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Oraler Lichen planus (OLP) und
orale lichenoide Reaktion (OLR)

Der Lichen planus ist eine weitverbreitete papulése, juckende, nicht kontagidse chronisch-
entzUndliche Erkrankung der duBeren Haut und der Schleimh&ute mit dem Risiko der malig-
nen Transformation in einen bésartigen Tumor. Grundsatzlich werden dabei die kutane Form
(CLP - cutaneous lichen planus) und die orale Form (OLP - oral lichen planus) unterschieden.
Der vorliegende Artikel beschéftigt sich vorwiegend mit der Epidemiologie, der Atiopathoge-
nese, der klinischen Symptomatik und Klassifizierung, der Diagnostik, der Therapie sowie der

Prognose des oralen Lichen planus.
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B Deroralelichenplanusisteinederamweitestenver-
breiteten Erkrankungen der Mundhohle. Die Pravalenz
in der Bevolkerung liegt zwischen o,5 bis 2,6 %.539° Das
Pradilektionsalter liegt zwischen 40-50 Jahren, wobei
Frauen ungefahr doppelt so haufig betroffen sind wie
Manner. Kinder sind nur in Ausnahmefallen betrof-
fen.ss109

Begriffsbestimmung,,OLP“ und,,OLR“

Uber die Zuordnung der Begriffe ,oraler Lichen planus®
(OLP)und,oralelichenoide Reaktion“(OLR;englisch:OLL,
oral lichenoid lesion) herrscht Unklarheit.>s Die orale li-
chenoide Reaktion wird dabei als Variante des oralen
Lichen planus verstanden. Dabei |asst sich die orale li-
chenoideReaktioneinerentsprechenden Atiologie,zum
Beispiel Medikamenten wie B-Blocker, Sulfonylharn-
stoffe, nicht steroidale Antirheumatika (NSAR), Gold-
salze und Phenothiazine oder dentale Wirkstoffe wie

Auslésende Faktoren des oralen Lichen planus und
der oralen lichenoiden Reaktion

e Psychischer Stress (Angst, Depression)

e Genetische Faktoren

e Diabetes mellitus

e Chronische Hepatitis-C-Infektion

e Graft-versus-Host-Reaktion nach Knochenmarktransplantation

* Uberempfindlichkeitsreaktion auf dentale Werkstoffe
(Amalgam, Komposite, Acrylate)

e Medikamente wie 3-Blocker, ACE-Hemmer, Thiazid-Diuretika,
Tetrazykline, Sulfonylharnstoffe, Phenothiazine, Penicillamin,
Goldsalze, Chloroquin, nichtstereoidale Antirheumatika (NSAR),

antiretrovirale Medikamente bei HIV, PEG-Interfon-a

Abb.1

6

Amalgam zuordnen.™9o"¢ Neben Amalgam wurden
auch Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Komposite
und Prothesenkunststoffe (Acrylate) beschrieben.®"Der
orale Lichen planus an sich wird dabei als idiopathische
Version des klinisch histologisch gleichen Krankheits-
bilds verstanden.24+4? Einige Studien konnten nach Ent-
fernung der dentalen Werkstoffe eine Abheilung der
oralen lichenoiden Reaktion zeigen.s*"24

Klinisch und histologisch lassen sich der orale Lichen
planus und die orale lichenoide Reaktion nicht unter-
scheiden,ineinigen Fallen ist eine Differenzierung tiber
den Patch-Test moglich, mit dessen Hilfe Uberempfind-
lichkeitsreaktionen bei oralen lichenoiden Reaktionen
festgestelltwerden konnen.’>"Ineinerinternationalen
Konsensuskonferenz wurde vorgeschlagen, die oralen
lichenoiden Lasionen (OLL) aufzuteilen in orale licheno-
ide Kontaktlasionen (oral lichenoid contact lesions,
OLCL) und orale medikamentenassoziierte Ldsionen
(oral lichenoid drug lesions, OLDL). Die Graft-versus-
Host-Reaktion (GvHR) nach Stammzelltransplantation
giltals eigene Krankheitsentitat."

Atiologie

Die genaue Atiologie des oralen Lichen planus und der
oralen lichenoiden Reaktion ist weitestgehend unbe-
kannt. Es scheint sich um eine T-zellvermittelte Auto-
immunreaktion zu handeln, bei der zytotoxische CD8*-
T-Lymphozyten die Apoptose basaler Keratinozyten in
derMukosaauslosen.”Jedoch wurdeneinige pradispo-
nierende Faktoren identifiziert (Abb.1).

