linguae medianus, nach riickwérts bis zum Sulcus terminalis, nach lateral

bis zum Abstand von 1cm vom Zungenrand.

Zungenspitze:

Zirkuldres Areal mit einem Radius von 1cm um die Zungenspitze herum.

Zungenunterfliche:
Unterflache der Zunge jenseits des Zungenspitzenbereiches, bis zum Sulcus

sublingualis und beidseits bis zum Zungenrandbereich

Zungenrand rechts und links:
Liangliche Schleimhautregion 1cm von der Zungenspitze entfernt bis zuriick
zur Plica pterygomandibularis, einschlieBlich 1cm auf jeder Seite rechts und

links zur Zungenkante.
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Mundboden rechts und links:

Lingualer Schleimhautbereich in der Ubergangslinie Alveolarfortsatz —
Mundboden bis zum Sulcus sublingualis. Der Bereich wird durch das
Frenulum sublinguale in rechts und links geteilt. Bei Lokalisation der
Schleimhautverdanderung beidseits von dieser Mittellinie werden die Felder

,re“und ,1i* angekreuzt.

Bei Vorliegen eines positiven Befundes bekam der Proband ein Schreiben
fiir seinen Hauszahnarzt ausgehéndigt, um eine weitere Behandlung und

Abkldrung des Befundes zu sichern.

3.3.3. Eingabe der Daten

Die Eingabe der erhobenen Daten erfolgte {iber eine Webmaske, sodass
nach Ubertragung eine Speicherung auf den SHIP-Servern méglich war.
Vor der Auswertung wurde jeweils die Probanden-Identifikationsnummer
(ID) in die Webmaske eingetragen, die aus dem Namen der Bilddatei
entnommen werden konnte. Auf diese Weise war ein Zuordnen der
Probanden zu den weiteren Daten mdglich.

Als néchstes wurde der Untersucher eingegeben und markiert, ob ein
zusétzlicher =~ Befunder  hinzugezogen =~ werden  musste. Die
Eingabemoglichkeiten waren an das SOP der SHIP-0 Studie angeglichen.

Die moglichen Antworten sind in Tab. 13 dargestellt.
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Tab. 13 Auswertungsreihenfolge und Mdoglichkeiten der Eingabewebmaske.

Eingabefeld Maogliche Eingabe
Ordnernummer Textfeld
Probandennummer Textfeld

Kohorte SHIP-2 / Trend-0
Untersucher Dickel / Kindler / Samietz

2nd Reader erforderlich
2nd Reader

Lokalisation Lasion 1-3

Lokalisation Lésion 1-3
Typ Lésion 1-3

Lokalisation Lésion 1-3
Anmerkungen

ja/nein

Dickel / Kindler / Samietz /
Konsens

Abweichend / Lippenrot /
Lippenschleimhaut / Mundwinkel /
Wangenschleimhaut / Harter
Gaumen / Weicher Gaumen /
Gaumenbodgen / Umschlagfalte /
Alveolarfortsatz / Zungengrund /
Zungenriicken / Zungenspitze /
Zungenunterfldche / Zungenrand /
Mundboden

Textfeld

Keine / Abweichend / Leukoplakia
simplex / Leukoplakia verrucosa /
Leukoplakia erosiva / Erythroplakia
/ Lichen ruber / Schleimhautulcus /
Exophytische Neubildung / Nicht
klassifizierbar Suspekt

Textfeld

Textfeld

3.3.4. Qualititssicherung der Befunde der eigenen Studie

Um eine ausreichende Qualitit beim Befunden der Bilder zu gewéhrleisten

wurde vor Beginn der Studie eine Schulung der Untersucher durchgefiihrt.

Die SchulungsmafBnahme schloss sich an das Beispiel von Hensel et al.

(2003b) an. AnschlieBend erfolgte eine Zertifizierung.

Bei unklarem Befund erfolgte, wie oben beschrieben, eine Befundung durch

einen zweiten Untersucher oder als Konsensentscheidung. Die vollstandige
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Datenauswertung erfolgte mit einem Abstand von sieben Tagen erneut. Die
Ergebnisse der beiden Befundungsdurchginge wurden anschlieend
miteinander verglichen, um die Qualitit bzw. die Reliabilitit der Ergebnisse
zu kontrollieren.

Des Weiteren wurden Ausschlusskriterien fiir die Studie bestimmt.
Probanden, bei denen eine Fotodokumentation fehlte oder bei denen
Gesundheitsdaten nicht vollstindig erfasst waren, wurden von der Studie
ausgeschlossen. Fotografien mit mangelhafter Fotoqualitit fithrten ebenfalls

zum Ausschluss aus der Studie.
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3.4. Erfassung von Risikofaktoren in SHIP

Im Rahmen der SHIP-Studie wurde durch medizinische Untersuchungen
und Interviews eine Reihe von Befunden gewonnen. Die vorliegende Studie
nutzte die Informationen iiber Gesundheits- und Suchtverhalten sowie
medizinische und zahnmedizinische Erkrankungen, um Risikofaktoren von
Mundschleimhauterkrankungen zu erkennen und charakterisieren zu
konnen.

Durch den bewilligten Datennutzungsantrag vom 29.08.2017 konnten diese
Daten angefordert und untersucht werden.

Die Risikofaktoren, deren Wirkung auf die Schleimhaut in der vorliegenden
Studie untersucht wurde, sind im Folgenden mit den verwendeten

Einteilungen dargestellt.

3.4.1. Alter und Geschlecht

Das Alter in Jahren der Probanden wurde in jeder der SHIP-Studien durch
das computergestiitzte Interview bestimmt.

Aus den computergestiitzten Interviews konnte ebenfalls die Angabe iiber
das Geschlecht entnommen werden. Auf diese Weise konnte der Einfluss
des  Geschlechts und des Alters auf die Pridvalenz von

Mundschleimhauterkrankungen dargestellt werden.

3.4.2. Bildungsstatus
Zur Bestimmung des Einflusses der Schulbildung auf eine mdgliche
Erkrankung der Schleimhaut wurde die Dauer der Schulbildung als
Kriterium gewéhlt. Die Daten dazu wurden durch das computergestiitzte
Interview ermittelt. Die Schulbildung wurden in folgende drei Gruppen
eingeteilt:

e weniger als 10 Jahre Schulbildung

e 10 Jahre Schulbildung

e mehr als 10 Jahre Schulbildung.
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3.4.3. Rauchen
Die Ergebnisse der Mundschleimhautuntersuchung wurden in Bezug zum
Rauchstatus der Probanden gesetzt. Dazu wurden die Teilnehmer anhand
der durch das Interview ermittelten Daten wie folgt eingeteilt:

e Raucher,

e Nichtraucher,

e FEhemaliger Raucher.

Zigarren- oder Pfeiffentabakkonsum wurden auf Grund nicht ausreichender

Datenlage in dieser Studie nicht beriicksichtigt.

3.4.4. Alkoholkonsum

Um die Starke des Alkoholkonsums abzubilden wurde die durchschnittliche
Trinkmenge in Gramm pro Tag auf die letzten 30 Tage berechnet. Dazu
wurde genau nach der Konsummenge von Bier, Wein und Spirituosen

gefragt. Die beiden Fragen in SHIP-2 lauteten zum Beispiel:

,, Wenn Sie an die letzten 30 Tage (4 Wochen, 1 Monat) denken, an wie
vielen Tagen haben Sie Bier, Wein/Sekt oder Spirituosen (z.B. Schnaps,
Cognac, Whiskey, Likor, Mixgetrdinke getrunken? “ (Frage S2_F210) und

., Wieder bezogen auf die letzten 30 Tage (4 Wochen, 1 Monat): An so einem
Tag, an dem Sie Alkohol trinken, wie viel Bier, Wein/Sekt oder Spirituosen
trinken Sie dann im Durschnitt? Geben Sie bitte an, wie viele Gldser pro

Tag!* (Frage S2 F211).

3.4.5. Ubergewicht
Es wurde der Body-Mass-Index (BMI) der Probanden aus Grofle und

Gewicht ermittelt und in kg/m? angegeben.
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3.4.6. Entziindungsreaktion

Stellvertretend fiir chronische und akute Entziindungsreaktionen wurde das
C-reaktive Protein (CRP) als unspezifischer Marker ausgewéhlt. Der CRP-
Wert wurde im Rahmen der zur SHIP-Studie gehdrenden

Laboruntersuchungen bestimmt und wird in mg/l angegeben.

3.4.7. Inanspruchnahme Medizinischer / Zahnmedizinischer Dienste
In den SHIP-Studien wurde im personlichen Interview abgefragt, ob in den
letzten 12 Monaten ein Zahnarztbesuch stattgefunden hat.
,, Wie oft waren Sie in den letzten 12 Monaten beim Zahnarzt?“ (zahnfreq).
Die Probanden wurden in Bezug auf eine Inanspruchnahme in den letzten
12 Monaten wie folgt eingeteilt:

e Zahnarztbesuch in den letzten 12 Monaten

e Kein Zahnarztbesuch in den letzten 12 Monaten

3.4.8. Orale Gesundheit
Stellvertretend fiir orale Gesundheit wurde die Anzahl der vorhandenen
Zihne gewihlt. Die Zahnanzahl wurde in den SHIP-Untersuchungen im

Rahmen einer zahnérztlichen Befundung aufgenommen.

