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Klinische Untersuchung eines aromatischen Retinoids
(Ro 10-9359) zur Behandlung oraler Hyperkeratosen

Von P. A. Ehrl, Frankfurt*

Das vom Vitamin A abgeleitete aromatische Re-
tinoid Ro 10-9359 verfiigte bei 25 Patienten
iiber eine gute Wirkung bei oralen Hyperkera-
tosen. Gegeniiber Vitamin A besitzt es eine ver-
minderte Toxizitiit und eine geringere Rezidiv-
quote nach Absetzen des Priparates.

Zur Behandlung von Erkrankungen des leu-
koplakischen Formenkreises, deren Entste-
hung nicht als traumatisch-irritativ oder sym-
ptomatisch erklart werden kann, werden viele
Behandlungsmdoglichkeiten angegeben. Die
chirurgische Therapie mit anschlieBender pla-
stischer Deckung ist vor allem bei multilokula-
ren oder sehr ausgedehnten Leukoplakien
problematisch. In diesen Féllen ist eine medi-
kamentdse Therapie anzustreben.

Da Vitamin A unter anderem die Differenzie-
rung der epithelialen Gewebe beeinflulit, lag
es nahe, es bei Haut- und Schleimhautverdn-
derungen einzusetzen. Im Tierexperiment ver-
ursacht ein Vitamin-A-Mangel keratinisie-
rende Metaplasien an Haut und Schleimhéu-
ten. Die klinischen Ergebnisse einer Vit-
aminA-Behandlung wurden unterschiedlich
beurteilt, jedoch traten diese Ergebnisse in
den Hintergrund gegeniiber bereits im thera-
peutischen Dosisbereich auftretenden unange-
nehmen Nebenwirkungen.
All-trans-Retinsdure (Vitamin-A-Siure, Treti-
noin) — ein Metabolit des Vitamins A — weckte
hohere Erwartungen, da sie bei einer dem Vit-
amin-A-dhnlichen pharmakologischen Wir-
kung nicht gespeichert und schneller metaboli-
siert wird. Proliferationskinetische Studien er-
gaben, dal} all-trans-Retinsdure vor allem die
Proliferation der Epidermis stimuliert und die
normale Ausdifferenzierung und Verhornung
hemmt. Der genaue Wirkungsmechanismus
von Vitamin A und seinen Derivaten ist je-
doch bislang unbekannt. All-trans-Retinsdure
wurde sowohl lokal als auch systemisch appli-

* Zentrum der Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde, Abteilung
fir Zahn-. Mund- und Kieferchirurgie des Klinikums der J. W.
Goethe-Universitat  Frankfurt (Theodor-Stern-Kai 7, 6000
Frankfurt 70)

554

ziert, wobei letztere Verabreichungsform in
starkerem MaBe die von Vitamin A bekannten
Nebenwirkungen hervorrief.

An Nebenwirkungen treten vor allem Exsik-
kationssymptome an Haut und Schleimhauten
auf. So kommt es im Mundbereich zu xero-
stomie-dhnlichen Verdnderungen und zu einer
trockenen Cheilitis mit Rhagadenbildungen.
Als weitere Nebenwirkungen werden genannt
Kopfschmerzen, Appetitverminderung, Ery-
theme, Hautschuppung, Alopezie, Verdnde-
rung der Nigel und psychische Alterationen.
Die Transaminasen zeigen einen geringgradi-
gen Anstieg und es kann zu einer miBigen
Verlangerung der Blutungszeit kommen. Die
Nebenwirkungen sind weitgehend dosisab-
héngig [11].

Auf der Suche nach vertrdglicheren Vit-
aminA-Derivaten wurde das mit Ro 10-9359
bezeichnete Priaparat gefunden. Tierexperi-
mentell wurde bei chemisch induzierten Haut-
papillomen bei Maiusen ein therapeutischer
Quotient (Verhdltnis der Papillomregression
zum Auftreten einer Hypervitaminose) gefun-
den, der zehnmal giinstiger als fiir Vitamin-A-
Saure ist [1]. Vor allem im dermatologischen
Bereich wurde dieses Praparat bis heute bei
etwa 800 Patienten angewandt, insbesondere
bei schweren Formen der Psoriasis.

