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Oraler Lichen planus

Klinische Relevanz, maligne Transformation und chirurgische Implikationen

Der orale Lichen planus ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung der Mundschleimhaut, die von der Welt-
gesundheitsorganisation als potenziell maligne Ldsion klassifiziert wird. Dieser Beitrag gibt einen aktuellen
Uberblick iiber Atiologie und Pathogenese des oralen Lichen planus, seine therapeutischen Optionen sowie
praxisrelevante Aspekte fiir oralchirurgisch tétige Fachkolleg/-innen.

Dr. Kim N. Stolte, Prof. Dr. Henrik Dommisch, Prof. Dr. Sameh Attia

Klinik, ﬂliopathogenese und maligne Transformation

Der orale Lichen planus ist eine chronisch-entziindliche, immunvermittelte Er-
krankung der Mundschleimhaut, die vor allem Frauen im mittleren Lebens-
alter betrifft.” Weltweit schwankt die Prdvalenz je nach Region um ein Pro-

zent, in Europa ist die Prévalenz mit 1,43 Prozent eher hoher'? Ab dem Abb. 1a-f: Variable klinische Manifestationen des
40. Lebensjahr steigt die Erkrankungswahrscheinlichkeit deutlich an.’ oralen Lichen planus. Die Wangenschleimhaut ist
Klinisch zeigt der orale Lichen planus ein facettenreiches Bild (Abb. 1a-f). am héufigsten betroffen (a) und Manifestationen
Am haufigsten tritt der retikuldre Subtyp auf.® Dieser geht mit charakteristi- kénnen als unterschiedliche Subtypen auftreten.
schen weiBllichen Streifungen einher, die auch als Wickham-Streifung be- Der retikuldre Typ (a+b) geht meist mit weniger Be-
zeichnet werden.* Nach der Klassifikation von Andreasen lassen sich noch schwerden einher als der erosive Typ (b). Ferner
finf weitere Typen (papuldr, plaqueartig, atrophisch, erosiv/ulzerativ und kénnen auch die Zunge (plaqueférmig [c], erosiv
bullés) unterscheiden.® Lichen kann auch an anderen Schleimhautoberfla- [d]) oder die Gingiva (e) betroffen sein. Hautbetei-
chen, z.B. der Genitalregion, oder an der Haut auftreten, hier héufig durch ligungen, wie hier am Unterarm, erscheinen haufig
LAP’s” (pruritic, purple, polygonal papules) beschrieben. als juckende, polygonale, livide Papeln (f).
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Abb. 2a+b: Histologisches Bild eines oralen
Lichen planus. Unter dem mehrschichtigen
Plattenepithel findet sich das fiir den oralen Lichen
planus typische, bandférmige, lymphozytére Infiltrat
sowie Apoptosen basaler Keratinozyten. Hdmatoxylin-
Eosin-Férbung, MaBstabsbalken 200um (a) bzw. 100um (b).

Die Weltgesundheitsorganisation fihrt den oralen Lichen
planus unter den potenziell malignen Ldsionen auf.” Das
Risiko einer malignen Transformation liegt bei 0,44 bis
2,28 Prozent, wobei eine unterschdtzte Transformationsrate
aufgrund restriktiver Diagnosekriterien, unzureichender Nach-
beobachtungszeitrdume oder geringer Studienqualitét an-
genommen wird.®"" Insbesondere bei erosiven Varianten
wird ein erhohtes Transformationspotenzial berichtet.”? Ta-
bak, Alkohol und Hepatitis-C-Infektionen kénnen als Cofak-
toren wirken, die das Risiko zusdtzlich erhéhen.”™