Psychischer Stress,vor allem ausgepragte Angstlichkeit,
wurde in mehreren Studien als auslésende Ursache fur
die Exazerbation eines oralen Lichen planus identifi-
ziert.?®3? Jedoch sollte in diesem Kontext auch nicht un-
erwahnt bleiben,dass der orale Lichen planus als symp-
tomatische Erkrankung selbst auch zu erheblichem
emotionalem Stress und somit zu einer Somatisie-
rungsreaktion fihren kann,was wiederum die Chronifi-
zierung der Erkrankung beglinstigt.s” Eine genetische
Pradispositionscheintbeimidiopathischenoralen Lichen
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planus eine Rolle zu spielen.1998 wurde eine verstarkte
HLA-A3 Expression in Assoziation mit dem Auftreten
eines Lichen planus beschrieben.©

Verschiedene Viren, das Herpes-simplex-Virus Typ1
(HSV-1), das Epstein-Barr-Virus (EBV), das Zytomegalie-
virus (CMV)undauchverschiedeneTypendes Humanen
Papillomavirus (HPV) wurden mit der Entstehung des
oralenLichenplanusinVerbindunggebracht,jedochlie
sich kein ursachlicher Zusammenhang feststellen.’®7
Am bestendokumentiertin mehralsgo Studien weltweit
ist der Einfluss der chronischen Hepatitis-C-Infektion
aufdieEntstehungdesoralenLichen planus.410222594.m125
DiePravalenzbeiPatientenmitoralemLichen planus be-
tragt bis zu 62 %.9> Hepatitis Cist weltweit eine der hau-
figsten Ursachen fir eine chronische Lebererkrankung,
jedoch ergibt sich Morbiditat zu einem erheblichen An-
teil aus den extrahepatischen Manifestationen, zu de-
nenauchderoraleLichen planus zahlt.>? Die Assoziation
zwischen einer chronischen Hepatitis-C-Infektion und
dem oralen Lichen planus scheint jedoch stark geogra-
fischen Einfllissen unterworfen zu sein, wobei sich die
starksten Assoziationen in Japan und im Mittelmeer-
gebiet zeigten, nicht jedoch in westeuropaischen Landern
wie Frankreich und GroRbritannien.ss Uber den patho-
physiologischen Mechanismus herrscht nach wie vor
keineKlarheit.NebenderAbhangigkeitvonderViruslast
und viralen Faktoren, die direkt einen oralen Lichen pla-
nus induzieren, wird vor allem eine Immunreaktion auf
das Hepatitis-C-Virus diskutiert, die gleichzeitig gegen
kérpereigene Epitope gerichtet ist.>Klinisch und histo-
logisch lassensichderidiopathischeorale Lichen planus
und die HCV-induzierte Variante nicht unterscheiden,
jedoch findetsich beider HCV-induzierten Variante eine
hohere Sekretion von inflammatorischen Zytokinen
durch T-Lymphozyten, was auf die HCV-Infektion zu-
rickzufiihren ist.25193 Zudem zeigte sich, dass sich die
Hepatitis-C-Viren in der Mundschleimhaut replizieren
kénnen,was wiederum T-Lymphozyten anlockt.?

Nach allogenen Knochenmarktransplantationen, zum
Beispiel nach ablativer Chemotherapie bei Leukamien,
kannsicheinoralerLichen planusentwickeln.4995ImVer-
gleich zum idiopathischen oralen Lichen planus und der
oralen lichenoiden Reaktion handelt es sich beim oralen
Lichen planus im Rahmen einer Graft-versus-Host-Reak-
tion (GvHR) umeine eigene Krankheitsentitat mit klar ab-
grenzbarenklinischen und pathologischen Merkmalen.™
Wie in Abbildung 1 beschrieben, sind mehrere Medika-
mente mit dem Auftreten von oralen lichenoiden Reak-
tionen assoziiert.’s39411°01%8 |n diesem Kontext muss
aucherwahntwerden,dass esim Rahmen einer Hepati-
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tis-C-Therapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin
durch diese Medikamente zu einer Verstarkung eines
bestehenden oralen Lichen planus beziehungsweise
zum Auftreten einer oralen lichenoiden Reaktion kom-
men kann.%

Neben Amalgam,wasinvielen Studienals Auslosereiner
oralen lichenoiden Lasion identifiziert wurde3#40:586069.96
konnte auch fiir Komposite, Gold und Prothesenkunst-
stoffe eine Assoziation mit dem gehauften Auftreten
von oralen lichenoiden Lasionen gezeigt werden.'®
70% der Uberempfindlichkeitsreaktionen zeigten im
Patch-Test ein positives Ergebnis fiir Amalgam oder
Quecksilber, welches sich beim idiopathischen oralen
Lichen planus nur in 4% fand. Nach Entfernung der
Amalgamrestaurationen kam es in 93 % zu einer Ruick-
bildung der Lasionen.” Pathogenetisch wird von einer
Typ-IV-Uberempfindlichkeitsreaktion ausgegangen.’
Die Abbildungen 2 bis 4 zeigen einen klinischen Fall,
bei dem es nach Entfernung der Amalgamrestauratio-
nen und einer suffizienten prothetischen Versorgung
der Zahne zu einer Komplettremission der lichenoiden
Reaktion kam.

