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Zusammenfassung

Das eosinophile Ulkus der Mundschleimhaut
ist eine seltene, selbstlimitierende Erkran-
kung unklarer Genese. In der Regel treten
Einzelldsionen in der Mundhdhle oder an
den Lippen auf. Der Verlauf ist charakterisiert
durch eine kurze Anamnese und eine spon-
tane Abheilung. Die Diagnose wird histolo-
gisch gestellt. Man findet ein tiefreichendes
gemischtzelliges Entziindungsinfiltrat mit
reichlich eosinophilen Granulozyten. Klinisch
zeigt sich ein meist schmerzloses, weiBlich-
gelblich belegtes Ulkus mit derbem aufge-
worfenem Randwall oder ein zentral ulze-
rierter Tumor ohne Lymphadenopathie.
Differenzialdiagnostisch ist in erster Linie an
einen malignen Tumor oder auch an das
Prim@rstadium der Lues zu denken.

Anhand von 3 kiirzlich in unserer Klinik
diagnostizierten Fallen sollen die Charakteri-
stika, aber auch die unterschiedlichen
Erscheinungsbilder der Erkrankung demon-
striert werden. Wir berichten von einer
74-jéhrigen Patientin, bei der das Ulkus am
Zungengrund lokalisiert war, von einem
59-jahrigen Patienten mit einem eosinophi-
len Ulkus der Mundschleimhaut an der
Unterlippe und von einem 48-jahrigen
Patienten, bei dem die Lésion in untypischer

Lokalisation am rechten Mundwinkel auftrat.

Schliisselworter

Eosinophiles Ulkus - Mundschleimhaut -
Orale Ulzerationen
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Das eosinophile Ulkus
der Mundschleimhaut

Differenzialdiagnose zu anderen oralen Ulzerationen

Das eosinophile Ulkus der Mund-
schleimhaut ist eine benigne Erkran-
kung unklarer Genese, die bislang nur
wenig Beachtung in der dermatologi-
schen Literatur fand. Die Ldsion tritt
meist solitdr auf und findet sich am hdu-
figsten an der Zunge, der Wangen-
schleimhaut oder den Lippen. Der Ver-
lauf ist charakteristisch mit kurzer Ana-
mnese und spontaner Abheilung. Rezi-
dive sind selten [8,20], bakteriologische
und mykologische Untersuchungen un-
spezifisch [20, 26]. Histologisch findet
sich ein dichtes gemischtzelliges Ent-
ziindungsinfiltrat mit reichlich eosino-
philen Granulozyten, das oftmals bis in
die Zungen- und Lippenmuskulatur
reicht 8, 17,20, 28].

Fall 1

Eine 74-jdhrige Patientin stellte sich mit
einem seit 2 Wochen bestehenden etwa
3 cm groflen, weifllichen, derben, bei
Nahrungsaufnahme schmerzhaften Ul-
kus sublingual vor (Abb.1), iiber dessen
Groflenprogredienz keine Aussage ge-
macht werden konnte. Lymphknoten-
vergréf3erungen waren nicht feststellbar,
die Lues-Serologie negativ. Eine arteri-
elle Hypertonie und ein Diabetes melli-
tus Typ II waren bei der Patientin be-
kannt.

Die Patientin wurde zur Biopsie in
eine Klinik fiir Zahn-, Mund- und Kie-
ferkrankheiten iiberwiesen, in der bei
einem regionalen Computertomo-
gramm ein ,,Tumor“ des vorderen rech-

ten Zungenunterrandes festgestellt wur-
de, der die Mittellinie {iberschritt. Ob-
wohl histologisch ein eosinophiles Ul-
kus diagnostiziert wurde, erfolgte die
Vorstellung in einer Klinik fiir Strahlen-
therapie, wo die Lision in 15 Sitzungen
mit insgesamt 30 Gy bestrahlt wurde. Bei
einer Kontrolluntersuchung fand sich
rechts des Frenulums noch eine ca.2 cm
lange strangformige Induration entspre-
chend der Narbe. Trockene Schleimhau-
te und eine trockene Zunge bereiteten
der Patientin auch subjektiv Beschwer-
den. Der Geschmacksinn war nach der
Radiatio beeintréchtigt.