Trotz einer Vielzahl an Studien ist die Atiologie des oralen
Lichen planus bis heute nicht vollstdndig verstanden. Gene-
tische Pradispositionen, insbesondere bestimmte HLA-Allele,
sowie externe Trigger wie psychischer Stress, virale Infektio-
nen, Dysbiosen der oralen Mikroflora und Kontakt zu Amal-
gam scheinen die initiale Immunreaktion zu beginstigen.™
Pathologisch steht eine T-Zell-vermittelte Autoimmunreak-
tion im Vordergrund.” Unterhalb des Epithels findet sich
ein bandférmiges Infiltrat von CD4'- und CD8"-T-Zellen, wel-
ches, vermutlich Uber Interferon-y-dominierte Signalwege, Der orale Lichen planus tritt hGufig multifokal oder groffla-
die Apoptose basaler Keratinozyten auslost.® Neuere  chig auf, eine vollstdndige Exzision ist daher héufig nicht

Untersuchungen weisen zudem auf eine IL-17-reiche Entzin- moglich, jedoch fir die Diagnosesicherung auch nicht obli-

dungsumgebung und eine Uberaktivierung des JAK-STAT-  gat. In der Regel geniigt eine représentative Inzisionsbiop-

Signalweges hin. Diese Aspekte wecken zunehmend thera-  sie (Abb. 3a-c). Bei variabler Manifestation kann die Biop-
peutisches Interesse.'”-?' sie in unterschiedlichen Regionen erforderlich sein.

Personen mit oralem Lichen planus sollten aufgrund des be-

Diagnostik und Verlaufskontrolle: schriebenen Risikos der malignen Transformation lebens-

Wann ist chirurgisches Handeln gefordert? lang regelmdBige Kontrolluntersuchungen wahrnehmen, de-

ren Intervall vier Monate nicht iiberschreiten sollte.?* Ein feh-
Die gesicherte Diagnose des oralen Lichen planus stitzt sich lendes Ansprechen auf Glukokortikoidanwendung erhdrtet
auf die Verbindung aus charakteristischer Klinik (Abb. 1a-f) die Indikation fir eine erneute Biopsie, im Vordergrund steht
und histopathologischer Bestdtigung (Abb. 2a+b) mittels Biop-  die Vermeidung einer iatrogenen Therapieverzégerung bei
sie.”% Differenzialdiagnostisch sind vor allem die Leuko- etwaiger maligner Transformation zu einem Plattenepithel-
plakie, lichenoide Reaktionen durch Medikamente oder Res- karzinom (Abb. 3a-c), da dies die Prognose deutlich redu-
taurationsmaterialien, Autoimmunerkrankungen wie ein ora-  ziert.?? Weiterhin empfiehlt die AWMF-Leitlinie zu Vorldu-
les Schleimhautpemphigoid, Pemphigus vulgaris oder Lupus ferldsionen des oralen Plattenepithelkarzinoms fir Verlaufs-
erythematodes, sowie Pilz- oder virale Infektionen auszu- kontrollen von Mundschleimhautldsionen, bei denen eine
schliefen.? Restunsicherheit beziglich der Dignitdt besteht, eine Birs-
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Empfohlene Interventionen

- Topische Steroide (Clobetasolpropionat 0,05%,
Triamcinolon, Betamethason, Fluocinonid, Fluticason,
Dexamethason und Prednisolon in verschiedenen
Darreichungsformen). Intralesionale Injektionen von
Kortikosteroiden (Triamcinolon-Acetonid, Hydrocortison,
Dexamethason und Methylprednisolon) bei ulzerativem
OLP.

- Systemische Kortikosteroide (oral): Methylprednisolon
oder Prednison (30-80mg/Tag).

- Systemische Retinoide, z.B. Acitretin (25-50mg/Tag)
anfangs, gefolgt von Isotretinoin (0,5-1mg/kg/Tag).

- Topische Retinoide (Isotretinoin 0,05-0,1%) oder andere
Vitamin-A-Derivate kdnnen weifle Ldsionen beseitigen.

- Orale Ciclosporine (3-10mg/kg/Tag).