3.4.9. Parodontale Erkrankungen

Im Rahmen der zahnérztlichen Untersuchung wurde der parodontale
Gesundheitszustand der Probanden erhoben. In den Studien wurden
unterschiedlich umfangreiche Untersuchungen durchgefiihrt. In SHIP-0
wurden zum Beispiel zwei Quadranten untersucht. Hier wurden die
Sondierungstiefe und das Attachment mit einer PCP11 Sonde bestimmt. In
SHIP-1 wurde mit einer PCP2 Sonde die Sondierungstiefe und der
Zahnsteinbefall in 2 Quadranten an 4 Messpunkten bestimmt. In allen 4
Studien wurde aus den vorliegenden Daten eine mittlere Sondierungstiefe

(Mean Probing Depth, MPD) und ein mittlerer Attachmentverlust (clinical
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attachment loss, CAL) in mm berechnet. Anhand dieser Werte konnte die
Schwere der Erkrankung abgeleitet werden. Die Einteilung erfolgte nach der
Klassifikation des Centers for Disease Control and Prevention (CDC) und
der American Academy of Periodontology (AAP) wie folgt (Wiebe and
Putnins 2000):

e Kklinischer Attachmentverlust 1 - 2 mm — milde Parodontitis,

e Kklinischer Attachmentverlust 3 - 4 mm — mittlere Parodontitis,

e klinischer Attachmentverlust > 5 mm — schwere Parodontitis.
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3.5. Biomathematische Auswertung

Die ermittelten Daten wurden per Eingabe iiber die Webmaske auf einen
SHIP-Server iibertragen. Von dort wurden Sie in das Statistikprogramm
STATA 15.1 der StataCorp LLC (College Station TX, USA) iibertragen.
Das Programm wurde zur statistischen Auswertung benutzt. Dazu wurden in
der vorliegenden Studie lediglich deskriptive statistische Methoden
angewendet. STATA wurde ebenfalls benutzt, um Daten aufzuarbeiten und

graphisch darzustellen.

Es erfolgte eine statistische Auswertung der Bildbefundung (SHIP-2 und
Trend-0). Héufigkeiten und Verteilungsmuster wurden in Tabellen und

Diagrammen ausgewertet.

Anschliefend wurden die Priavalenzen der Schleimhauterkrankungen in den

einzelnen SHIP-Studien bestimmt.

Im letzten Schritt erfolgte eine statistische Auswertung der Risikofaktoren
(sieche oben). Die einzelnen Gruppen wurden miteinander verglichen und
deren Auswirkungen auf die Pravalenz von Mundschleimhauterkrankungen

ermittelt.
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4. Ergebnisse

4.1. Grundgesamtheit des Projektes

In den Jahren 2008 bis 2011 wurden im Rahmen der epidemiologischen
Querschnittsstudie SHIP-2 2333 freiwillige Probanden zahnmedizinisch und
medizinisch untersucht. Parallel dazu wurden in einer zweiten Kohorte im
Rahmen der SHIP-Trend-0 Studie ebenfalls von 2008 bis 2011 4420
Probanden begutachtet.

Damit ergab sich zunéchst eine Ausgangsstichprobe von 6753 Probanden.
Von 675 Teilnehmern (11,1%) konnten keine intraoralen Befundungen
erhoben werden, sodass diese Patienten aus der vorliegenden Studie
ausgeschlossen wurden. Die Studienpopulation bestand aus 3122 weiblichen
(51,5%) und 2956 maénnlichen Teilnehmern (48,6%) und bildete die
Grundlage fiir die folgenden Studien.

Bei insgesamt 189 Probanden (3,1%) konnten Schleimhautlisionen
beobachtet werden. Diese Teilnehmer bildeten die Grundgesamtheit fiir die
Analysen zur  Charakterisierung  der  Studienpopulation.  Eine
Fotodokumentation war bei 102 der Probanden (1,7%) moglich. Diese

Gruppe bildete die Grundgesamtheit fiir die Risikofaktorenanalyse.
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4.2. Hiufigkeit von Mundschleimhautbefunden

Innerhalb der Studienpopulationen von SHIP-2 und SHIP-Trend-0 lieen
sich 189 Félle der oben definierten Schleimhautverinderungen oder
Tumoren der Mundhohle beziehungsweise des Oropharynx diagnostizieren.
Dies entspricht einer Privalenz innerhalb der bevolkerungsreprisentativen
Stichprobe fiir Vorpommern von 3,1%. Im Folgenden wurden die 87
Probanden, bei denen keine Fotodokumentation mdglich war, nicht
beachtet. Damit ergab sich eine Stichprobe von 102 Teilnehmern. In Tab. 14
ist die Verteilung der Entititen der Mundschleimhautbefunde dargestellt.
Bei 4 der 102 Patienten (3,9%) konnten zwei verschiedene
Schleimhautldsionen entdeckt werden. Damit lagen 106
Schleimhautldsionen vor. 7 der 106 Verdnderungen (6,6%) waren keine
Schleimhautldsion im Sinne der Definition.

Bei 28 Probanden (26,4%) war zunichst keine eindeutige Diagnose der
Schleimhautverdnderung moglich. In diesen Fillen wurde ein Zweitreading
durchgefiihrt. In zehn weiteren Fillen (9,4%) wurde zusammen mit einem

Drittreader eine Konsensentscheidung getroffen.

Tab. 14 Verteilung der Entititen der Mundschleimhautbefunde aus SHIP-2
und SHIP-Trend-0.

Lision

Leukoplakia simplex 38/106 35,8 %
Leukoplakia erosiva 3/106 2,8 %
Erythroplakia 4/106 3,.8%
Lichen ruber 77106 6,6 %
Schleimhautulcus 3/106 2,8 %
Exophytische Neubildung 42 /106 39,6 %
Nicht klassifizierbare / suspekte Veranderung 2/106 1,9 %

Keiner der Probanden wies eine verrukose Leukoplakie, eine herpetiforme

oder aphtose Verdanderung auf. Der Tab. 14 ist ebenfalls zu entnehmen, dass
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38 der Befunde (35,8%) einfache Leukoplakien waren. 42 Befunde (39,6%)
konnten als Exophytische Neubildungen diagnostiziert werden.

Es ist ebenfalls ersichtlich, dass sieben Mal ein OLP (6,6%) und vier Mal
eine Erythroplakie (3,8%) entdeckt wurden. Schleimhautulzera und erosive
Leukoplakien kamen jeweils drei Mal (2,8%) vor. Nicht eindeutig

zuzuordnende Verdnderungen wurden jeweils zwei Mal entdeckt (1,9%).
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4.3. Lokalisation der Mundschleimhautbefunde

Sieben der 106 Fotodokumentationen zeigten keine definierte
Schleimhautverinderung. Daher wurde keine Lokalisation bestimmt,
wodurch sich fiir die folgende Untersuchung eine Stichprobenanzahl von 99
Féllen (1,6%) ergab. Keiner der Probanden wies eine definierte
Schleimhautverdnderung am Zungengrund auf. Die Verteilung auf die

restlichen Lokalisationen kann aus Tab. 15 entnommen werden

Tab. 15 Verteilung der Lokalisationen der Mundschleimhautbefunde aus
SHIP-2 und SHIP-Trend-0.

Lokalisation

Lippenrot 3/99 3,0 %
Lippenschleimhaut 6/99 6,1 %
Mundwinkel 5/99 5,1 %
Wangenschleimhaut 31/99 31,3 %
Harter Gaumen 5/99 5,1 %
Weicher Gaumen 3/99 3,0%
Gaumenbdgen 1/99 1,0 %
Umschlagfalte 2/99 2,0 %
Alveolarfortsatz 24 /99 24,2 %
Zungenriicken 1/99 1,0 %
Zungenspitze 4/99 4,0 %
Zungenunterfldche 1/99 1,0 %
Zungenrand 12 /99 12,2 %
Mundboden 1/99 1,0 %

In der vorliegenden Studie war die Wangenschleimhaut am héufigsten mit
den definierten Verdnderungen erkrankt. Es lagen 31 Félle vor (31,3%). Als
zweithdufigste Lokalisation folgten der Alveolarfortsatz des Ober- und
Unterkiefers mit 24 Lisionen (24,2%) und der Zungenrand mit 12 Lésionen
(12,2%). Die Zunge war insgesamt 18 Mal betroffen (18,2%). Etwas
weniger waren die Lippe und der gesamte Gaumen mit jeweils 9 Lisionen

(9,1%) betroffen. Alle anderen Lokalisationen kamen deutlich seltener vor.
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Eine Lidsion im Mundboden konnte von uns einmal (1,0%) beobachtet

werden.
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4.4. Charakterisierung der Studienpopulation

Die Probanden wurden von uns zundchst in mundschleimhautgesunde

Teilnehmer (max. 6078 Probanden) und Teilnehmer mit definierter

Schleimhautldsion (189 Probanden) eingeteilt. Die Verteilung der beiden

Gruppen wurde hinsichtlich bekannter und moglicher Risikofaktoren

untersucht. Die Ergebnisse dieser Analyse sind in Tab. 16 dargestellt.

