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Einleitung

Die orale Haarleukoplakie (HL) wurde 1983 erstmals beschrieben (1). Sie erscheint als
typische perlmuttartige bis weißlich glänzende Verfärbung der Schleimhaut der seitli-
chen Zungenränder bei HlV-infizierten Patienten (2). Verschiedentlich wird sie auch an
den buccalen Schleimhäuten beobachtet (3). Die klinische Symptomatik äußert sich in
seltenen Fällen als Juckreiz an der Läsion. Die Ätiologie ist Gegenstand der Diskus-
sion, eine virale Gense durch Epstein Barr Virus und/oder Pavova Virus wird vermutet
(4). Eine direkte Beteiligung des HIV erscheint jedoch unwahrscheinlich. Hohe Dosen
von Aciclovir sind therapeutisch (wenn auch nur von kosmetischer Bedeutung) wirk-
sam (5). Die HL ist als prognostisch ungünstiger Parameter der HIV-Infektion Bestand-
teil der CDC-Verlaufsklassifikation (6).

Methoden

Im Rahmen einer HIV-Therapiestudie (7, 8) an 54 männlichen Patienten in den Stadien
Walter Reed 2 - 4 mit Diäthyldithiocarbamat (Imuthiol®, DTC) wurden 15 Fälle von HL
beobachtet. Die Patienten stellten sich wöchentlich vor und wurden in 6 - 12 wöchentli-
chen Abständen internistisch, dermatologisch und neurologisch untersucht und diverse
Laborparameter wurden erhoben. Die mittlere Zeit der Nachbeobachtung der HL
betrug 14 Monate (14 + 4; 6,5 bis 23).

Die Diagnose wurde durch das klinische Bild, durch Ausschluß einer Candidose mit
Hilfe quantitativer Bestimmung der Sproßpilze in einer definierten Menge an Rachen-
spülwasser (9) und ex-iuvantibus-Therapie mit Ketokonazol (500 mg tgl.) über 10 Tage
(D. GREENSPAN, persönliche Mitteilung) gestellt. Die Diagnose wurde in drei Fällen
zusätzlich durch Zungenbiopsie (10) gesichert. Die Untersuchung der Zungenbiopsie
stützt sich histomorphologisch auf den Nachweis einer Parakeratose und ballonierter
Epithelzellen (Koilozyten), immunzytochemisch auf den Nachweis von HPV- (humanes
Papilloma-Virus) Antigen in Epithelzellen.

Die Bestimmung der Zelloberflächenmarker auf Lymphozyten (CD4, CD8, HLA-DR)
erfolgte durch FACS-Analyse. Nicht aktivierte T-Zellen erscheinen HLA-DR negativ.
Die Aktivierung der T-Zellen wird durch die Anzahl der HLA-DR positiven Gesamtlym-
phozyten abzüglich der Anzahl der HLA-DR positiven B-Lymphozyten (11) ausge-
drückt.
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Die zellabhängige Hypersensibilitätsreaktion vom verzögerten Typ wurde an der Haut
durch das Aufdrücken von sieben verschiedenen Antigenen (Multitest Merieux®) ermit-
telt.

Ergebnisse

Die beobachteten Fälle von Haarleukoplakie traten bei 10 Patienten (66%) beidseitig
und bei fünf Patienten (33%) unilateral an den Zungenrändern auf. Eine bei einem
Patienten buccal auftretende Leukoplakie wurde auf eine lokal mechanische Irritation
durch einen dislozierten Molaren zurückgeführt. Subjektive Beschwerden oder Beein-
trächtigung durch die HL wurden von keinem Patienten angegeben. In fünf Fällen
(33%) war eine Candidose vor der HL, in zwei Fällen (13%) gleichzeitig mit der HL und
in sechs Fällen (39%) nach der Diagnose der HL innerhalb des Beobachtungszeitrau-
mes diagnostiziert worden (Abb. 1).
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Abb. 1:

Entwicklung von oraler Candidose in zeitlicher Abhängigkeit von der Erstdiagnose der HL.

In zwei von drei Zungenbiopsien wurde das gleichzeitige invasive Auftreten von Can-
dida spp. im Bereich der HL-Läsion nachgewiesen. Eine Progression zeigten im Beob-
achtungszeitraum 10 Patienten (66%) entsprechend der Walter Reed Klassifikation
(Tab. 1).

