10 Jahre SSOS - SSOS Jahrestagung 2009
,Oralchirurgie flir den Privatpraktiker”
26./27. Juni 2009, Lorenzsaal Cham

Der immunsupprimierte

Patient

Michael Bornstein u

Klinik fir Oralchirurgie und Stomatologie
Zahnmedizinische Kliniken

Universitét Bern

Topics

* Grundlagen & Definitionen

e Primdre Immundefizienzien

* Sekunddre Immundefizienzien
¢ Orale Manifestationen

* Schlussfolgerungen & Tipps fiir
die Praxis

Topics

* Grundlagen & Definitionen




Grundlagen & Definitionen

Immundefizienzien

Haufig gleichbedeutend mit Immunschwéche,
sowie mit immunkompromittiert, oder
immunsupprimiert verwendet

Immunschwédche = verminderte Fahigkeit des
korpereigenen Immunsystems, eine normale
Reaktion auf Infektionen oder maligne
Tumoren zu zeigen

Grundlagen & Definitionen

Immundefizienzien

Es wird zwischen priméaren (genetischen)
und erworbenen Immunodefizienzien
unterschieden

Betroffen sind in der Regel die B- bzw. T-
Zellen oder auch beide Zellreihen

Verdachtig: Rezidivierende Infekte v.a.
opportunistischer Keime bei scheinbar
gesunden Patienten

Grundlagen & Definitionen

Immundefizienzien

Wichtigste Ursachen fiir ein Immundefizit sind:

-HIV

-Immunsuppressive Therapie (v.a. Transplantationen)
-Tumorpatienten (Resultat der Zytostatikatherapie)

Schwere primére Immundefizienzien sind eher selten &
in der Regel ohne Knochenmarktransplantation (KMT)
bereits im Kindesalter tédlich




Grundlagen & Definitionen

Immundefizienzien # Autoimmunerkrankungen
Autoimmunerkrankungen umfassen eine Reihe Erkrankungen,
welche sich durch eine Schadigung der Immunantwort und
Produktion von Autoantikdrpern auszeichnen

Heutzutage sind etwa 60 Autoimmunkrankheiten bekannt, und
das Spektrum der erkrankten Organe ist gross

Man kann diese Krankheiten in grob 2 Gruppen aufteilen:

1. Organspezifische Krankheiten: spezifische Organe
(Gewebsstrukturen) vom Immunsystem angegriffen

2. Systemische Krankheiten oder nicht-organspezifische
Krankheiten: v.a. rheumatische Erkrankungen wie Kollagenosen

Autoimmunerkrankungen

Organspezifische Krankheiten Systemische Krankheiten
« Pemphigus « Lupus erythematodes
+ Pemphigoid + Rheumatoide Arthritis
* Morbus Addison « Sjogren-Syndrom
« Thyroiditis Hashimoto « Dermatomyositis
« Myasthenia gravis « Sklerodermie
« Etc. « Etc.
Topics
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Primare Immundefizienzien

Sind normalerweise rezessiv, autosomal oder X-
chromosomal gekoppelt

Es sind ca. 70 verschiedene kongenitale
Immundefizienzien in der Literatur beschrieben — bei
vielen ist die exakte genetische Grundlage unbekannt

Die Mehrheit der angeborenen Immundefizienzien
resultiert aus Defekten oder Fehlfunktionen in
lymphoider oder myeloider Zelldifferenzierung

Mildere Formen der primaren Immundefizienzien
kommen in Frequenzen von bis zu 1/700 Geburten vor,
schwere Félle sind sehr selten (ca. 1/500'000
Geburten)

Primare Immundefizienzien

SCID = severe combined immunodeficiency (schwere
kombinierte Immundefizienz)

Beschreibung 1958 in Ziirich (urspriinglich als Swiss
type of agammaglobulinemia) bezeichnet

Fehlen von funktionellen T- & B-Lymphozyten

Falls unbehandelt, normalerweise fatal innerhalb des
ersten Lebensjahres

Wahrend der ersten Lebensmonate sind SCID Kinder
noch durch die passiv erworbenen mitterlichen
Antikorper geschiitzt, die wahrend der Schwangerschaft
Uber die Plazenta und nach der Geburt tiber die
Muttermilch Gbertragen wurden

SCID = severe combined immunodeficiency

Orale Manifestationen?

Schon im 2./3. Lebensmonat symptomatisch, d.h.
schwere Candidiasis, Pneumonien, Gedeihstérungen,
etc.

Tod meist innerhalb zweier Jahren an schweren viralen
Infekten (Zytomegalie, Varizellen, etc.)

