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Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung. Das Betel-
kauen istin Indien und Siidostasien weit ver-
breitet. Akut treten milde psychostimulieren-
de Wirkungen auf. Bei lingerem Gebrauch ist
vor allem mit oralen, aber auch einigen extra-
oralen Erkrankungen zu rechnen. In der der-
matologischen Literatur finden sich erstaun-
lich wenige Hinweise. Die vorliegende Arbeit
soll eine aktuelle Ubersicht liefern.
Methodik. Anhand der relevanten Literatur
und eigener Erfahrungen werden typische
Krankheitsbilder durch Betelkauen darge-
stellt.

Ergebnisse. Es kénnen benigne und malig-
ne Erkrankungen durch den Betelgenuss
hervorgerufen werden. Neben rétlich-brdun-
lichen Verfarbungen der Zahne und der
Schleimhaut sind die Peridontose und die
betelinduzierte bukkale Mukositis von Be-
deutung. Die orale submukdse Fibrose stellt
eine Prakanzerose fiir Mundhéhlenkarzino-
me dar. Unter den malignen Tumoren, die
mit dem Betelkonsum in Verbindung ge-
bracht werden, hat das Plattenepithelkarzi-
nom der Mundschleimhaut die groBte Rele-
vanz, aber auch Speiseréhren- und hepato-
zelluldre Karzinome kdnnen auftreten. Die
Behandlungsmdglichkeiten sind begrenzt.
Schlussfolgerungen. Betelkauen ist ein
Morbiditéts- und Mortalitétsfaktor. Allerdings
fehlen kontrollierte Therapiestudien trotz der
epidemiologischen Relevanz von Betelge-
nuss und assoziierten Krankheitshildern.
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Orale und extraorale
Erkrankungen durch Betelkauen

Betel ist eines der weltweit am haufigs-
ten konsumierten Genussmittel. Man
rechnet mit ca. 600 Mio. Betelkauern,
vor allem in Indien und Siidostasien
[17]. Betel setzt sich aus der Betelnuss
(Arecha catechu), den frischen Blittern
des Betelpfeffer-Strauchs, Kalziumhy-
droxid, Gewtirzen, Siif$stoffen und im-
mer hiufiger auch Kautabak zusammen.
In Abhéngigkeit von der Region wird die
Betelnuss roh oder gerdstet verwendet.
Das Endprodukt wird Pan masala, Mawa
oder Gutkha genannt.

Pharmakologische Wirkungen

Betel wird aufgrund milder psychosti-
mulatorischer Effekte konsumiert. Ty-
pisch ist die Anregung der Speichel- und
Schweifisekretion. Arecolin ist das we-
sentliche Alkaloid der Betelnuss, Guva-
colin stellt ein weiteres Alkaloid dar. Die
durch Hydrolisierung entstehenden Ver-
bindungen Arecaidin und Guvacin sind
stark wirksame Inhibitoren der Aufnah-
me von y-Amino-n-buttersidure (GABA).
Der Betelpfeffer enthilt Phenole, die Ka-
techolamine freisetzen. Auf diese Weise
beeinflusst das Betelkauen parasympa-
thische, GABAerge und sympathische
Funktionen. Betel wirkt auf Herzfre-
quenz, Blutdruck, das ekkrine Schwit-
zen, die Kérpertemperatur und die en-
zephalographische Hirnaktivitit [6].

Orale Erkrankungen

Das Betelkauen verursacht verschiedene
orale Krankheiten und Stérungen. Bei
Betelkauern sind peridontale Schadigun-
gen hidufiger als bei Kontrollen. Der ty-
pischerweise rote Speichel farbt die ora-
len Strukturen an, die Zihne kdénnen

einen rotbraunen bis schwarzen Farbton
annehmen (Abb. 1a, b) [18]. Durch den
gesteigerten Speichelfluss spuckt der Be-
telkauer - dhnlich wie Kautabakkonsu-
menten - hdufig aus. Dieses Verhalten ist
nicht allein sozial problematisch, es wer-
den durch das Spucken allerorten auch
Infektionskrankheiten tibertragen, wie
z. B. die Tuberkulose. Die Versuche, die-
ses Verhalten zu korrigieren, sind frus-
tran. Gelegentlich werden religiése Dar-
stellungen genutzt, um zumindest inner-
halb von Gebduden das Spucken einzu-
dimmen (Abb. 2).

