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Einleitung

Die Bezeichnung Angina bullosa haemorrhagica wurde erstmals
von BADHAM (1967) bei der Beschreibung von Blutblasen der
Mundschleimhaut erwdhnt. Seither sind in der Literatur einige
wenige Publikationen, meist einzelne Fallberichte, {iber dieses
Krankheitsbild erschienen. Fiinf Arbeiten berichteten tiber drei
oder mehr Falle (Tab. I). Zusammen mit den einzelnen Fallbe-
richten sind bis heute in der Literatur ungefahr 65 Falle doku-
mentiert. Das Auftreten der blutgefiillten Blasen stand weder in
Zusammenhang mit einer Gerinnungsstérung oder vesikulo-
bullésen Krankheit, noch konnten andere eindeutige aetiologi-
sche Faktoren eruiert werden. Am zweiten «World Workshop on
Oral Medicine», welcher 1993 in Chicago/USA stattfand, wurde
eine Anderung der Terminologie vorgeschlagen. Da die Angina
bullosa haemorrhagica selten mit Schmerzen verbunden ist und
nicht ausschliesslich am Ubergang Mundhohle/Rachen auftritt,
wurde zur Beschreibung dieser Mundschleimhaut-Veranderung
die Bezeichnung Bullosa haemorrhagica oralis (BHO) vorgeschla-
gen (EVERSOLE 1995a). Diese neue Terminologie soll in der vorlie-
genden Arbeit itbernommen werden.

Die Bullosa haemorrhagica
oralis ist eine selten diagno-
stizierte, wahrscheinlich
aber viel hadufiger auftreten-
de Verdnderung der Mund-
schleimhaut. Klinisch findet
sich eine blutgeflillte, unter
Spannung stehende Blase,
welche sich schnell bildet
und kurz danach wieder
platzt. Rasch tritt eine spon-
tane und narbenlose Wund-
heilung auf. Bis heute konn-
te gezeigt werden, dass
weder hdmatologische noch
immunpathogenetische
Faktoren diese Krankheit
verursachen. Als Haupt-
grund fir das Auftreten der
Blutblasen wird ein lokales
Trauma der wahrscheinlich
konditionierten Mukosa an-
gesehen. In diesem Zusam-
menhang scheint eine
Langzeittherapie mit Ste-
roid-Inhalatoren die Bildung
der Blutblasen zu begtinsti-
gen. Die vorliegende Arbeit
gibt den Stand der aktuel-
len Literatur wieder und be-
richtet (iber eine Patientin
mit Bullosa haemorrhagica
oralis.

oralis

Epidemiologie

Exakte Daten tiber die Prévalenz von BHO sind in der Literatur
keine vorhanden. Es muss angenommen werden, dass BHO
viel haufiger auftritt, als die wenigen Fallberichte in der Litera-
tur vermuten lassen. Aus den verschiedenen Fallberichten geht
hervor, dass sich die Patienten an das (regelméssige) Auftreten
der Blutblasen gewohnen. Da die Symptomatik nur gering ist
und eine rasche Spontanheilung eintritt, gehen die Patienten
bei Auftreten von BHO nur selten zum Zahnarzt oder Arzt. Be-
ziiglich des Geschlechts wird tiber eine Haufung bei Frauen be-
richtet (Tab. I). Die Blutblasen treten vor allem im mittleren und
hoheren Lebensalter auf. Bei Kindern oder Jugendlichen wurde
noch nie {iber BHO berichtet. Eine familidre Haufung ist unklar,
obwohl in Einzelfillen tiber das Auftreten von BHO bei An-
gehorigen berichtet wurde. Bei einer Untersuchung von 30 Pati-
enten an zwei Kliniken berichteten STEPHENSON et al. (1987)
iiber eine familidre Haufung von BHO mit 23% fiir Patienten
des einen Zentrums (Bristol Dental Hospital). Fiir die Patienten
des anderen Zentrums (Glasgow Dental Hospital) war die Fa-
milienanamnese beziiglich BHO jedoch unauffallig.
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Tab. | Ubersicht der Publikationen mit mindestens 3 Fl-
len von Angina bullosa haemorrhagica bzw. Bullosa hae-
morrhagica oralis