Fall 2

Ein 59-jdhriger Mann stellte sich mit ei-
nem 1,5 cm groflen, schmierig belegten,
scharf begrenzten, nicht schmerzhaften
Ulkus mit derbem, erhabenem Randwall
an der Unterlippe vor (Abb. 2). Die Lisi-
on entwickelte sich seit 4 Wochen auf
dem Boden einer etwa stecknadelkopf-
groflen weifllichen Papel, die im Verlauf
groflenprogredient war und ulzerierte.
Ein Trauma war nicht erinnerlich. Der
Patient war seit 20 Jahren starker Rau-
cher. Bis auf eine arterielle Hypertonie,
waren keine Erkrankungen bekannt. Die
Lues-Serologie war negativ und das
Routinelabor normal. Im Ulkusabstrich
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Differential diagnosis of eosinophile
ulcers of the oral mucosa

Abstract

Eosinophilic ulcers of the oral mucosa
represent a rare, self-limiting disease of
unknown origin. Single lesions occur typical-
ly in the oral cavity or on the lower lip.
Characteristically, they have a short history
and resolve spontaneously. Diagnosis is veri-
fied by the histologic feature of a deep poly-
morphic inflammatory infiltrate with numer-
ous eosinophils.The clinical aspect shows a
usually nontender ulcer with a white or
yellowish base and elevated indurated
borders or a tumor with central ulceration.
Lymphadenopathy is not found. Differential
diagnoses include malignant tumors and the
primary stage of syphilis.We present three
cases recently diagnosed in our department
to show the characteristics and the different
appearances of the disease. A 74-year-old
woman presented with an ulcer at the base
of the tongue, a 59-year-old man had one on
the lower lip,and in a 48-year-old man the
lesion was atypically located at the edge of
the mouth. Here we demonstrate the impor-
tance of knowledge of the disease, its course,
and the characteristic histology to avoid
troublesome diagnostic and therapeutic
procedures.

Keywords

Eosinophilic ulcer - Oral mucosa -
Oral ulceration

wurde Staphylococcus aureus nachge-
wiesen, der mykologische Befund war
unauffillig. Die Sonographie der zervi-
kalen Lymphknoten ergab keinen Nach-
weis pathologischer Lymphknotenver-
groflerungen. Die Lasion heilte unter lo-
kaler antimikrobieller Therapie mit te-
tracyclinhaltiger Salbe innerhalb weni-
ger Wochen ab.

Fall 3

Bei Erstvorstellung fand sich bei einem
45-jahrigen Mann am rechten Mund-
winkel ein 2 cm langer, ovalérer, indu-
rierter, roter, nicht druckdolenter Kno-
ten mit zentraler, durch eine fest haften-
de hdmorrhagische Kruste belegter Ul-
zeration (Abb. 3). Der Tumor hatte sich
aus einem entziindlichen Knétchen, aus
dem sich auf Druck serdse Fliissigkeit
entleerte, entwickelt. Dieses hatte in der
Zwischenzeit eine rasche Groflenzunah-
me gezeigt und war dann zentral ulze-
riert. Submandibulér konnte ein vergré-
Berter Lymphknoten getastet werden.
Das Allgemeinbefinden war nicht beein-
trachtigt. Im Labor zeigte sich eine ge-
ringe Leukozytose von 11.000/ul, die
BSG war auf 21/51 mm/h n. W. beschleu-
nigt, ansonsten lagen unauffillige La-
borparameter vor. Die Lues-Serologie
war negativ. Bakteriologisch konnten
aus einem Abstrich lediglich koagulase-
negative Staphylokokken nachgewiesen
werden, in einer Kultur aus Biopsiemate-
rial zeigte sich ein aerob/anearobes
Keimgemisch sowie Propionibakterium-
Spezies, die sdmtlich oxacillinsensibel
waren. Sdurefeste Stabchen oder Pilze
waren nicht nachweisbar. Differenzial-
diagnostisch wurde an einen Herpes ve-
getans gedacht, doch fiel die Virusisolie-
rung negativ aus.

Vor 4 Jahren war eine chronisch
myeloische Leukdmie diagnostiziert
worden. Nach familidr-allogener Kno-
chenmarkstransplantation befand sich
der Patient in einer kompletten Remis-
sion. Seit einem Jahr bestand allerdings
der Verdacht auf eine chronische Graft-
versus-host-Krankheit der Leber und
der Mundschleimhaut sowie eine unge-
klarte Lymphozytose.