Material und Methode

Zur Verfiigung stand das mit Ro 10-9359 bezeich-
nete Priparat (Athyl-all-trans-9- (4-methoxy-2.3.6-
trimethylphenyl)-3,7-dimethyl-2,4,6.8-nonatetraeno-
ate) als Kapseln zu 25 mg'). Die Tagesdosis betrug
50 mg, wobei jeweils um 8.00 Uhr und um 20.00 Uhr
eine Kapsel eingenommen werden sollte. Die An-
wendungszeit betrug 3 Monate, wenn nicht Neben-
wirkungen zur Dosisreduzierung oder zum Abset-
zen des Medikamentes zwangen. Die Patienten wur-
den gebeten, die Medikamentenbehalter zu den Un-
tersuchungen mitzubringen, um so eine gewisse
Kontrolle iiber die korrekte Einnahme zu erhalten.
Die Untersuchungsdaten wurden auf speziell fir
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diese Untersuchung entwickelten Befundbogen ein-
getragen, wodurch fiir jeden Patienten die Untersu-
chungsparameter und Kontrolltermine festgelegt
waren.

Die Mundschleimhautbefunde wurden sdmtlich fo-
tografisch festgehalten, um Veranderungen besser
beurteilen zu kdnnen. Zur Dokumentation der Lo-
kalisation wurden die topografischen Schemata
nach Roed-Petersen und Renstrup verwendet [12].
Um die Auswertung zu erleichtern, wurden fir alle
erhobenen Befunde Code-Ziffern gewihlt. die Er-
gebnisse auf entsprechende Codierbdgen libertragen
und quantitativ ausgewertet.

Es wurden 25 Patienten behandelt. Nicht behandelt
wurden gebarfahige Frauen wegen evtl. teratogener
und fetotoxischer Wirkungen des Prdparates [6]. Bei
schweren Leberschdden und Niereninsuffizienz
wurde ebenfalls auf eine derartige Therapie verzich-
tet. Das mittlere Alter der Patienten betrug 52 Jahre.
13 der Patienten waren weiblich, 12 ménnlich. Alle
Patienten wurden mindestens 1 Jahr seit Behand-
lungsbeginn nachuntersucht, wobei der Behand-
lungsbeginn zwischen Oktober 1976 und Juli 1978
lag. 8 Patienten wurden bereits friither mit anderen
Medikamenten behandelt (Vitamin-A-Priparate,
Corticosteroidprdparate, Moronal. Resochin.
Chlorhexidindiglukonat). Bei keinem Patienten war
eine traumatisch-irritative Genese der Mund-
schleimhautverdnderung  festzustellen.  Ebenso
wurde darauf geachtet, dal} es sich nicht um eine
symptomatische Leukoplakie handelte oder StreB3-
faktoren vorlagen. So ergaben sich von zunichst 30
bei 5 Patienten im Verlaufe der Beobachtungszeit
atiologische Zusammenhénge, die eine spezifische
Therapie ermoglhichten und die deshalb in der vor-
liegenden Untersuchung nicht mehr bericksichtigt
wurden. 21 Patienten gaben an, keinen oder nur ei-
nen geringen Zigarettenkonsum zu haben. Bei 4 Pa-
tienten lag der Zigarettenkonsum zwischen 20 und
40 Zigaretten pro Tag, wobei diese Patienten auch
durch mehrere Beratungsgespriche nicht dazu zu
bringen waren, den Zigarettenkonsum aufzugeben
oder sich in eine entsprechende Behandlung zu be-
geben.

Als weitere Behandlungsparameter wurden die Be-
kanntheitsdauer der Verdnderung. frithere Hauter-
krankungen, die prothetische Versorgung, StreBfak-
toren und der DMF-Index erfaBt, die jedoch hier
nicht im Einzelnen besprochen werden sollten, da
sich bei der Untersuchung keine Korrelation mit
den Ergebnissen herausstellte. Nur 7 Patienten hat-
ten keine internistische Anamnese. Hier fiel auf,
daB3 13 Patienten Herz-Kreislauf-Erkrankungen auf-
wiesen.