Pathogenese

Beim oralen Lichen planus handelt es sich umeine chro-
nisch-entziindliche Erkrankung der Mundschleimhaut,
bei der es zu einer Zerstorung der Basalzellschicht
kommt, vermittelt durch CD8*-T-Lymphozyten, die ein
bisher nicht sicher identifiziertes Oberflachenantigen
der Basalzellen angreifen.’®4 Dabei nimmt man an, dass
die Antigenexpression der basalen Keratinozyten durch
dentale Werkstoffe (OLR), durch Medikamente, bakte-
rielle und virale Infektionen oder auch durch ein me-
chanisches Trauma (Kobner-Phdnomen) hervorgerufen
wird. Als ein mogliches Antigen gelten head shock pro-
teins (hsp 27,hsp 9o) auf den mukosalen Keratinozyten,
da es haufig bei oralem Lichen planus exprimiert wird
und die Expression durch mechanische Reizung, Medi-
kamente, bakterielle und virale Infektionen induziert
werden kann.2# Durch die Antigenexpression der Kera-
tinozyten kommt es zu einer Aktivierung von antigen-
prasentierenden Langerhans-Zellen in der Mukosa,
die wiederum die CD8*-T-Lymphozyten aktivieren.s64
Die CD8*-T-Lymphozyten sezernieren TNF-a, was wiede-
rumdie ApoptosederKeratinozytenauslost.BFirdiesen
Mechanismus gibt es verschiedene mogliche Erklarun-
gen: Entweder das von den T-Lymphozyten sezernierte
TNF-a bindet an einen Rezeptor auf der Oberflache der
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Keratinozyten oderein Fas-Ligand (CDgsL) aufder Ober-
flache der T-Lymphozyten bindet an CDgs auf der Kera-
tinozytenoberflache. Alternativ wird auch diskutiert,
dass die CD8*-T-Lymphozyten Granzyme B sezernieren,
was Uber Perforine in die Keratinozyten eingeschleust
wird. Alle diese Mechanismen flhren zu einer Aktivie-
rung einer Caspase, die die Apoptose induziert.5>2°

Klinische Symptomatik und Klassifikation

Der klinische Verlaufist dulerst variabel und reicht von
volligerBeschwerdelosigkeit biszuqualendem Brennen
und unertraglichen Schmerzen.ss Die meisten Patienten
berichten von einer ,rauen” Mundschleimhaut und ei-
ner erhohten Empfindlichkeit gegentber heifen und
scharfgewdrzten Speisen.”3?Beim oralen Lichen planus
gibt es sechs Manifestationsformen, davon drei weifRe
unddreirote Formen.Zu den weil3en Formen zahlen die
retikulare (Abb. 5), die plaqueformige und die papulare
Form, die roten Formen beinhalten die erosiv-ulzerie-
rende (Abb.6),die atrophische und die bullése Form des
OLP581s

Am haufigsten findet man die retikulare Form. Klassi-
scherweise zeigt sich ein bilateral symmetrischer Befall,
vor allem im Bereich der bukkalen Mukosa mit der netz-
artigenweif3en Streifung,deralsWickham’sche Streifung
bezeichnet wird. Generell konnen alle anderen Bereiche
der Mundhohle befallen werden, jedoch sind neben der
bukkalen Mukosa, die Umschlagfalte im Seitenzahnbe-
reich, die Zunge, der Gaumen und die Unterlippe als Pra-
dilektionsstellen zu betrachten. Die retikulare Form ver-
lauft haufig asymptomatisch.3254 Bei symptomatischen
Verlaufen wird meist ein Rauigkeitsgefiihl angegeben.
Die Schleimhautveranderungen sind in der Regel dyna-
misch und verandern ihre Form und Grof3e, genauso wie
auch die Beschwerden selten konstant bleiben.