Tab. 16 Charakterisierung der Studienpopulation aufgeteilt nach positiven
und negativen Mundschleimhautbefunden (n = 189). Fortlaufende Daten
sind als Mittelwert mit Standardabweichung dargestellt. Kategorisierte
Daten sind als absolute und relative Zahlen dargestellt.

Anzahl Ohne Lasion  Mit Lésion
Alter in Jahren 6078 53,0 (14,9) 60.4 (12,8)
Geschlecht
Mainnlich 6078 2834 (48,1%) 122 (64,6%)
Weiblich 6078 3055 (51,9%) 67 (35,4%)
Bildungsstatus
- weniger als 10 Jahre 6066 1332 (22.7%) 66 (34,9%)
- 10 Jahre 6066 3074 (52,3%) 96 (50,8%)
- mehr als 10 Jahre 6066 1471 (25,0%) 27 (14,3%)
Rauchstatus
- Kein Raucher (Nie) 6060 2219 (37,8%) 54 (28,6%)
- Ex-Raucher 6060 2227 (37,9%) 83 (43,9%)
- Aktuell Raucher 6060 1425 (24,3%) 52 (27,5%)
Alkoholkonsum in g/d 6000 9,0 (13,6) 10,3 (15,8)
BMI (kg/m?) 6067 28,0 (5,0) 29,8 (5,2)
Serum-CRP in mg/L 5859 2,34 (4,09) 3,00 (3,65)
Zahnarztkarenz (12 Monate) 6049 586 (10,0%) 24 (13,0%)
Zahnzahl 6075 20,1 (8,4) 15,1 (9,9)
Parodontitis
Attachmentverlust (mm) 5289 2,6 (1,6) 3,52,1)
Mittlere Sondierungstiefe (mm) 5562 2,6 (0,7) 3,0(0,9)
Parodontitis nach CDC
- Keine oder Mild 5143 2305 (46,0%) 36 (27,3%)
- Mittel 5142 1829 (36,5%) 56 (42,4%)
- Schwer 5143 877 (17,5%) 40 (30,3%)
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Das mittlere Alter der gesunden Probanden betrug 53,0 Jahre. Das mittlere
Alter der Studienteilnehmer betrug 60,4 Jahre. Unter den Probanden mit
definierter Lision war der Anteil der Méanner mit 64,6% fast doppelt so
hoch wie der Frauenanteil. Die Geschlechterverteilung ist zur
Veranschaulichung in Abb. 12 grafisch dargestellt. Insgesamt lie sich bei
2,1% der gesamten weiblichen (67 Probandinnen) und bei 4,1% der
ménnlichen Studienpopulation eine Schleimhautverdnderung nachweisen

(122 Probanden).
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Abb. 12 Darstellung der Geschlechterverteilung von Schleimhautldsionen
der zugrundeliegenden Studienpopulation aus SHIP-2 und SHIP-Trend-0
fiirn = 189.

Aus Tab. 16 und Abb. 13 lassen sich entnehmen, dass der Anteil der
Probanden, die eine Schulbildung von mehr als zehn Jahren genossen
hatten, in der Lé&sionsgruppe deutlich geringer war als in der
Kontrollgruppe. Bei den Probanden mit Schleimhautldsion war die
Bildungsdauer in 34,9% der Fille kiirzer als zehn Jahre. In der gesunden

Gruppe waren es nur 22,7%.
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Abb. 13 Darstellung der Verteilung der Bildungsdauer aufgeteilt nach
vorhandener und fehlender Schleimhautldsion in Prozent.

Vergleicht man die beiden Gruppen in Bezug auf ihren Rauchstatus fallt
auf, dass der Anteil der Raucher und ehemaligen Raucher in der Gruppe mit
Schleimhautldsion hoher war als in der gesunden Gruppe. In der erkrankten
Gruppe fand sich ein wesentlich geringerer Anteil an Nichtrauchern (28,6%)
als in der gesunden Gruppe (37,8%). Die Daten sind in Tab. 16 und Abb. 14
dargestellt.
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Abb. 14 Darstellung der Verteilung des Rauchstatus aufgeteilt nach
vorhandener und fehlender Schleimhautlédsion in Prozent.
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Tab. 16 zeigt zudem die unterschiedliche Verteilung der Parodontitisstadien
in beiden Gruppen. Der Anteil der mittleren und schweren Parodontitiden
(nach CDC) war in der Gruppe mit Schleimhautldsionen deutlich héher
(72,7%) als in der gesunden Gruppe (54,0%). Die Verteilung ist in Abb. 15
veranschaulicht. Der mittlere Attachmentverlust und die mittlere
Sondierungstiefe betrugen in der gesunden Gruppe jeweils 2,6mm und in

der Gruppe mit Schleimhautverdnderungen 3,5mm bzw. 3,0mm.
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Abb. 15 Darstellung der Verteilung nach Vorhandensein und Schweregrad
einer Parodontalerkrankung (nach CDC) aufgeteilt nach vorliegender und
nicht vorliegender Lasion in Prozent.

Es wurden weitere Risikofaktoren fiir die beiden Populationen untersucht.
Die gesunde Gruppe trank am Tag im Schnitt 9g Alkohol, die Gruppe mit
nachgewiesener Schleimhautverdnderung 10,3g. In der gesunden Gruppe
lag die durchschnittliche Zahnanzahl bei 20,1 und bei 10,0% der Probanden
erfolgte in den letzten 12 Monaten keine zahnédrztlichen Kontrolle. In der
anderen Gruppe besaflen die Probanden im Schnitt 15,1 Zdhne und 13,0%
waren ein Jahr lang nicht in zahnérztlicher Kontrolle. Des Weiteren wurden
Unterschiede in den Gruppen fiir CRP und BMI gefunden. Die Ergebnisse

sind Tab. 16 zu entnehmen.
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4.5. Assoziation von Risikofaktoren mit

Mundschleimhautbefunden

Bei den Probanden mit einer diagnostizierten Leukoplakie oder
Exophytischen Neubildung wurde die Korrelation zu bekannten und
diskutierten Risikofaktoren wuntersucht. Fiir eine ausreichend grofle
Stichprobe von 43 (0,72%) wurden unter Leukoplakien alle Subtypen in
eine Gruppe zusammengefasst. Die Stichprobengrdf3e fiir die Exophytischen
Neubildungen betrug 41 (0,68%) Probanden. Fiir eine weitere Analyse
wurden die Probanden mit Schleimhautldsionen sowie mit Tumoren der
Mundhohle und des Rachens in eine Gruppe zusammengefasst. In diese
Gruppe wurden ebenfalls die Probanden mit aufgenommen, bei denen keine
Fotodokumentation stattfinden konnte. Die Stichprobenanzahl der
Liasionsgruppe betrug 189 (3,1%). Die Ergebnisse dieser Analyse sind in
Tab. 17 dargestellt.

Aus Tab. 17 ist ebenfalls zu entnehmen, dass Mundschleimhautldsionen und
Exophytische Neubildungen signifikant mit hoherem Alter assoziiert waren.
In der vorliegenden Studie betrug die OR 1,03 pro Lebensjahr fiir alle
Schleimhautldsionen. Fiir das ménnliche Geschlecht konnte ebenfalls eine
Korrelation nachgewiesen werden. Die OR im Vergleich zum weiblichen

Geschlecht lag hinsichtlich Leukoplakien bei 4,64.
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Tab. 17 Analyse von potenziellen Risikofaktoren bei Vorhandensein von
Schleimhautldsionen. OR Signifikant (*) fiir p<0,05.

Lision Leukoplakie EN
Alter (Jahren) 1,03* 1,01 1,04*
Minnliches Geschlecht 1,87* 4,64* 1,41
Bildungsstatus
- weniger als 10 Jahre 1,84* 1,48 3,31*
- 10 Jahre 2,00%* 1,27 2,59
- mehr als 10 Jahre - - -
Rauchstatus
- Kein Raucher (Nie) - - -
- Ex-Raucher 1,25 1,42 0,85
- Aktuell Raucher 2,00* 3,24* 1,69
Alkoholkonsum in g/d 1,00 1,00 1,01
BMI (kg/m?) 1,05* 1,09* 1,03
Serum-CRP in mg/L 1,02 1,03%* 1,01
Zahnarztkarenz (12 Monate) 1,36 1,33 1,65
Zahnzahl 0,96* 0,96* 0,98
Parodontitis
Attachmentverlust 1,22* 1,21 1,35%
Mittlere Sondierungstiefe 1,47* 1,35 1,72*
Parodontitis nach CDC
- Keine oder Mild - - -
- Mittel 1,44 1,62 0,63
- Schwer 1,82* 2,59 2,08

In der vorliegenden Studie war die OR fiir ehemalige Raucher ein einer

Schleimhautldsion zu erkranken nicht erhoht. Im Vergleich zwischen

Rauchern und Nichtrauchern war das Risiko flir Raucher allerdings erhoht

an einer Schleimhautldsion zu erkranken, vor allem an einer Leukoplakie.

