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1. Einleitung

1.1 Historischer Rickblick

Die Bezeichnung Lichen planus wurde erstmals von Erasmus Wilson im Jahre 1869
gepragt (Wilson, 1869). Ferdinand von Hebra, der Begrinder der modernen
Dermatologie, sprach bereits 1860 von einem Krankheitsbild, das er Lichen ruber
acuminatus nannte und das sich durch einen knétchenartigen Charakter auszeichne (von
Hebra und Elfinger, 1869). Sein Schiler Moriz Kaposi unterteilte den Lichen ruber in
zwei klinische Formen, den Lichen ruber acuminatus und den Lichen ruber planus
(Kaposi, 1892). Das Krankheitsbild des Lichen ruber acuminatus entsprach einem
Krankheitsbild, das im 19. Jahrhundert verschiedene franzésische Autoren unter dem
Namen Pityriasis rubra pilaris kannten, worauf eine jahrzehntelange Diskussion tber
die Eigenstandigkeit der beiden Krankheitsbilder einsetzte (Kaposi, 1892). Da Wilson
annahm, dass eine Verbindung zwischen seinem Lichen planus und von Hebras Lichen
ruber acuminatus bestand, wurden folgende Synonyme eingefihrt, die noch heute
Gultigkeit haben: Lichen planus, Lichen ruber und Lichen ruber planus (Al Mutairi et
al., 2005). Im Jahre 1895 trug vor allem Louis-Frederic Wickham zum Verstandnis der
klinischen Merkmale bei, indem er auf den Lichen-planus-L&sionen Punktierungen und
Striae beschrieb, welche fortan seinen Namen trugen (Wickham, 1895). Auch Jean
Darier definierte 1909 die Merkmale der Hautldsionen des Lichen planus und deren
histopathologische Eigenschaften (Black, 1972).

1.2 Definition

Der Lichen planus (Synonym: Lichen ruber planus, Knotchenflechte, engl.: Lichen
planus, 4p-disease) ist eine chronisch entzindliche Dermatose unbekannter Ursache
und diagnostischer Morphologie, die sich an der Haut, hautnahen Schleimhduten,
Né&geln und den Haaren manifestiert (Boyd und Neldner, 1991). Er verlduft in Phasen
der akuten Exazerbation und solchen der klinischen Inaktivitdt und weist keine

Systemzeichen, aber starken Juckreiz auf (Eisen, 2002).



1.3 Epidemiologie

Der Lichen planus tritt mit einer Préavalenz von 0,5-1,0 % in der Gesamtbevdlkerung
auf, wobei beide Geschlechter etwa gleich hdufig betroffen sind (Boyd und Neldner,
1991; Ellgehausen et al., 1998; Lehman et al., 2009; Wagner et al., 2013). Die Inzidenz
betragt 0,2-1 % pro 100.000 der erwachsenen Bevodlkerung pro Jahr (Boyd und
Neldner, 1991; Ellgehausen et al., 1998; Lehman et al., 2009). Die Erkrankung kann in
jedem Lebensalter auftreten (Bhattacharya et al., 2000; Al-Hashimi et al., 2007;
Lehmann et al., 2009). Mehr als zwei Drittel der Patienten befinden sich jedoch
zwischen dem 3. und 6. Lebensjahrzehnt (Bhattacharya et al., 2000; Al-Hashimi et al.,
2007; Lehmann et al., 2009; Wagner et al., 2013).

Kinder machen etwa 1-4 % der Lichen-planus-Félle aus (Nanda et al., 2001), wobei bei
europdischen Kindern die Erkrankung eher selten vorkommt (Fortina et al., 2008), im
Gegensatz zu indischen und afrikanischen (Ott et al., 2007; Balasubramaniam et al.,
2008). Familiéare Lichen-planus-Formen sind mit einer Pravalenz von 1,5 % eher selten,
wurden aber vereinzelt beschrieben (Pedraz et al., 2010). Vermutet wird ein
Zusammenhang mit bestimmten humanen Leukozyten-Antigenen (= HLA) (Copeman
etal., 1978).

Der familidre Lichen planus duBert sich in schwereren Verldufen und beginnt oft im
Kindes- oder frihen Erwachsenenalter (Mahood, 1983). Er zeigt eine gesteigerte
Tendenz zu ausgedehnten Befunden, hdufigen Rickfallen (Katzenelson et al., 1990;
Pedraz et al.,, 2010) und erosiver, ulzerativer Manifestation, vor allem an der
Mundschleimhaut, seltener an der Genitalschleimhaut (Katzenelson et al., 1990; Pedraz
etal., 2010).

1.4 Klinik und Verlauf

1.4.1 Lichen planus (Synonym: Lichen ruber planus)

Die charakteristischen Eigenschaften des Lichen planus wurden als die 4P’s

zusammengefasst: Purpura, Polygonal, Pruritus und Papel (Synonym: ,4p disease)



(Black, 1972).

Das klassisch klinische Bild des Lichen planus zeigt rétlich-braune, polygonale Papeln
und Plaques in symmetrischer Verteilung (Wolf et al., 2010). Die Knétcheneruptionen
kommen als einzeln stehende, punktférmig verstreute Effloreszenzen sowie in linearen,
striaren und gefelderten Anordnungen vor (siehe Abb. 1) (Wolf et al., 2010).
Phasenweise und vor allem in der Eruptionsphase sind sie haufig mit Juckreiz
verbunden (Lehman et al., 2009). In dieser Phase kann besonders durch mechanische
Provokation die Entwicklung neuer Lichen-planus-Effloreszenzen induziert werden,
auch isomorpher Reizeffekt oder Kobner-Phdnomen genannt (Boyd und Neldner, 1991;
Wolf et al., 2010). Die plaqueférmigen Herde entstehen durch Konfluenz der einzelnen
Papeln (Boyd und Neldner, 1991).

Die Farbe der Papeln ist zunéchst entzlndlich-rot, nach einigen Wochen tendiert sie ins
Rétlich-Bréaunliche, und bei Abheilung finden sich eher braune Farbtone (sekundare
Hyperpigmentierung), vor allem bei Patienten mit dunklem Hauttyp (Wolf et al., 2010).
Die frische Papel glanzt wie Perlmutt oder Wachs (Wilson, 1869). Im Verlauf ziehen
sich feine mattweiBliche Streifen durch gréere Herde (Wilson, 1869). Dieses
charakteristisches Merkmal des Lichen planus wurde nach seinem Entdecker als
Wickham-Streifen benannt, die sowohl an der Haut als auch an der Schleimhaut zu
finden sind (siehe Abb. 2) (Wilson, 1869). Durch das Auftragen von Wasser oder Ol
oder die Betrachtung der Lasionen mit dem Dermatoskop kénnen diese Streifen an der
Haut besser sichtbar gemacht werden (Vazquez-Lopez et al., 2007).

Die Prédilektionsstellen der Erwachsenen sind die Beugeseiten der groRen Gelenke
(z.B. Ellenbeugen und Kniebeugen), distale Extremitatengelenke (z.B.
Handgelenksbeugen), die Unterschenkelstreckseiten, die Sakralregion sowie die oralen
und genitalen Schleimhdute (Wolf et al., 2010; Wagner et al., 2013). Die Beteiligung
der oralen Schleimhdute wird mit 30-70 % angegeben (Thompson und Skaehill, 1994;
Ellgehausen et al., 1998) und die Beteiligung der Genitalschleimhdute mit 10-17 % des
kutanen Lichen planus (Xue et al., 2005; Belfiore et al., 2006; Bidarra et al., 2008).
Eine Nagelbeteiligung ist mit 10-15 % mdglich, aber zumeist von milder Auspréagung
(Scully und EI-Kom, 1985; Tosti et al., 1993). Sie kann zur Verdinnung, Langsrillung
und Verkurzung der Nagelplatte bis hin zur Onychorrhexis, subungualer Hyperkeratose

und Onycholysis fiihren (Tosti et al., 1993). Als Endstadium kann sich ein Pterygium



unguis bilden (Tosti et al., 1993).

Der Lichen planus kann asymptomatisch verlaufen oder aber Beschwerden
verursachen, die von leichten bis hin zu starken und stdrksten Schmerzen reichen
konnen (Boyd und Neldner, 1991). Der Grad des Juckreizes entspricht dabei der
klinischen Auspragung (Wolf et al., 2010). Linderung versuchen die Patienten durch
Reiben der betroffenen Areale zu erreichen, da Kratzen oft als schmerzhaft empfunden
wird (Boyd und Neldner, 1991; Wolf et al., 2010).

Die durchschnittliche Verlaufsdauer betragt mehr als ein bis zwei Jahre. Rezidivschibe
koénnen noch Jahre nach der Erstmanifestation auftreten (Lozada-Nur und Miranda,
1997). Laut einer epidemiologischen Studie mit 232 Lichen-planus-Patienten kénnen
die Symptome des Lichen planus nach langerem Bestehen (zwischen einem Monat und
sieben Jahren) spontan verschwinden, aber auch nach langerer Symptomfreiheit erneut
exazerbieren (Bhattacharya et al., 2000). Dabei haben akute generalisierte Formen, wie
z.B. der Lichen exanthematicus, im Vergleich zu lokalisierten Varianten einen eher
schnellen Verlauf mit Tendenz zur Spontanremission innerhalb eines Jahres (Scully
und EI-Kom, 1985; Marshman, 1998; Lehman et al., 2009). Thorn et al. berichteten in
einer retrospektiven Studie tber eine Spontanremissionsrate von 17 % bei 677 Lichen-
planus-Patienten (Thorn et al., 1988). Fur die chronisch persistierenden Formen wie
z.B. den Lichen mucosae, Lichen follicularis oder hypertrophe Varianten werden auch
maligne Transformationen (z.B. in ein spinozelluldres Karzinom) beschrieben
(Marshman, 1998).

Abweichend vom typischen Hauterscheinungsbild gibt es verschiedene Kklinische
Varianten, die sich in Morphologie und Verteilung der Lichen-planus-Effloreszenz
sowie nach der Erkrankungsregion unterscheiden (Lehman et al., 2009).

Der  Ubersichtlichkeit halber werden nachfolgend diejenigen  klinischen
Erscheinungsformen des Lichen planus erldutert, die in unserer Patientengruppe

vorgefunden wurden.



Abb. 1: Polygonale Papeln und Plaques mit lichenoidem Glanz an den Unterarmen

(Quelle: Universitats-Hautklinik Wrzburg)

Abb. 2: Wickham-Streifen an der Wangeninnenseite

L

(Quelle: Universitats-Hautklinik Wirzburg)



1.4.2 Oraler Lichen planus (Synonym: Lichen planus mucosae)

Der Befall der Mundschleimhaut manifestiert sich bei 30-70 % der Lichen-planus-
Patienten. In ca. 25 % der Falle bestehen nur Schleimhautverdnderungen (Altman und
Perry, 1961; Lehman et al., 2009; Staubach P, 2009). Bei dieser Form des Lichen
planus sind h&ufiger Frauen in der 4. und 5. Lebensdekade betroffen (Arisawa et al.,
2008; Lehman et al., 2009).

Préadilektionsstellen sind an der Wangeninnenseite nahe am Mundwinkel, am
Zungenrand und an der Gingiva (Scully et al., 1985; Silverman et al., 1985; Odukoya et
al., 1985; Murti et al.,, 1986; Silverman et al., 1997). Dabei werden retikul&re,
disseminiert papulése und plaqueartige Formen unterschieden, die meistens
symptomlos sind (Silverman et al., 1997). Seltener kommen atrophe, ulzerative,
hyperkeratotische und bullése Formen vor, die zum Teil dulRerst schmerzhaft sein
konnen (Silverman et al., 1997). Die genannten Kklinischen Formen kénnen neben-,
nach- und ineinander Ubergehen (Silverman et al., 1997). Das gemeinsame Auftreten
von verschiedenen Formen ist haufig (Silverman et al., 1997).

Bei 10-40 % aller Patienten mit oralem Lichen planus finden sich auch
Manifestationen dieser Erkrankung an anderen Korperstellen (Scully und El-Kom,
1985; Brown et al., 1993). Zum Beispiel kann die dulRere Haut in 10-40 % der Félle,
Pharynx und Oesophagus zu ca. 25 % oder der Vulvovaginalbereich in 10-25 % der
Falle zusatzlich betroffen sein (Xue et al., 2005; Belfiore et al., 2006; Bidarra et al.,
2008). Bei Mannern mit oralem Lichen planus bestehen ofters auch Effloreszenzen an
der Glans penis und Vorhaut. Diese zeigen erosive Herde oder auch kleine Papeln
(Lodi et al., 2004). Die Herde kdnnen auch plagueférmigen Charakter annehmen und
heilen haufig zentral ab (Lodi et al., 2004).