Der plaqueformige OLP ist haufig mit Tabakkonsum as-
soziiert und tritt bevorzugt im Bereich von Zungenru-
cken und Wange auf. Klinisch ahnelt das Bild einer Leu-
koplakie, jedoch finden sich gerade im Randbereich fla-
chenhafte Plaques, die eine Wickham’'sche Streifung
aufweisen.3"3

Die papulare Form kommt eher selten vor und verlauft
meistakut.Esfinden sich multifokal kleine weifSe Papeln
mit einem Durchmesser von 0,5-1mm und eine feine
Wickham’sche Streifung in der Peripherie. Typischer-
weise geht die papulare Form spater in eine andere
Form des OLP, meistens in die retikulare Form, Uber.
Selten treten klinisch Beschwerden auf.
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Die kutanen Formen heilen meistens nach ein bis zwei
Jahren mitqudlendemJuckreizab,in einigen Fallen kann
esjedochauchzueinerChronifizierungkommen (Abb.7).
Extraorale Manifestationen bei Patienten miteinem OLP
findensich1s % derFalle32Betroffensindvorallemdieau-
Bere Haut der Unterschenkelstreckseite, die Kopfhaut,
die Fingernagel und die Genitalien. Im Bereich der Haut
finden sich vor allem stark juckende rétliche Papeln mit
der weillen, netzartigen Wickham’schen Streifung. Das
Auftreten derPapelnldsst sich durch Kratzeninduzieren,
was als positiver isomorpher Reizeffekt (Kdbner-Phadno-
men) bezeichnet wird.Im Bereich der Fingernagelfinden
sich eine Querstreifung und eine Onychorhexis.™

Diagnostik

Die Diagnose eines oralen Lichen planus erfolgt primar
klinisch und histologisch.3®55 Bei bilateralem Auftreten
der weiléen Lasionen im Bereich der Wangenschleim-
haut mit der typischen Wickham’schen Streifung lasst
sich die Diagnose klinisch stellen. Haufig jedoch finden
sich nicht diese typischen Zeichen, sodass eine histolo-
gische Sicherung der Diagnose erfolgen muss. Die his-
tologischen Kennzeichen dhneln dem kutanen Lichen
planus.55Typische histologische Kennzeichen des oralen
Lichen planus sind eine Hyperkeratose mit verbreiter-
tem Stratum spinosum,eine Liquefikation der Basalzell-
schicht, ein bandférmiges eosinophiles subepitheliales
Infiltrat aus Lymphozyten,ein Fehlen oder sagezahnfor-
miges Aussehen der epithelialen Reteleisten und das
Vorhandensein von Civattekdrperchen 3536109126 Bej den
Civattekorperchen handelt es sich um degenerierte Ke-
ratinozyten,die aus Kolloid bestehen undssich alshomo-
gene eosinophile Kiigelchen darstellen.#® Zytomorpho-
logische Kennzeichen der Dysplasie wie vermehrte und
atypische Mitosefiguren sowie eine Zell- und Kernpoly-
morphie zahlen hingegen nicht zu den Diagnosekrite-
rien des oralen Lichen planus.5s

Diedirekte Immunfluoreszenzstelltein weitverbreite-
tes Verfahren in der adjuvanten Diagnostik des oralen
Lichen planus dar. Mit der direkten Immunfluoreszenz
lassen sich Autoantikérper, die an das Gewebe gebun-
den sind, darstellen.® Die Sensitivitat beim oralen
Lichenplanusbetragt 66 %."°®Esfindensichlineare Ab-
lagerungen von IgA, 1gG, IgM und vom Komplement-
faktor C3im Bereich der Basalmembran.®®72 Eine Diffe-
renzierung des oralen Lichen planus und der oralen
lichenoiden Reaktion sind durch die direkte Immun-
fluoreszenz nicht moglich, da die Befunde identisch
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sind.3°DieindirekteImmunfluoreszenz,beiderim Blut
zirkulierende Antikorper gesucht werden,hatinderDi-
agnostik des oralen Lichen planus keine Funktion. Je-
doch lassen sich manchmal zirkulierende Antikorper
bei lichenoiden Reaktionen auf Medikamente nach-
weisen, die dazu beitragen, eine medikamentenindu-
zierte orale lichenoide Reaktion zu identifizieren.ss
Wie bereits beschrieben, sind Uberempfindlichkeits-
reaktionenaufdentaleWerkstoffe eine haufige Ursache
flroralelichenoide Reaktionen.InseltenenFallenliegen
der oralen lichenoiden Reaktion auch lokale toxische
Reaktionen auf die Dentalwerkstoffe zugrunde, die sich
von Uberempfindlichkeitsreaktionen durch einen nega-
tiven Patch-Test abgrenzen lassen.833 Mit dem Patch-
Test lassen sich Allergene von Typ I- und Typ IV-Reaktio-
nen zuverlassig identifizieren.72 Stunden nach Auftrag
der Testsubstanzen auf die Riickenhaut lassen sich die
Ergebnisse ablesen.Als positiv wird ein Patch-Test beim
Auftretenvonerythematosen,ddematosen oder bullds-
ulzerierenden Hautveranderungen im Untersuchungs-
areal gewertet.®9¢ Die Angaben zu positiven Patch-Tests
aufAmalgam beioralem Lichen planus schwanken zwi-
schen 34—-79 %.557°