Autor(en) Anzahl Anteil Alter*
Frauen in Jahren
HopPkINS & WALKER (1985) 9 67% 40 (22-70)
STEPHENSON et al. (1987) 30 53% 54 (20-83)
DALy (1988) 4 50% 69 (56-78)
EDwARDS et al. (1990) 3 100% 43 (28-60)
DEBLAUWE & VAN DER WAAL (1994) 9 67% 63 (42-84)

*Durchschnittsalter (in Klammern Angabe des Bereichs)

Klinik

Die Blasen treten meist sehr rasch auf und fiillen sich sofort mit
Blut. Als Pradilektionsstellen werden in der Literatur iiberein-
stimmend und in der Reihe abnehmender Haufigkeit der wei-
che Gaumen, die Wangenschleimhaut und der Zungenrand
bzw. die Zungenunterseite genannt. Ein Auftreten an der ma-
stikatorischen Mukosa (Gingiva, harter Gaumen, Zungen-
rlicken) wurde bis heute nicht beschrieben. Eine Mitbeteiligung
des Rachenraumes (oropharyngeale Manifestation) wurde in
der Literatur erwdhnt (HIGGINS & DU VIVIER 1991). In diesem
Zusammenhang kann es auch zu einer akuten Obstruktion der
Atemwege kommen (HOSAIN et al. 1991). Durchschnittlich wei-
sen die Blasen eine Grosse von 1 bis 1!/ cm auf, kénnen jedoch
auch 3 cm messen. Meistens treten die Blasen einzeln auf. Nach
Minuten oder wenigen Stunden platzen die Blasen, und es
kommt zum spontanen Ausfluss von wenig Blut. Die Blutung
sistiert anschliessend sofort. Erst jetzt, wenn eine ulzerse
Wunde ohne Epithelbedeckung vorhanden ist, konnen
Schmerzen auftreten. Die narbenlose Abheilung dauert 4-10
Tage. Die Frequenz der Blasenbildung wird mit zweiwdchent-
lich bis nur einmal in 10 Jahren angegeben, wobei auch sehr
lange Verldufe bis 25 Jahre beschrieben worden sind (HOPKINS
& WALKER 1985, DALY 1988).

Atiologie/Pathogenese

Bei allen bis heute publizierten Féllen konnte eine hdmatologi-
sche Komponente fiir das Auftreten von BHO ausgeschlossen
werden. Weder hamorrhagische Diathesen noch Antikoagulan-
zien konnten somit fiir das Auftreten von BHO nachgewiesen
werden. STEPHENSON et al. (1987) konnten in ihrem Patienten-
gut keine Gerinnungsstérungen nachweisen, und die durch-
schnittliche Thrombozytenzahl betrug fiir die getesteten 19 von
30 BHO-Patienten 240x10°/Liter, und alle Werte (Bereich
171-331x10°/Liter) lagen im Thrombozyten-Normbereich
(=150-400x 10°/Liter). Im Gegensatz zu den bei den bullésen
Mukodermatosen nachweisbaren Autoantikérpern gegen
(Schleim-)Hautstrukturen fallen die entsprechenden immun-
histologischen und serologischen Tests bei BHO negativ aus
(EVERSOLE 1995a). Viele Patienten assoziieren das Auftreten der
Blutblasen mit dem Essen von harten Speisen (lokales Trauma
der Mundschleimhaut). In ebenso vielen Féllen kann sich der
Patient jedoch nicht an ein Ereignis erinnern, welches die Bil-
dung der Blutblasen beglinstigt haben konnte. In Einzelfillen
wurde auch eine schlecht sitzende Prothese oder eine iatrogene
Verletzung beim Zahnarzt als BHO-auslosender Faktor be-
schrieben (HOPKINS & WALKER 1985, DALy 1988, CORSON &
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SLOAN 1996, DE LAS HERAS et al. 1996). HIGH & MAIN (1988)
konnten zeigen, dass die Langzeit-Therapie mit Steroid-Inhala-
toren das Auftreten von BHO begtinstigt. Auf Grund der An-
wendungsdauer wurden 42 Patienten mit regelmassigen Stero-
id-Inhalationen in drei Gruppen eingeteilt (Tab. II). In der
Gruppe mit einer Therapiedauer von tiber 5 Jahren konnte eine
sehr hohe BHO-Inzidenz (71%) nachgewiesen werden. Die
Autoren vermuten, dass bei der Verwendung eines Steroid-In-
halators hohe Dosen topischer Kortikosteroide im weichen
Gaumen auftreten und dort rasch iiber die diinne Mukosa ab-
sorbiert werden. In der Folge kann eine Reduktion des Gehaltes
und der Maturation von Kollagen- und elastischen Fasern in
der Lamina propria und konsekutiv eine schlechtere Veranke-
rung der kleinen Blutgefdsse nachgewiesen werden. Der anti-
mitotische Effekt von Kortikosteroiden kann zudem zu einer
Epithelatrophie fiihren. Die «topische Kortikosteroid-Applika-
tion» scheint also die Mukosa fiir das Auftreten von blutgefiill-
ten Blasen zu konditionieren, wobei wahrscheinlich auch hier
ein mechanischer Trigger schliesslich die Einblutung verursacht.
Uber einen Zusammenhang von BHO mit der Verwendung ei-
nes Steroid-Inhalators wurde ebenfalls in weiteren Kasuistiken
berichtet (HIGGINS & DU VIVIER 1991, DE LAS HERAS et al. 1996).