Therapie Uber zeitgerechte
Knochenmarkstransplantation méglich




Topics

« Sekundare Immundefizienzien

Sekunddre Immundefizienzien

Erworben, d.h. Uber virale Infektionen, Immun-
suppression, Krebstherapie

Immunsuppressiva, z.B. Corticosteroide oder Cyclosporin
A, die fir die Behandlung bestimmter Autoimmun-
erkrankungen oder bei Organtransplantation eingesetzt
werden, oder um eine GvHD nach einer Knochen-
markstransplantation zu kontrollieren

Viral: v.a. HIV (human immunodeficiency virus) von
Bedeutung

HIV (human immunodeficiency virus)

RNA Retrovirus
2 Typen: HIV-1 & HIV-2

Wenig Unterschiede zwischen beiden bezuglich
Pathogenese, klinischen Manifestationen der Infektion,
Therapie oder Prognose

Selektiv Zellen mit CD4-Rezeptoren befallen (T-
Helferzellen & Gliazellen im Hirn)

Folgen: Progressive Immundefizienz & Demenz




Orale, mit einer HIV-Infektion assoziierte Lasionen

Gruppe 1: Eng mit einer HIV-
Infektion assoziierte Lasionen

Gruppe 2: Nicht regelmassig mit
einer HIV-Infektion assoziierte
Lasionen

Gruppe 3: Lésionen, die zum
Teil mit einer HIV-Infektion
gesehen werden

Candidiasis
Erythematsse Form
Pseudomembrandse Form
Haarleukoplakie
Kaposi-Sarkom
Non-Hodgkin-Lymphome
Parodontale Erkrankungen
Lineares Gingiva-Erythem
Nekrotisierende Gingivitis (ANUG)

Nekrotisierende Parodontitis
(ANUP)

Bakterielle Infektionen

Mycobacterium avium-
intracellulare

Bakterielle Infektionen
Actinomyaces israelii

Kiebsiella pneumoniae efc.

Nekrotisierende Stomatitis
Speicheldriisenerkrankungen

Purpura

(z.B. Erythema
multforme, Ulzerationen etc.)

Bakterielle Angiomatose

(ausser Candidiasis)

Unspezifische Ulzerationen

Virale Infektionen

Cryptococcus neoformans

Hisoplasma capsulatum etc.

(HSV)

Humanes Papillomavirus (HPV)

Symptome wie z. B. eine
Trigeminusneuralgie
Chronisch.

(vzv)

Aphthen

Virale Infektionen z. B. durch

Zytomegalievirus (CMV)

J Oral Pathol Med 1993; 22 289-291

EC-Clearinghouse on Oral Problems Related to HIV Infe
Classfication and diagnosic criteria for oral lesions in HIV infection.

Centre an Oral

the
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Candidiasis beim HIV-/AIDS-Patient

AW
b

Haarleukoplakie beim HIV-/AIDS-Patient (Epstein-Barr-Virus)
|




Kaposi-Sarkom beim HIV-/AIDS-Patient (HHV-8)

HIV/AIDS heute

Durch die trizyklische HIV-Therapie sind fortgeschrittene
AIDS-Stadien selten in der Klinik

Wichtig ist aber die Erkennung der Ersmanifestationen,
die sich haufig intraoral zeigen

Cave: Ansteckungsrate in der CH nach wie vor hoch

Transplantationspatienten

Was sind fiir Patienten betoffen?
1. Knochenmarkstransplantation:

Fir Patienten mit schwerer Immundefizienz, Leukamien,
aplastischer Anamie, Lymphome, etc.

Um Abstossung zu vermeiden, muss praoperativ totale
Immunsuppression erfolgen (Chemotherapie, teils
Radiatio)

Wichtig: Intraorale Fokusdiagnostik und -therapie vor
Eingriff




Transplantationspatienten

Was sind fiir Patienten betoffen?
1. Knochenmarkstransplantation:
Typische Komplikationen nach einer KMT sind:

-Oral: Mukositis, opport. Infekte, Gingivahyperplasien, evtl.

Zahnentwicklungstérungen
-Graft-versus-Host Erkrankung (GvHD)
-Systemische Infekte, oft tédlich verlaufend

-Neoplasien wie Kaposi-Sarkom oder Lymphome

Sequelae nach Chemotherapie / KMT

Zahnarztliche Betreuung
von Leukamiepatienten

Transplantationspatienten

Was sind fiir Patienten betoffen?
1. Knochenmarkstransplantation:
Typische Komplikationen nach einer KMT sind:

-Graft-versus-Host Erkrankung (GvHD): Resultiert aus Reaktion
der transplantierten immunkompetenten Zellen in den immun-
defizienten Wirt

Intraoral: v.a. lichenoide Reaktionen, Xerostomia (Sjégren-ahnlich),
opport. Infekte




Transplantationspatienten

Was sind fiir Patienten betoffen?