Weitere vorgeschlagene Interventionen

- Topische Calcineurin-Inhibitoren: Tacrolimus und
Pimecrolimus.

- Sulfasalazin (2,5g/Tag Uber sechs Wochen).

- Azathioprin (50mg oral zweimal téglich oder
1-2mg/kg/Tag Uber drei bis sieben Monate).

- Hydroxychloroquin-Sulfat (200-400 mg/Tag fiir
zwei Monate).

- Methotrexat (15mg/Woche iiber drei Monate).

- Mycophenolat-Mofetil (1-3g/Tag, zwei Einnahmen
taglich, Gber vier Wochen).

- TNF-y-Inhibitoren (Alefacept, Adalimumab, Etanercept);
Einsatz moglich, Wirksamkeit unsicher, da Studien mit
groBien Patientenkollektiven fehlen.

Zu erwdgende Interventionen
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- Cyclophosphamid (100 mg/Tag).

- Thalidomid (Initialdosis 50-100mg/Tag, anschlieend
schrittweise Reduktion auf die minimale wirksame
Dosis).

- Antibiotische Therapie fir ein bis drei Monate
(Metronidazol, Trimethoprim-Sulfamethoxazol,
Tetracyclin, Doxycyclin).

- ltraconazol, Griseofulvin.

- Dapson (initial 50mg/Tag fir 15 Tage, anschlieBend
Steigerung auf 100mg/Tag).

- Niedermolekulares Heparin (Enoxaparin 3mg/Woche).

- Interferon als Therapieoption bei LP im Zusammenhang
mit Hepatitis C.

- Levamisol.

- Lycopin (8 mg/Tag fir acht Wochen).

- Portulak (235 mg/Tag).

- Curcuminoide (6g/Tag in drei geteilten Dosen).

- Aloe vera.

- Topisches Tocopherol.

- Colchicin.

- Intralésionale BCG-Injektion (Bacillus Calmette-Guérin)

- Extrakorporale Photochemotherapie.

- Psoralen plus UVA (PUVA), UVAT1, breitbandiges
oder schmalbandiges UVB.

- ErYAG-Laser (2.940nm), Diodenlaser (630nm), CO,-Laser.

Tab. 1: Interventionen zur Behandlung des mukosalen Lichen

planus (adaptiert von loannides, 2020).
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tenzytologie.* Die Diagnosesicherung ist mit dieser Metho-

dik jedoch nicht mdglich, da die zytologische Diagnostik
entscheidende Charakteristika des oralen Lichen planus,
wie das subepitheliale Entzindungszellinfiltrat, nicht erfas-
sen kann. Auch bei Verdacht einer malignen Transformation
soll gemdB Leitlinie eine histologische Kldrung erfolgen.?
Lassen sich histologisch Dysplasien bestatigen, kénnen kli-
nisch homogene, histologisch als ,low grade” gewertete
Lésionen zundichst beobachtet werden, ,high grade” klas-
sifizierte Ldsionen hingegen (Abb. 3a-c) sollen vollstdndig
exzidiert werden.*

Behandlungskonzepte

Die medikamentdse Behandlung des oralen Lichen planus
richtet sich nach dem Schweregrad der Erkrankung. In aku-
ten Schilben gelten topische Kortikosteroide, z. B. auf Triam-
cinolonacetonid- oder Clobetasolproprionatbasis, als Mit-
tel der Wahl. Systemische Kortikosteroide werden bei schwe-
ren Verlaufsformen, die auf die topische Anwendung nicht
ansprechen oder bei extraoralen Manifestationen empfoh-
len und sollten aufgrund der erforderlichen fachdrztlichen
Expertise durch Dermatologen erfolgen. Die europdische
S1-Leitlinie schlégt dariber hinaus Retinoide, Calcineurin-
inhibitoren und Biologika vor und weist auf therapeutische
Ansditze, wie Phototherapie, Laserverfahren und die extra-
korporale Photochemotherapie hin, was das Fehlen einer
suffizienten Standardtherapie unterstreicht (Tab. 1). Neuere
Therapieansdtze zielen auf die spezifische Unterbrechung
der Entzindungskaskade ab, beispielsweise durch die Hem-
mung von sogenannten Januskinasen, die als zentrale Sig-
naladapter zahlreicher proinflammatorischer Zytokine fun-
gieren und so die IL-23/IL-17-Achse gezielt drosseln.”?'