Verschiedene  Triggerfaktoren ~wie  Medikamente, chemische  Substanzen,
Stoffwechselerkrankungen oder Autoimmunphdnomene wurden immer wieder
beschrieben (Yannias et al., 2000; Al-Mutairi et al., 2004). Chronische Irritationen
durch lokale Reize auf der Schleimhaut z.B. durch Nikotin, Alkohol, scharfe Gewdirze,
Prothesenanteile oder scharfkantige Flllungen kénnen die Erkrankung unterhalten oder
zur Verschlechterung fiihren (Yannias et al., 2000; Al-Mutairi et al., 2004).



Anfénglich entstehen die Effloreszenzen ohne Beschwerden, so dass sie dem Patienten
erst im fortgeschrittenen Stadium auffallen und tber die Dauer der Erkrankung wenig
Aussagen gemacht werden konnen (Staubach P., 2009). Aufgrund des Risikos der
malignen Transformation in ein spinozellulares Karzinom missen die Effloreszenzen
regelméafiiig kontrolliert werden (Murti et al., 1986; Eisen et al., 2002; Bornstein et al.,
2006; Carbone et al., 2009). In Nachbeobachtungszeiten von bis zu 20 Jahren liegt die
Héufigkeit einer malignen Transformation zwischen 0,4 und 20 % (Murti et al., 1986;
Eisen et al., 2002; Bornstein et al., 2006; Carbone et al., 2009).

1.4.3 Lichen planus follicularis (Synonym: Lichen planopilaris)

Der Lichen planus follicularis findet sich am Kapillitium und ist oft durch fest haftende
Schuppen tber den Haarfollikeln und eine bleibende, narbige Alopezie im Zentrum der
Herde charakterisiert (Mirmirani et al., 2003). Im aktiven Randbereich zeigt sich ein
leicht livides Erythem (= perifollikuldres Entzindungsinfiltrat), wéhrend im zentralen
postinflammatorischen Areal die Follikel6ffnungen fehlen, was der vernarbenden
Alopezie entspricht (Dawn et al., 2003; Tandon et al., 2008; Kang et al., 2008). Frauen
sind haufiger betroffen als Manner (Stockmeier et al., 2002; Cevasco et al., 2007).

Bei 28-50 % der Patienten mit Lichen planus follicularis finden sich auch
Manifestationen an anderen Kdorperstellen (Lehman et al., 2009). Eine Sonderform des
Lichen planus follicularis ist das Graham-Little-Piccardi-Lasseur-Syndrom, der Lichen
planus der Kopfhaut mit vernarbender Alopezie, auch in Kombination mit
Nageldystrophie und Mitbefall von Axillar- und Genitalregion (Bianchi et al., 2001;
Cevasco et al., 2007).

Bei Frauen sind gelegentlich nur der frontale Haaransatz und die Augenbrauen von dem
vernarbenden Lichen planus follicularis betroffen, was zu einer charakteristischen
hohen Stirn fihrt (Kossard et al., 1997; Wagner et al., 2013). Dieses Krankheitsbild
bezeichnet man auch nach dem Erstbeschreiber als postmenopausale frontal
fibrosierende Alopezie Kossard (Kossard et al., 1997; Wagner et al., 2013). Die
frontale fibrosierende Alopezie tritt Giberwiegend erst nach der Menopause auf (Kossard
et al., 1997; Moreno-Ramirez und Camacho Martinez, 2005). Es sind jedoch auch



pramenopausale Falle beschrieben sowie einige wenige mannliche Patienten
(Stockmeier et al., 2002; Faulkner et al., 2002).

1.4.4 Lichen planus exanthematicus (Synonym: Lichen planus generalisatus)

Der Lichen planus exanthematicus ist eine akut verlaufende, exanthematische Form des
Lichen planus (Braun-Falco, Springer Verlag, 2005). Er beginnt mit einem schitteren
Exanthem an den Pradilektionsstellen, das meist symmetrisch ausgebildet ist (Wolf et
al., 2010). Eine Beteiligung der Schleimh&ute ist ebenfalls moglich (Raab, 2009; Wolf
etal., 2010).

Der Lichen planus exanthematicus ist relativ haufig medikamenteninduziert
(Ellgehausen et al., 1998). Dabei kdnnen z.B. Goldsalze, Antimalariamittel oder
Arsenverbindungen eine Rolle spielen (Ellgehausen et al., 1998). Durch irritierende
Substanzen oder Eruptionsdruck kann es zur schubartigen Verdichtung mit Auspragung
von lichenoiden Papeln und hdufig starkem Juckreiz auch am gesamten Integument
kommen (Wolf et al., 2010). Ebenfalls kann in schweren Féllen der generalisierte
Lichen planus in eine sekundare Erythrodermie ibergehen (Raab, 2009). Prognostisch
neigt aber gerade der exanthematische Lichen planus zu Spontanremissionen (Scully
und EI-Kom, 1985; Marshman, 1998; Lehman et al., 2009).

1.4.5 Lichen planus erosivus perianalis

Der Lichen planus erosivus perianalis fihrt oft zu einem unbeherrschbaren Juckreiz
(Payne et al., 1997), kann aber auch weitgehend symptomarm verlaufen und ist durch
weillliche Streifen im Analtrichter charakterisiert, wie sie auch an der
Mundschleimhaut vorkommen (Weyandt et al., 2007). Erosive Formen des Lichen
planus betreffen am haufigsten die Schleimh&ute und sind aufgrund von Erosionen und
Ulzeration besonders schmerzhaft und auffallend narbig (Moyal-Barracco und
Edwards, 2004). Als urséchlich werden ein isomorpher Reizeffekt wie

SchweiBmazeration oder mechanischer Druck angenommen (Henderson et al., 2004).



1.4.6 Lichen planus pemphigoides

Der Lichen planus pemphigoides ist durch prall gespannte Blasen auf lichenoiden
Papeln und auf unverénderter Haut oder Mundschleimhaut gekennzeichnet und zeigt
eine positive direkte Immunfluoreszenz durch lineare 19G- und C3-Ablagerung an der
dermoepidermalen Junktionszone sowie eine positive indirekte Immunfluoreszenz auf
Affendsphagus oder NaCl-separierter humaner Spalthaut durch die lineare Bindung der
zirkulierenden 1gG-Autoantikorper an der dermoepidermalen Junktionszone (Bouloc et
al., 1998; Kolb-Madurer et al., 2003). Im Immunoblot reagieren die IgG-Antikorper mit
dem NC16A-Epitop des bullésen 180-kDa-Pemphigoid-Antigens (BP180) (Zillikens et
al., 1999; Wagner et al., 2013).

1.5 Prognose

Die Prognose ist grundsatzlich giinstig, wobei die Lebensqualitit der Patienten durch
den ausgepragten Juckreiz massiv beeintrachtigt ist (Scully und EI-Kom, 1985;
Marshman, 1998; Lehman et al., 2009; Staubach P., 2009). Der exanthematische
Lichen planus bildet sich unter Therapie meist zurtick (Scully und EI-Kom, 1985;
Marshman, 1998; Lehman et al., 2009; Staubach P., 2009). Die Rezidivneigung ist mit
20 % gering (Scully und EI-Kom, 1985; Marshman, 1998; Lehman et al., 2009;
Staubach P., 2009). Die lokalisierten Formen dagegen bestehen oft sehr lange, z.B. der
orale Lichen planus (siehe oben) (Scully und EI-Kom, 1985; Marshman, 1998; Lehman
et al.,, 2009; Staubach P., 2009). Grundsatzlich geht man, was die Dauer der
Erkrankung betrifft, von folgender Regel aus: generalisiert < kutan < mucokutan <
mukos < hypertroph < Lichen follicularis (Scully und EI-Kom, 1985; Marshman, 1998;
Lehman et al., 2009; Staubach P., 2009).



1.6 Atiopathogenese

Die hdchstwahrscheinlich immunologische Pathogenese des Lichen planus ist noch
nicht vollstandig klar. Diskutiert werden hierbei Korrelationen mit viralen und
bakteriellen Infekten (Wolf et al., 2010), Autoimmunerkrankungen (Scully und El-
Kom, 1985), Medikamenten (Ellgehausen et al., 1998), mechanischen Triggerfaktoren
(Kratzen, Reiben etc.) (Boyd und Neldner, 1991; Wolf et al., 2010) oder Auftreten von
Lichen-planus-Lasionen bei chronischer Graft-versus-Host-Disease nach allogener
Stammzelltransplantation ~ (Nicolatou-Galitis et al., 2001). Als mdgliche
pathophysiologische Erklarung werden autoimmunologische Prozesse gegen
Bestandteile von basalen Keratinozyten angenommen (Regezi und Sciubba, 1993;
Katta, 2000; Thornhill 2001; Carrozzo et al., 2004; Kurzen 2005; Wagner et al., 2013).
Die Folge ist eine verstarkte Keratinozyten-Lymphozyten-Interaktion mit apoptotischer
Zerstorung der basalen Keratinozyten (Simark-Mattsson et al., 1998; Sugerman et al.,
2002; Wagner et al., 2013).

Zu den Triggerfaktoren zdhlen bestimmte virale (z.B. HBV, HCV, HPV HSV, HIV)
und bakterielle Infektionen (z.B. Helicobacter pylori, Spirochaten), wobei ihre
pathogenetische Bedeutung noch unklar ist (Wolf et al., 2010). Aufgrund des
symmetrischen Auftretens wurde vermehrt an eine virale Genese gedacht, was durch
das gemeinsame Auftreten des Lichen planus mit der chronischen Hepatitis verstérkt
wird (Del Olmo et al., 2000; Gimenez-Garcia et al., 2003; Lodi et al., 2004).
Diesbeziglich wurde die Assoziation des Lichen planus mit der Hepatitis-C-Infektion
immer wieder beschrieben (Krengel et al., 1999; Kurokawa et al., 2003; Podanyi et al.,
2006; Zignego et al., 2008; Lodi et al., 2010). Manche Arbeitsgruppen halten den
Lichen planus sogar flr eine extrahepatische Manifestation der chronischen Hepatitis C
(Krengel et al., 1999; Kurokawa et al., 2003; Podanyi et al., 2006; Zignego et al.,
2008). Es wird angenommen, dass alterierte Hepatozyten antigene Epitope mit
Homologien zu Keratinozytenantigenen exprimieren und auf diese Weise die
autoreaktiven zytotoxischen T-Zellen aktivieren (Boyd und Neldner, 1991). Auch
Rebora et al. berichteten Uber eine retrospektive Studie mit 44 Lichen-planus-Patienten,
von denen 5 Patienten an einer chronisch aktiven Hepatitis litten (Rebora et al., 1984).

Des Weiteren traten lichenoide Hautverdnderungen 2 bis 3 Monate nach einer
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Hepatitis-B-Erstimpfung auf (Schuh et al., 2002), woriber im Jahre 1990 erstmalig von
Ciaccio und Rebora berichtet wurde.

Mehrmals beschrieben und diskutiert wurde auch das gemeinsame Auftreten des
Lichen planus mit verschiedenen Autoimmunerkrankungen. Darunter zahlen z.B. der
Morbus Crohn (Henschel et al., 2002; Serrdo et al., 2008), die Colitis ulcerosa
(Slebioda und Szponar, 2011), Alopecia areata (Scully und EI-Kom, 1985), Vitiligo
(Scully und EI-Kom, 1985), Myasthenia gravis (Scully und EI-Kom, 1985), das
Sjogren-Syndrom (Tanei et al., 1997; Tsuboi und Katsuoka, 2007) oder Dermatitis
herpetiformis Duhring (Moravedge und Salamat, 2002).

Ebenfalls kénnen Medikamente wie NSAIDs, Antihypertonika (ACE-Hemmer, B-
Blocker), Antiarthritika (Goldsalze, D-Penicillamin), Antibiotika (Dapson), orale
Antidiabetika (Sulfonylharnstoff), Antimalariamittel, Psychopharmaka u.a. zum
Ausbruch bzw. zu einem Schub dieser Erkrankung fiihren (Halevy und Shai, 1993,
Thompson und Skaehill, 1994; Ellgehausen et al., 1998; Nigen et al., 2003).

Auffallend héufig ist auch die Assoziation des Lichen planus mit Begleiterkrankungen
wie Hypertonie oder Diabetes mellitus (Mahajan et al., 2003; Seyhan et al., 2007;
Nagao et al., 2008).

Als Triggerfaktoren des Lichen planus werden ebenso psychosomatische Faktoren
diskutiert, da beobachtet wurde, dass die Effloreszenzen oft nach massiven nervlichen
Belastungen oder nach Stressituationen auftreten (Krasowska et al., 2008).