Therapie

Die orale lichenoide Reaktion, ausgehend von Dental-
werkstoffen oder systemischen Medikamenten, ldsst
sichhaufigerfolgreichdadurchbehandeln,dassderent-
sprechende Werkstoff entfernt wird oder das Medika-
ment gewechselt wird.”* Deridiopathische orale Lichen
planus l3sst sich nicht kausal behandeln und auch
nicht heilen, hier steht die symptomatische Therapie
im Vordergrund.2 Allerdings wurden in seltenen Fallen
(2,5%) Spontanheilungen beobachtet.>

Patienten mit einer retikularen Form des oralen Lichen
planusohneklinische Beschwerden bedUrfen keiner Be-
handlung.™ Zundchst sollten Faktoren wie Tabakkon-
sum,schlechtsitzenderZahnersatzundAlkoholkonsum
ausgeschaltet werden. Eine gute Mundhygiene und
regelmaRige Mundspulungen mit Chlorhexidin verbes-
sern die Symptomatik.s' Fur die Behandlung des oralen
Lichen planus sind circa 5o verschiedene Medikamente
eingesetzt worden, wobei viele von ihnen nicht in klini-
schen Studien Uberpriftwurden.zDies liegt daran,dass
fastalleeingesetzten Medikamenteimmunsuppressive
Wirkung haben und nicht speziell fur den Einsatz beim
oralen Lichen planus entwickelt wurden. Bei solchen
Medikamenten sind die Patienten vor Beginn einer The-
rapie auf den ,off-label-use” schriftlich hinzuweisen,
dies gilt vor allem fir Immunsuppressiva (z.B. Ciclospo-
rin, Tacrolimus) und hochpotente Glucocorticoide (z.B.
Clobetasol).DerZahnarzt solltesich tiberdie rechtlichen
Konsequenzen bei der Therapie im ,off-label-Bereich”
imKlarensein.Zu beachtenistaulerdem,dassinderRe-
geleine Erstattung im Bereich GKV nicht erfolgt. Der to-
pische Einsatz wird der systemischen Gabe im Allge-
meinen vorgezogen, die nur bei schweren therapiere-
fraktaren Verlaufen zum Einsatz kommt.2355
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OLP
!

Nicht erosiver OLP/
Nicht symptomatischer OLP

l

Erosiver OLP/
Symptomatischer nicht erosiver OLP

Verlaufskontrolle Keine Topische Gabe von Steroiden Komplette
Remission hochpotent Remission
(Clobetasol)
und Antimykotika
Keine Kontraindikationen Kontraindikationen
flir systemische Steroide flir systemische Steroide
Systemische Kortikosteroide Topische Gabe teilweise Verlaufskontrolle
(und evtl. Azathioprin) von Tacrolimus Remission
oder Cyclosporin
oder Pimecrolimus

Topische Gabe von Steroiden
Komplette teilweise mittelpotent
Remission Remission (Triamcinolon, Fluocinonid)
und Antimykotika

Ke
Verlaufskontrolle Remi

ine
Ssion

A,

Abb.8 ‘

Retinoide Rapamycin; PUVA; Photopherese; biologic agents

Ambestenuntersuchtundamweitestenverbreitetsind
topische Steroide. Die antiinflammatorische Wirkung
der Steroide beruht dabei vor allem auf einer proxima-
len Blockade der T-Zell-Aktivierungskaskade, indem die
Transkription der Zytokine Interleukin-1, -2 und -6 ge-
hemmt wird. Viele proinflammatorische Zytokine wer-
den Uber den Transkriptionsfaktor NF-kB (Nuclear Fac-
tor k-B) reguliert. Er besteht aus einer pso und p6s
Untereinheit.Wenneraneininhibitorisches Protein bin-
det,isterinaktiv.Durch Substanzen wie TNF-acoder IL-13
wird er aktiviert, indem Kinasen wie IKK-a und IKK-$
ihn phosphorylieren. Es erfolgt die Proteolyse in beide
Untereinheiten, sodass diese in den Zellkern wandern
konnen und dort die Transkription proinflammatori-
scher Gene starten kdnnen. Glukokortikoide binden
zum Beispiel an zytoplasmatische Rezeptoren,wodurch
die Translokation des Komplexes in den Zellkern verhin-
dertwird.?”