Tab. Il Zusammenstellung der Ergebnisse der Studie
von HIGH & MaIN (1988) beziiglich der Assoziation von BHO
mit der Dauer der Steroid-Inhalationen (n=42)

Therapiedauer Anzahl Pat. Anzahl BHO Prozent

< 3 Jahre 22 - 0%
3-5 Jahre 6 1 17%

> 5 Jahre 14 10 71%

Histopathologie

Ubereinstimmend zeigt das histopathologische Bild intakter
Blasen einen Hohlraum mit Blutextravasaten oder bereits ko-
aguliertem Blut (STEPHENSON et al. 1987). Die Hohlraumbil-
dung liegt meist subepithelial, ganz selten intraepithelial. Ge-
platzte Blasen zeigen eine unspezifische Ulzeration mit
normalem Epithel im Berich der angrenzenden nicht-ulze-
rierten Mukosa. In der Lamina propria kann ein leukozytares
Infiltrat nachgewiesen werden (DE LAS HERAS et al. 1996). Zu-
dem wurde in einer Arbeit auf das nahezu vollstandige Feh-
len der elastischen Fasern in der Lamina propria hingewiesen
(HiGH & MAIN 1988). Wie bereits unter Atiologie/Pathogenese
erwahnt, ergibt die direkte Immunfluoreszenz (DIF) fiir mu-
kokutane Antigene bei BHO negative Ergebnisse.

Diagnostik

Diagnostische Massnahmen sind bei BHO kaum notwendig,
da das klinische Bild pathognomonisch ist. Die Abklarung ei-
ner hamorrhagischen Diathese ist nur dann indiziert, wenn
aussergewohnliche Nachblutungen auftreten oder multilo-
kuldr Einblutungen vorhanden sind. Wie bereits oben er-
wihnt, waren hamatologische Abklarungen bei BHO-Patien-
ten ohne pathologische Befunde. Eine Exzision der Blutblasen
fiir eine histopathologische Untersuchung ist selten durch-
fithrbar, da die Blasen entweder bereits zerplatzt sind oder bei
der Exzision einreissen. Eine bioptische Untersuchung inklu-
sive Immunfluoreszenz ist dann indiziert, wenn der Verdacht



auf eine bullése Mukodermatose besteht. Da bei BHO eine
rasche Spontanheilung stattfindet, sollte primédr bei Ulzera
mit anamnestischen Angaben fiir eine ruptierte Blutblase ei-
ne Probeexzision erst nach 10 Tagen in Erwdgung gezogen
werden.