Es erfolgte eine orale antibiotische
Therapie mit Flucloxacillin, lokal wur-
den Iodsalbenverbdnde durchgfiihrt.
Nach Auskunft des behandelnden Haus-
arztes war der ulzerierte Knoten inner-
halb von 3 Wochen vollstdndig abgeheilt.

Histologie

Histologisch zeigte sich in den Biopsien
der 3 Fille ein ganz dhnliches Bild. Es
fand sich ein dichtes gemischtzelliges
Entziindungsinfiltrat vorwiegend aus
Lymphozyten, Histiozyten, neutrophilen
Granulozyten und reichlich eosinophi-
len Granulozyten, dem einige Mastzel-
len, Plasmazellen und vereinzelt akti-
vierte blastdre Zellen beigemengt waren.
Das Infiltrat reichte tief bis in die Der-
mis bzw. in die quergestreifte Muskula-
tur (Abb. 4a). Im Infiltrat waren einige
Mitosen zu erkennen. Granulome fehl-
ten (Abb. 4b). Der Ulzeration aufgelagert
war ein mit Entziindungszellen durch-
mischter Fibrinschorf, in dem man in
Fall 2 und 3 einige Haufen von Kokken-
bakterien sah. In der PAS-Fdrbung lie-
en sich keine Pilzelemente nachweisen.
Der histologische Befund entsprach in
allen Fillen einem eosinophilen Ulkus.
In der Immunhistochemie lie8 sich
in keinem Prdparat eine neoplastische
Zellpopulation nachweisen. Im Infiltrat
sah man vornehmlich T-Lymphozyten
(CD3+,CD45 Ro+) mit eingestreuten B-
Lymphozyten (CD20+, CD79+). Unter
zahlreichen histiozytiren Zellelementen
(CD68+) und wenigen interdigitieren-
den Retikulumzellen (S100-Protein+)
lieflen sich nur wenige (<3%) CD30+-
aktivierte Lymphozyten nachweisen.

Diskussion

Synonymenvielfalt
und ungeklarte Pathogenese

Uber das eosinophile Ulkus der Mund-
schleimhaut liegen im dermatologi-
schen Schrifttum nur wenige Mitteilun-
gen vor. Es gibt eine Vielzahl von Syn-
onymen - eosinophiles Ulkus, (trauma-
tisches) eosinophiles Granulom/Ulkus
der Zunge/der Mundschleimhaut, eosi-
nophiles (Schleimhaut-)Granulom, ulze-
riertes Granuloma eosinophilicum diu-
tinum [1, 9, 19, 20, 23], traumatisches ul-
zerierendes Granulom mit Gewebseosi-
nophilie [8] -, die eine gezielte Literatur-
suche und die Einordnung des Krank-
heitsbildes erschweren.

Bei nicht gekldrter Pathogenese
wurde auch eine traumatische Genese
diskutiert [1, 8,11,15,16]. Viele Patienten,
wie auch die von uns vorgestellten, kon-
nen jedoch keinerlei Trauma angeben.
Auch machen die Beschreibungen von
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gleichzeitig [19, 25] oder nacheinander
[9, 28] auftretenden multiplen Lasionen
eine rein traumatische Genese eher un-
wahrscheinlich. Beschriebene Unfallur-
sachen diirften in vielen Fillen dem Kau-
salitdtsbediirfnis des Patienten bei der
Kldrung solcher Lisionen entsprechen.
Auch eine reaktive zellvermittelte immu-
nologische Reaktion z. B. auf Fremdkor-
per wurde angenommen [7,17, 28].

Minner und Frauen sind etwa in
gleicher Weise betroffen [7,8,20]. Die Li-
sion tritt in allen Altersklassen auf [8,20].