Bei Beschwerden sollte ferner auch eine Candida-Super-
infektion in Betracht gezogen werden, die bei Personen mit
oralem Lichen planus gehduft auftritt, und die Symptome
des oralen Lichen planus Gberlagern kann.?” Altere Perso-



nen, Personen mit herausnehmbarem Zahnersatz und solche, die
rauchen oder glukokortikoidbasierte Dosieraerosole aufgrund
chronischer Atemwegserkrankungen einnehmen, haben weiterhin
ein erhohtes Risiko fir eine orale Infektion mit Candida. Bei Ver-
dacht auf eine Pilzinfektion sollte daher eine mikrobiologische Tes-
tung und gegebenenfalls eine antimykotische Therapie eingeleitet
werden.?”

Als generelle Mafinahmen werden eine optimale Mundhygiene,
der Verzicht auf Tabak und Alkohol sowie das Meiden scharf ge-
wiirzter Speisen empfohlen." Zugleich sollte auf den méglichen Ein-
fluss von psychischem Stress hingewiesen werden.™

SchlieBllich darf der Stellenwert der Patientenaufklérung nicht un-
terschatzt werden. Nur wenn Betroffene iber den chronisch-rezidi-
vierenden Verlauf, Reizfaktoren und die derzeit nicht heiloare Na-
tur der Erkrankung informiert sind, kénnen sie realistische Erwartun-
gen entwickeln und lernen, besser mit der Erkrankung umzugehen.

Parodontale und implantologische
Aspekte bei oralem Lichen planus

Wadhrend rein gingivale Manifestationen des oralen Lichen planus
nicht selten als Gingivitis fehldiagnostiziert werden (Abb. 4a-c),
sehen sich auf der anderen Seite Personen mit bekanntem Lichen
mitunter Behandlerunsicherheiten ausgesetzt und Routinemafinah-
men, wie professionelle Zahnreinigungen oder antiinfektidse The-
rapien unterbleiben aus Sorge, Befunde moglicherweise zu ver-
schlimmern.

Systematische Ubersichtsarbeiten belegen erhéhte Blutungs- und
Sondierungswerte bei Personen mit oralem Lichen planus, dies prd-
disponiert Betroffene fir die Entwicklung einer Parodontitis.?®?? Als
Ursache wird hdufig die erschwerte Plaquekontrolle bei schmerz-
haften MundschleimhautlGsionen angegeben. Der Lichen planus
wird in der aktuellen Klassifikation unter den ,nicht Plaque-indu-
zierten gingivalen Erkrankungen und Zustdnden” gefiihrt.*® Entspre-
chend sollte vor weiterfihrenden Therapien bei Indikation eine
konsequente Parodontitisbehandlung mit engmaschiger Prophy-
laxe etabliert werden.
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Abb. 3a-c: Relevanz der histopathologischen Diagnostik
und des Recalls bei oralem Lichen planus. Die Biopsie ist der
Goldstandard zur Diagnostik des oralen Lichen planus. In
Studiensettings kann die Entnahme mittels Stanzbiopsie den
Vorteil der standardisierten Entnahmegréfie bringen (a). Kli-
nische Darstellung eines in der Vergangenheit histologisch
gesicherten papuldren Lichen, im Rahmen des Recalls ent-
wickelt sich bei dieser Patientin eine High-Grade-Dysplasie
(b). Maligne Transformation der Mundschleimhaut auf dem
Boden eines oralen Lichen planus bei einem 32-jéhrigen Pa-

tienten in Regio 37 innerhalb von sechs Monaten.