Fünf Patienten entwickelten AIDS (Abb. 2), einer davon verstarb 10 Monate nach Diag-
nose der HL. Bei Diagnose der HL besteht eine ausgeprägte Aktivierung der T-Lym-
phozyten (HLA-DR: 24,3% ± 8,3; B1: 8,0% + 3,6), die im Verlauf signifikant zunimmt;
das CD4/CD8-Verhältnis sowie die relativen und absoluten CD4-Lymphozytenzahlen
liegen im Mittel unterhalb der Norm und zeigen im Verlauf einen deutlichen Abfall. Bei
80% der Patienten findet man eine partielle Anergie im Hauttest (Multitest Merieux®);
Die Neopterinwerte (12) sind im Mittel leicht erhöht, zeigen während des Beobach-
tungszeitraumes jedoch keinen Anstieg (Abb. 3).
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TABELLE 1 Walter-Reed-Stadien
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Abb. 2: Entwicklung des Vollbildes AIDS nach Erstdiagnose der HL.
PCP: Pneumocystis carinii Pneumonie; TOXO: cerebrale Toxoplasmose;

LYKN TBC: Lymphknotentuberkulose.

Zusammenfassung

Die HL geht im mittleren Beobachtungszeitraum von 14 Monaten bei der Mehrzahl der
Patienten mit einer Progression des Krankheitsstadiums und einer ungünstigen Verän-
derung von Laborparametern einher (CD4/CD8-Ratio, CD4-Lymphozyten, Aktivierung
der Lymphozyten). Fünf von 15 Patienten entwickelten nach Erstdiagnose der HL
innerhalb des Beobachtungszeitraumes das Vollbild AIDS.

Koinzidenz von HL und Mundpilz wird von mehreren Autoren beschrieben (3, 13). Die
von uns beobachtete zeitliche Korrelation zwischen den beiden Veränderungen und
das Auftreten invasiver Candidose im Bereich der HL-Läsion prädestiniert den Zeit-
punkt des Auftretens der HL für den Beginn einer kurzzeitigen systemischen Pilzther-
apie mit anschließender oral-lokaler Prophylaxe.

Schlüsselwörter

Haarleukoplakie, orale Candidose, Prognose der HIV-Infektion, AIDS.
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Abb. 3:

Aktivierung von hämatologischen Zellsystemen: mittlere Nachbeobachtung von 14 Monaten
nach Erstdiagnose der HL; Neopterin in nmol/l; HLA-DR und B1 in Prozent positiver

Lymphozyten im FACS (fluorescence activated cell sorter).

Summary

Prognostic relevance of oral hairy leucoplakia and therapeutic
consequence

Oral hairy leucoplakia (HL) was first described in 1983 by D. GREENSPAN. This white
lesion of the oral mucosa predominantly appears on the lateral border of the tongue in
HIV positive subjects. The pathogenic mechanisms are still in discussion; EBV and
papilloma viruses may play a role as etiological agents. HL is classified in the CDC
definition as an early indicator of HIV infection with prognostic value. Performing a
study on early stage HIV infection we diagnosed 15 cases of HL in HIV positive men.
Oral candidiasis was diagnosed in five cases (33%) before, in two cases (13%) simul-
taneously and in six cases (39%) after the first diagnosis of HL. In two of three biopsies
of the tongue positive for HL, hyphae were found in the specimen.

Ten patients (66%) progressed in Walter Reed staging and five patients (33%) pro-
gressed to AIDS within the mean observation period of 14 months. At the time of the
first diagnosis of HL the number of CD4 positive lymphocytes and the CD4/CD8 ratio
were reduced markedly and the skin reactivity to recall antigens was lower than normal
in 80% of the patients. During the observation period the activation of T-lymphocytes
increased significantly.
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The temporal correlation of occurrence of HL and oral candidiasis and the possible
coincidence with invasive candidiasis predestinates the time of diagnosis of HL for
starting a short term systemic antifungal therapy with subsequent local prophylaxis.

Key words

Hairy leucoplakia, oral candidasis, prognosis of HIV infection, AIDS.
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