Klinisch findet sich ein meist etwa
1 cm grofles Ulkus mit festhaftendem
weiflen Belag am Grund und aufgewor-
fenem indurierten Randwall. Nach der
Hiufigkeit ist die Zunge am stdrksten
betroffen, gefolgt von der bukkalen Mu-
kosa und den Lippen [6, 8, 15,20, 24, 25].
Meist besteht nur eine wenig schmerz-
hafte Einzelldsion. Eine Lymphknoten-
schwellung gehort nicht zu dem Krank-
heitsbild [18, 19, 20, 28], ebensowenig
sind bestimmte Systemerkrankungen
assoziiert [6,28].
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an der Unterlippe (Fall 2)

(Fall 3)

Die Histologie ist eindeutig

Histologisch zeigten tiefe Biopsien der
beschriebenen Fille ein weitgehend
identisches Bild, wie es auch typischer-
weise fiir das eosinophile Ulkus be-
schrieben ist [4, 6, 8, 9, 13, 17, 21]. Unter
einem Fibrinbelag findet sich ein dich-
tes, oft bis in die quergestreifte Muskula-
tur hineinreichendes, gemischtzelliges
Entziindungsinfiltrat mit zahlreichen
eosinophilen Granulozyten. Tumorzel-
len lassen sich auch mit immunhistolo-
gischen Methoden nicht nachweisen.
Hier konnen wir die Befunde von Ficar-
ra und Mitarbeitern [9] nicht bestitigen,
die bei einem Fall fanden, dass etwa 70%
der T-Zellen CD30-Antigen exprimier-
ten.

Differenzialdiagnostik

Differenzialdiagnostisch dachten wir
klinisch in allen 3 Féllen zunéchst an ei-
nen malignen Tumor (Tabelle 1). Ferner
sollte ein luetischer Priméraffekt ausge-
schlossen werden [6, 22]. Bei Lasionen
an der Schleimhaut von Kindern kommt
differenzialdiagnostisch eine Langer-
hans-Zell-Histiozytose in Betracht [17,

Abb.1 A Sublinguales Ulkus mit Fibrinbelag (Fall 1)

Abb.2 A Ulkus mit weiBBlichem Belag und aufgeworfenem Randwall

Abb.3 <« Untypisch lokalisiertes, nodulér erhabenes, eosinophiles Ulkus
am rechten Mundwinkel mit fest haftender hamorrhagischer Kruste

24].Auch eine Tuberkulose muss als Dif-
ferenzialdiagnose erwogen werden. Wei-
terhin ist an die schankriforme Pyoder-
mie zu denken, insbesondere bei der un-
typischen Lokalisation des eosinophilen
Ulkus am Mundwinkel, aber auch bei
der Lision an der Unterlippe mit Nach-
weis von Staphylococcus aureus. Das kli-
nische Erscheinungsbild beider Krank-
heiten ist sehr dhnlich, auch der Verlauf

Tabelle 1
Differenzialdiagnosen des eosino-
philen Ulkus der Mundschleimhaut

Klinisch Plattenepithelkarzinom
Priméaraffekt der Lues
Schankriforme Pyodermie
Tuberkulose
Langerhans-Zell-Histiozytose
Lymphom

Herpes vegetans

Histologisch  Langerhans-Zell-Histiozytose
Spezifische Infiltrate
Plattenepithelkarzinom

Schankriforme Pyodermie



Abb.4 A a Histologie (Ubersicht): Spindelférmiges Lippenbiopsat (Fall 2).
Ulzeration mit tiefem, bis in die Muskulatur reichendem Infiltrat (Haimatoxylin-
Eosin-Férbung). b Histologie: Gemischtzelliges Entziindungsinfiltrat bestehend
aus Lymphozyten, Histiozyten, neutrophilen Granulozyten und reichlich
eosinophilen Granulozyten. (Hdmatoxylin-Eosin-Farbung)

mit hdufig beschriebener Entstehung
aus einem Knotchen, welches spiter ul-
zeriert, mit kurzer Anamnese und spon-
taner Riickbildung innerhalb von Wo-
chen bis Monaten ist fiir beide Krank-
heitsbilder gleichermaflen beschrieben,
sodass eine sichere Abgrenzung nicht
moglich ist [2,10,12,14].