~Bei Beschwerden
sollte ferner auch eine
Candida-Superinfektion
in Betracht gezogen
werden, die bei
Personen mit oralem
Lichen planus gehauft
auftritt, und die
Symptome des oralen
Lichen planus

uberlagern kann.”
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Hinsichtlich periimplantdrer Erkrankungen ist es sinnvoll, mehrere As-
pekte zu betrachten (Abb. 4d-f). Eine Metaanalyse fand zwischen Perso-
nen mit oralem Lichen planus und Kontrollen weder ein erhdhtes Risiko
fur periimplantdre Mukositis noch fir Periimplantitis.*’ Implantatiberle-
bensraten von 83,5 Prozent auf Patientenebene und 85,3 Prozent auf Im-
plantatebene wurden in einem aktuellen Review bei einem medianen
Follow-up von vier Jahren berichtet.*? Jedoch scheint die Krankheits-
aktivitdt zum Zeitpunkt der Implantation entscheidend zu sein. So scheint
bei ,stabilisiertem” oralem Lichen planus die Implantatiberlebensrate
nicht beeintréichtigt zu sein, wohingegen 42 von 55 Implantationen bei
Personen mit ,aktivem” oralen Lichen planus fehlschlugen.®*3* Der Voll-
stdndigkeit halber soll erwdhnt werden, dass zu einem spdteren Zeit-
punkt nach oraler Glukokortikoidgabe und Stabilisierung des oralen Li-
chen planus erneut implantiert werden konnte. Nach vier Jahren erga-
ben sich keine Unterschiede hinsichtlich des marginalen Knochenabbaus
zwischen gesunden Kontrollen und ,stabilisierten” Lichen-Patienten. Per-
sonen mit initial ,aktivem” Lichen wdhrend der Implantation zeigten im
Vergleich erhéhten Knochenabbau.®

OLP stellt demnach keine Kontraindikation fir Implantationen dar, jedoch
sind periimplantdre Komplikationen mdglich und eine sorgfdltige Beurtei-
lung des Entzindungsstatus sowie regelmdfige Kontrollen entscheidend.

Fazit

Der orale Lichen planus ist eine chronisch-entziindliche, potenziell mali-
gne Erkrankung der Mundschleimhaut mit vielféltigen klinischen Erschei-
nungsformen. Vor diesem Hintergrund ist es eine unbedingte Vorausset-
zung, die Erkrankung sicher zu diagnostizieren. RegelmdBige Kontrollen,
eine sorgfdltige histopathologische Abklérung und ein individuell ange-
passtes Therapiekonzept sind entscheidend, um maligne Transformatio-
nen frihzeitig zu erkennen und Beschwerden zu lindern. Fir die Praxis
sind ein strukturiertes Recall-System, die interdisziplindre Zusammen-
arbeit und eine umfassende Patientenaufkldrung zentrale Bestandteile
einer erfolgreichen Betreuung.
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Abb. 4a-f: Gingivale Manifestationen des oralen Li-
chen planus. Gingivale Manifestationen des OLP kon-
nen als Gingivitis fehldiagnostiziert werden (a-c), ins-
besondere, wenn typische Verdnderungen an Wan-
geninnenseiten nur dezent ausgeprdgt sind (Pfeil). Die
mukoginigvalen Bedingungen zur Implantatpositionie-
rung gelten auch bei Personen mit oralem Lichen pla-
nus, das Nichteinhalten, wie unzureichende befestigte
Gingiva, fihrt zur Periimplantitis (d-f). Ferner scheint
die Aktivitéit des oralen Lichen planus (Pfeil) zum Zeit-
punkt der Implantation fir die Prognose entscheidend

Zu sein.

Abbildungen: © Dr. Kim N. Stolte
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