Ein Bericht aus dem Jahr 1998 beschrieb den seltenen Fall eines 13-jahrigen Jungen,
der einen durch Scabies getriggerten bullésen Lichen planus entwickelte (Schlotmann
etal., 1998).
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1.7 Histologie

Die beiden wichtigsten histopathologischen Merkmale des Lichen planus sind die
Zerstorung der basalen Keratinozyten und die lichenoide Interface-Dermatitis (Wolf et
al., 2010). Es besteht eine fokale Hypergranulose und orthologe Hyperkeratose, wobei
die Epidermis akanthotisch verbreitert ist (siehe Abb. 3) (Scully und El-Kom, 1985;
Boyd und Neldner, 1991). Subepidermal zeigt sich ein dichtes, bandférmiges,
lymphozytares Infiltrat, das die akanthotische Epidermis plateauartig nach oben drangt
(Boyd und Neldner, 1991; Lehman et al., 2009). Durch die Interface-Dermatitis
migrieren Lymphozyten in die obere Dermis und infiltrieren die basale Epidermis
(Wolf et al., 2010). Mdglicherweise destruieren sie (bisher nicht identifizierte) LSA-
assozierte Antigene (Wolf et al., 2010). Langfristig fihrt dies zur Hyalinisierung der
oberen Dermis mit Verlust funktioneller Eigenschaften der Haut (Wolf et al., 2010). In
der Basalzellschicht finden sich apoptotische Keratinozyten (= colloid bodies) (Scully
und El-L-Kom, 1985). Durch das vakuolisierte, stellenweise fehlende Stratum basale
sitzt das Stratum granulosum zum Teil direkt der Basalmembran auf oder ist von dieser
in Form sé&geblattahnlicher Spalten abgehoben (Krengel et al., 1999; Hall et al., 2008).
Das durch sekundare Melanozytenzerstorung freigewordene Melanin wird von den
dermalen Melanophagen aufgenommen und als Hyperpigmentierung der betroffenen
Lokalisation sichtbar (Boyd und Neldner, 1991; Wolf et al., 2010).

Die histologischen Verénderungen des Lichen planus an der Schleimhaut sind mit
denen des Lichen planus an der Haut weitgehend identisch (Scully und EI-Kom, 1985;
Boyd und Neldner, 1991). Auch hier besteht die Ausprdgung einer kompakten
Orthohyperkeratose, fokal aber auch einer Orthoparahyperkeratose (Scully und El-
Kom, 1985; Boyd und Neldner, 1991). Dem Entzlindungsinfiltrat kdnnen
,»ortstypische” Plasmazellen beigemengt sein (Scully und El-Kom, 1985; Boyd und
Neldner, 1991).

Beim Lichen follicularis, der einen bleibenden narbigen Haarverlust verursacht, liegen
vorwiegend perifollikuldre Infiltrate mit einer muzindsen Fibrose vor, Talgdriisen und

Musculi arectores pilorum fehlen (Tandon et al., 2008; Wagner et al., 2013).
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Abb. 3: Histologischer Befund eines Lichen planus mit lymphozytérer, lichenoider

Interface-Dermatitis, Akanthose und fokaler Hypergranulose

1.8 Therapie

1.8.1 Glukokortikoide (Synonym: Kortikosteroide, Steroide)

Zur Standardtherapie des Lichen planus gehéren sowohl topische als auch systemische
Glukokortikoide (Boyd und Neldner, 1991; Lozada-Nur und Miranda, 1997; Cribier et
al., 1998; Wolf et al., 2010; Manousaridis et al., 2013). Glukokortikoide wirken
antiinflammatorisch, immunsuppressiv, antiproliferativ. und vasokonstringierend
(Reinhold und Buttgereit, 2000). Diese Wirkungen bilden auch die Grundlage fiir die
therapeutische Anwendung bei entzindlichen Erkrankungen wie dem Lichen planus
(Gutermuth et al., 2003).
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1.8.2 Wirkmechanismus

Die Glukokortikoidwirkungen beruhen auf genomischen und nichtgenomischen
Wirkungsmechanismen (Sinha und Bagga, 2008). Am besten untersucht sind derzeit
die genomischen Wirkungen (Gutermuth et al., 2003).

Die Mehrzahl der genomischen Effekte naturlicher und synthetischer Glukokortikoide
wird Uber die Bindung des Glukokortikoids an dessen spezifischen Glukokortikoid-
Rezeptor vermittelt (Gutermuth et al., 2003). Der ubiquitdr exprimierte
Glukokortikoidrezeptor (GR) ist ein im Zytosol lokalisiertes Protein, das sich aufgrund
der Bindung von Hitzeschockproteinen (HSP) noch in einem inaktiven Zustand
befindet (Buttgereit et al., 2004). Das Glukokortikoid, das als lipophile Substanz die
Zellmembran ungehindert passieren kann, gelangt in die Zelle und bindet an den
Glukokortikoidrezeptor, so dass ein aktivierter Glukokortikoid-Rezeptor-Komplex
entsteht (Bartholome et al., 2004). Im Zellkern bindet dieser Komplex an spezifische
Stellen der DNA, die sog. ,,glukokorticoid responsive elements®“. Daraufhin kommt es
zur Aktivierung der Gentranskription (Transaktivierung) mit nachfolgender Translation
und folglich zur vermehrten Produktion von Zielproteinen, wie z.B. Eiweil3en der
Annexin-Familie (Lipocortin-1), welche fur die antiinflammatorische Wirkung
bedeutsam sind (Reinhold und Buttgereit, 2000). Neben dieser beschriebenen
Steigerung kommt es durch die Glukokortikoide aber auch zur Hemmung der
Gentranskription (Transrepression), wodurch verschiedene Entziindungsmediatoren
(Zytokine), wie z.B. TNF-a, IL2 oder IL6, aber auch wichtige Adhdsionsmolekile
gehemmt werden, was eine tragende Rolle in der antiphlogistischen Wirkung der
Steroide spielt (De Boscher et al., 2000).

Die genomischen Wirkungen der Glukokortikoide werden in allen therapeutischen
Dosierungen, auch in sehr niedrigen Dosen (< 10 mg/d), ausgeldst und treten nach einer
Latenzzeit von ca. 30 Minuten nach Applikation ein (Dziurla und Buttgereit, 2008).
Das Wirkmaximum wird jedoch erst nach 6-8 Stunden erreicht (Gutermuth et al.,
2003).

Neben den genomischen Wirkungen weisen die Glukokortikoide auch wvom

genomischen Rezeptor unabhangig ablaufende nichtgenomische Wirkungen auf, die
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bereits nach Sekunden bis wenigen Minuten beobachtbar sind (Dziurla und Buttgereit,
2008; Sinha und Bagga, 2008).

Als Mechanismen werden hierbei die spezifische nichtgenomische Wirkung und die
unspezifische nichtgenomische Wirkung differenziert (Gutermuth et al., 2003).

Die spezifische nichtgenomische Wirkung wird als eine Wirkung Uber
membranstandige schnell reagierende Glukokortikoid-Rezeptoren angesehen, die schon
bei relativ niedrigen Dosierungen von maximal 1 mg/kg KG/d auftreten (Buttgereit et
al., 1998). Der rasche Wirkeintritt innerhalb von 1-2 Minuten ist am ehesten durch die
Wirkung auf Second-Messenger-Systeme in Lymphozyten und glatten Muskelzellen zu
erklaren, wobei fur diese Hypothese noch keine gesicherten Daten vorliegen
(Gutermuth et al., 2003).

Bei der unspezifischen nichtgenomischen Wirkung handelt es sich um
physikochemische Wechselwirkungen mit der biologischen Zellmembran (Reinhold
und Buttgereit, 2000). Diese trifft nur flr sehr hohe Dosierungen (> 1 mg/kg KG/d) zu,
weshalb man sich die Pulstherapie zu Nutze macht (Buttgereit et al., 1998). Es wird
angenommen, dass das Kortikoid durch Einlagerung in die biologischen Membranen
deren physikochemische Eigenschaften verandert (Buttgereit et al., 1998). Hierbei wird
die Membranfluiditat und der lonenfluss entlang der Membranen vermindert sowie der
Phospholipidstoffwechsel beeinflusst (Lipworth, 2000; Falkenstein, 2000). Daraufhin
kommt es zu einer Hemmung des Kationentransportes tber die Plasmamembran und
einem darauffolgenden Abfall der intrazellularen Kalziumkonzentration (Lipworth,
2000; Falkenstein, 2000).

Weiterhin werden die Protonenleaks an der mitochondrialen Membran gesteigert, die
Zellatmung gehemmt und daraufhin die ATP-Bildung reduziert, wohingegen an den
Membranen der Mitochondrien die Protonenpermeabilitdt zunimmt (Buttgereit et al.,
1998). Die Folge ist eine sofortige und anhaltende Aktivierung und Aufrechterhaltung
von immunkompetenten Zellen (Lymphozyten), die durch spater einsetzende
genomische Effekte unterstitzt werden (Buttgereit et al., 1998; Reinhold und
Buttgereit, 2000; Lipworth, 2000). Das heil3t, dass man bei der Anwendung von hohen
Steroiddosen das volle Spektrum der sehr wirkungsstarken genomischen Wirkungen fir
die antientzundliche und immunmodulatorische Wirkung nutzt, zusatzlich aber auch die

nichtgenomischen Effekte, die den Therapieerfolg noch vergréRern (Buttgereit et al.,
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2004).

1.8.3 Topische Glukokortikoidtherapie

Topische Glukokortikoide stellen eine der wichtigsten Substanzgruppen zur Therapie
von Haut- und Schleimhauterkrankungen dar (Reinhold und Buttgereit, 2000). Bei
Patienten mit geringgradigem symptomatischen Lichen planus sollte eine lokale
oberflachliche Applikation als Therapieansatz der ersten Wahl erfolgen (Gutermuth et
al., 2003). Nach ihrer Wirkstarke werden topische Glukokortikoide in verschiedene
Klassen (Klasse I-1V) eingeteilt (Gutermuth et al., 2003). Die gebrauchstblichen
Steroide der Klassen I-1V, welche als Salbe oder Creme lokal angewendet werden, sind
z.B. Hydrocortison, Beclometason, Betamethasonpropionat, Betamethasonvalerat,
Triamcinolonazetonid, Dexamethason, Fluticasonpropionat, Fluocinolonacetonid oder
Clobetasolpropionat (Gutermuth et al., 2003). Als Applikationsformen fur die intraorale
Therapie beim oralen Lichen planus kommen Haftsalben, Salben, Adhé&sivpaste, Gel,
Pellets, Mundspulung, Spray, Kaudragées oder Lutschpastillen in Betracht (Boyd und
Neldner, 1991; Cribier et al., 1998). Dabei stellen verschiedene Autoren topische
Kortikosteroide allen anderen Alternativen voran (Boyd und Neldner, 1991; Cribier et
al.,, 1998). Um Rebound-Phé&nomene zu verhindern, sollte die topische Therapie
ausschleichend beendet werden (Du Vivier et al., 1982; Pflugshaupt, 1983). Dies kann
durch Reduktion der Wirkstérke und Verringerung der taglichen Applikationshaufigkeit
bzw. glukokortikoidfreier Intervalle geschehen (Du Vivier et al., 1982; Pflugshaupt,
1983). Die Patienten mussen hinsichtlich eventuell einsetzender Nebenwirkungen oder
systemischer Absorption der Therapeutika regelméafi3ig untersucht werden (Schofl und
von zur Mihlen, 1997).

1.8.4 Systemische Glukokortikoidtherapie

Als Therapie der zweiten Wahl steht die systemische Glukokortikoidtherapie bei
ausgedehnten, therapieresistenten und schweren Féllen des Lichen planus zur
Verfligung (Lehman et al., 1997; Carbone et al., 2003).
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Al Hashimi et al. 2007 empfehlen, die Indikation einer systemischen Therapie z.B.

beim Lichen planus auf drei Kriterien zu begrenzen.

Die systemische Glukokortikoidtherapie soll indiziert sein bei

(1) Lichen planus der Mundschleimhaut mit initial sehr starker und/oder
ausgedehnter Ulzeration und Erythem,

(2) Behandlung von therapierefraktarem, hartndckigem Lichen planus der
Mundschleimhaut und

(3) Behandlung von therapierefraktarem, hartnédckigem Lichen planus in

multiplen Regionen (Al-Hashimi et al., 2007).

Klinisch erwiinschte Wirkungen der systemischen Glukokortikoidtherapie sind die
antiinflammatorischen, immunsuppressiven und vasokonstriktorischen Effekte (Dziurla
und Buttgereit, 2008).

Mdogliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind Exazerbation bestehender
Vorerkrankungen wie arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus (Manifestation eines
latenten Diabetes oder Verschlechterung eines manifesten Diabetes), gastroduodenale
Ulzera, Cushing-Syndrom, Osteoporose, Osteonekrose, Glaukom, Katarakt, psychische
Wirkungen oder Infektanfélligkeit bzw. Exazerbation von Infekten (viral, bakteriell,
mykotisch) (Reinhold und Buttgereit, 2000). Sehr seltene Nebenwirkungen waren
aseptische Huftkopfnekrosen oder anaphylaktische Reaktionen, in Einzelfallen wurden
bei niereninsuffizienten Patienten bedrohliche Herzrhythmusstérungen beschrieben
(Reinhold und Buttgereit, 2000). Letztere sind von verschiedenen Faktoren wie
Begleiterkrankungen, Begleitmedikationen,  Grunderkrankungen,  genetischer
Préadisposition und der individuellen Toleranz abhéngig (Schofl und von zur Mihlen,
1997).
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1.8.4.1 Systemische Glukokortikoidpulstherapie

Als Pulstherapie bezeichnet man eine orale Steroideinnahme oder intravendse Gabe
Uber wenige Tage hintereinander in einem bestimmten Intervall (Reinhold und
Buttgereit, 2000).

Dabei lassen sich die niedrig dosierte Glukokortikoid-Mini-Pulstherapie und die
intravendse Hochdosis-Glukokortikoidtherapie unterscheiden (Reinhold und Buttgereit,
2000).

1.8.4.2 Orale Glukokortikoid-Mini-Pulstherapie

Bei der oralen Glukokortikoid-Mini-Pulstherapie werden in der Regel 5 mg eines
Steroids (laut aktueller Literatur meistens Betamethason) Gber mehrere Tage (1-2 d)
hintereinander in einem Intervall von einer Woche Uber einen bestimmten Zeitraum
verabreicht (Joshi et al., 1999; Verma et al., 2000; Al-Mutairi et al., 2005). Diese
Therapie findet Anwendung, um eine tdgliche Steroideinnahme und daraus folgende

Nebenwirkungen zu vermeiden (Ramesh et al., 2006).

1.8.4.3 Intravendse Hochdosis-Glukokortikoidtherapie

Die intravendse Hochdosis-Glukokortikoidtherapie wurde vor mehr als 20 Jahren
eingefiihrt, um Autoimmunerkrankungen zu behandeln (Pasricha und Das, 1992;
Appelhans et al., 1993) oder AbstoBungsreaktionen von Organtransplantaten
entgegenzuwirken (Taéth et al., 2002). AnschlieRend therapierte man damit erfolgreich
auch das Nephrotische Syndrom, Glomerulonephritis, Lupusnephritis, Rheumatoide
Arthritis, Optikusneuritis oder auch Multiple Sklerose (Sinha und Bagga, 2008). Auch
chronisch-entziindliche Darmerkrankungen wie Colitis ulcerosa wurden erfolgreich mit
der intraventsen Hochdosis-Glukokortikoidtherapie behandelt (Sood et al., 2002). Zum
Beispiel erhielten in einer Studie 14 Patienten mit schwerem Colitis-Schub einen
Zyklus mit 100 mg Dexamethason an 3 aufeinanderfolgenden Tagen. Bereits 15 Tage
nach Gabe des Zyklus stellte sich bei 93 %, also bei 13 von 14 Patienten, eine

Remission der Hautverédnderungen ein. In einem Beobachtungszeitraum von insgesamt
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2 Monaten konnte die Remission ohne die Zugabe von weiteren Medikamenten bei
insgesamt 11 (79 %) von 14 Patienten aufrechterhalten werden (Sood et al., 2002).

Das am haufigsten weltweit verwendete Medikament zur intravendsen Hochdosis-
Glukokortikoidtherapie ist Methylprednisolon (Hari und Srivastava, 1998). Allerdings
wird aufgrund seiner besseren Verfligbarkeit und geringeren Kosten zunehmend
Dexamethason eingesetzt (Hari und Srivastava, 1998). Dexamethason besitzt eine
hohere glukokortikoide Aktivitat und eine deutlich langere biologische HWZ (24-72 h)
im Vergleich zu Methylprednisolon (12-36 h), weshalb es insgesamt stérker
entziindungshemmend und immunsuppressiv wirkt (Hari und Srivastava, 1998). Einige
Studien haben beide Steroide miteinander verglichen mit dem Resultat, dass beide
Medikamente gleichermallen wirksam sind und Dexamethason eine effektive
Alternative zu Methylprednisolon darstellt (La Mantia et al., 1994; Menon et al., 2007).
In einer vergleichenden Studie bei 21 Patienten mit Optikusneuritis zeigten Menon et
al., dass eine intravendse Pulstherapie sowohl mit Dexamethason als auch mit
Methylprednisolon zu einer deutlichen Verbesserung der visuellen Parameter fihrte.
Die Gruppe | (n = 11) erhielt 200 mg Dexamethason i.v. tdglich an 3
aufeinanderfolgenden Tagen. Gruppe Il (n = 10) erhielt 250 mg Methylprednisolon i.v.
taglich an 3 aufeinanderfolgenden Tagen gefolgt von oralem Prednisolon fir 11 Tage.
Am dritten Tag der Steroidpulstherapie wurde eine Verbesserung der Sehscharfe
anhand des mittleren LOGMAR-Wertes von 0,68 £ 0,54 in Gruppe 1 und 1,10 £ 0,55 in
Gruppe Il berechnet. Nach 3 Monaten war die Sehschérfe in Gruppe | auf 0,28 + 0,33
und in der Gruppe Il auf 0,36 £ 0,41 (P = 0,59) verbessert. Es wurde kein signifikanter
Unterschied der visuellen Parameter Sehscharfe, Kontrastempfindlichkeit oder
Farbwahrnehmung im Follow-up nach einer Woche, nach einem Monat und nach 3
Monaten zwischen beiden Gruppen gefunden (Menon et al., 2007).

In einer Doppelblindstudie mit 31 an Multipler Sklerose erkrankten Patienten wurde die
intravendse Gabe von Dexamethason mit High- und Low-Dose-Methylprednisolon im
akuten Schub verglichen. Eine Ansprechrate von 91 % (10/11 Pat.) fand sich bei
Dexamethason (8 mg/d i.v. fir 7 Tage, 4 mg/d i.v. fir 4 Tage, dann 2 mg/d i.v. fur 3
Tage). Das hochdosierte Methylprednisolon (1 g/d i.v. fur 3 Tage, 500 mg/d i.v. fur 3
Tage, 250 mg/d i.v. fur 3 Tage, 125 mg/d i.v. fur 3 Tage, dann 62,5 mg/d i.v. fur 2
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Tage) zeigte eine Ansprechrate von 80 % (8/10 Pat.)) und niedrigdosiertes
Methylprednisolon (40 mg/d i.v. fiir 7 Tage, 20 mg/d i.v. fur 4 Tage, 10 mg/d i.v. fr 3
Tage) eine Ansprechrate von 60 % (6/10 Pat.). Einen Monat nach der Behandlung
befanden sich 91 % (10/11 Pat.) der Patienten mit Dexamethason und 90 % (9/10 Pat.)
der Patienten mit hochdosiertem Methylprednisolon in Remission, ebenso 40 % (4/10
Pat.) der Patienten mit niedrigdosiertem Methylprednisolon. Die gemessene mittlere
Veranderung des EDSS-Score (Expanded Disability Status Scale) war fur die Patienten
mit intravendsem Dexamethason und die Patienten mit hochdosiertem
Methylprednisolon statistisch nicht signifikant. Somit fand man eine gleich gute
Wirksamkeit fur intravends verabreichtes Dexamethason und hochdosiertes
Methylprednisolon im akuten Schub der Erkrankung und in einem

Nachbeobachtungszeitraum von 4 Wochen (La Mantia et al., 1994).

Eine Vielzahl dermatologischer Erkrankungen profitieren ebenfalls von einer
systemischen Kortikosteroidtherapie (Reinhold und Buttgereit, 2000). Bei der
Anwendung von hohen Dosen nutzt man das volle Spektrum der antientziindlichen und
immunmodulatorischen genomischen Wirkung zusammen mit den nichtgenomischen
Effekten, die den Therapieerfolg noch vergréfRern (Reinhold und Buttgereit, 2000;
Gutermuth et al., 2003). Besonders bei therapieresistenten Verldufen von
Kollagenosen, Vaskulitiden, Pemphigus vulgaris, entziindlichen Dermatosen, schweren
Ekzemformen mit mehr als 30 % Integumentbefall, exanthematischem Lichen planus,
Erythrodermien und granulomatdsen Erkrankungen kann die intraventse Hochdosis-
Glukokortikoidtherapie zu einer dauerhaften Remission fihren (Reinhold und
Buttgereit, 2000).

So wird z.B. die intravendse Hochdosis-Glukokortikoidtherapie mit Dexamethason, die
sich besonders beim oralen, erosiven und exanthematischen Lichen planus bewéhrt hat,
immer haufiger als Therapieform eingesetzt, wenn eine vorherige topische Behandlung
erfolglos geblieben ist (Reinhold und Buttgereit, 2000; Weyandt et al., 2007).

Die Patientengruppe unserer Studie mit ausgepragten und therapierefraktaren Lichen-
planus-Formen wurde ebenfalls mit einer intraventsen Dexamethason-Pulstherapie

unter stationaren Bedingungen behandelt.
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1.8.4.4 Fakten zu Dexamethason

Die intravenése = Hochdosis-Glukokortikoidtherapie = unserer  retrospektiven
Untersuchung wurde mit 100 mg des Glukokortikoids Dexamethason durchgefuhrt.
Dieses gehort zu den langwirkenden Glukokortikoiden, welche besonders
antiallergisch, antiinflammatorisch und immunsuppressiv wirken (Gutermuth, 2003).
Dabei besitzt das Dexamethason eine 30-fach starkere Wirkung als Cortisol, aber keine
relevante mineralkortikoide Wirkung (Reul et al., 2000). Mit einer Plasmahalbwertszeit
von ca. 300 Minuten und einer biologischen Halbwertszeit von 36-54 Stunden gehort
Dexamethason in die Kategorie der langwirksamen Kortikoide (Melby et al., 1961).

Abb. 4: Strukturformel Dexamethason

Dexamethason (siehe Abb. 4) zahlt zur Gruppe der synthetischen Glukokortikoide (9a-
Fluoro-16a-methylprednisolon). Die dazugehdrige Summenformel lautet C22H29FO5,
die Molekularmasse liegt bei 392,45 g/mol und der Schmelzpunkt ist mit 262-264°C
angegeben. Der freie Wirkstoff ist in Wasser bei 25 °C leicht I6slich, jedoch schwer
I6slich in Ethanol (MERCK-Index, 2001).

Aufgrund seiner hohen genomischen und nichtgenomischen Effekte (Buttgereit et al.,
1999; Gutermuth, 2003; Mohnle et al., 2008) ist intravends verabreichtes
Dexamethason ein in der Humanmedizin erfolgreich eingesetzter Wirkstoff, z.B. in der
Therapie des zerebralen Infarktes (Limbourg et al., 2002) oder bei der bakteriellen
Meningitis (Odio et al., 1991; Van de Beek et al., 2004; Tolaj et al., 2010). Auch das
bei Hirntumor (Sinha et al., 2004; Wilkinson et al., 2006) oder Hirnabszess (Kunze,
1981; Lu et al., 2006) mogliche perifokale Odem kann unter antibiotischer

Abschirmung mit Dexamethason verkleinert werden.
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Weiterhin findet Dexamethason auch Anwendung beim anaphylaktischen Schock
(Kilian, 1977) und im Status asthmaticus (Kravitz et al., 2011). In der Dermatologie
verwendet man Dexamethason intravends therapeutisch z.B. bei schweren
blasenbildenden Autoimmundermatosen (Toth et al., 2002), hier auch haufig in
Kombination mit Cyclophosphamid (Pasricha und Das, 1992; Appelhans et al., 1993;
Pasricha et al., 1995; Gupta R. und Gupta S., 2007; Kandan und Tappa, 2009;
Zivanovic et al., 2010), oder wie in unserer retrospektiven Erhebung zur Therapie einer
schweren Lichen-planus-Erkrankung und einer moglichen sekundéren Erythrodermie
(Pasricha, 2000; Kolb-M@urer et al., 2003; Weyandt et al., 2007). Auch die erfolgreiche
intral&sionale Applikation von Dexamethason bei einem Patienten mit oralem Lichen
planus wurde 1974 von zwei Autoren publiziert (Randell und Cohen, 1974). Manche
Arbeitsgruppen berichteten auch Uber die erfolgreiche Therapie des oralen Lichen
planus mit der Dexamethason-Mundspilung (Lozada-Nur und Miranda, 1997; Huber,
2004; Rhodus et al., 2006) oder der Dexamethason-Haftpaste (Wu et al., 2010).