2. Organtransplantation:

V.a. Niere, Herz, Leber, Herz-/Lunge

Die klassischen Nebenwirkungen nach OT sind:

Opport. Infektionen, Cyclosporin-induzierte Gingivahyperplasien,
Neoplasien (Lymphome, Karzinome)

Wichtig: Auch hier wie bei KMT ist eine intraorale

Fokusdiagnostik und -therapie vor Eingriff

Focusabkldarung und -therapie: Wann?

Indikationen fiir Focusabklarung/-therapie:
a) Geplante Radio- od. Chemotherapie

b) (Bestehende oder) geplante Immunsupression bei
Organtransplantation

c) Leukdmiepatienten

d) Geplante Operation mit Endokarditisrisiko (z.B.
Herzklappenersatz, etc.)

e) Status vor i.v. Bisphosphonattherapie

Focusverdachtige intraorale Zustiande

1. Der pulpatote Zahne

2. Parodontitis marginalis prof.
3. Intraorale Eingriffe

4. Verlagerte & retinierte Zahne

5. Fremdkoérper




Medikamenten-induzierte Gingivahyperplasie

Folgende Medikamente fiihren zu einer Gingivahyperplasie:

-Phenytoin: Als Antiepileptikum gebraucht, teils auch als
Medikament bei Trigeminusneuralgie: Hier histologisch
Epithel verdickt

-Cyclosporin (Sandimmun): Immunsuppressivum nach
Organtransplantation; ca. ein Drittel der Patienten
betroffen

-Calcium-Kanalblocker (v.a. Nifedipin / Adalat):
Antihypertonikum; erhéht Anzahl der Fibroblasten &
deren Tatigkeit

Medikamenten-induzierte Gingivahyperplasie

Charakteristika:

-Beginnt interdental (Papillen)

-Eher bukkale Gingiva, weniger palatinal oder lingual
-Zahnlose Kieferabschnitte kaum betroffen

-Keine Korrelation zwischen Medikamentendosierung,
Alter & Geschlecht des Patienten

-Schlechte Mundhygiene flihrt zur Exazerbation

Cyclosporin-induzierte Gingivahyperplasie:
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duzierte Gingivahyperplasie:
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Medikamenten-induzierte Gingivahyperplasie

Therapeutisches Konzept:

-Medikamentenwechsel: Bei Antiepileptika und
Antihypertensiva nach eher méglich als nach OT

-Mundhygiene: Engmaschige Dentalhygienesitzungen und
evtl.regelméssige CHX-Spilungen

-Chirurgie: Exzision der betroffnen Areale; somit auch

Hygienefahigkeit verbessert

Problem sind die Rezidive!

Medikamenten-induzierte Gingivahyperplasie

R——

Gingival Enlargement Among Renal
Transplant Recipients in the Era of
New-Generation Immunosuppressants

Fort V. Grwmrioeny. * Gary C Armitage.” and Canstow M. Shitioui!

Tocrolmus s 8 new-genertion imemunons-
pressant as successul s Cychospomn in suppressing organ

e e, Although cyckoagorin s krown 10 cause
PO it (2 oo has a4 boem ssoott CONCLUSIONS

St S e o WIS Tacrolimus s ot ssociated wah GE. Cychosporn

cychosporin and iacrolimus. while contoling o the efict of taken ot the currently recommended bow dosage and

d net in with CCB may not be associated

e e e A ey with a significant risk for GE in individuals who are fol-

tonnalre and received s complete el examination, mchading lowed clasely by 8 dentist and have good oral hygiene

e Tiodonui st proctices. If possible, CCBs should be avoided by

ndex (P, and GE ’ inindivid-
Resuts: Amcng 113 RTRs, 39 (4X) presersad wih GE. uals who do not visit & dentist regulary.

i the higheat prevalence among those taking cychaporin
and CCBi (76%) and the kowest amang Lacrobmus usen nct
a0 & CCB (15%). Tocrolimus was not fousd ¥ be associated
it GE_ Cychsperin was found 15 be ssociated wih CE in
@ univariate analyss stratiied by the use of CCBa, but mktl-
vatate analysis sevealed that the coly sgnificant ok factoes

foe GE. Clls and
abrndart supeagingival plaque (P1 22 cn >40% of tooth i
facen),
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Topics