Die OR in der vorliegenden Studie betrug 2,00 fiir alle Schleimhautldsionen

und 3,24 fiir Leukoplakien. Fiir Exophytische Neubildungen betrug sie 1,69,

allerdings war sie nicht signifikant (Signifikanzlevel p < 0,05). Eine

Korrelation zwischen dem Vorliegen einer Schleimhautverdnderung und

Adipositas konnte nicht nachgewiesen werden.

81



4. Ergebnisse

Ein weiterer signifikanter Zusammenhang erwies sich zwischen erhdhtem
Serum-CRP und Leukoplakien. Die OR pro steigender Einheit CRP (mg/l)
betrug in der vorliegenden Untersuchung 1,03.

Ein Zusammenhang zwischen Zahnarztkarenz und erhéhtem Risiko fiir eine
Schleimhautldsion konnte nicht nachgewiesen werden. Fiir alle
Schleimhautldsionen und Leukoplakien ergab sich eine OR von 0,96 pro
fehlenden Zahn.

In der vorliegenden Studie liel sich ein Zusammenhang zwischen einer
Parodontitis und einer Schleimhautldsion oder einer Exophytischen
Neubildung nachweisen. Pro Millimeter CAL ergab sich eine OR von 1,22
bzw. 1,35 an einer Schleimhautldsion bzw. einer Exophytischen Neubildung
zu erkranken. Aus Tab. 17 ist zu entnehmen, dass es sich fiir eine erhohte
MPD éhnlich verhielt. Untersuchte man die Parodontitis nach CDC konnte
lediglich fiir schwere Parodontitiden eine erhohte OR von 1,82 fiir alle

Schleimhautldsionen zusammen nachgewiesen werden.
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5. Diskussion

5.1. Privalenzen der Schleimhauterkrankungen

Von den insgesamt 6078 Probanden der SHIP-2 Studie und der SHIP-
Trend-0 Studie wiesen 189 Probanden eine Schleimhautldsion auf, was
einer Punktprivalenz von 3,1% entspricht. Eine Fotodokumentation mit
retrospektiver Auswertung wurde in 102 Féllen (54%) durchgefiihrt. Mit
den Daten der vorliegenden Arbeit konnten die relativen Anteile der
einzelnen Entitdten an allen fotodokumentierten Schleimhautldsionen
eindeutig zugeordnet werden (siche Kapitel 4.2. Tab. 14.).

Unter den 102 dokumentierten Fillen machten Leukoplakien und
Exophytische Neubildungen den grofiten Teil der Befunde aus (78%). Es
konnten insgesamt 41 Leukoplakien und 42 Exophytische Neubildungen
nachgewiesen werden. Bei 7 Probanden fand sich ein Lichen ruber (6,6%),
bei 4 Probanden eine Erythroplakie (3,8%) und in 3 Féllen lieB sich ein
Ulcus beobachten (2,8%). FEine Leukoplakia verrucosa wurde nicht
beobachtet. Dies passt zur seltenen Pravalenz von verrukdsen Leukoplakien.
Insgesamt ergibt sich in dieser untersuchten bevolkerungsrepresentativen
Studienpopulation eine Punktprdvalenz von 1,25% fiir Leukoplakien, 1,28%
fir Exophytische Neubildungen, 0,21% fir OLP und 0,12% fiir
Erythroplakien. Die vorliegenden Ergebnisse lassen sich sehr gut in die
bekannten Werte aus der Literatur einordnen. Fiir Leukoplakien berechnete
Petti (2003) eine weltweite Privalenz von 2,6%. Von van der Waal (2009)
wird die Pravalenz mit 0,5% eher niedriger eingeschétzt. Reichart (2000a)
konnte im Rahmen der DMS III Studie in Deutschland bei Probanden
zwischen 34 und 44 Jahren sowie zwischen 65 und 75 Jahren einen Wert
von 1,6% ermitteln. Der von uns ermittelte Wert von 1,26% fiir die
Bevolkerung Vorpommerns ist mit diesen Werten vergleichbar. Ahnlich
verhilt es sich fiir Lichen ruber mucosae. Shulman et al. (2004) geben eine
Punktpridvalenz von 0,10% in der amerikanischen erwachsenen

Bevolkerung an. Reichart (2000a) berechnete die Punktprivalenz fiir die
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Bevolkerung der neuen Bundeslédnder zwischen 34 und 44 Jahren sowie
zwischen 65 und 75 Jahren auf 0,4%. Die von uns erhobene Punktprivalenz
fiir Leukoplakien von 0,21% stimmt ebenfalls mit diesen Werten {iberein.
Die von uns ermittelten Privalenzen sind daher nicht hoher als die der
restlichen Bevolkerung einzuschitzen. Dennoch konnte die reale Pravalenz
etwas hoher liegen, da vor allem die weniger kranken Probanden an der
Studie teilnehmen.

Der Vergleich mit weiteren bevolkerungsreprisentativen Studien gestaltet
sich héufig als schwierig. Meist werden nicht nur prikanzerdse Lésionen
beriicksichtigt und weitere Befunde aufgenommen. Dies schrinkt die
Vergleichbarkeit der relativen Verhéltnisse untereinander ein. Ax¢ll (1976)
fand vor allem Leukddeme und Lingua geographica. Kovac¢-Kavéi¢ and
Skaleri¢ (2000) gaben Fordyce-Driisen als Hauptbefund an. Da diese
Lisionen in der vorliegenden Studie nicht beriicksichtigt wurden ist ein
direkter Vergleich nur bedingt moglich.

Zur weiteren Einschitzung unserer Ergebnisse haben wir uns daher
entschieden, die vorliegenden Daten mit denen von Splieth et al. (2007) aus
der SHIP-0 Studie zu vergleichen. Die vorliegende Untersuchung basiert auf
einer unterschiedlichen Kohorte. Eine Vergleichbarkeit ist bei anndhernd

identisch definierten Schleimhautldsionen gut mdglich (siehe Kapitel 5.4.).
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5.2. Verteilung der Lokalisation der Schleimhauterkrankungen

Fiir die 99 erhobenen suspekten Schleimhautbefunde wurde die Lokalisation
bestimmt. In der Wangenschleimhaut lieBen sich mit 31 Lésionen (31,3%)
die meisten Erkrankungen diagnostizieren. 24 der Schleimhautldsionen
(24,2%) fanden sich am Alveolarfortsatz. Die Zunge war insgesamt 18 Mal
(18,1%) der Ort einer Schleimhautverdnderung, wobei 12 Mal (12,2%) der
Zungenrand erkrankt war und keine Lésion am Zungengrund beobachtet
werden konnte. Die Lippe zusammen mit den Mundwinkeln war 14 Mal
(14,1%) betroffen. Der Gaumenbereich war 9 Mal (9,1%) erkrankt und der
Mundboden lediglich einmal (1,0%). Neville and Day (2002) fanden 10,7%
der Leukoplakien in ihrer Studie am Gaumen, was anndhernd den
Ergebnissen der vorliegenden Studie entspricht. Leukoplakien an der Zunge
wurden von ihnen nur in 6,8% der Fille beobachtet, was deutlich seltener

als bei der vorliegenden Studie ist.

Leukoplakien und Exophytische Neubildungen machten in der vorliegenden
Arbeit liber 78% der aufgenommenen Befunde aus. Neville and Day (2002)
beschrieben, dass sich Leukoplakien vor allem in der bukkalen Schleimhaut,
der alveoldren Schleimhaut und an der unteren Lippe finden lassen.
Bouquot and Gundlach (1986) fanden in ihrer Studie heraus, dass
Exophytische Neubildungen vor allem auf der bukkalen Mukosa, der Lippe
und der Zunge wachsen. Dies ist dhnlich wie in der vorliegenden Studie.
Dazu passt ebenfalls, dass der groBte Teil der von uns diagnostizierten
alveoldren Verdnderungen leukoplake Lidsionen waren. Des Weiteren
wurden in der vorliegenden Arbeit alle Fille von OLP in der bukkalen
Schleimhaut lokalisiert. Carbone et al. (2009) geben diese Lokalisation in
einer Studie an 808 Norditalienern mit 73% ebenfalls als haufigste
Lokalisation an. Auffallend ist das fehlende Auftreten von
Schleimhautverdnderungen am Zungenrund. In der Literatur wird diese
Region meistens mit zur Zunge gezdhlt und nicht einzeln ausgewertet.

Zusitzlich ist diese Region einer ausfiihrlichen Untersuchung nur schwer
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zuginglich, sodass das Ubersehen von Lisionen nicht grundsitzlich
auszuschlieBen ist. Eine Ubersicht der Lokalisationsverteilung der
Schleimhautlisionen der vorliegenden Arbeit ist im Anhang zur Ubersicht
eingefligt (Abb. 21).