Betelkauen fiihrt zu einer charakte-
ristischen Mukositis mit braunlich-rétli-
chen Verfirbungen und einer irregulér
gestalteten Oberfldche vorwiegend der
bukkalen Schleimhaut. Bis zu 60% der
Betelkauer sind hiervon betroffen. Histo-
logisch findet man ein hyperplastisches
Schleimhautepithel, z. T. mit hydropischer
Degeneration von Keratinozyten. Trotz
der histologischen Gemeinsamkeiten
zum Lichen planus wird diese Mukositis
als eigenstidndig angesehen. Sie stellt per
se keine Prikanzerose dar [21].

Die orale submukése Fibrose (OSF)
ist eine prakanzerdse Schleimhautverdn-
derung, bei der sich weiflliche, derbe
Binder ausbilden. Am Beginn sind hdu-
figer die Gaumensegel betroffen. Im Ge-
gensatz zur Sklerodermie gehen die sub-
mukdsen Driisen anfénglich nicht verlo-
ren, sondern treten teils maulbeerartig
hervor.Im weiteren Verlauf kénnen auch

© Springer-Verlag 2002

Prof. Dr. Uwe Wollina

Hautklinik Dresden-Friedrichstadt,
Stadtisches Krankenhaus,
Friedrichstrale 41,01067 Dresden
E-Mail: Wollina-Uw@khdf.de

Der Hautarzt 122002 ‘ 795


Verwendete Distiller 5.0.x Joboptions
Dieser Report wurde automatisch mit Hilfe der Adobe Acrobat Distiller Erweiterung "Distiller Secrets v1.0.5" der IMPRESSED GmbH erstellt.
Sie koennen diese Startup-Datei für die Distiller Versionen 4.0.5 und 5.0.x kostenlos unter http://www.impressed.de herunterladen.

ALLGEMEIN ----------------------------------------
Dateioptionen:
     Kompatibilität: PDF 1.2
     Für schnelle Web-Anzeige optimieren: Ja
     Piktogramme einbetten: Ja
     Seiten automatisch drehen: Nein
     Seiten von: 1
     Seiten bis: Alle Seiten
     Bund: Links
     Auflösung: [ 600 600 ] dpi
     Papierformat: [ 595 785 ] Punkt

KOMPRIMIERUNG ----------------------------------------
Farbbilder:
     Downsampling: Ja
     Berechnungsmethode: Bikubische Neuberechnung
     Downsample-Auflösung: 150 dpi
     Downsampling für Bilder über: 225 dpi
     Komprimieren: Ja
     Automatische Bestimmung der Komprimierungsart: Ja
     JPEG-Qualität: Mittel
     Bitanzahl pro Pixel: Wie Original Bit
Graustufenbilder:
     Downsampling: Ja
     Berechnungsmethode: Bikubische Neuberechnung
     Downsample-Auflösung: 150 dpi
     Downsampling für Bilder über: 225 dpi
     Komprimieren: Ja
     Automatische Bestimmung der Komprimierungsart: Ja
     JPEG-Qualität: Mittel
     Bitanzahl pro Pixel: Wie Original Bit
Schwarzweiß-Bilder:
     Downsampling: Ja
     Berechnungsmethode: Bikubische Neuberechnung
     Downsample-Auflösung: 600 dpi
     Downsampling für Bilder über: 900 dpi
     Komprimieren: Ja
     Komprimierungsart: CCITT
     CCITT-Gruppe: 4
     Graustufen glätten: Nein

     Text und Vektorgrafiken komprimieren: Ja

SCHRIFTEN ----------------------------------------
     Alle Schriften einbetten: Ja
     Untergruppen aller eingebetteten Schriften: Nein
     Wenn Einbetten fehlschlägt: Warnen und weiter
Einbetten:
     Immer einbetten: [ ]
     Nie einbetten: [ ]

FARBE(N) ----------------------------------------
Farbmanagement:
     Farbumrechnungsmethode: Alle Farben zu sRGB konvertieren
     Methode: Standard
Arbeitsbereiche:
     Graustufen ICC-Profil: 
     RGB ICC-Profil: sRGB IEC61966-2.1
     CMYK ICC-Profil: U.S. Web Coated (SWOP) v2
Geräteabhängige Daten:
     Einstellungen für Überdrucken beibehalten: Ja
     Unterfarbreduktion und Schwarzaufbau beibehalten: Ja
     Transferfunktionen: Anwenden
     Rastereinstellungen beibehalten: Ja