* Orale Manifestationen

Typische orale Manifestationen bei Immundefizienz

Infektionen Neoplasien |Weitere Manifestationen

Bakterielle Infekte

Herpes simplex Kaposi Sarkom | Lymphadenopathien

Herpes zoster Lymphome Haarleukoplakie

HHV 8 Thrombozytopenie
Cytomegalie Lupus erythematodes
Candidiasis

Periodontal treatment
considerations for cell transplant
and organ transplant patients

Asvi & Nanues Dasia

Jons n transplant patents

Vi acteral Fungal

amegaivins, Epsei-Bamvins Seopiancs praumonias Candidaaiican, Gonid
Vs smptococd labrta, Aspergia

Frovomman ifecions

Candida, Aperils

e [ oo nfectons
Towopiauna

oo Nopgiles sy Candida s Tomoplama g

e Ctemegaloviis, Epsei-bam i Aopeils spp. Candida sy Tosaplama gondi

sprsory ey vinas

Fancrons Comegaiovins, Epsei-Bar vins
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Die orale Candidiasis

Die orale Candidiasis ist eine opportunistische
Infektionserkrankung der Mundschleimhaut durch

Candida-Pilze

Candida albicans (,zarte Weisse") ist der Leitkeim

Candida-Spezies tUben einen pathologischen Effekt auf
die Mukosa aus durch direkte Effekte (Toxine),
verzogerte Hypersensitivitatsreaktionen (gegen Toxine)
& enzymatische Gewebezerstérung (Proteinasen,

Lipasen)

Klassifikation der oralen Candidiasis

Primére Form

Sekundére Form

Akut
Pseudomembrands
Erythematss

Cronisch
Pseudomembrands
Erythematss
Plaque-&hnlich
Nodular

Candida-assozilerte Lasionen
Prothesenstomatitis

Cheilitis angularis (Perléche)

Glossitis rhombica mediana

Orale beziehungsweise periorale Lasionen bei

Systemmykosen

Holmstrup P, Axéll, T: C if ion and clinical
Acta Odontol Scand 1990; 48: 57-59.

of oral yeast infections.

Klassifikation der oralen Candidiasis

Primére Form

Sekundére Form

Akut
Pseudomembranés
Erythemats

Cronisch
Pseudomembranés
Erythematés
Plaque-ahnlich

Nodular

p P, Axéll, T: Ci if ion and clinical
Acta Odontol Scand 1990; 48: 57-59.

of oral yeast infections.
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Pseudomembrandse Candidiasis

Erythematdse Candidiasis

Chronisch-hyperplastische Candigiqsis
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Viruserkrankungen

Wichtige / haufige Virusinfekte:
Herpes simplex: Herpes simplex recidivans
Varizellen-Zoster-Virus (VZV): Zoster

Bei schweren / atypischen Verlaufsformen an
Immundefizienz denken!

Topics

» Schlussfolgerungen & Tipps fiir
die Praxis
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Dental management of the (solid) organ transplant patient

" d as the b g i recon
Surg Oral Med Oral Pathel Oral Radiol Endod 2003,95:183.9)

Table 1. Py

Tipps zur Fokusdiagnostik & -therapie

Behandlungszeitpunkt: /dealerweise

vor der Immunsuppression (Chemotherapie,
Organtransplantation, etc.)

Zusétzliche Entscheidungsparameter:

- Allgemeinzustand
- Zumutbarkeit der Therapie

Tipps zur Fokusdiagnostik & -therapie

Behandlungsprinzipien:
Auch chronische / symptomlose Infektionsquellen missen
als potentielle Geféahrdung eingestuft werden

Alle dentogenen Herde sind zu beseitigen

Zahnerhaltung prinzipiell moglich (Cave: Radio- /
Chemotherapie)

Beachte:

-Antikoagulation: Absetzten oder nicht?
-AB-Prophylaxe: i.v. oder per os?
-Welche Sz-Mittel?
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Tipps zur Fokusdiagnostik & -therapie

Auf der Patientenseite:

-Orientierung des Patienten tUber Sinn und Zweck der
Herd- / Fokusabklarung und -therapie

-Dem Patient helfen, das notige Verstandnis fiir die
radikalen Massnahmen (bei haufig fehlenden dentalen
Beschwerden) aufzubringen

-Patient soll bei irreversiblen Massnahmen wissen, dass
die Beseitigung des fraglichen Herdes méglicherweise
keinen Einfluss auf das Krankheitsbild hat

Tipps zur Fokusdiagnostik & -therapie

Bundesgesetz uber die
Krankenversicherung:

Die Versicherung libernimmt die Kosten
der zahnarztlichen Behandlung, die bei
der Focussuche und -sanierung
notwendig werden:

KLV Art. 19 (a-d)

17