Eine Ursache dafiir, dass in unserer Studie ein Grofiteil der Befunde in der
Wangenschleimhaut lokalisiert war, konnte sich durch die besonders
vulnerable Schleimhaut an dieser Stelle erkldren lassen. Die Mukosa ist in
diesen Bereichen nicht keratinisiert und die Expositionszeit von Noxen ist
besonders lang (Neville and Day 2002; Feller and Lemmer 2012). In unserer
Studie zeigten sich hier vor allem Leukoplakien, die mit Tabakrauch
assoziiert sind (Villa and Gohel 2014). Wir konnten ebenfalls nachweisen,
dass Raucher ein erhohtes Erkrankungsrisiko fiir eine Leukoplakie
aufweisen (OR 3,24).

Zwar prisentiert sich die bukkale Schleimhaut hdufig als Manifestationsort
fiir Vorlduferldsionen, allerdings weisen diese dort seltener schwere
Dysplasien oder maligne Zellen auf (Speight et al. 2018). Dies konnte ein
Grund dafiir sein, dass diese Lokalisation bei den PECA deutlich seltener ist
und diese am hdufigsten die Zunge und den Mundboden betreffen (Oliver et
al. 1996; Feller and Lemmer 2012). Der Wachstumsort einer
Schleimhautverdanderung ist ebenfalls von Bedeutung, wenn man seinen
Einfluss auf die Prognose nach maligner Entartung beriicksichtigt

(Silverman Jr 2001).
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5.3. Der Einfluss ausgewihlter Risikofaktoren auf das Auftreten

von Mundschleimhautlésionen

Im Rahmen der Untersuchungen von SHIP-2 und Trend-0 konnten 189
(3,1%) Schleimhautlidsionen und Tumoren diagnostiziert werden.

Das Durchschnittsalter der gesunden Probanden betrug 53 Jahre und die
Geschlechterverteilung war mit 48,1% minnlichen und 51,9% weiblichen
Probanden ausgeglichen aufgeteilt. Bei der Charakterisierung der
Lasionsgruppe fiel ein deutlich hoheres Durchschnittsalter (60,4 Jahre) und
ein deutlich hoherer Anteil an mannlichen Probanden auf (64,6%). Die OR
bei minnlichem Geschlecht fiir das Vorliegen einer Leukoplakie lag bei
4,64. Dies stimmt mit einem systematischen Review von Petti (2003)
iiberein, der ebenfalls einen erhohten Anteil ménnlicher erkrankter
Probanden nachweisen konnte und eine OR von 4,76 schitzte. Bei
histologisch gesichertem PECA sind Ménner etwa doppelt so hdufig wie
Frauen betroffen (Neville and Day 2002). Zwar berichtet van der Waal
(2010) von einer hoheren Entartungsrate bei weiblichen Probandinnen,
allerdings sieht Warnakulasuriya (2009) den Grund fiir héufigere
Erkrankungen bei Ménnern in deren risikoreicheren Gesundheitsverhalten.
Petti (2003) konnten keine signifikant hohere Prévalenz von Leukoplakien
bei dlteren Probanden nachweisen. Dies war im Rahmen unserer Arbeit
ebenfalls nicht moglich. Eine hohere Pridvalenz ergab sich nur, wenn alle
Schleimhautldsionen gemeinsam betrachtet wurden. Es ist daher zu
vermuten, dass der signifikante Zusammenhang vor allem durch den Anteil

der Exophytische Neubildungen zustande kommt.

Rauchen und Alkohol

In der Gruppe der Probanden mit OPMD =zeigte sich ein deutlich hdherer
Anteil an Rauchern und ehemaligen Rauchern als in der gesunden Gruppe.
Ein signifikanter Zusammenhang ergab sich fiir aktuellen Nikotinkonsum
mit einer OR von 2,0 fiir das Vorhandensein einer Schleimhaulidsion und

mit 3,24 fiir das Vorliegen einer Leukoplakie. Tabak- und Alkoholkonsum
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gelten als Hauptrisikofaktoren fiir die Entstehung von priakanzerdsen
Schleimhautldsionen und PECA (Reichart 2000b). Fiir ehemalige Raucher
sinkt die OR auf 1,25 bzw. 1,42. Li et al. (2011) beschrieben ebenfalls, dass
das Risiko nach Rauchentwohnung sinkt. Im Rahmen der Priavention sollte
daher der Raucherentwohnung eine besondere Bedeutung zugeschrieben
werden

Dietrich et al. (2004) wiesen Tabakkonsum als stirksten unabhingigen
Risikofaktor nach und gaben die OR bei einem Zigarettenkonsum von
weniger als 10 pro Tag mit 3,0 an und bei mehr als 20 Zigaretten mit 6,01.
Zwar unterstreichen die Ergebnisse unserer Studie diese Beobachtungen,
doch fehlt in der vorliegenden Auswertung die Beriicksichtigung der
Expositionsquantitit. Um eine differenzierte Aussage machen zu konnen
wire zum Beispiel das Einteilen der rauchenden Probanden anhand von
pack years sinnvoll. Dies ist von besonderer Bedeutung, da fiir das PECA
bereits belegt ist, dass das Erkrankungsrisiko von der konsumierten
Tabakmenge abhingig ist (Neville and Day 2002). Des Weiteren gilt zu
beachten, dass Tabakkonsum ein gesellschaftlich kontrovers diskutiertes
Thema darstellt. Die Uberpriifung der Probandenaussagen auf
Wabhrheitsgehalt war im Rahmen der Studie nicht méglich. Ahnlich verhilt
es sich bei Fragen nach dem Alkoholkonsum. Nach Erfassen der
Trinkmenge in den letzten 30 Tagen wurde der tdgliche Alkoholkonsum in
Gramm berechnet. Alte et al. (2003) benutzten flir ihre SHIP-
Studienauswertung weitere Rechenmodelle um Fehler bei der Erhebung zu
reduzieren. Da im Rahmen dieser Studie auf solche Verfahren verzichtet
wurde ist die Interpretierbarkeit der Ergebnisse eingeschrinkt. Wir konnten
keine erhohte Pravalenz fiir Leukoplakien oder Exophytische Neubildungen
bei erhohtem Alkoholkonsum in der Bevolkerung Vorpommerns
nachweisen. Dietrich et al. (2004), Reichart (2000a) und Lee et al. (2003)
konnten bei alleinigem erhdhtem Alkoholkonsum ebenfalls keine
Risikoerhdhung fiir das Vorliegen einer Leukoplakie ermitteln. Bei
weiterhin limitierter Datenlage beschreiben Dietrich et al. (2004) Alkohol

zwar nicht als unabhdngigen Risikofaktor, sehen ihn aber als bedeutenden
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synergistischen Kofaktor bei der Entstehung einer oralen Leukoplakie.
Anerkannt ist allerdings der Zusammenhang bei der Inzidenz von PECA

und erhohtem Alkoholkonsum (Neville and Day 2002).

Bildung

Der Anteil der Probanden mit einer Bildungsdauer von weniger als 10
Jahren war in der Gruppe der Schleimhauterkrankten mit 34,9% deutlich
hoher als in der Kontrollgruppe mit 22,7%. Probanden mit einer
Schulbildung von weniger als 10 Jahren haben ein erhohtes Risiko fiir das
Vorliegen einer Schleimhautldsion oder an einer Exophytischen Neubildung
mit einer OR von 1,84 beziehungsweise 3,1 zu erkranken. Dietrich et al.
(2004) konnten keinen Zusammenhang zwischen Bildungslevel und der
Priavalenz von prikanzerdsen Schleimhautverdnderungen oder Leukoplakien
erkennen. Es gibt allerdings Studien die zeigen konnten, dass bei einem
hoheren Bildungsgrad das Risiko an diesen Lésionen zu erkranken deutlich
reduziert ist, was unsere Ergebnisse unterstreichen wiirde (Hashibe et al.
2003; Lee et al. 2003). Es ist dennoch nicht auszuschlieBen, dass es sich
beim Bildungsniveau um einen Confounder handelt. Giskes et al. (2005)
konnten zum Beispiel nachweisen, dass die Menge des Tabakkonsums mit
niedrigem Bildungsniveau korreliert. Einen dhnlichen Zusammenhang gibt
es beispielsweise auch zwischen oraler Mundgesundheit und dem
Bildungsniveau (Paulander et al. 2003). Risikoreiches Gesundheitsverhalten
ist daher in Bevolkerungsgruppen mit weniger Bildungszugang
ausgeprigter vorhanden. Der Einfluss des Bildungslevels ist ein Phinomen,
dass auch bei anderen Tumoren Einfluss auf die Prdvalenzraten hat und
zusitzlich dort meist zu einer verminderten Uberlebensrate fiihrt (Albano et

al. 2007; Hussain et al. 2008).