Differentialdiagnose

Hauptmerkmal von BHO sind blutgefiillte Blasen. Bei der dif-
ferential!diagnostischen Betrachtung kommen deshalb am
ehesten bullés-desquamative Mukodermatosen in Frage. Da
bei BHO die Blasen auf die Mundhdohle bzw. den Rachenraum
beschréankt sind, miissen priméar Krankheiten der Pemphigus-
und Pemphigoid-Gruppe ausgeschlossen werden (VON ARX et
al. 1996). Beim Pemphigus/Pemphigoid treten allerdings klei-
nere Blasen auf, die in der Regel nicht blutgefiillt sind, oder es
finden sich grossere erosiv-desquamative Schleimhautareale.
Mittels immunhistologischer bzw. serologischer Untersu-
chungen kénnen diese Krankheiten sicher von BHO differen-
ziert werden. Eine weitere bullése Mukodermolyse ist das
Erythema exsudativum multiforme, welches vor allem bei Kin-
dern und Jugendlichen auftritt (GOTTSAUNER & HARDT 1993).
Genau in dieser Altersgruppe ist jedoch BHO noch nie be-
schrieben worden. Als weitere bullése Mukodermolysen sind
die verschiedenen Formen der Epidermolysis bullosa zu nen-
nen (EVERSOLE 1995b). Die drei kongentialen Formen treten
bei Kindern auf und lassen sich so von BHO differenzieren.
Bei der Epidermolysis bullosa acquisita, welche bei Erwachse-
nen auftritt, handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung,
welche wiederum immunbhistologisch (IgG gegen Kollagen
Typ VII) von BHO unterschieden werden kann. Generell fin-
den sich bei allen erwdhnten zu differenzierenden bullésen
Mukodermolysen Mehrfach-Lasionen mit klinischer Sym-
ptomatik, bei BHO hingegen solitdre und symptomlose La-
sionen.

Therapie

Da die blutgefiillten Blasen bei BHO rasch platzen und eine
Spontanheilung eintritt, sind weitere therapeutische Mass-
nahmen nicht notwendig. Bei (grosseren) erosiven Wund-
flichen kénnen diese mit einer schmerzstillenden und die
Wundheilung férdernden Paste (Soloseryl Adhésivpaste®,
Solco Basel AG, Birsfelden) abgedeckt werden. Zur Vermei-
dung einer Superinfektion empfiehlt sich auch die Munddes-
infektion mit einer chlorhexidinhaltigen Losung. Beziiglich
des erhohten Risikos fiir BHO bei Patienten mit Steroid-Inha-
lationen wurde als praventive Massnahme empfohlen, nach
Verwendung des Steroid-Inhalators sofort zu gurgeln, um ei-
ne lokale Akkumulation von Kortikosteroiden an der Gau-
menschleimhaut zu vermeiden (HIGH & MaIN 1988).

Fallbericht

Eine 44-jahrige Patientin wird im Mai 1997 wegen einer akut
aufgetretenen grossen Blasenbildung an der Wangenschleim-
haut von ihrem Zahnarzt an unsere Klinik zugewiesen. Die
Anamnese ergibt, dass in den vergangenen zwei Jahren regel-
massig solche Blasen an der Mundschleimhaut aufgetreten
sind, wobei diese praktisch immer schmerzlos waren. Allge-
meinmedizinisch leidet die Patientin an einer Anorexia ner-
vosa. Medikamentés nimmt sie tdglich abends vor dem
Schlafen ein Hypnotikum (15 mg Flurazepam, Dalmadorm?®,

Bullosa haemorrhagica oralis

Abb. 1
direkt oberhalb der Linea alba gelegen

2 cm X 1 cm messende Blutblase im Planum buccale links,

Fig. 1 Bulle hémorragique mesurant 2 cm X 1 cm, localisée sur le
cété gauche du plancher buccal, directement en dessus de la ligne
blanche

Roche, Reinach) und appliziert seit zwei Jahren regelmaéssig
Ostrogen-haltige Hormonpflaster (Systen 50°, Janssen-Cilag
AG, Baar) zur Linderung postmenopausaler Beschwerden.
Sporadisch nimmt die Patientin ein Antidepressivum (Fluc-
tine®, Eli Lilly & Co, Indianapolis, USA). Vor zwei Jahren be-
nutzte die Patientin wahrend der Sommermonate regelmaés-
sig einene Stereoid-Inhalator (Produkt unbekannt).