1.8.5 Weitere Therapiemdoglichkeiten

In der Lichen-planus-Therapie weiterhin erfolgreich eingesetzte Praparate sind z.B.
topische Calcineurininhibitoren (Eisman und Orteu, 2004; Al-Khenaizan und Al
Mubarak, 2008), auch in Verbindung mit oder ergédnzend zu lokalen oder systemischen
Kortikosteroiden oder zur PUVA-Therapie (Wackernagel et al., 2007; Manousaridis et
al., 2013; Wagner et al., 2013).

Systemisch eingesetzt werden auch Azathioprin (Klein und Callen, 1992; Lear und
English, 1996; Verma et al., 2001), Acitretin (Cribier et al., 1998; Manousaridis et al.,
2013) oder Thalidomid (Dereure et al., 1996). Einzelne Berichte gibt es auch uber
Griseofulvin (Matthews und Scully, 1992), Interferon-alpha (Hildebrand et al., 1995),
Hydroxychloroquin (Chiang et al., 2010) oder Dapson (Kumar et al., 1994).

1.8.6 Psychotherapeutischer Ansatz

Psychotherapeutische Empfehlungen beziiglich der Therapie des Lichen planus gibt es

nur wenige. Bei einem Grofteil der Patienten kann der Lichen planus mit besonders
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stressigen Phasen des Lebens in Zusammenhang gebracht werden (Altman und Perry,
1961; Scully und El-Kom, 1985). Insbesondere sollen dabei nervose und hektische
sowie depressive und dngstliche Menschen betroffen sein (Altman und Perry, 1961;
Scully und EI-Kom, 1985; Krause und Remmerbach, 2010). Psychologische Analysen
von Patienten mit oralem Lichen planus ergaben tendenziell eine erhohte Neigung zu
Depressionen und UbermaRigem Angstgefuhl (Krause und Remmerbach, 2010). Neben
der dermatologischen Therapie sollten daher die Lebensqualitat und die psychische
Verfassung des Patienten mit einbezogen werden (Kurzen, 2005). Eine begleitende

psychotherapeutische Behandlung ist deshalb ratsam (Krause und Remmerbach, 2010).
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2. Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Patienten mit einer schweren Lichen-planus-
Form, die an der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie
der Universitdt Wirzburg zwischen Januar 1997 und Januar 2009 mit einer
intravendsen Dexamethason-Pulstherapie behandelt wurden, retrospektiv zu erfassen
und die Behandlungsergebnisse darzustellen. Dabei soll der Hautbefund 1.) nach
Durchfiihrung der intravendsen Dexamethason-Pulstherapie, 2.) im Follow-up und 3.)
aktuell durch telefonische Ricksprache mit dem Patienten dokumentiert werden. Dies
soll durch die Einteilung in Abheilung, deutliche und leichte Verbesserung, Stillstand,
keine Reaktion, deutliche und leichte Verschlechterung und Rezidiv veranschaulicht
werden.

Unter Ansprechen wurde Abheilung, deutliche und leichte Verbesserung
zusammengefasst. Basierend auf dieser Datenerhebung soll die Wertigkeit der
intravendsen Dexamethason-Pulstherapie in Bezug auf den Hautzustand aufgezeigt
werden. Weiterhin sollen die erfassten Parameter wie Alter, Geschlecht,
Beschwerdesymptomatik, Risikofaktoren, Vorerkrankungen, Begleiterkrankungen,
assoziierte Erkrankungen, Malignome und Nebenwirkungen analysiert und mit den in
der Literatur dokumentierten verglichen werden, um Gemeinsamkeiten und
Unterschiede herauszuarbeiten. Dabei soll besonderes Augenmerk auf die Therapie des
Lichen planus gelegt werden, insbesondere auf die intravenGse Dexamethason-
Pulstherapie, aber auch andere medikamentése Maoglichkeiten, wie z.B.
Calcineurininhibitoren oder Biologics, sollen anhand aktueller Literatur Kritisch

beleuchtet werden.

Insbesondere soll auf folgende Fragen eingegangen werden:

Hauptfragestellung:

1. Wie oft wirkt die intravenose Dexamethason-Pulstherapie bei schwerem Lichen

planus?

2. Wie lange halt die Wirkung an?
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Nebenfragestellung:

3.

Bei welcher Art von Lichen planus wirkt die intravendse Dexamethason-
Pulstherapie?
Gibt es eine bestimmte schwere Lichen-planus-Form, bei der haufiger Rezidive

vorkommen?

5. Nach welchem Behandlungszeitraum treten diese auf?

6. Liegen Assoziationen des Lichen planus mit Begleiterkrankungen vor; liegen

assoziierte Erkrankungen vor?
Inwieweit stimmen die Ergebnisse unserer retrospektiven Erhebung mit den

Angaben in der Literatur Gberein?
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3. Material und Methoden

3.1 Patientengut

Die Grundlage flr die vorliegende Arbeit bilden die Daten von 64 Patienten (48
Frauen, 16 Ménner), die aufgrund einer besonders schweren und therapieresistenten
Lichen-planus-Form mit einer intravendsen Dexamethason-Pulstherapie im Zeitraum
vom 01.01.1997 bis zum 31.01.2009 stationdr behandelt wurden. In diesem Zeitraum
erfolgte sowohl die Durchfuhrung der intravenésen Dexamethason-Pulstherapie als
auch die Nachbeobachtungzeit.

Differenziert nach der fuhrenden Manifestation des Lichen planus setzte sich das

Patientenkollektiv folgendermafRen zusammen:

28 Patienten mit oralem Lichen planus (Lichen planus mucosae der Mundschleimhaut),
17 Patienten mit Lichen planus follicularis (planopilaris),
12 Patienten mit Lichen planus exanthematicus (generalisatus),

4 Patienten mit Lichen planus mit lokalisiertem Hautbefall als filhrendes Symptom,

2 Patienten mit Lichen planus erosivus perianalis und

1 Patient mit Lichen planus pemphigoides.

Das Durchschnittsalter der untersuchten Patienten betrug 52,3 Jahre. Der jlingste
Patient war 20, der &lteste Patient 83 Jahre alt. Frauen waren mit einem
Altersdurchschnitt von 53,7 Jahren geringfugig alter als die Manner mit 47,9 Jahren.
Bei allen Patienten dieser Studie wurde die Diagnose einer schweren Lichen-planus-
Form sowohl durch das klinische Bild der Erkrankung als auch durch die Befunde von
Histologie sowie direkter und indirekter Immunfluoreszenz (zum Ausschluss einer

Autoimmunerkrankung) gesichert.

Die Indikation zur Durchfiihrung einer intravendsen Dexamethason-Pulstherapie unter

stationdren Bedingungen wurde anhand folgender Kriterien gestellt:

1. ausgedehnter Haut- oder Schleimhautbefall mit Progredienz,
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2. Nichtansprechen auf lokale und/oder systemische Vortherapie,
3. hoher Leidensdruck des Patienten durch subjektive Symptome wie Schmerzen,
Brennen oder Juckreiz und eine daraus folgende massive Verminderung der

Lebensqualitat des Patienten.

Voraussetzung waren medizinisch unauffallige Parameter der Laboruntersuchungen
(einschlieBlich Blutbild, Blutglucose, Leber- und Nierenwerte, Hepatitis-Serologie,
Urinstatus und Stuhl auf Blut und Candida) sowie der Blutdruckmessung und des EKG.
Zum Ausschluss florider Infektionskrankheiten (z.B. Thc, HIV) wurden ein Tine-Test
und eine Rontgen-Thorax-Ubersichtsaufnahme durchgefiinrt sowie konsiliarisch

Augenerkrankungen ausgeschlossen.

3.2 Datenerfassung

Es wurden die Daten von 64 Patienten anhand der Stations- und Ambulanzakten sowie
elektronisch gespeicherte Patientendaten mit Hilfe der SAP-Datenbank eingesehen und
erfasst. Mittels einer mit dem Programm Microsoft® Excel 2003 angefertigten
elektronischen Datenbank wurden detaillierte Informationen Uber die Patienten selbst
und Uber die Form des Lichen planus, die Therapie und den Verlauf ihrer Erkrankung
zusammengestellt. So wurden abgesehen vom Alter, vom Geschlecht und von der
histologisch/immunhistologisch bestatigten Diagnose der 64 Patienten nicht nur die
Beschwerdesymptomatik, die Lokalisation und die VVor- und Nachtherapie festgehalten,
sondern auch Medikamentenanamnese, Begleiterkrankungen, assoziierte Erkrankungen
sowie die Ergebnisse der durchgefiihrten Therapie und deren Nebenwirkungen nach

Abschluss der Pulstherapie, sowohl im Follow-up als auch im aktuellen Status.

3.3 Statistik

Die zuvor mittels des Fragenkatalogs ermittelten Daten wurden computergestitzt zuerst

mit dem Programm ,,Microsoft Excel® 2003“ erfasst und danach mittels ,,SPSS
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Statistics 17.0% statistisch ausgewertet. Dabei wurden die Parameter deskriptiv
analysiert. Die ermittelten Daten wurden wiederholt mit den Originaldaten verglichen

und die Ergebnisse auf ihre Richtigkeit und Vollstandigkeit hin Gberprift.

3.4 Therapie

Nach ausflhrlicher Patientenaufklarung ber Wirkung und Nebenwirkung wurde die
Dexamethason-Pulstherapie bei allen Patienten mit téglich jeweils 100 mg
Dexamethason i.v. an 3 aufeinanderfolgenden Tagen unter stationdren Bedingungen
durchgefinhrt.

Die Behandlung wurde unter engmaschiger Kontrolle von Blutdruck und Blutglucose,
Ein- und Ausfuhrbilanzierung, Gabe von Magenschutz und Thromboseprophylaxe
durchgefuhrt. Vor Beginn der Behandlung und vor jedem Zyklus wurden Routinelabor
(einschlieBlich Differentialblutbild, Leber- und Nierenwerte, Serum-Eiwei3 und
Elektrolyte), Blutzucker-Tagesprofil, Urinstatus, orale Mykologie sowie Stuhl auf Blut
und Candida untersucht. Ebenso wurden angesichts einer moglichen
Augeninnendruckerhéhung und daraus folgender Glaukom- und Katarakt-Gefahr
regelméliige augenérztliche Kontrollen vor Beginn der Behandlung und danach im
Intervall durchgefuhrt.

Die Standardtherapie der intravendsen Dexamethason-Pulstherapie umfasst 3 Zyklen,
durchgefuhrt an 3 aufeinanderfolgenden Tagen im Abstand von 4 Wochen. Vor und
nach jedem neuen Zyklus wurde der Ausprdgungsgrad des Haut- bzw.
Schleimhautbefalls nach dem letzten Puls beurteilt und die Indikation zur weiteren
Therapie gestellt.

Bei nicht ausreichender Remission erfolgten weitere Zyklen i.v., bis eine
zufriedenstellende  Verbesserung  eintrat. ~ Weiterhin ~ wurde  auch  im
Nachbeobachtungszeitraum ausgehend von 3 Monaten nach dem letzten Zyklus der
Haut- bzw. Schleimhautstatus beurteilt.

Im Marz 2009 wurde der aktuelle Status der Haut- bzw. Schleimhaut des Patienten im
Rahmen einer Nachuntersuchung bzw. mittels telefonischer Rucksprache erhoben.

Denjenigen Patienten, die telefonisch nicht erreicht werden konnten, wurde ein speziell
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entworfener patientengerechter Fragebogen zugeschickt, der der Erfassung des
aktuellen Hautbefundes diente.
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4. Ergebnisse

4.1 Geschlecht und Alter der Patienten

In dem Beobachtungszeitraum vom 1. Januar 1997 bis 31. Januar 2009 wurden an der
Universitats-Hautklinik Wirzburg 64 Patienten mit einer schweren Lichen-planus-
Form stationar mit der intravenésen Dexamethason-Pulstherapie behandelt. 75 % der
behandelten Patienten waren Frauen (n = 48) und 25 % waren Mdanner (n = 16). Dies
entspricht einem Verhéltnis von w:m = 3:1. Die behandelten Patienten waren bei der
ersten stationdren Aufnahme im Durchschnitt 52,3 Jahre alt bei einer
Standardabweichung von 13,8 Jahren und einem Median [25 %; 75 % Quartile] von 55
[42; 61] Jahren. Der jlngste behandelte Patient war 20 Jahre alt, der alteste Patient 83
Jahre. Das Durchschnittsalter der Frauen betrug 53,7 Jahre mit einer
Standardabweichung von 13,5 Jahren (Median 55,5 [45; 62,5] Jahre). Die jungste
Patientin war 20 Jahre, die alteste 83 Jahre alt. Das Durchschnittsalter der Mé&nner
betrug 47,9 Jahre mit einer Standardabweichung von 14,2 Jahren (Median 50,5 [37,5;
59,5] Jahre). Der jingste ménnliche Patient war 22 Jahre, der alteste 67 Jahre alt. Die

Altersverteilung der untersuchten Patienten wird in Abb. 5 dargestellt.