Parodontitis und orale Hygiene
Der fordernde FEinfluss einer chronischen Entziindungsreaktion auf die
Karzinogenese ist unumstritten (Coussens and Werb 2002). Die Parodontitis

als chronische Erkrankung des Zahnhalteapparates wird immer wieder als
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Risikofaktor fiir die Entstechung oraler Tumoren und deren
Vorlauferldsionen diskutiert (Warnakulasuriya 2009). Die Ergebnisse der
Studien zu diesem Thema waren in den letzten Jahren nicht eindeutig
(Meyer et al. 2008). Dabei ist zu beriicksichtigen, dass Parameter zur oralen
Mundgesundheit wie Zahnverlust oder Parodontitis schwer isoliert
untersucht werden konnen. Diese Parameter sind ebenfalls mit den
Hauptrisikofaktoren Rauchen und Alkoholkonsum assoziiert und kdnnten so
Confounder sein (Tezal et al. 2004; Meyer et al. 2008). Meisel et al. (2012)
konnten unter Beriicksichtigung der bekannten Risikofaktoren und
moglichen Confoundern einen deutlichen Zusammenhang zwischen
Parodontitis und dem Auftreten von Leukoplakien in der SHIP-0 Studie
nachweisen. Die Anzahl der verlorenen Zdhne war in der Studie in der
Fallgruppe héher als in der Kontrollgruppe. Ahnliche Zusammenhinge
konnten in weiteren Studien bestétigt werden (Zheng et al. 1990; Marshall
et al. 1992; Tezal et al. 2007). In der vorliegenden Arbeit war die Anzahl
der vorhandenen Zéhne in der Fallgruppe mit 15,1 Zéhnen niedriger als in
der Kontrollgruppe mit 20,1 Z&hnen. Eine hohere Zahnzahl korrelierte
signifikant mit einer OR von 0,96 fiir alle Schleimhautldsionen. Schwere
Parodontitiden waren in der Lé&sionsgruppe iiberrepriasentiert. Auch der
CAL war in der Gruppe mit einer Schleimhautldsion mit 3,5mm groBer als
in der Kontrollgruppe mit 2,6mm. Die OR fiir das Erkranken an einer
Schleimhautldsion bei Vorliegen einer schweren Parodontitis konnte von
uns signifikant auf 1,82 berechnet werden. Die OR pro mm CAL lag bei
1,22. Tezal et al. (2005) konnten die OR in der NHANES III Studie bei
einer groferen Population auf 1,55 berechnen. Trotz der Ahnlichkeit der
beiden Werte muss darauf hingewiesen werden, dass bei fehlender
Berticksichtigung von Hauptrisikofaktoren die erhobenen Ergebnisse in
unserer Studie nur eingeschrinkte Aussagekraft besitzen. Die Bedeutung
des Risikofaktors wird bei Betrachtung der Ergebnisse der 5. Deutschen
Mundgesundheitsstudie deutlich, in der 52% der 35 - 44-Jahrigen und 90%

der iiber 75-Jéhrigen an einer parodontalen Erkrankung leiden.
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Um den Einfluss chronischer Erkrankungen zu erfassen untersuchten wir
den moglichen Zusammenhang zwischen Serum-CRP-Wert und dem
Vorliegen von Schleimhautldsionen. Die Serum-CRP Konzentration war in
der Lasionsgruppe mit 3,00 mg/l hoher als in der Kontrollgruppe mit
2,34mg/l. Auch Meisel et al. (2010) konnten in der SHIP-O Studie einen
Zusammenhang nachweisen. In der hier vorliegenden retrospektiven Studie
ist allerdings keine Aussage liber Kausalitit moglich. Neben Leukoplakien
sind auch beispielsweise Parodontitis und Nikotinkonsum mit erhohten
CRP-Leveln assoziiert (Ohsawa et al. 2005; Meisel et al. 2012). CRP wird
als moglicher prognostischer Marker fiir Leukoplakien und PECA diskutiert
(Chen et al. 2011; Meisel et al. 2012).

Ubergewicht

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnten wir bei den Teilnehmern mit
Mundschleimhautverdnderungen einen um durchschnittlich 1,8kg/m?
erhohten BMI berechnen. Der durchschnittliche BMI der Kontrollgruppe
lag bei 28,0kg/m? wihrend er in der Gruppe mit den Schleimhauterkrankten
Probanden bei 29.8kg/m?> lag. Die OR fiir das Vorliegen einer
Schleimhautldsion oder einer Leukoplakie war pro BMI-Einheit etwas
erhoht (1,05 bzw. 1,09). Meisel et al. (2010) konnten in der SHIP-0
Untersuchung ebenfalls einen erhohten Anteil Ubergewichtiger bei den
Probanden mit Leukoplakien nachweisen. Sie postulierten ebenfalls eine
Assoziation zwischen Diabetes und dem Vorliegen einer Leukoplakie. Auch
Dietrich et al. (2004) berichtete von Diabetes als unabhéngigen Risikofaktor
fir orale Leukoplakien. Diese Ergebnisse lassen einen direkten
Zusammenhang einer hyperglykdmen Stoffwechsellage und dem Vorliegen
einer oralen Leukoplakie vermuten. Zum Aufdecken eventueller Ursachen

und Kausalititen sind weitere randomisierte Studien notwendig.
Inanspruchnahme zahnmedizinischer Dienste

Ein erhohtes Risiko, an einer Schleimhautverdnderung zu erkranken lag bei

Zahnarztkarenz in den letzten 12 Monaten nicht vor. Es liefl sich dennoch
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ein hoherer Anteil an Probanden in der Lésionsgruppe finden, die in den
letzten 12 Monaten nicht zahnérztlich untersucht wurden. Es ist zu
vermuten, dass bei Probanden, die regelmaBig in zahnirztlicher Behandlung
sind eine Lision frither entdeckt worden wiére und eventuell sogar
Risikofaktoren reduziert wurden. Um eine aussagekriftige Prognose
abgeben zu konnen wire eine detailliertere Befragung notig, die vor allem

einen ldngeren Zeitraum als 12 Monate beriicksichtigt.

In unseren Untersuchungen konnten wir Assoziationen zwischen
Schleimhautldsionen und bekannten Risikofaktoren nachweisen. Im
Rahmen der vorliegenden retrospektiven Analysen sind allerdings keine
Aussagen zu eventuellen Kausalitdten moglich.

Zur weiteren Spezifizierung der Daten wiéren geplante randomisierte
Untersuchungen sinnvoll. Vor allem in Bezug auf weitere diskutierte
Risikofaktoren, wie zum Beispiel die HPV-Infektion oder der Nutzen
bestimmter paraklinischer Parameter als prognostische Marker. Es ist darauf
hinzuweisen, dass zwar mittlerweile ,,Leukoplakie* gut definiert ist aber
unter dem Begriff ,,Exophytische Neubildungen* eine Reihe von klinischen
Befunden subsummiert sind, was eine Limitation dieser Studie darstellt.
Anndhernd zu vergleichende Definitionen in der Literatur zu finden stellte
sich als schwierig heraus. Ebenfalls sollte bei der Bewertung der Aussagen
beachtet werden, dass gerade weniger gebildete Biirger, die hdufig ein
risikoreicheres Gesundheitsverhalten besitzen, in Bevolkerungsstudien
héufig unterreprésentiert sind. Dies kann zum Beispiel an der Ablehnung
einer Teilnahme liegen. Ein weiterer Grund konnte sein, dass diese
Probanden wohnungslos sind oder in Heimen leben und damit schwer zu
erreichen sind. Berlicksichtigt man diese methodischen Einschrinkungen,
ist es durch die vorliegende Studie moglich, einen Eindruck iiber die
Epidemiologie und Risikofaktoren von Mundschleimhautldsionen in
Vorpommern zu bekommen. Diese Untersuchung kann als Basis fiir weitere

Untersuchungen dienen.
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5.4. Vergleich der Studienkohorten

Splieth et al.  (2007) untersuchten  die  Privalenz  von
Mundschleimhautldsionen der SHIP-0-Basisstudie, die von 1997-2001
durchgefiihrt wurde. Dabei konnten sie bei 498 von 4210 Probanden eine
Lasion feststellen, was einer Privalenz von 11,83% entspricht. Im
Gegensatz dazu berechneten wir in der vorliegenden Arbeit eine
Punktprivalenz von 3,1%.

Die Kategorisierung der Schleimhautbefunde und die vordefinierten
Lokalisationen wurden in beiden Auswertungen gleich durchgefiihrt.
Mogliche Erkldrungen fiir die Unterschiede kdnnen zum Beispiel die
unterschiedliche Befundung sein. In der vorliegenden Studie wurden die
aufgenommenen Fotos von zwei chirurgisch ausgebildeten Untersuchern
unter idealen Bedingungen und ohne Zeitdruck nachbefundet. In SHIPO
wurden Schleimhautldsionen direkt befundet und {iber eine Eingabemaske
dokumentiert. Es waren mehrere Untersucher beteiligt, die eventuell
lediglich auf Auffilligkeiten schauten. Eine Mdglichkeit ist, dass es bei
Unsicherheiten dadurch zu vielen falsch positiven Befunden kam. Die
Moglichkeit einer Fotodokumentation oder einer zweiten Befundung im
Nachhinein bestand nicht. In dieser Studie dagegen war es mdglich, dass bei
Unsicherheit auf ein Foto verzichtet wurde und es dadurch zu vielen falsch
negativen Befunden gekommen ist.