ERWEITERT ----------------------------------------
Optionen:
     Prolog/Epilog verwenden: Nein
     PostScript-Datei darf Einstellungen überschreiben: Ja
     Level 2 copypage-Semantik beibehalten: Ja
     Portable Job Ticket in PDF-Datei speichern: Nein
     Illustrator-Überdruckmodus: Ja
     Farbverläufe zu weichen Nuancen konvertieren: Nein
     ASCII-Format: Nein
Document Structuring Conventions (DSC):
     DSC-Kommentare verarbeiten: Nein

ANDERE ----------------------------------------
     Distiller-Kern Version: 5000
     ZIP-Komprimierung verwenden: Ja
     Optimierungen deaktivieren: Nein
     Bildspeicher: 524288 Byte
     Farbbilder glätten: Nein
     Graustufenbilder glätten: Nein
     Bilder (< 257 Farben) in indizierten Farbraum konvertieren: Ja
     sRGB ICC-Profil: sRGB IEC61966-2.1

ENDE DES REPORTS ----------------------------------------

IMPRESSED GmbH
Bahrenfelder Chaussee 49
22761 Hamburg, Germany
Tel. +49 40 897189-0
Fax +49 40 897189-71
Email: info@impressed.de
Web: www.impressed.de

Adobe Acrobat Distiller 5.0.x Joboption Datei
<<
     /ColorSettingsFile ()
     /AntiAliasMonoImages false
     /CannotEmbedFontPolicy /Warning
     /ParseDSCComments false
     /DoThumbnails true
     /CompressPages true
     /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
     /MaxSubsetPct 100
     /EncodeColorImages true
     /GrayImageFilter /DCTEncode
     /Optimize true
     /ParseDSCCommentsForDocInfo false
     /EmitDSCWarnings false
     /CalGrayProfile ()
     /NeverEmbed [ ]
     /GrayImageDownsampleThreshold 1.5
     /UsePrologue false
     /GrayImageDict << /QFactor 0.9 /Blend 1 /HSamples [ 2 1 1 2 ] /VSamples [ 2 1 1 2 ] >>
     /AutoFilterColorImages true
     /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
     /ColorImageDepth -1
     /PreserveOverprintSettings true
     /AutoRotatePages /None
     /UCRandBGInfo /Preserve
     /EmbedAllFonts true
     /CompatibilityLevel 1.2
     /StartPage 1
     /AntiAliasColorImages false
     /CreateJobTicket false
     /ConvertImagesToIndexed true
     /ColorImageDownsampleType /Bicubic
     /ColorImageDownsampleThreshold 1.5
     /MonoImageDownsampleType /Bicubic
     /DetectBlends false
     /GrayImageDownsampleType /Bicubic
     /PreserveEPSInfo false
     /GrayACSImageDict << /VSamples [ 2 1 1 2 ] /QFactor 0.76 /Blend 1 /HSamples [ 2 1 1 2 ] /ColorTransform 1 >>
     /ColorACSImageDict << /VSamples [ 2 1 1 2 ] /QFactor 0.76 /Blend 1 /HSamples [ 2 1 1 2 ] /ColorTransform 1 >>
     /PreserveCopyPage true
     /EncodeMonoImages true
     /ColorConversionStrategy /sRGB
     /PreserveOPIComments false
     /AntiAliasGrayImages false
     /GrayImageDepth -1
     /ColorImageResolution 150
     /EndPage -1
     /AutoPositionEPSFiles false
     /MonoImageDepth -1
     /TransferFunctionInfo /Apply
     /EncodeGrayImages true
     /DownsampleGrayImages true
     /DownsampleMonoImages true
     /DownsampleColorImages true
     /MonoImageDownsampleThreshold 1.5
     /MonoImageDict << /K -1 >>
     /Binding /Left
     /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated (SWOP) v2)
     /MonoImageResolution 600
     /AutoFilterGrayImages true
     /AlwaysEmbed [ ]
     /ImageMemory 524288
     /SubsetFonts false
     /DefaultRenderingIntent /Default
     /OPM 1
     /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
     /GrayImageResolution 150
     /ColorImageFilter /DCTEncode
     /PreserveHalftoneInfo true
     /ColorImageDict << /QFactor 0.9 /Blend 1 /HSamples [ 2 1 1 2 ] /VSamples [ 2 1 1 2 ] >>
     /ASCII85EncodePages false
     /LockDistillerParams false
>> setdistillerparams
<<
     /PageSize [ 595.276 841.890 ]
     /HWResolution [ 600 600 ]
>> setpagedevice


Hautarzt 2002 - 53:795-797
DOI 10.1007/s00105-002-0413-1

U.Wollina - S.Verma - D. Parikh - A. Parikh

Oral and extraoral disease due
to betel nut chewing

Abstract

Background and Objective. Betel chewing
is common in India and southeast Asia. It
shows mild psychostimulatory effects but
with prolonged use there is a risk of oral and
extraoral disease. Surprisingly, betel nut as-
sociated disorders are rarely discussed in the
dermatological literature.