Abb. 5: Altersverteilung der 64 Patienten, die aufgrund einer schweren Lichen-
planus-Form zwischen 1997 und 2009 an der Universitats-Hautklinik Wiirzburg mit
einer intravenésen Dexamethason-Pulstherapie behandelt wurden
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Insgesamt waren 5 Patienten unter 30 Jahre (8 %), 9 Patienten (14 %) zwischen 31 und
40 Jahre, 10 Patienten (16 %) zwischen 41 und 50 Jahre alt, 23 Patienten (36 %) im
mittleren Lebensalter zwischen 51 und 60 Jahren, 12 Patienten (19 %) zwischen 61 und
70 Jahre, 4 Patienten (6 %) zwischen 71 und 80 Jahre und 1 Patient (1 %) tiber 80 Jahre
alt. Hieraus ist ein eindeutiger Haufigkeitsgipfel im mittleren Lebensalter zwischen 51
und 60 Jahren mit 36 % der Patientengruppe erkennbar.

4.2 Verteilung der klinisch fihrenden Lichen-planus-Formen

Das Patientengut konnte nach fiihrender Symptomatik in sechs unterschiedliche
Formen des Lichen planus differenziert werden, wobei 28 Patienten (44 %) mit oralem
Lichen planus die mit Abstand grofite Gruppe bildeten. Bei 27 % (17 Pat.) war ein
Lichen planus follicularis fihrend, bei 19 % (12 Pat.) ein Lichen planus
exanthematicus. 4 Personen (6 %) der Patientengruppe hatten einen Lichen planus mit
lokalisiertem Hautbefall als fuhrendes Symptom. Bei 2 Patienten (3 %) handelte es sich
um einen Lichen planus erosivus perianalis und bei einem Patienten (2 %) um einen

Lichen planus pemphigoides.

Abb. 6: Verteilung der klinisch fiihrenden Lichen-planus-Formen
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4.3 Klinik

4.3.1 Symptome

Vor Einleitung der Dexamethason-Pulstherapie bei Aufnahme der Patienten
beobachtete man die folgenden klinischen Symptome der einzelnen Lichen-planus-
Formen (siehe Tabelle 1), wobei die Symptome Juckreiz und Schmerzen sich auf die
unterschiedlichen Lichen-planus-Formen verteilten und das Symptom Brennen zu 100

% dem Lichen planus an der Schleimhaut zugeordnet werden konnte.

Tabelle 1: Klinische Symptome der Lichen-planus-Formen

Symptomatik Zahl der betroffenen Patienten
Juckreiz 52 (81 %)
Schmerzen 31 (48 %)
Brennen 16 (25 %)

4.3.2 Oraler Lichen planus

28 der 64 Patienten litten an einem oralen Lichen planus (Lichen planus der
Mundschleimhaut). Darunter befanden sich 21 Frauen (75 %) und 7 Méanner (25 %).
Das Durchschnittsalter der Patientengruppe mit oralem Lichen planus lag bei 53,1
Jahren bei einer Standardabweichung von 14,3 Jahren (Median 56 [54,5; 60] Jahre).
Das Durchschnittsalter der Frauen lag bei 57,0 Jahren, das der Manner bei 41,4 Jahren.
Der jlingste Patient war 22, der alteste 83 Jahre alt. Am hé&ufigsten trat der orale Lichen

planus im Alter zwischen 51 und 60 Jahren (n = 13) auf.

Eine Beteiligung der Schleimhaut im Bereich des Pharynx lag klinisch bei keinem der
28 Patienten mit oralem Lichen planus vor. Unter diesen 28 Patienten mit
Mundschleimhautbefall litten auch 15 Patienten (54 %) an einer zusétzlichen

Genitalschleimhautbeteiligung, worunter sich 11 Frauen (73 %) und 4 Manner (27 %)
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befanden. Ein alleiniger Befall der Genitalschleimhaut kam bei keinem Patienten vor.
Eine Mitbeteiligung der duBeren Haut kam bei 16 (57 %) der 28 Patienten vor. Diese
verteilten sich auf 11 Frauen (69 %) und 5 Méanner (31 %). Ein alleiniger Befall der
Mundschleimhaut, ohne Beteiligung von Genitalschleimhaut oder duRerer Haut, lag bei
6 Patienten (21 %) vor. Diese verteilten sich auf 5 Frauen (83 %) und auf einen Mann
(17 %). Die Lokalisationen der befallenen (Schleim-)Hautareale der 28 Patienten mit

oralem Lichen planus sind Tabelle 2 zu entnehmen.

Tabelle 2: Lokalisationen der Patienten mit oralem Lichen planus

oraler LP Zahl der betroffenen Patienten

1. Lokalisationen der Mundschleimhaut: 28 (100 %)
Wangeninnenseiten 27 (96 %)
Zunge 18 (64 %)
Lippen 11 (39 %)
Gaumen 7 (25 %)
2. Mitbeteiligung Genitalschleimhaut: 15 (54 %)
Vulva 11
Penis 4

3. Mitbeteiligung Integument: 16 (57 %)
Kdrperstamm + Extremitaten 9

nur Korperstamm 2

nur Extremitaten 5

Wahrend der ersten Aufnahmeuntersuchung der Patienten im Rahmen des stationdren
Aufenthaltes  zeigten sich  fur den Lichen planus typische Kklinische
(Schleim-)Hautveranderungen. Bei 28 Patienten mit oralem Lichen planus fand sich
das Wickham-Phanomen in Form von streifigen, netzformig verzweigten weil3lichen
Zeichnungen vorwiegend an der Wangenschleimhaut (96 %) und Zunge (64 %). An der
Genitalschleimhaut fand man die weillliche Streifung bei 11 Frauen im Bereich der
Vulva und bei 4 Mannern an der Glans penis. Insgesamt war bei 15 von 28 Patienten

die Genitalschleimhaut mitbetroffen. Bei 20 Patienten (71 %) kam es im Bereich der
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Veranderungen auch zu schmerzhaften Erosionen der Mundschleimhaut und bei
7 Patienten (25 %) an der Genitalschleimhaut. Hypertrophe Anteile kamen seltener vor
und lieen sich bei 6 Patienten an der Mundschleimhaut, bei einem Patient an der
Genitalschleimhaut und bei 2 Patienten am Integument finden. Des Weiteren zeigte die
mitbeteiligte dullere Haut bei 16 Patienten typische polygonale Papeln und darunter bei
2 Patienten hypertrophe Anteile, die sich bei 9 Patienten an Kd&rperstamm und
Extremitaten, bei 2 Patienten nur am Korperstamm und bei 5 Patienten an den
Extremitaten fanden. Die funktionelle Beeintrachtigung spielt beim Lichen planus der
Schleimhaut eine wichtige Rolle. Entsprechend war die Lebensqualitat der Patienten
dadurch erheblich eingeschrankt. Schmerzhafte Erosionen an der Mundschleimhaut
erschwerten die Nahrungsaufnahme und beeinflussten das Trinkverhalten, aber auch
das Zahneputzen oder gar das Sprechen waren zu 93 % bei den Patienten mit oralem
Lichen planus beeintrachtigt. 7 der 15 Patienten mit Beteiligung der Genitalschleimhaut
klagten auch ber Schmerzen beim Wasserlassen und beim Geschlechtsverkehr. Diese
7 Patienten waren Frauen, die alle schmerzhafte Erosionen an der Vulva aufwiesen.
Eine Beteiligung der Nagel kam bei insgesamt 7 Patienten (25 %) mittels Langsrillung
(n = 3) und Onychodystrophie (n = 4) vor. In Tabelle 3 (siehe Seite 35) sind die
klinischen Befunde der 28 Patienten mit oralem Lichen planus dargestellt.
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Tabelle 3: Klinische Befunde der Patienten mit oralem Lichen planus

oraler LP Zahl der betroffenen Patienten

1. Mundschleimhautbefund 28 (100 %)
Wickham-Phanomen 28 (100 %)
Erosionen 20 (71 %)
hypertrophe Anteile 6 (21 %)
funktionelle Beeintrachtigung (Nahrungsaufnahme) 26 (93 %)
2. Mitbeteiligung der Genitalschleimhaut 15 (54 %)
Wickham-Ph&nomen 15
Erosionen 7
hypertrophe Anteile 1
funktionelle Beeintrachtigung (Geschlechtsverkehr) 7

3. Befund am Integument 16 (57 %)
polygonale Papeln 16
hypertrophe Anteile 2

4. Nagelbeteiligung 7 (25 %)
Langsrillung 3
Onychodystrophie 4

4.3.3 Lichen planus follicularis

17 (27 %) der 64 Patienten litten an einem Lichen planus follicularis. Diese 17
Patienten verteilten sich auf 14 Frauen (82 %) und 3 Ménner (18 %). Das
Durchschnittsalter der Patientengruppe mit follikularem Lichen planus lag bei 51,7
Jahren bei einer Standardabweichung von 13,9 Jahren und einem Median von 55 [39,5;
64] Jahren. Das Durchschnittsalter der Frauen lag bei 52,7 Jahren, das der Ménner bei
47,0 Jahren. Der jungste Patient war 29, der alteste 76 Jahre alt. Am haufigsten trat der
follikulére Lichen planus in einem Alter von 31-40 Jahren (n = 4) und 51-60 Jahren (n
= 4) auf. Unter den Patienten zeigten 7 Patienten (41 %) eine symptomlose
Mitbeteiligung der Mundschleimhaut in Form des Wickham-Phdnomens an den
Wangeninnenseiten. Eine Mitbeteiligung der brigen Haut an den Extremitdten durch
polygonale Papeln war bei 2 Patienten (12 %) zu beobachten. Ein Befall der
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Genitalschleimhaut kam bei keinem Patienten vor. Ein alleiniger Befall der Kopfhaut
zeigte sich bei 8 (47 %) von 17 Patienten mit Lichen planus follicularis, darunter 6
Frauen und 2 Ménner. Eine Nagelbeteiligung kam bei insgesamt 3 Patienten (18 %) in
Form von Langsrillung (n = 2) und Onychodystrophie (n = 1) vor. Der Kopfhautbefund
mit Erythem, Papeln und vernarbender Alopezie sowie die Lokalisationen der
befallenen Kopfhautareale sind Tabelle 4 zu entnehmen.

Tabelle 4: Klinische Befunde der Patienten mit Lichen planus follicularis

LP follicularis Zahl der betroffenen Patienten

1. Lokalisation an der Kopfhaut 17 (100 %)
Frontal 7 (41 %)
Parietal 10 (59 %)
Okzipital 9 (53 %)
Vertex 6 (35 %)
2. Kopfhautbefund 17 (100 %)
Erythem 17 (100 %)
perifollikulare Papeln 13 (76 %)
vernarbende Alopezie 14 (82 %)
3. Mitbeteiligung der Mundschleimhaut 7 (41 %)
Wangeninnenseiten (Wickham-Ph&nomen) 7

4. Befund am Integument 2 (12 %)
polygonale Papeln an Extremitaten 2

4. Nagelbeteiligung 3 (18 %)
Langsrillung/-streifung 2
Onychodystrophie 1

4.3.4 Lichen planus exanthematicus

12 (19 %) der 64 Patienten litten an einem Lichen planus exanthematicus. Darunter
befanden sich 11 Frauen (92 %) und ein Mann (8 %). Das Durchschnittsalter der
Patientengruppe mit exanthematischem Lichen planus lag bei 48,8 Jahren mit einer
Standardabweichung von 15,2 Jahren (Median 53,5 [36; 61,5] Jahre). Das
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Durchschnittsalter der Frauen lag bei 49,2 Jahren, der mannliche Patient war 45 Jahre
alt. Die jlngste Patientin war 20 Jahre, die dlteste 68 Jahre alt. Am hadufigsten trat der

exanthematische Lichen planus in einem Alter zwischen 51 und 60 Jahren (n = 4) auf.