In der aktuellen Studie war zudem eine nachfolgende Entscheidungsfindung
im Konsens mdglich, sodass nahezu alle Befunde, die fotografiert wurden
auch kategorisiert werden konnten. ,,Andere” Lisionen wurden in der
aktuellen Arbeit lediglich zu 1,9% dokumentiert. Eine Vermutung ist, dass
daher auch der groBBe Anteil der als ,,Anders* klassifizierten Lasionen in der
ersten Studie zustande gekommen ist.

Ein weiterer Grund fiir den grofen Unterschied in der OPMD-Préivalenz
wire, dass im Rahmen der ersten Untersuchung, aus Angst etwas zu
iibersehen, jede unsichere Schleimhautldsion aufgenommen wurde. In der

vorliegenden Studie sind dann eventuell nur noch die eindeutig
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zuordenbaren potenziell malignen Befunde fotodokumentiert worden. Dies
konnte zusitzlich den geringen Anteil der ,,Anderen” Léasionen und das
Fehlen herpetiformer Befunde in der aktuellen Studie erkldren. Dies
konnten mogliche Erkldrungen fiir die differierenden Resultate sein.
Auffallend ist, dass in beiden Untersuchungen Exophytische Neubildungen
und die homogene Leukoplakie als haufigste Lasionen imponierten.

Eine Gegeniiberstellung der Ergebnisse beider Studien zeigen Tab. 19 und
Abb. 20 im Anhang.
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5.5. Qualitit der durchgefiihrten Studie

Fiir unsere Untersuchungen standen uns Datensidtze von 2333 Probanden
aus der SHIP-2-Studie und von 4420 Probanden aus der SHIP-Trend-0
Studie zur Verfiigung. Bei 675 Probanden fehlte die Befundung der oralen
Mukosa, sodass wir 6078 Probanden in unsere Studie einschliefen konnten,
was etwa einem Bevolkerungsanteil von 2,86% der Studienregion
entspricht. Auf Grund dieser groflen bevolkerungsreprisentativen
Stichprobe war es in der vorliegenden Studie mdglich mit Einschrinkungen
Riickschliisse auf die Population durchzufiihren. In 189 Fillen, was einer
Priavalenz von 3,1% entspricht, lagen suspekte Schleimhautverdnderungen
vor. Eine Fotodokumentation im Rahmen der Befundaufnahme von SHIP-2
und Trend-0 konnte nur in 102 der suspekten Félle durchgefiihrt werden,
sodass die Aussagen zur Privalenz nur begrenzt auf die Bevdlkerung
iibertragen werden konnen.

Es ist zusidtzlich zu beachten, dass die Studienkohorte von SHIP-2 als 10
Jahres-Follow-Up-Studie  durchgefiihrt wurde. Demnach ist die
Rekrutierung seit 2001 abgeschlossen und der Anteil der jiingeren Patienten
ist reduziert. Das Durchschnittsalter liegt ca. 10 Jahre hoher als in der
Trend-0-Kohorte. Da das Alter ein weiterer Risikofaktor ist, musste dies bei
der Interpretation der Daten und Ubertragung auf die Bevolkerung
berticksichtigt werden.

Um eventuelle epidemiologische Aussagen iiber die Bevdlkerung
Vorpommerns zu machen sind ausreichend grofle Stichproben notwendig.
Diese StichprobengroBen werden in der Studie nur fiir Leukoplakien und
Exophytische Neubildungen erreicht. Aus diesem Grund wurden die
weiteren Untersuchungen nur filir diese Entititen durchgefiihrt und fiir die
selteneren Schleimhautldsionen vernachlassigt.

Im Rahmen der Methodenkritik muss betont werden, dass die Befundung
der Schleimhaut auf intraoralen Fotografien basiert. Die hohe Qualitit der
Fotos wurde iiber verschiedene Standards gesichert. Dennoch kommt es bei

der Diagnostik durch Fehlen von Kommunikation, Anamnese, klinischer
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Untersuchung und Palpation zu einem Informationsverlust der bis zur
Fehldiagnose fithren konnte. Zusitzlich wurde eine grofe Menge an
Probanden aufgrund fehlender Fotodokumentation aus der Studie
ausgeschlossen.

Durch ausfiihrliche Schulungsmafinahmen der Untersucher wie in Hensel et
al. (2003b) beschrieben, wurde versucht dem Fehler durch lediglich visuelle
Befundung entgegenzuwirken. In einem second-reading-Prozess war es
moglich, dem  Leiter der  Mundschleimhautsprechstunde  der
Universitatsmedizin Greifswald, unklare Befunde zuzufiihren. Eine
eindeutigere Zuordnung der Befunde wire nur im Rahmen einer
aufwendigen Untersuchungsreihe mit histologischer Absicherung mdglich.
Ein groBer Vorteil dieser Arbeit ist daher die fehlende Invasivitdt bei der
Befundaufnahme.

Um bei der weiteren Datenaufnahme eine gleichbleibend hohe Qualitit zu
sichern wurde die Datenakquise standardisiert durchgefiihrt. Zu
MaBnahmen der Qualitdtssicherung gehdrten die angesprochenen
Schulungen, das Vorliegen von SOPs und regelméBige externe
Qualitdtskontrollen. Um die Reliabilitit der Daten in der vorliegenden
Arbeit zu sichern wurde ein Zweitreading durchgefiihrt. Eine

Ubereinstimmung von iiber 95% spricht fiir die Verwertbarkeit der Daten.

Erhobene Befunde und soziodemographische Faktoren wurden benutzt, um
Probanden in bestimmte Risikogruppen einzuteilen. In einigen Féllen
wurden diese Daten durch die Beantwortung von Fragen selbst generiert.
Die Korrektheit dieser Angaben war praktisch nicht zu iiberpriifen. Es ist
daher  nicht  auszuschlieBen, dass  Probanden  gerade  bei
soziodemographischen Fragestellungen der falschen Gruppe zugeordnet
wurden (misclassification bias). Das Risiko ist grundséitzlich bei Fragen, bei
denen es zu einer gesellschaftlichen Stigmatisierung kommen kann, deutlich
erhoht. Sensible Themen sind zum Beispiel Schulbildung sowie Nikotin-
und Alkoholkonsum. Antworten auf diese Fragen konnen hédufig zu positiv

ausfallen (Soziale Erwiinschtheit / Social desirability response set).
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Es liegen nur sehr wenige bevolkerungsrepresentative Studien zu
Mundschleimhautldsionen in Deutschland vor. Ursachen dafiir kdnnten zum
einen die niedrige Privalenz und zum anderen dafiir notwendige komplexe
Studiendesigns sein. Die grofiten beiden weiteren Untersuchungen wurden
im Rahmen der Mundgesundheitsstudie (DMS) III und V erhoben. Reichart
(2000a) verodffentlichte die Ergebnisse die im Rahmen der DMS 111 erhoben
worden sind. In dieser Untersuchung wurden insgesamt 2022 Probanden
zwischen 35 und 44 Jahren sowie zwischen 65-74 Jahren begutachtet. 2011
wurden im Rahmen der DMS V Studie insgesamt weitere 3123 Probanden
ab dem 35. Lebensjahr untersucht. Der Aufbau dieser Untersuchungen
unterschied sich dennoch von den SHIP-Studien. Die Beteiligung jiingerer
Probanden fehlte und die Teilnahme von Bevdlkerungsmitgliedern aus den
neuen Bundesldndern war relativ gering. Einige mogliche Risikofaktoren
wurden nur im Rahmen der DMS III Studie aufgenommen. Als weitere
bevolkerungsreprasentative Arbeit kann die Untersuchung von Reichart and
Kohn (1996) angesehen werden, bei denen die Prédvalenz weiller

Schleimhautverdanderungen an 1000 West-Berlinern bestimmt wurde.