Als besonders effektiv erwiesen haben sich Triamcino-
lon-Acetonid (Volon A Haftsalbe®) 0,1%, ein mittelpo-
tentes lokalwirksames Steroid, Fluocinolon-Acetonid
0,1%, ein hoherpotentes Steroid, und hochpotente Ste-
roide aus der Gruppe der halogenierten Kortikosteroide
wie Clobetasol-Propionat 0,05 %.2°8422 Durch Clobeta-
sol-Propionat liel3 sich in bis zu 75% eine Komplettre-
missionderBeschwerdenundder Schleimhautverande-
rungen erzielen.? Fortgesetzter Gebrauch hochpoten-

ter topischer Steroide kann jedoch zur Toleranzbildung
und somit zu einer Abnahme der Effektivitat der Be-
handlung fihren. Um diesem Phanomen entgegenzu-
wirken,empfiehlt essich,initial ein hochwirksames Ste-
roid wie Clobetasol einzusetzen und zur Erhaltungsthe-
rapie dann aufein niedrigerpotentes Steroid wie Triam-
cinolon zu wechseln.s Eines der Hauptprobleme in der
Anwendungtopischer Steroideliegtdarin,einenausrei-
chend langen Kontakt zwischen dem Medikament und
der Mukosa herzustellen. Aus diesem Grunde wurden
Haftpasten auf dem Boden Carboxmethylzellulose und
Hydroxyethylzellulose entwickelt.”® Nach Anwendung,
die zwei- bis dreimal taglich vorgesehen ist, sollten die
Patientenfireine halbe StundeaufSprechen,Essenund
Trinkenverzichtenunddanachden Mundgrindlichum-
spulen,um ein Verschlucken der Substanzen zu vermei-
den.24Beierosiven Formenistauch eineintralasonaleIn-
jektion von Triamcinolon moglich.* Obwohl von einer
systemischen Resorption beilokaler Therapie mit Stero-
iden berichtet wurde, liel3e sich selbst in der Langzeit-
therapie mit hochwirksamen Steroiden wie Clobetasol
keine sekundare Nebennierenrindeninsuffzienz fest-
stellen.>°97 Eine haufige Nebenwirkung: in bis zu 30%
der Falle kommt es zu einer sekundaren Candidiasis, die
sichinderRegel gut mit Mundsplldsungen (wie Chlor-
hexidin und Octenisept®) sowie lokal wirksamen Anti-
mykotika (Miconazol) behandeln l3sst.8°
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Erweisen sich die Mundschleimhautlasionen als thera-
pierefraktargegenibertopischen Steroiden,sokannein
Wechsel auf andere topisch wirksame Substanzen vor-
genommen werden.

Weitverbreitet ist der topische Einsatz von Calcineurin-
Inhibtor Ciclosporin Aals Mundspiillésung (s0-1.500 mg/
Tag) oder als Haftsalbe (26—48 mg/Tag).34 Ciclosporin A
ist hydrophobes zyklisches Polypeptid, das die humorale
und zelluldare Immunantwort hemmt, indem die Syn-
these von Interleukin-2 aus T-Helferzellen gehemmt
wird. In den T-Helferzellen bindet Ciclosporin an das
Ciclophilin und bildet einen Komplex, der die kalziumab-
hangige Proteinphosphataseaktivitat des Calcineurin-
Calmodulin-Komplexes hemmt, der in T-Helferzellen
normalerweisezweiPhosphatgruppenvom NF-AT (nukle-
arer Faktor aktivierter T-Zellen) abspaltet. Dadurch wird
dieTranslokation dieses Interleukin-2-Transkriptionsfak-
tors in den Zellkern gehemmt.9" Aufgrund der starken
Nebenwirkungen ist der Einsatz von Ciclosporin A nur
schwerer Symptomatik und Therapieresistenz gegentiber
topischenSteroidenindiziert.BeisystemischerResorption
umfassen die Nebenwirkungen eine dosisabhangige
Nierenschadigung, Hypertonie, Kardiotoxizitat, Tremor,
periphere Odeme und Gingivahyperplasie.3089'

Eine weitere weitverbreitete immunsuppressive Subs-
tanz, die bis zu100-mal potenter als Ciclosporin Aist, ist
Tacrolimus.82m4"7 Bej Tacrolimus handelt es sich um ein
Macrolid-Lacton mit einem hemiketal-maskierten «, B-
Diketonamidin einem Ring.Die Wirkungist ahnlichdem
Ciclosporin,jedoch bindetTacrolimus einen Komplex mit
einem anderen Immunophilin, dem FK-Bindungspro-
tein-12 (FKBP-12), einem Macrophilin. Die weitere Wir-
kungistidentisch. AuBerdem hemmt Tacrolimus die hu-
morale Immunantwort, indem es die Aktivierung der
B-Lymphozyten unterbindet, einerseits tber eine Hem-
mung der T-Helferzellen, andererseits,indem es die Syn-
these von TNF-a hemmt.”s Die Dosierung der Mundspl-
I6sungvariiert zwischen 0,03 und 0,1%.Als lokale Neben-
wirkung ist zu bertlicksichtigen, dass ungefahr 20 % der
Patienten Uber ein Brennen der Mundschleimhaut kla-
gen.>° Der Einsatz sollte aufgrund der Gefahr systemi-
scher Resorption auf steroid-refraktare erosive Formen
beschrankt bleiben 295915