Klinisch imponiert im Planum buccale links eine prall mit Blut
gefiillte Blase, welche druckindolent ist. Die Blase liegt direkt
oberhalb der Linea alba und weist eine Lange von 2 cm und
eine Breite von 1 cm auf (Abb. 1 und 2). Die umgebende Mu-
kosa ist unaufféllig. Nach Anritzen der Blase entleert sich
venoses Blut, eine Nachblutung tritt nicht ein. Kontralateral
findet sich an der rechten Wangenschleimhaut unterhalb der
Linea alba eine wahrscheinlich abheilende Blase mit noch
flottierendem Epithelrest sowie angrenzend kleiner erosiver
Wundflache.

Da das klinische Bild eindeutig und pathognomonisch fiir ei-
ne Bullosa haemorrhagica oralis ist, kann auf diagnostische
Massnahmen verzichtet werden. Interessant ist die Tatsache,
dass die Patientin 5 Monate spiter einen vereinbarten Nach-
kontrolltermin telephonisch annuliert, da in diesem Zeitraum
keine Blutblasen mehr aufgetreten sind.
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Abb. 2  Detailaufnahme der unter Spannung stehenden blutgefiill-
ten Blase

Fig. 2 Vue de détail de la bulle hémorragique bien tendue

Diskussion

Die Durchsicht der Literatur zeigt, dass bis heute nur wenige
Falle mit Bullosa haemorrhagica oralis bzw. die Angina bullosa ha-
emorrhagica beschrieben worden sind. Aus bisherigen klini-
schen, hamatologischen und histologischen Studien geht je-
doch eindeutig hervor, dass der Blutblasenbildung an der
Mundschleimhaut keine Blutgerinnungsstérung bzw. keine Au-
toimmunerkrankung zu Grunde liegt. Interessant ist die in der
Literatur mehrfach beschriebene Assoziation des Auftretens
von BHO mit der Verwendung eines Steroid-Inhalators. Ob je-
doch die lokale Akkumulation von Kortikosteroiden auf der
Mukosa als einziger auslosender Faktor gelten kann, muss in
Frage gestellt werden. Am wahrscheinlichsten diirfte ein me-
chanischer Faktor bei entsprechend konditionierter Mukosa die
Bildung der Blutblase bewirken.

Obwohl die in dieser Kasusitik vorgestellte Patientin ebenfalls
einen Steroid-Inhalator benutzt hatte, diirfte dies kaum die Ur-
sache fiir BHO gewesen sein. In der Literatur werden namlich
erst nach jahrelanger Anwendung von Steroid-Inhalationen
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dadurch begiinstigte Blutblasen erwdhnt und die Patientin hat
den Inhalator nur kurzfristig (3 Monate) verwendet. Zudem tra-
ten die Blutblasen nie am weichen Gaumen, sondern
hauptséchlich an der Wangenschleimhaut auf. In der vorliegen-
den Kasuistik ist anamnestisch ein zeitlicher Zusammenhang
des Auftretens der Blutblasen mit der Applikation der Oestro-
gen-haltigen Hormonpflaster auffdllig. Im Zusammenhang mit
der hoheren Pravalenz von BHO bei Frauen und der fehlenden
pramenstruellen Priavalenz konnten die weiblichen Hormone
die Mukosa fiir mechanisch ausgeldste Blutblasen konditionie-
ren. Entsprechende Hinweise fehlen allerdings bis heute in der
Literatur. Die Lage der aufgetretenen Blutblase direkt oberhalb
der Linea alba an der Wangenschleimhaut unterstiitzt die Ver-
mutung einer primar mechanischen Ursache des prasentierten
BHO-Falles.
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