Unseres Wissens ist die vorliegende Studie neben der Untersuchung der
Basiskohorte, verdffentlicht von Splieth et al. (2007), die einzige
bevolkerungsrepresentative Studie in Deutschland mit einem so grof3en
Stichprobenumfang. Trotz der oben beschriebenen methodischen Mingel
kann unter Vorbehalt ein Riickschluss auf die Prdvalenz von
Mundschleimhauterkrankungen in der Studienbevolkerung gezogen werden.
Das Besondere der Studie ist ebenfalls eine ausfiihrliche Analyse moglicher
Risikofaktoren, welche die Basis weiterer Untersuchungen darstellen
konnten. Da sich bedeutsame wissenschaftliche Schlussfolgerungen zu
Kausalitit nur eingeschrankt durch retrospektive Studien machen lassen,
konnte ein weiterer Ansatz eine Léngsschnittstudie sein, um weitere

Risikofaktoren zu erkennen und zu analysieren.
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6. Zusammenfassung

Jahrlich erkranken in Deutschland etwa 10.000 Menschen an einem
bosartigen Tumor der Mundhdhle und des Rachens. Diese Tumoren stellen
weltweit etwa 4-5% aller Malignome dar. Die Prognose ist trotz sich
verandernder Behandlungsmdglichkeiten in den letzten Jahrzehnten
weitgehend konstant. Die durchschnittliche Sterblichkeit liegt weltweit fiir
Minner bei etwa 3 - 4 / 100.000 und bei Frauen etwa bei 1,5 - 2 / 100.000.
Der verlésslichste prognostische Marker der Tumorerkrankung ist das
Tumorstadium bei Erstdiagnose. Vermutlich entsteht ein groBer Anteil der
Malignome aus Vorstufen. Daher ist die Fritherkennung eine bedeutende
Moglichkeit die Morbiditit und Letalitit dieser Erkrankung zu reduzieren.
Die Hauptrisikofaktoren sind Tabak- und Alkoholkonsum.

In Rahmen der epidemiologischen Querschnittsstudie ,,Study of Health in
Pomerania“ wurden von 2008 — 2012 in der Follow-Up-Studie (SHIP-2)
und einer zweiten Kohorte SHIP-Trend-0 bei 6078 Probanden die intraorale
Schleimhaut untersucht. Zusitzlich wurde eine Reihe von medizinischen,
zahnmedizinischen und sozioepidemiologischen Daten bei diesen
Probanden aufgenommen. Bei 189 Probanden wurde eine aufféllige
Schleimhautlédsion entdeckt, was einer Punktprévalenz von 3,1% entspricht.
Die vorliegende Arbeit basiert auf den Schleimhautldsionen, die bei 102

Probanden fotodokumentiert werden konnten.

In der bevolkerungsreprisentativen Studienpopulation waren Exophytische
Neubildungen (39,6%) die meist priavalenten Schleimhautldsionen, gefolgt
von homogenen Leukoplakien (35,8%), Lichen ruber mucosae (6,6%) und
Erythroplakien (3,8%). Die Befunde waren vor allem auf der
Wangenschleimhaut (31,3%), dem Alveolarfortsatz (24,2%), der Zunge
(18,1%) und der Lippe (14,1%) lokalisiert. Alle von uns diagnostizierten

Lichen ruber mucosae befielen das Planum buccale.
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Hinsichtlich der bekannten Risikofaktoren fiir orale Plattenepithelkarzinome
und deren prdmalignen Vorstufen konnte von uns eine erhdhte OR fiir das
Vorliegen einer Leukoplakie bei aktuellem Tabakkonsum von 3,24
nachgewiesen werden. Erhohter Alkoholkonsum als isolierter Risikofaktor
lieB sich nicht nachweisen. Kiirzere Schulbildung war ebenfalls mit einem
hoheren Risiko an einer Schleimhautldsion vergesellschaftet. Die OR betrug
1,84 fiir Schleimhautldsionen und 3,31 fiir Exophytische Neubildungen bei
einer Schulbildung von weniger als 10 Jahren. Teilnehmer die lange nicht
bei zahndrztlichen Untersuchungen waren, wiesen ein erhdhtes Vorkommen
von Schleimhautldsionen auf. Es zeigte sich ein erhohtes Auftreten von
Schleimhautldsionen bei Vorliegen einer schweren Parodontitis. Dies liel3
sich ebenfalls bei messbarem klinischen Attachmentverlust und einer
erhohten mittleren Sondierungstiefe nachweisen. Studienteilnehmer mit
Ubergewicht (erhdhter BMI) zeigten ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir das

Vorliegen einer Schleimhautveridnderung.

Unsere Daten entsprechen den epidemiologischen Daten der weiteren
Pravalenzstudien fiir Deutschland. Trotz methodischer Einschrinkungen
kann die vorliegende Studie Hinweise auf die Verteilung der
Mundschleimhauterkrankungen in der Bevdlkerung Vorpommerns geben.
Durch eine Beeinflussung des Risikoverhaltens der Bevdlkerung konnte die
Letalitdit deutlich reduziert werden. Konkrete MalBnahmen wiren

entsprechende Praventionsprogramme der verdnderbaren Risikofaktoren.
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Anhang

Abkiirzungsverzeichnis

5-JUR
AAP
BMI
CAL
CDC
CMD
COX-2
CRP
CT
DMS
DOSAK

ECS
EKG
EGFR
HLK
HPV
MMST
MPD
MRT
OED
OLP
OPMD
OR
OSF
SHIP
SOP
UICC
VEGF
WHO

5-Jahres-Uberlebensrate

American Academy of Periodontology
Body-Mass-Index

Clinical attachment loss, Attachmentverlust
Centers for Disease Control and Prevention
Kraniomandibuldre Dysfunktion
Cyclooxygenase-2

C-Reaktives Protein

Computertomographie

Deutsche Mundgesundheitsstudie
Deutsch-Osterreichisch-Schweizerischer Arbeitskreis
fiir Tumoren des Kiefer-Gesichtsbereichs
Extrakapsuldres Wachstum
Elektrokardiographie

Endothelial growth factor receptor
Halslymphknoten

Humanes Papilloma Virus
Mini-Mental-Status-Test

Mean probing depth, mittlere Sondierungstiefe
Magnetresonanztomographie

Oral epithelial dysplasia

Oral lichen planus

Oral potentially malignant disorders

Odds Ratio

Oral submucous fibrosis, orale submukdse Fibrose
Study of Health in Pomerania

Standard operating procedures

Union internationale contre le cancer
Vascular endothelial growth factor

World Health Organization
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Abb. 16 Anhang Befundbogen Mundschleimhaut der SHIP-0 Basisstudie
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Abb. 17 Anhang topographischer Befundbogen zur Dokumentation der

Lokalisation mdoglicher Schleimhautbefunde nach Roed-Petersen and
Renstrup (1993)
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19.3 Einverstandniserklarung fiir eine Befundfotografie bei Vorliegen
eines Mundschleimhautbefundes

SHIP-ID:

Fotoaufnahme

Im Rahmen der zahnarztlichen Untersuchung wiirden wir gem einige Fotos von lhnen
machen. Es handelt sich dabei um jeweils ein Foto von bei der Untersuchung
aufgefallenen Mundschleimhautveranderungen.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass die von meiner Person aufgenommen Fotos
ohne Namenskennung zu Lehrzwecken und wissenschaftlichen Veréffentlichungen
verwendet werden durfen. Ich wurde daruber aufgeklart, dass ich mein Einverstandnis

jederzeit widerrufen kann.

Ich erklare mich mit einigen Fotos meiner Mundschleimhaut einverstanden.

Datum Unterschrift

Unterschrift Zahnarzt

Version vom 24.03.2011 Seite 64 von 64

Abb.

18 Dokumentation der  FEinverstdndniserkldrung

zur

Fotodokumentation von Schleimhautbefunden in SHIP-2 und SHIP-Trend-0

1Y%



Tab. 18 Befundkonstellation der Bilddateien von SHIP-2 und Trend-0.

SHIP-2 Trend-0 Gesamt
Befundete Bilder 36 67 103
Ergebnis mit zweitem Befunder 8 (22,2 %) 20 (29,9 %) 28 (27,2%)
Ergebnis nach Konsens 4 (11,1%) 6 (9,0 %) 10 (9,7%)
Proband mit mehreren Befunden 1 (2,8 %) 3 (4,5%) 4 (3,9%)

Proband mit mehreren Lokalisationen 6 (16,7%) 14 (20,9%) 20 (19,4%)

Name A~ Art

B MUCOSA_000000_IMG1_Zungenspitze.jpg

Abb. 19 Beispiel fiir den Speicherort einer Fotodokumentation

Tab. 19 Vergleich der Privalenzen und der Anteil der einzelnen
Schleimhautverdnderungen an allen diagnostizierten Lésionen in
Klammern. Daten von SHIP-0 nachberechnet aus Splieth et al. (2007)

SHIP-0 SHIP-2 / Trend-0

Leukoplakia simplex 24,26% 35,80%
Leukoplakia verrucosa 0,43% -
Leukoplakia erosiva 0,17% 2,80%
Erythroplakie 0,17% 3,80%
Lichen ruber 4,08% 6,60%
Schleimhautulkus 6,42% 2,80%
Exophytische Neubildung 25,36% 39,60%
Herpetiform 14,03% -
Andere 24.51% 1,90%
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ohne Dokumentation
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Lichen ruber
Schleimhautulkus
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Andere
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Abb. 20 Vergleich der Prdvalenzen der Mundschleimhautldsionen von
SHIP-0 und SHIP2 / Trend-0 und deren Verteilung.
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Lokalisation
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Abb. 21 Lokalisation der diagnostizieren Leukoplakia simplex, Lichen ruber
und der Exophytischen Neubildungen in der vorliegenden Studie.
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