Die klinisch gestellte Diagnose wurde in jedem
Falle histopathologisch gesichert. Dabei wurde der
jeweilige Keratinisierungsgrad registriert, um einen
moglichst homogenen Erkrankungsstand zu erhal-
ten. Prikanzerosen 1.S. eines Morbus Bowen wurden

nicht behandelt. Danach ergab sich fiir 12 Patienten
die Diagnose eines Lichen planus mucosae, der bei
2 Patienten in seiner erosiven Form auftrat. 13 Pa-
tienten hatten eine Leukoplakie, von denen 2 gefel-
dert (,,speckled*) und 3 verrukdser Art waren. Wei-
taus am hdufigsten waren die Verdnderungen im
Wangenbereich und retroangulir lokalisiert.

Ergebnisse

Nach dreimonatiger Medikation konnte nur
bei 2 Patienten eine vollstindige Heilung er-
reicht werden. Bei 19 Patienten konnte eine
Besserung festgestellt werden, so daf3 auf eine
weitere Therapie zunidchst verzichtet werden
konnte. In drei Fallen zeigte sich kein Effekt
des Medikamentes und einmal kam es sogar
zu einer Verschlechterung des Ausgangsbefun-
des. Ein Jahr nach Behandlungsbeginn war
ein Behandlungserfolg im Sinne einer Heilung
bei 3 und im Sinne einer ausreichenden Besse-
rung bei 17 Patienten zu verzeichnen. Bei 4
Patienten war kein Behandlungseffekt mehr
feststellbar, davon einmal eine Verschlechte-
rung.

Eine Aufgliederung des Behandlungsergebnis-
ses hinsichtlich der Diagnose zeigte fiir die Be-
gleitleukoplakien des Lichen planus zweimal
eine Heilung, neunmal eine Besserung und
nur in einem Falle zeigte sich kein Behand-
lungserfolg unmittelbar bei Therapieende. Bei
der Nachuntersuchung 1 Jahr nach der Be-
handlung konnten 3 Falle als geheilt, 7 als ge-
bessert und 2 als unverdndert beurteilt wer-
den. Die erosive Form des Lichen wurde ein-
mal gebessert und blieb einmal unverdndert.
Leukoplakien zeigten zunidchst in 10 Féillen
eine Besserung, in 2 Fillen keine Verdnderung
und einmal eine Verschlechterung. Dieses Er-
gebnis hatte sich bei der Nachuntersuchung
nach einem Jahr nicht verdndert. Von den drei
Patienten, die eine verrukdse Leukoplakie auf-
wiesen, zeigte jeweils einer eine Besserung,
eine Verschlechterung und einen Status quo
ante. Die Ergebnisse sind in Abb. 1 zusam-
mengestellt.

Wichtig zur Beurteilung des Priparates ist das
Auftreten von Hypervitaminose-Erscheinun-
gen. Bei neun Patienten konnten keinerlei Ne-
benwirkungen des Praparates festgestellt wer-
den. Ebensoviele Patienten stellten eine Trok-
kenheit im Munde und auf den Lippen fest.
Diese bedingte in 2 Fillen eine Cheilitis mit
Rhagaden. Vier Patienten fiel eine trockene
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Haut auf und bei drei Patienten kam es zu ei-
ner partiellen Abschilferung der Epidermis
oder zum Losen von Hornhautschwielen. Je-
weils einmal traten wihrend der Behandlungs-
zeit folgende Erscheinungen auf, die als Ne-
benwirkungen von Ro 10-9359 in Frage kom-
men: Konjunktivitis, Rhinitis, Kopfschmer-
zen, Schwindelgefiihl, Herzbeklemmung, Ge-
wichtszunahme, Diarrhd, Schwellung der
Fiile, Potenzschwiche. Die Stiarke der Neben-
wirkungen war jedoch insgesamt gering.