Drei dieser Patienten (25 %) zeigten eine symptomlose Beteiligung der
Mundschleimhaut in Form des Wickham-Phdnomens an den Wangeninnenseiten. Ein
Befall der Genitalschleimhaut kam bei keinem Patienten vor. Ein alleiniger
exanthematischer Befall ohne Beteiligung der Mundschleimhaut kam bei 10 Patienten
(83 %) vor. Exanthematische Hautverdnderungen in Form von polygonalen Papeln
kamen bei allen 12 Patienten sowohl an Korperstamm als auch an den Extremitaten
vor. Darunter waren auch 2 Patienten mit hypertrophen Anteilen. Eine
Nagelbeteiligung in Form von Langsrillung zeigte ein Patient. Die Lokalisationen und
Hautbefunde kdnnen Tabelle 5 entnommen werden. Da 2 Patienten die Dexamethason-
Pulstherapie nach dem 1. Zyklus abbrachen, wurden nur insgesamt 10 Patienten mit
Lichen planus exanthematicus in die Auswertung der Ergebnisse unter 4.7.3
einbezogen. Ein Patient mit Lichen planus exanthematicus, welcher nach 2 Zyklen

abheilte, wurde in die Ergebnisse mit einbezogen.

Tabelle 5: Klinische Befunde der Patienten mit Lichen planus exanthematicus

LP exanthematicus Zahl der betroffenen Patienten

1. Lokalisation am Integument 12 (100 %)
Kdrperstamm + Extremitaten 12 (100 %)

2. Befund am Integument 12 (100 %)
polygonale Papeln 12 (100 %)
hypertrophe Anteile 2 (17%)

3. Mitbeteiligung der Mundschleimhaut 3 (25 %)
Wangeninnenseiten (Wickham-Ph&nomen) 3

4. Nagelbeteiligung 1 (8 %)
Langsrillung 1
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4.3.5 Lichen planus mit lokalisiertem Hautbefall als flihrendes Symptom

Vier Patienten (6%) unserer Auswertung litten an einem Lichen planus mit lokalisierter
Hautbeteiligung. Darunter befanden sich 2 Frauen und 2 Maénner. Das
Durchschnittsalter der Patientengruppe mit Lichen planus lag bei 58 Jahren mit einer
Standardabweichung von 13,4 Jahren (Median 63,5 [44,25; 66,25] Jahre). Das
Durchschnittsalter der Frauen lag bei 51 Jahren, das der Méanner bei 65 Jahren. Der
jungste Patient war 38 Jahre, der alteste 67 Jahre alt. Am h&ufigsten trat der lokalisierte
Lichen planus in einem Alter zwischen 61 und 70 Jahren (n = 3) auf. Unter diesen 4
Patienten hatten 2 Patienten (50 %) eine symptomlose Mundschleimhautbeteiligung in
Form des Wickham-Phdnomens an den Wangeninnenseiten. Ein Befall der
Genitalschleimhaut kam bei keinem Patienten vor. Ein alleiniger dermaler Befall lag
bei 2 (50 %) der 4 Patienten vor. 2 Patienten (m + w) hatten einen ausgepragten Befund
an Kdorperstamm und den Extremitaten und weitere 2 Patienten (m + w) nur an den
Extremitaten. Eine Nagelbeteiligung durch Langsrillung kam bei einem Patienten vor.

Die Lokalisationen und Auspréagung der 4 Patienten sind in Tabelle 6 aufgefihrt.

Tabelle 6: Klinische Befunde der Patienten mit lokalisiertem Hautbefall des Lichen

planus

LP Zahl der betroffenen Patienten
mit lokalisiertem Hautbefall
1. Lokalisation 4 (100 %)
Kdrperstamm + Extremitaten 2 (50 %)
nur Extremitaten 2 (50 %)
2. Befund am Integument 4 (100 %)
polygonale Papeln 4
hypertrophe Anteile 1
3. Mitbeteiligung der Mundschleimhaut 2 (50 %)
Wangeninnenseiten (Wickham-Ph&nomen) 2
4. Nagelbeteiligung 1 (25 %)
Langsrillung 1
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4.3.6 Lichen planus erosivus perianalis

Zwei Patienten (3 %) litten an einem ausgedehnten Lichen planus erosivus perianalis.
Beide Patienten waren Mé&nner mit einem Durchschnittsalter von 56 Jahren bei einer
Standardabweichung von 2,8 Jahren (Median 56 [54; 58] Jahre). Ein Patient war 54
Jahre, der andere 58 Jahre alt. Ein Patient (50 %) wies zuséatzlich eine Mitbeteiligung
der Mundschleimhaut in Form des Wickham-Phanomens, polygonale Papeln an

Korperstamm und Extremitaten sowie Dystrophie der Nagel auf. Beide Patienten (100

%) beschrieben Schmerzen und Brennen wéhrend der Defakation.

Tabelle 7: Klinische Befunde der Patienten mit Lichen planus erosivus perianalis

LP erosivus perianalis

Zahl der betroffenen Patienten

1. Perianalhaut 2 (100 %)
Wickham-Phanomen 2 (100 %)
Ulzerationen 2 (100 %)
papuléser Randsaum 2 (100 %)
hypertrophe Anteile 1 (50 %)
funktionelle Beeintrachtigung (Stuhlgang) 2 (100 %)
2. Mitbeteiligung der Mundschleimhaut 1 (50 %)
Wangeninnenseiten (Wickham-Ph&nomen) 1

3. Befund am Integument 1 (50 %)
polygonale Papeln an Kérperstamm + Extremitaten 1

4. Nagelbeteiligung 1 (50 %)
Onychodystrophie 1
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4.3.7 Lichen planus pemphigoides

Ein Patient (49 Jahre) hatte einen Lichen planus pemphigoides mit Erosionen und

Blasen an Korperstamm und Extremitaten.

Verdnderungen an den Schleimhduten

nachgewiesen werden. In der IIF wurden 1gG-Antikorper-1:40-Muster auf separierter

humaner Spalthaut im Blasendach nachgewiesen.

und Nagelbeteiligung konnten

Eine Mitbeteiligung bzw. bulldse

Tabelle 8: Klinische Befunde des Patienten mit Lichen planus pemphigoides

LP pemphigoides

Zahl der betroffenen Patienten

1. Lokalisation

Kdrperstamm + Extremitaten

1 (100%)

2. Befund am Integument

polygonale Papeln
hypertrophe Anteile
Erosionen

Blasen

3. Mitbeteiligung der Mundschleimhaut

4. Nagelbeteiligung
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4.4 Diagnostik

4.4.1 Histopathologie

Zur Diagnostik und vor Durchfiihnrung der intraventsen Dexamethason-Pulstherapie
wurde bei allen 64 Patienten unserer Erhebung eine histologische Untersuchung einer
lasionalen Hautbiopsie durchgefihrt. Bei 62 (97 %) von 64 Patienten zeigten die
histologischen Untersuchungen typische Veranderungen eines Lichen planus. In zwei
Biopsien zeigte sich das Ergebnis bedingt mit einer Lichen-planus-Form vereinbar. Die
direkte Immunfluoreszenz dieser beiden Patienten war mit einer Lichen-planus-Form

vereinbar.

4.4.2 Immunpathologie (direkte (DIF) und indirekte (11F) Immunfluoreszenz)

Zur Diagnosesicherung und um eine Autoimmunerkrankung auszuschliel3en, wurde bei
54 (84 %) von 64 Patienten unserer Patientengruppe eine perilasionale Hautbiopsie fur
die direkte Immunfluoreszenz (DIF) durchgefiihrt. Bei 33 (52 %) Patienten war die DIF
vereinbar mit einer Lichen planus-Erkrankung. Bei 4 Patienten (6 %) war die DIF
bedingt vereinbar und bei 17 (27 %) war sie negativ ausgefallen, d.h. es wurde keine

spezifische Fluoreszenz an der Basalmembran der Epidermis nachgewiesen.

Die indirekte Immunfluoreszenz wurde bei 13 Patienten durchgefihrt, wobei bei einem
Patienten mit Lichen planus pemphigoides 1gG-Antikorper auf NaCl-separierter
Spalthaut und auf Affendsophagus nachgewiesen werden konnten. Alle anderen
Nachweise von antinukledren Antikérpern auf NaCl-separierter Spalthaut und
Affendsophagus waren niedrigtitrig und gaben keinen Anhalt fir eine bulldse

Autoimmundermatose.
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4.5 Dauer des Lichen planus vor Therapiebeginn

Die Dauer der Erkrankung vor Durchfihrung der intravenésen Dexamethason-
Pulstherapie lag bei einem Haufigkeitsgipfel von 3-6 Monaten. Die Zeitangaben

basieren auf der Anamnese aus den Krankenakten der 64 Patienten.

Abb. 7: Krankheitsdauer des Lichen planus der 64 Patienten vor intravendser
Dexamethason-Pulsterapie
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4.6 Risikofaktoren

4.6.1 Medikamente

Die bei stationdrer Aufnahme am hdufigsten eingenommenen Medikamente waren
Antihypertonika (22 [34 %] der Lichen-planus-Patienten). Davon nahmen 8 Patienten
(36 %) p-Blocker, 6 Patienten (27 %) Calciumantagonisten, 5 Patienten (23 %)
Angiotensin llI-Antagonisten und 4 Patienten (18 %) ACE-Hemmer. Weiterhin nahmen
13 Patienten (20 %) L-Thyroxin bei Hypothyreose ein, 6 Patienten (9 %) gaben an
Diuretika (6/6 Thiazide) einzunehmen, und 3 Patienten (5 %) nahmen Antidiabetika in

Form von Sulfonylharnstoffen ein.
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4.6.2 Beqleiterkrankungen

Vor Beginn der Therapie bestanden bei 41 % (n = 26) eine arterielle Hypertonie, bei 13
Patienten (20 %) eine Hypothyreose, bei 8 Patienten (12,5 %) eine
Hypercholesterindmie und bei 5 Patienten (8 %) ein Diabetes mellitus Typ II.

4.6.3 Assoziierte Erkrankungen

4.6.3.1 Hepatitis

Bei 3 (5 %) unserer 64 Patienten lieR sich eine bereits ausgeheilte Hepatitis C (Anti-
HCV-Antikorper positiv, HCV-RNA negativ) serologisch nachweisen. Bei einer
Patientin (2 %) wurde der Zustand nach einer Hepatitis-B-Infektion (Anti-HBc und
Anti-HBs positiv) serologisch diagnostiziert.

Tabelle 9: Hepatitis-Infektionen der Lichen-planus-Patienten

Hepatitis Zahl der betroffenen Patienten
Z.n. ausgeheilter Hepatitis-C-Infektion 3
Z.n. ausgeheilter Hepatitis-B-Infektion 1

4.6.3.2 Autoimmunerkrankungen

Neben dem Lichen planus bestanden bei 7 Patienten (11 %) weitere
Autoimmunerkrankungen (siehe Tabelle 10). 2 Patienten hatten eine Vitiligo und
zwei weitere Patientinnen litten an einem Sjogren-Syndrom. Weiterhin hatte jeweils ein
Patient ein CREST-Syndrom, einen Morbus Crohn und eine Dermatitis herpetiformis
Duhring.
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Tabelle 10: Autoimmunerkrankungen der Lichen-planus-Patienten

Autoimmunerkrankung Zahl der betroffenen Patienten
Vitiligo 2
Sjégren-Syndrom 2
CREST-Syndrom 1
Dermatitis herpetiformis Duhring 1
Morbus Crohn 1

4.6.3.3 Allergien

Anamnestisch hatten 18 (28 %) Patienten eine allergologische Anamnese. Insgesamt 12
Patienten hatten relevante Spéttypallergien (Nickel (Il)-sulfat [8 Pat.], Kobalt (1)-
chlorid [2 Pat.], Quecksilber (Il)-amidchlorid [2 Pat.], Duftstoffmix [1 Pat.],
Formaldehyd [1 Pat.], p-Phenylendiamin [2 Pat.]). Zwei Patienten hatten eine
Penicillinallergie und zwei weitere Patienten eine Wespengiftallergie. Je ein Patient
zeigte positive Reaktionen im Prick-Test auf Obst, und ein Patient litt an einer Rhinitis
allergica.