Methods. A review about betel nut associat-
ed disease is given based on a literature re-
view and our own experiences.

Results. Both benign and malignant dis-
eases can be induced by betel nut chewing.
Betel causes reddish discoloration of teeth,
periodontitis and buccal mucositis. Submu-
cous fibrosis is a precancerous disease that
may eventually develop into oral squamous
cell cancer (0SCC). Among malignant dis-
eases induced by betel quid, 0SCCis the
most important but esophageal cancer and
hepatocellular cancer can also be observed.
The available treatments are of limited value.
Conclusions. Betel nut chewing has its own
morbidity and mortality due to the induc-
tion of benign and malignant diseases. There
is a lack of controlled trials although both
betel nut chewing and the associated dis-
eases are common.

Keywords

Betel - Oral submucous fibrosis - Squamous
cell carcinoma - Hepatocellular carcinoma -
Treatment

Abb. 1 P> Spuren des Betelkonsums
in einem Treppenhaus und der Ver-
such, dies mit der Abbildung des
Gottes Ganesh zu verhindern
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Originalien

die vorderen Abschnitte des Cavum oris
einbezogen werden. Dann stellt sich eine
zunehmende Behinderung der Mundoff-
nung ein (s. Abb.1b), jetzt kann auch eine
Xerostomie hinzutreten.

Die Wirkung des Betelkauens auf
die orale Mukosa und Submukosa ist
komplex. Das feingewebliche Bild weist
frithzeitig auf Stérungen des Bindege-
websstoffwechsels mit quantitativen und
qualitativen Verdnderung des Kollagens
hin. Arecanuss-Alkaloide (Arecolin, Are-
caidin) hemmen die Phagozytose und
Proliferationsaktivitdt von Fibroblasten
[2, 4, 13, 27]. Zusitzlich ist der hohe Ge-
halt an Kupfer in den Niissen von Bedeu-
tung fiir die Fibrosierung: Kupfer tritt in
die Schleimhaut tiber und reichert sich
im Bindegewebe an. Mittels Massenab-
sorptionsspektroskopie wurden Kupfer-
konzentrationen von 5,5+2,9 jig/g Gewe-
be gemessen. Kupfer stimuliert in Kon-
zentrationen zwischen 0,1 uM und 50 pM
die Kollagensynthese der oralen Fibro-
blasten [25].

Betelalkaloide sind fiir Fibroblasten
und das orale Epithel zytotoxisch, Sau-
erstoffradikalfanger wie Gluthathione
werden reduziert [2, 3, 4]. Betel indu-
ziert p53 in Abhidngigkeit vom Schwere-
grad der epithelialen Dysplasie in bis zu
60% der Schleimhautproben [5], c-myc
[1] und andere tumorassoziierte Gene
und Proteine in oralen Keratinozyten.
Mutationen des p53-Tumorsuppressor-
genes wurden bei ca. 20% der oralen
Plattenepithelkarzinome festgestellt [12,
20]. Damit verbunden ist eine Hochre-
gulierung der Expression von Transfor-
ming growth factor-alpha (TGF-alpha)
und des epidermalen Wachstumsfaktor-
rezeptors (EGFR) vorwiegend im Stra-
tum spinosum.

Wesentlicher Risikofaktor der OSF
ist die Frequenz des Betelkonsums.
Gleichzeitiges Rauchen oder der Genuss

von tabakhaltigem Betel erh6ht das Ri-
siko zusitzlich [10,22]. Die Pravalenz der
OSF ist zumindest in Indien zunehmend.
Lag die Prévalenz 1967 im Bhavnagar-
District, Gujarat,noch bei 0,16% stieg sie
bis 1998 auf 10,9% der Betelkauer an [8].