Nur in einem Fall (starke R6tung der Haut,
Hautjucken, Mundtrockenheit, sprode Finger-
négel) mufite das Priparat nach zwei Monaten
wegen zu starker Nebenwirkungen abgesetzt
werden. Es war jedoch hier ein therapeuti-
scher Erfolg zu verzeichnen, der bis zur Nach-
untersuchung erhalten blieb, wobei die Ne-
benwirkungen rasch zuriickgingen. In zwei
Féllen wurde nach einem Monat die Dosis auf
25 mg/die reduziert, da die Nebenwirkungen
den Patienten unangenehm waren. Wihrend
die Nebenwirkungen verschwanden, blieb
doch ein therapeutischer Effekt bis zum Ende
der Untersuchung. Bei einem Patienten be-
stand ein Lichen planus der Wangenschleim-
haut und ein Lichen atrophicans des Zungen-
rickens (beide histologisch gesichert). Wih-
rend an der Wange die lichenoiden Zeichnun-
gen ganz verschwanden, kam es auf der Zunge
nur zu einer Reduzierung der bereits atro-
phisch wirkenden Areale.

Neben den geschilderten Fillen wurde das
Praparat bei einer erosiven Gingivitis desqua-
mativa eingesetzt. Ein therapeutischer Effekt
war nicht feststellbar. Bei einem Keratoakan-
thom konnte auch mit einer Dosierung von 75
mg/die kein Erfolg verzeichnet werden.
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In drei Fillen kam es unter der Therapie zu ei-
nem Anstieg der y GT zwischen 43 und 86
mU/ml, einmal kam es zu einem deutlichen
Sinken leicht erhohter Werte. SGPT und
SGOT zeigten in 2 Fillen einen geringen An-
stieg iiber die Normwerte (25 mU/ml). Die
Werte fiir Albumine und Cl lagen durchweg
gleichbleibend wahrend der Therapie um die
oberen Grenzwerte. Alle Verdnderungen nor-
malisierten sich rasch nach Absetzen des Pri-
parates. Es kann festgehalten werden, daf3 die
bei 11 Patienten durchgefiihrte Blutbildkon-
trolle und Vielfachanalyse durch die Behand-
lung mit Ro 10-9359 nur bei wenigen Patien-
ten zu geringen reversiblen Verdnderungen
fiihrten.

Diskussion

Sowohl in Tierversuchen {1, 2], als auch in der
klinischen Anwendung wurde iiber eine ge-
geniiber dem Vitamin A und dessen Siure ho-
here therapeutische Effizienz des Priparates
Ro 10-9359 berichtet. Im klinischen Bereich
erscheint es problematisch, exakte Angaben
uber die Effizienz dieses Pridparates zu ma-
chen, da zum einen die zu behandelnden
Krankheitsbilder noch nicht als ausreichend
gekennzeichnet erscheinen und zum anderen
diese nur relativ selten auftreten. Zusitzlich
miissen auch nach gestellter Diagnose die Pa-
tienten fiir eine medikamentdse Behandlung
selektiert werden, da nur solche Fille in Frage
kommen, bei denen eine traumatisch-irritative
oder psychische Genese ausgeschlossen wer-
den kann (soweit dies moglich ist) und die
multilokuldr oder sehr ausgedehnt auftreten.
Statistische Angaben konnen nur unter der
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Einschrankung betrachtet werden, daf3 nur 25
Patienten beurteilt werden konnten.

Bei der Beurteilung der Remission muf3 be-
achtet werden, daB3 fiir den Lichen planus eine
spontane Remission von 7-23% [14], und fiir
die Leukoplakie von 26—43% angegeben wer-
den [10], auch wenn diese Patienten nicht wie
die hier besprochenen ausgewihlt sind. Eine
spezifische Wirkung auf besondere Formen
der Hyperkeratosen (z.B. erosive) konnte
nicht festgestellt werden.