Aus der neuesten Generation der Calcineurin-Inhibito-
ren kommt auch Pimecrolimus zum Einsatz, welches
einen ahnlichen Wirkmechanismus wie Tacrolimus auf-
weist. Die immunsuppressive Wirkung ist geringer als
bei Tacrolimus und mit der von Triamcinolon zu verglei-
chen. Studien belegen die Wirksamkeit einer 1% Pime-
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crolimus-Creme bei erosiven Formen des oralen Lichen
planus.82™7 Jedoch wurden in der letzten Zeit Falle be-
kannt,beidenenesuntereinerlangfristigen Behandlung
mit Tacrolimus 0,1% zur malignen Transformation in ein
orales Plattenepithelkarzinom kam.9 Aus diesen Grin-
den wird bei therapierefraktaren erosiven Lasionen to-
pisch Sirolimus (Rapamycin) eingesetzt, das durch Blo-
ckade der Interleukin-2-Synthese die Aktivierung von B-
und T-Lymphozyten unterbindet.Im Gegensatz zu Tacro-
limus und Pimecrolimus wird Sirolimus aber neben der
immunsuppressiven Wirkung auch eine antikanzero-
geneWirkung nachgesagt.".

DerEinsatzvon lokalwirksamen Retinoiden wie Acitretin
und Fenretinin spielt aufgrund massiver Nebenwirkun-
geninderBehandlungdesoralen Lichen planus nureine
untergeordnete Rolle.97

Die systemische Gabe von Medikamenten spielt in der
First-Line Therapie des oralen Lichen planus keine Rolle.?4
Die systemische Kortisongabe ist bei ausgedehnter Form
des oralen Lichen planus, vor allem in Kombination mit
extraoralem Befall der Haut, der Genitalien und des Oso-
phagus, indiziert.3'®3 Meist zeigt sich nach einwochiger
Behandlung mit taglichen Dosen von 40-80 mg Predni-
son ein gutes Ergebnis. Wird Uber einen langeren Zeit-
raum ein orales Glukokortikoid verabreicht, so ist darauf
zuachten,dassdas Medikament ubereinen Zeitraumvon
mehreren Wochen langsam ausgeschlichen wird, um
eine sekundare Nebennierenrindeninsuffizienz zu ver-
meiden.# Seit einiger Zeit werden auch monoklonale
Antikérper wie Basiliximab und Etanercept zur systemi-
schen Behandlung des oralen Lichen planus eingesetzt.
Aufgrund der hohen Kosten bleibt der Einsatz dieser Subs-
tanzen auf therapierefraktare Einzelfalle beschrankt.43
In Abbildung 8 ist ein entsprechender Algorithmus fiir die
Behandlungdes oralen Lichen planus dargestellt.