Das Mundhohlenkarzinom ist in
Indien und Siidostasien hdufig. Unter
den bekannten dtiologischen Faktoren
stehen Betel und Tabak ganz oben [7,15,
18, 19]. Beide stellen unabhéngige Risi-
kofaktoren dar. In einer pakistanischen
Untersuchung zeigte sich ein 19,1fach er-
hohtes Karzinomrisiko fiir Patienten mit
OSF [15]. Der Ubergang von OSF mit
Epitheldysplasien zum oralen Platten-
epithelkarzinom (OSCC) ist ein Mehr-
schrittprozess. Mutationen des p53-Gens
sind etwa doppelt so hdufig beim OSCC
wie bei OSE. Mutationen von anderen
Tumorsuppressorgenen wie p21 und p16
finden sich weniger héufig bei OSCC.
Eine fortgesetzte Stimulation von Pro-
toonkogenen oraler Keratinozyten durch
Arecolin konnte an der Tumorindukti-
on beteiligt sein [20].

Extraorale Erkrankungen

Am hiufigsten ist der Osophagus betrof-
fen - bis zu 2/3 der Patienten mit OSF
zeigen Veranderungen der Speiserdhre.
Es konnen dabei Epithelschddigungen
unterschiedlicher Qualitit bis hin zu
Dysplasien auftreten. Zusétzlich wird
z.T. eine submukdse Fibrose beobachtet
[16].]Je langer und je hdufiger Betel kon-
sumiert wird, umso grofler ist das Risi-
ko der Entartung. Das Risiko fiir den
Speiser6hrenkrebs ist mindestens sfach
erhoht [19].

Betel fithrt offenbar auch zu Stérun-
gen der Diinndarmmukosa und damit
zur Malabsorption [14]. Umgekehrt ist
eine Malnutrition ein Risikofaktor fiir
die Entwicklung des oralen Plattenepi-
thelkarzinomes. Ein weiterer durch Be-
telkonsum geférderter Tumor ist das he-
patozelluldre Karzinom (HCC). Es beste-
hen synergistische Wirkungen des Betels
zu Hepatitis-C- und -B-Infektionen in
Bezug auf das Entartungspotenzial [26].

Behandlung

Es liegen keine ,,harten® Daten fiir die
Therapie betelassoziierter Krankheiten
vor. Prospektiv kontrollierte, multizen-
trische Studien stehen nicht zur Verfii-
gung. Fiir die Therapie der initialen OSF



Abb.2a,b A Orale Symptome des Betelkauens. Submukése Fibrose: a weiBes Band am Gaumensegel.
b Mikrostomie. Die rétliche Zahnverfarbungist in (a) zu erkennen

werden topische Steroide und Anti-
oxidanzien empfohlen [27]. In fortge-
schrittenen Stadien werden Enzymin-
jektionen (Chymotrypsin, Hyaluroni-
dase) eingesetzt, die in retrospektiven
Untersuchungen zur Verbesserung der
Mundéffnung und zur teilweisen Riick-
bildung der Fibrosierung fithren kon-
nen. Die chirurgische Exzision der fi-
brosen Binder stellt eine Ultima Ratio
dar, verhindert jedoch nicht mogliche
Entartungen [9]. Interferon-gamma be-
sitzt einen antifibrotischen Effekt und
wurde in einer unkontrollierten Studie
intraldsional mit Erfolg angewendet
[11]. Eine weite Verbreitung dieser Be-
handlung ist allein aus Kostengriinden
nicht anzunehmen.

Kiirzlich wurde tiber positive Wir-
kungen einer Behandlung mit,,immuni-
sierter Milch“ berichtet. Dabei handelt
es sich um Milch von Kiihen, die mit hu-
manen Darmbakterien immunisiert
wurden. Nach einer mehrmonatigen
peroralen Anwendung wurde bei ca.
70% der OSF-Patienten eine Verbesse-
rung der Mundéffnung festgestellt. Leu-
koplakien und Erythroplasien seien teil-
weise abgeheilt [24]. Der Wirkmechanis-
mus ist letztlich spekulativ, soll aller-
dings auf einer antiinflammatorischen
Aktivitdt beruhen.

Ist Malignitdt eingetreten, ent-
spricht die Therapie den allgemeinen
Empfehlungen zur Tumortherapie des
oralen Plattenepithelkarzinoms. Wich-
tigste Ansidtze sind jedoch Préavention
und Aufkldrung, um den Gebrauch von
Betel einzuschrinken und auf die ge-
sundheitlichen Risiken hinzuweisen. Mit
dem wachsenden Internetmarkt fiir
Lifestyle- und Genussmittelprodukte ist
auch in Deutschland mit betelassoziier-
ten Gesundheitsrisiken zu rechnen.
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