Bei der Pathogenese der schankri-
formen Pyodermie scheinen Staphylo-
kokken eine wichtige Rolle zu spielen [2,
10, 27]. Jedoch wurden Staphylokokken
als pathogenetischer Faktor erst kiirzlich
in Frage gestellt [14]. Holmes und Thom-
son [14] beschreiben eine 18-jihrige
Frau, bei der eine schankriforme Pyoder-
mie an der Zunge auftrat. Sowohl das kli-
nische Bild als auch der histologische Be-
fund mit gemischtzelligem Infiltrat und
reichlich eosinophilen Granulozyten ent-
sprechen unserer Ansicht nach einem
eosinophilen Ulkus. Histologisch ist
auch von anderen Autoren [10] ein ge-
mischtzelliges Infiltrat mit zahlreichen
eosinophilen Granulozyten beschrieben.

Nur Branom und Mitarbeiter [2] berich-
ten von einem granulomatdsen Entziin-
dungsinfiltrat, welches wir bei dem eosi-
nophilen Ulkus nicht fanden.

In Fall 3 war das Ulkus nicht im Be-
reich der Schleimhaut lokalisiert, so dass
die Bezeichnung eosinophiles Ulkus der
Mundschleimhaut hier nicht ganz kor-
rekt ist. Dennoch wurde aufgrund der
typischen Histologie mit einem bis in
die Subkutis reichenden Entziindungs-
infiltrat mit reichlich eosinophilen Gra-
nulozyten diese Diagnose gestellt. Ande-
re Differenzialdiagnosen wurden ausge-
schlossen.

Therapie

Da das eosinophile Ulkus der Mund-
schleimhaut spontan heilt, ist eine The-
rapie nicht notwendig [3, 4, 11, 20]. Bei
nachgewiesener Superinfektion kénnte
eine lokal antiseptische oder eine syste-
mische antibiotische Therapie den Ver-
lauf abkiirzen, doch ist dieses nicht be-

wiesen. Wir behandelten das Ulkus an
der Unterlippe lokal mit einer antibioti-
schen Salbe. Der Patient mit dem Ulkus
an der Wange erhielt auch aufgrund sei-
ner Vorerkrankung und der tastbaren
Lymphknotenschwellung, die wahr-
scheinlich durch die Superinfektion her-
vorgerufen wurde, eine systemische an-
tibiotische Therapie.

Die 74-jdhrige Frau wurde trotz
histologischer Diagnosestellung ohne
zwingenden Grund auswirts bestrahlt
und litt auch bei den Nachuntersuchun-
gen nach vorliegenden Berichten noch
an Geschmacksstérungen und Mund-
trockenheit. Diese Komplikationen hit-
ten bei Kenntnis der Krankheit sicher-
lich vermieden werden kénnen.

In der Literatur sind zumeist Total-
exzisionen [6,20], Therapieversuche mit
systemischen [16] oder lokalen [18, 25]
Kortikosteroiden, Kryotherapie [5, 24]
aber auch Bestrahlung [13, 23] beschrie-
ben. Das eosinophile Ulkus heilte unter
allen Therapien, aber auch ohne Be-
handlung ab.

Fazit fiir die Praxis

Die Kenntnis dieser Erkrankung mit typi-
scher Histologie, ihres Verlaufs und auch
ihrer verschiedenen Erscheinungsbilder,
wie sie hier gezeigt sind, ist notwendig, um
Patienten belastende Diagnostik und
nebenwirkungsreiche Therapien ersparen
zu kénnen.
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Fachnachrichten

Tagesgeschichte
Halle

Herr Dr.Johannes Wohlrab und Herr Dr. Peter
Helmbold, beide Facharzt fiir Haut- und
Geschlechtskrankheiten, haben am 6.11.01 bzw.
am 15.01.02 an der Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg habilitiert.Ihnen wurde die
venia legendi fiir das Fach Dermatologie und
Venerologie zuerkannt.

Hannover

Herr Prof.Dr.T. Werfel wurde am 1.September 2001
zum C3-Professor fiir Inmundermatologie und
experimentelle Allergologie in der Klinik und
Poliklinik fiir Dermatologie und Venerologie der
Medizinischen Hochschule Hannover ernannt.

Ziirich

Herrn Prof.Dr.Reinhard Dummer wurde in
Anerkennung seiner Beitrdge zur Aufkldrung der
Pathophysiologie kutaner T-Zell-Lymphome und
maligner Melanome der Georg Friedrich Gotz-
Preis 2001 verliehen.