Maligne Transformation

Der Aspekt der malignen Transformation eines oralen
Lichen planusist nach wievorkontrovers,da es keine pro-
spektiven Beobachtungsstudien gibt. Die momentane
Datenlage geht auf retrospektive Nachbeobachtungs-
untersuchungen zurlick.4s7 Drei unabhangige prospek-
tive Studien mit jeweils mehreren Hundert Patienten
konnten ein signifikant erhohtes Risiko der Entwicklung
eines oralen Plattenepithelkarzinoms bei Patienten mit
oralen Lichen planus im Vergleich zur nicht betroffenen
Bevolkerung zeigen.#5*°' Je nach Studie wird die Rate an
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malignen Transformationen
mit 0,2-53% angegeben,
wobei sich das hochste Risiko
flrPatienten miterosivenund
erythematésen Lasionen er-
gab.87% Eine mogliche Erkla-
rung flir die recht unter-
schiedlichen Ergebnisse die-
ser Studien mag sein, dass es
keine einheitlichen Diagnose-
kriterienflirdenoralen Lichen planus gibt.Ineinigen Stu-
dien wurde die Diagnose nur auf dem Ergebnis einer kli-
nischenUntersuchunggestellt,wohingegenandere Stu-
dien histologische Kriterien zur Diagnosesicherung her-
angezogen hatten. Momentan gilt die histologische
Beurteilung der epithelialen Dysplasie als Goldstandard
in der Beurteilung des Risikos einer malignen Transfor-
mation beiPatienten mitoralen Lichen planus.?22Jedoch
muss hierbei beachtet werden, dass es keine festen Kri-
terien gibt, um das Spektrum der Dysplasie exakt in
leichte, mittlere und schwere Dysplasien einzuteilen.
Studien habenausgepragte Unterschiede in der Beurtei-
lung des Vorhandenseins und des Auspragungsgrades
der Dysplasien durch verschiedene Untersucher zeigen
konnen.»35m Aus diesem Grunde wurde in den letzten
Jahrenverstarkt versucht,Biomarker zu finden,an denen
man das Risiko einer malignen Transformation von Pa-
tienten mit einem oralen Lichen planus zuverlassig ab-
schatzenkann,wasamfolgenden Beispielerlautertwird.
Im Jahre 2010 konnte in einer Studie an 110 Patienten ge-
zeigt werden, dass eine hohe Podoplaninexpression in
Lasionendes oralen Lichen planus signifikant mit einem
erhéhten Entartungsrisikoassoziiertist."Podoplaninist
ein 43kDa schweres transmembranares Glykoprotein,
das haufig in verschiedenen Kopf-Hals-Plattenepithel-
karzinomen und deren Vorlduferlasionen exprimiert
wird.596264-66131134 Dabeiwurden bei hoher Podoplaninex-
pression eine erhohte Rate von malignen Transformatio-
nen in oralen Leukoplakien, ein gehduftes Auftreten von
zervikalenLymphknotenmetastasenundeinreduziertes
Uberleben in Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinomen be-
obachtet. Diese klinischen Effekte scheinen aufahnliche
Mechanismen zurtickzugehen wie beim oralen Lichen
planus:PodoplaninsteuertdasRemodellingdes Aktinzy-
toskeletts und erhoht dadurch die Motilitat der Zellen.
Zudemflhrteine PodoplaninuberexpressionzueinerEr-
hohungderAktivitatvon GTPasen der Rho-Familie,voral-
lem Rho A, wodurch die Zellbeweglichkeit ebenfalls er-
hoht wird 858613

Fallbeispiel

Im vorliegenden Fall wird der Krankheitsverlauf einer
jungen Patientin dargestellt. Im Mai 2012 stellte sich die
damals 30-jahrige Patienten mit einem Infiltrat im Be-
reich der linken Wange und reduziertem Allgemeinzu-
stand im zahnarztlich-chirurgischen Notdienst der Uni-
versitatsklinik Koln vor. Die klinische Untersuchung er-
gab bei einer geschrankter Mundoffnung eine ulzerése
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Schleimhautveranderung im Bereich der linken Wange
(Abb. 9). Ein dentogener Fokus war im OPG nicht zu er-
kennen.Nach stationarer Aufnahme unterintravenoser
Antibiose mit Unacid® kam es zu einem raschen Abklin-

genderWangenschwellung.Klinisch zeigte sich nunim
Bereich der linken Wange eine ausgedehnte malignom
verdachtige Veranderung (Abb.10). Die Probebiopsie be-
statigte den Verdacht auf ein orales Plattenepithelkar-
zinom.In der Anamnese fanden sich weder Zeichen von
Tabak- und/oder Alkoholkonsum. Die Gewebeanalyse
ergab keinen Hinweis auf eine Infektion mit humanen
Papilloma-Viren, zeigte jedoch eine starke Podoplanin-
expression im Primartumor (Abb.11). Jedoch litt die Pa-
tient bereits seit mehr als zehn Jahren an einem erosi-
ven oralen Lichen planus.Aufgrund des histopathologi-
schen Befundes des Operationsresektats mit dem Sta-
dium pT4a pN2b (3/63 Lymphknoten tumorinfiltriert,
davon einer mit extrakapsuldrem Tumorwachstum)
erfolgte eine postoperative Radiochemotherapie mit
65 Gy und Cisplatininderersten und flnften Woche der
Bestrahlung. Nur zwei Monate nach Abschluss der Ra-
diochemotherapie stellte sich die Patientin mit akuter
Luftnot nachts in unserer zentralen Notaufnahme vor.
Im Rontgen-Thorax zeigte sich im rechten Oberlappen
derLungeeinneuaufgetretenerRundherd.Das nachfol-
gende Re-Staging ergab eine disseminierte pulmonale
und hepatische Metastasierung (Abb.12 und 13). Dieser
Krankheitsverlauf soll die groRe Bedeutung einer ada-
quatenVerlaufskontrolle beiPatienten miteinemoralen
Lichen planus verdeutlichen. ®
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