Der Erfolg der Vitamin-A-Therapie bei Leu-
koplakien wird sehr unterschiedlich beurteilt.
So werden sowohl primdre Remissionsraten
von 60-86% angegeben [3, 7], als auch die Vit-
amin-A-Therapie insgesamt als enttiuschend
bezeichnet [8]. Die zum Teil sehr unangeneh-
men Nebenwirkungen und Hypervitamino-
seerscheinungen wurden von Reuter und Hell-
riegel eingehend beschrieben [11].

Ro 10-9359 kann eine hohere Effizienz zuge-
billigt werden. 8% der Hyperkeratosen zeigten
eine komplette Remission und 76% eine zu-
friedenstellende Remission, d.h. insgeamt
konnte bei 84% der Patienten ein therapeuti-
scher Gewinn erzielt werden. Dies mag zum
Teil auch auf die strenge Auswahl der Patien-
ten zuriickzufiihren sein.

Die vorliegende Studie unterstreicht also die
guten Ergebnisse, uber die Koch [5] und Schei-
ber, Plewig [13] berichten konnten. Ein direk-
ter Vergleich der Ergebnisse kann nur unter
der Priamisse angestellt werden, daf3 die Dosie-
rungen sich nicht exakt entsprechen und daf3
die Patientenselektion Unterschiede aufweisen
mag. FaBt man dennoch zusammen, so ergibt
sich bei einer Probandenzahl von n=59 in
14% eine komplette Remission, in 56% eine
Besserung, in 25% keine Verdnderung und in
5% eine Progression des Ausgangsbefundes.
Ein Vergleich mit den Therapieerfolgen der
Vitamin-A-Séure ist schwierig, da bei den vor-
liegenden Untersuchungen andere Auswahl-
kriterien vorlagen [3, 4]. Zumindest bei der sy-
stemischen Verabreichung liegt ein Vorteil des
Ro 10-9359 darin, daB mit weniger und gerin-
geren Nebenwirkungen zu rechnen ist. Hin-
sichtlich der Nebenwirkungen ist es jedoch als
Vorteil anzusehen, wenn eine lokale Behand-
lung durchgefiihrt werden kann, wie dies mit
Vitamin-A-Sidure moglich ist. Auch tritt nach
unseren Erfahrungen hier ein schnellerer the-
rapeutischer Erfolg ein.

Nach den bisher vorliegenden Erfahrungen
uiberraschte es, daBl nach Absetzen des Pripa-
rates nur eine geringe Rezidivneigung auftrat.
So war das Untersuchungsergebnis neun Mo-
nate nach Beendigung der Therapie kaum
schlechter als zum Zeitpunkt des Therapieen-
des (Abb. 1). Sicher wire ein noch groBerer
Therapieerfolg zu erreichen, wenn man eine
individuellere — d.h. u. U. ldngere und h&here
— Dosierung anwenden wiirde, als dies im
Rahmen dieser Untersuchung mit einem sinn-
vollerweise starren Dosierungsschema mog-
lich war. So erscheint es auch unproblema-
tisch, bei eventuellen Rezidiven mit einer
niedrigen Erhaltungsdosis oder Kuren im In-
tervall einen langanhaltenden Therapieerfolg
zu erreichen; dies konnte bei einigen Patien-
ten festgestellt werden.

Zusammenfassend ist festzuhalten, da3 bei
sorgfaltiger Indikationsstellung mit dem aro-
matischen Retinoid Ro 10-9359 ein Priparat
zur Behandlung oraler Hyperkeratosen zur
Verfiigung steht, das einen Fortschritt gegen-
iiber den bisher bekannten medikamentdsen
Therapien darstellt. Hervorzuheben ist die ver-
minderte Toxizitdt und die geringe Rezidiv-
quote nach Absetzen des Priparates. Eine L&-
sung der Problematik um die Behandlung der
sog. idiopathischen Hyperkeratosen ist damit
jedoch noch nicht gefunden.

Summary

The effects of the vitamin A-derived aromatic reti-
noid (Ro 10-9359) on 25 patients with oral hyper-
keratosis were good. Compared with vitamin A, tox-
icity is reduced and the recurrence quota after dis-
continuation of the preparation is lower.
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Farbatlas der Mundkrankheiten

Von W. R. Tyldesley — Deutsche Ausgabe von A.
Krioncke. Carl Hanser Verlag Miinchen, Wien 1978,
112 Seiten, 264 Bilder, Preis: DM 94 —.

Der im englischen Originaltitel verwendete Begriff
,,Oral Medicine™ ist bet uns nicht gebriduchlich
(warum eigentlich nicht?). Die Oralmedizin versteht
sich als eine Spezialdisziplin, die sich mit der Unter-
suchung und der nichtchirurgischen Behandlung
von Krankheiten der Mundhéhle und der benach-
barten Gewebe befaBit. Insofern ist allerdings die
Beriicksichtigung z. B. von prdmalignen Zustinden
und Tumoren, die zwingend einer operativen Thera-
pie bediirfen, aus der eigenen Definition dieser Dis-
ziplin heraus nicht ganz konsequent.

Der deutsche Titel ,,Farbatlas der Mundkrankhei-
ten* umreiflt jedenfalls treffend den Inhalt dieses
Buches. Er hitte freilich ebensogut auch ,,Farbatlas
der Mundschleimhauterkrankungen lauten kon-
nen; denn im wesentlichen werden Krankheitsbil-
der der Mundschleimhaut und Manifestationen von
Allgemeinerkrankungen in diesem Bereich abgehan-
delt, erginzt durch einige Beispiele von Leit- oder
Begleitsymptomen in der ndheren und weiteren pe-
rioralen Region.

Warum der Autor W. R. Tyldesley diese Grundkon-
zeption am SchluB seines Buches verlassen hat, ist
nicht klar ersichtlich. Unter der Thematik ist es
durchaus vertretbar und auch sinnvoll, in einem ei-
genen Abschnitt die Anomalien der Zdhne bzw.
Zahnhartsubstanzen herauszustellen. Wenn aber im
abschlieBenden Kapitel Verdnderungen der Kiefer-
knochen iiberhaupt angesprochen und dargestellt
werden, reichen dafiir dreieinhalb Seiten einfach
nicht aus, um den vielschichtigen differentialdia-
gnostischen Problemen auch nur annidhernd gerecht
zu werden. Diese differentialdiagnostischen Erfor-
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dernisse wurden dagegen bei den Schleimhauter-
krankungen beriicksichtigt.
Ein Farbatlas lebt von der Giite seiner Abbildun-
gen. Von einigen wenigen Ausnahmen abgesehen,
sind die Bilder durchwegs von guter bis sehr guter
Qualitidt und veranschaulichen einprigsam die je-
weils typischen Befunde.
Der erkldrende Text liefert in knapper, praziser und
praxisbezogener Form die wichtigsten Informatio-
nen.
A. Kréncke hat die deutsche Ubersetzung und Bear-
beitung mit der von ihm gewohnten Sorgfalt, subtil
und mit feinem Differenzierungsvermégen zwischen
der aus Grinden der Systematik wiinschenswerten
engen Anlehnung an das englische Original einer-
seits und der zum besseren Verstindnis des deut-
schen Lesers niitzlichen Hinzufiigung weiterer Hin-
weise (z. B. der bei uns Gblichen Krankheitsbezeich-
nungen) vorgenommen.
Unter den im Literaturverzeichnis gesondert ange-
fiithrten Monographien und Handbiichern sollte
auch das Standardwerk von Schiirmann-Greither-
Hornstein Erwahnung finden. Das vom Verlag her-
vorragend ausgestattete Werk ergdnzt auf seine
Weise andere Fachbiicher auf diesem Sektor. Auf-
grund seines reichhaltigen Anschauungsmaterials
vermittelt es nicht nur dem Zahnarzt und Studenten
der Zahnmedizin, sondern auch Arzten und Fach-
arzten wertvolle Kenntnisse als diagnostischer Weg-
weiser.
Dem Bildband ist eine weite Verbreitung zu wiin-
schen.

M. Strafiburg