Tabelle 11: Anamnestisch bekannte Allergien der Lichen-planus-Patienten

Allergien Zahl der betroffenen Patienten

Nickel (Il)-sulfat

andere Typ-IV-Sensibilisierungen

Penicillin

Wespengift

Nahrungsmittel (Obst)

| ] NN B

Rhinitis allergica
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4.6.4 Malignome

Eine 60-jahrige Patientin (2 %) entwickelte auf dem Grund eines oralen Lichen planus
ein Plattenepithelkarzinom (Spinaliom) des Mundbodens etwa 10 Jahre nach
Erstdiagnose. Anamnestisch bestiinden keine anderen Malignome. Bis dato (Marz
2009) herrsche Rezidivfreiheit, regelmélige Kontrollen wirden in der

Zahnmedizinischen Klinik erfolgen.
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4.7 Therapie

4.7.1 Vortherapie

Alle 64 Lichen-planus-Patienten waren mit topischen Kortikosteroiden der Klassen I1—
IV vorbehandelt, 4 Patienten zusatzlich mit einem topischen Calcineurininhibitor
(Tacrolimus (3) und Pimecrolimus (1)). Eine erganzende Lichttherapie erfolgte bei 8
Patienten, 5 erhielten eine UVA-Therapie, 3 eine Bade-PUVA.

Tabelle 12: Haufigkeit der in Kombination mit topischen Kortikosteroiden zuséatzlich

eingesetzten therapeutischen Malinahmen

Topische Kortikosteroide in Kombination mit Anzahl der Patienten
Tacrolimus 3
Pimecrolimus 1
UVA-Therapie 5
Bade-PUVA 3

Nach topischer VVortherapie erhielten 9 Patienten eine systemische Therapie mit Low-
Dose-Kortikosteroiden (< 0,5 mg/kg/KG). Von diesen 9 Patienten behandelte man 2
Patienten ergédnzend mit dem Antibiotikum Dapson Uber ca. 3 Monate und 2 Patienten
mit Acitretin Uber ca. 6 Monate. Zwei Patienten wurden mehr als 12 Monate
systemisch mit dem Antibiotikum Dapson therapiert und 2 Patienten mit dem Retinoid
Acitretin ber 10 Monate. Bei 2 Patienten folgte nach einer Monotherapie mit Dapson
uber 9 Monate eine weitere Therapie mit Acitretin Gber weitere 9 Monate.

Alle Vortherapien waren von Beginn an erfolglos bzw. zeigten lediglich eine initiale
Symptomlinderung (ber einen kurzen Zeitraum von wenigen Tagen bis wenigen
Monaten, bevor es trotz weiterer Anwendung bzw. Einnahme zur erneuten Progredienz
kam. Eine dauerhafte Stabilisierung des Hautbefundes konnte weder systemisch noch

topisch erreicht werden.
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4.7.2 Intraventse Dexamethason-Pulstherapie

Bei 64 Patienten wurde aufgrund einer schweren und therapieresistenten Lichen-
planus-Form eine intravendse Dexamethason-Pulstherapie durchgefiihrt.

Bei 61 (95 %) dieser 64 Patienten erfolgte die Standardtherapie von 3 Zyklen i.v. mit
100 mg Dexamethason. Bei einem Patient (2 %) waren die Hautverdnderungen bereits
nach 2 Zyklen abgeheilt, so dass auf weitere Zyklen verzichtet werden konnte. Dieser
Patient wurde dennoch in die Ergebnisauswertung einbezogen.

Zwei Patienten (3 %) brachen die Therapie vorzeitig nach dem ersten Zyklus ab. Diese
Patienten wurden aus der Auswertung ausgeschlossen.

Eine Fortfihrung der Therapie von mehr als 3 Zyklen war bei 13 Patienten erforderlich.
Bei einem weiteren Patienten (2 %) wurde die Therapie nach dem 8. Zyklus
abgebrochen, wobei es nach primérer Besserung bis zum 7. Zyklus, nach dem 8. Zyklus
zu einer deutlichen Befundverschlechterung kam (siehe Tabellen 13 und 14). Dieser

Patient verblieb in der Studie.

Tabelle 13: Zyklenlberblick von 64 Patienten

Zyklen [ Anzahl der Grinde
Patienten
1 2 Drop-out
2 1 Abheilung
3 61 3 Zyklen der intravendsen Dexamethason-Pulstherapie (Standard)
4 3
6 5 > 3 Zyklen i.v. zur Aufrechterhaltung des Behandlungserfolges
7 2 oder bei nicht befriedigendem (Schleim-)Hautbefund
8 2 bei 13 Patienten
10 1
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Tabelle 14: Abbruchgriinde der intravendsen Dexamethason-Pulstherapie

Zyklen | Anzahl der Abbruchgriinde Hautbefund
Patienten
1 1 persénliche Grinde deutl. Verbesserung, im Verlauf Abheilung
1 1 V.a. Dinndarmileus deutl. Verbesserung
8 1 Befundverschlechterung | Verbesserung bis einschlieRlich 7. Zyklus

Um welche Lichen-planus-Formen es sich im Einzelnen handelt, ist Tabelle 15 zu

entnehmen.

Tabelle 15: Uberblick tiber die Patientenzahl der durchgefiihrten Zyklen

Anzahl der Zyklen LP LP LP LP LP LP Ergebnis
oral foll. exanth. | lokal. | perianal | pemph.
Anzahl der Patienten 28 17 12 4 2 1 64
1 - - 2 (D.-0.) - - - 2
2 - - 1 (Abhl.) - - - 1
3 Zyklen DM-PT 28 17 9 4 2 1 61
4 2 - 1 - - - 3
6 3 1 - - - 1 5
7 2 - - - - - 2
8 2 - - - - - 2
10 1 - - - - - 1
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4.7.3 Erste Auswertung: Ergebnisse der intravendsen Dexamethason-Pulstherapie nach
Therapieende

Nach Abheilung (n = 1) bzw. 3 Zyklen (n = 61) der intravendsen Dexamethason-

Pulstherapie ergaben sich fur insgesamt 62 Patienten folgende Ergebnisse.

Bei 29 Patienten (47 %) kam es zu einer deutlichen Befundverbesserung, 25 Patienten
(40 %) erreichten eine leichte Befundverbesserung, bei 2 Patienten (3 %) kam es zur
Abheilung der Hautl&sionen, bei 3 Patienten (5 %) zum Stillstand der Progredienz, und
ebenfalls 3 Patienten (5 %) zeigten keine Veranderung des Hautbefundes auf die
Pulstherapie nach dem 3. Zyklus. Bei keinem Patient konnte eine Verschlechterung

eruiert werden.

Tabelle 16: Ergebnisse nach Abheilung bzw. 3 Zyklen der intravendsen

Dexamethason-Pulstherapie

Nach Abheilung oder
3 Zyklen der DM-PT LP LP LP LP LP LP Ergebnis
oral foll. exanth. lokal. perianal | pemph.

Anzahl der Patienten 28 17 10 4 2 1 62
2

Abheilung - - 2 (20 %) - - - (3 %)
29

deutliche Verbesserung 13 (46 %) | 6(35%) | 5(50 %) | 3 (75 %) | 2 (100 %) - (47 %)
25

leichte Verbesserung 14 (50%) | 6 (35%) | 3(30%) | 1(25%) - 1 (100 %) (40 %)
3

Stillstand - 3 (18 %) - - - - (5 %)
3

keine Veranderung 1(4 %) 2 (12 %) - - - - (5 %)

Verschlechterung

Zusammenfassend sprachen nach Abheilung bzw. nach 3 Zyklen der
Dexamethason-Pulstherapie insgesamt 56 (90 %) von 62 Patienten positiv auf die
intravendse Dexamethason-Pulstherapie an, von denen 87 % einen gebesserten

(Schleim-)Hautbefund und 3 % einen abgeheilten Befund aufwiesen.
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Zudem kam es trotz des vorzeitigen Abbruchs von 2 Patienten nach dem 1. Zyklus bei
beiden Patienten zu einer deutlichen Verbesserung der Effloreszenzen bereits nach
einem Zyklus der Dexamethason-Pulstherapie (Drop-outs wurden aus der

Ergebnisauswertung ausgeschlossen).

Bei 13 Patienten wurden nach 3 Zyklen der Standardpulstherapie weitere Zyklen
verabreicht, um den erreichten (Schleim-)Hautbefund aufrechtzuerhalten oder bei
unbefriedigendem Ergebnis einem zufriedenstellenden Befund n&her zu kommen. Die
Anzahl weiterer Zyklen wurde nicht nach einem standardisierten Schema festgelegt,
sondern individuell auf den Patienten und dessen Hautbefund angepasst. 10 der 13
Patienten, denen mehr als 3 Zyklen verabreicht wurden, litten an einem oralen Lichen
planus, die Ubrigen 3 Patienten verteilten sich auf die restlichen Lichen-planus-Formen.
Die Patienten, die selbst nach einem unbefriedigenden Hautbefund keine weiteren
Zyklen erhielten, lehnten aufgrund ausbleibender Befundverbesserung eine weitere

Durchfiihrung ab.

Die Fortsetzung der Therapie bei 13 Patienten erbrachte bei insgesamt 92 % ein
gesteigertes Ansprechen. Bei einem Patienten kam es nach Gabe von insgesamt 7
Zyklen zur kompletten Abheilung der Léasionen an der Mundschleimhaut. Bei weiteren
11 Patienten verbesserte sich der Schleimhautbefund nach 4 bis 10 Zyklen mit einem
Median von 6 [4,5; 7] Zyklen. Bei einem Patienten kam es bis einschlie3lich des 7.
Zyklus zur deutlichen Befundverbesserung, nach Gabe des 8. Zyklus verschlechterte
sich der Hautbefund deutlich, worauf die intraventse Dexamethason-Pulstherapie

abgebrochen wurde. Die Aufteilung in Untergruppen ist Tabelle 17 zu entnehmen.
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Tabelle 17: Ergebnisse nach Gabe von mehr als 3 Zyklen der intravendsen

Dexamethason-Pulstherapie (die Anzahl der insgesamt durchgefihrten

Zyklen steht in Klammern)

> 3 Zyklen LP LP LP LP LP LP Ergebnis
oral foll. exanth. | lokal. | perianal [ pemph.

Anzahl der Patienten 10 1 1 - - 1 13
Abheilung 1(7) - - - - 1
deutliche
Verbesserung 2(4),3(6),1(7),1(8),1(10) - 1(4) - 1(6) 10
leichte Verbesserung - 1 (6) - - - 1
Stillstand - - - - - -
keine Reaktion - - - - - -
leichte
Verschlechterung - - - - - -
deutliche
Verschlechterung 1(8) - - - - 1
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4.7.4 Nebenwirkungen

Milde unerwinschte Wirkungen, die wéhrend der stationdren Aufenthalte auftraten,
aber nicht zum Abbruch der Therapie fiihrten, waren zu 27 % hyperglykdmische
Episoden (Glucose nuchtern bis maximal 190 mg/dl, spontan bis maximal 280 mg/dl),
zu 5 % pathologische Blutdruckwerte (RR bis maximal 200/100 mmHg), zu 31 %
Stimmungsschwankungen, zu 23 % orale Candidose (Abstrichnachweis), 22 % hatten
Candida im Stuhl (Stuhlkulturnachweis), 6 % eine Gastritis, 3 % eine
Augeninnendruckerhéhung und 2 % &uRerten Schmerzen an den Zahnhélsen.

Diese unerwunschten Wirkungen waren wahrend der Therapie gut kontrollierbar und
nach Abschluss der Therapie voll reversibel. Weiterhin trat nach Abschluss der
Therapie von 6 Zyklen bei einem 56-jéhrigen Patienten ein Cataracta incipiens auf. Bei
den Therapieabbrechern (n = 2) nach dem 1. Zyklus waren keine Nebenwirkungen

nachweisbar.

Tabelle 18: Nebenwirkungen der intravenésen Dexamethason-Pulstherapie

Nebenwirkungen Anzahl der Patienten Haufigkeit
Stimmungsschwankungen 20 31%
hyperglykdmische Episoden 17 27 %
orale Candidose 15 23%
Candida im Stuhl 14 22 %
Gastritis 4 6 %
pathologische RR-Werte 3 5%
erhéhter Augeninnendruck 2 3%
Schmerzen an Zahnhélsen 1 2%
Cataracta incipiens 1 2%
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4.7.5 Zweite Auswertung: Follow-up

Der Nachbeobachtungszeitraum von 62 Patienten erstreckte sich im Durchschnitt Gber
34 Monate + 41 Monate (SD) und einen Median [25 %; 75 % Quartile] von 18 [3; 50]
Monaten. Er begann 3 Monate nach dem letzten Zyklus der Dexamethason-
Pulstherapie und endete mit dem letzten Nachbeobachtungstermin bzw. mit der letzten

klinischen Untersuchung des Patienten an der Universitats-Hautklinik Wirzburg.

Bei 15 Patienten (24 %) kam es zur Abheilung, bei 19 Patienten (31 %) blieb es bei
einer deutlichen Befundverbesserung und bei 7 Patienten (11 %) bei einer leichten
Befundverbesserung. Bei jeweils einem Patienten (je 2 %) blieb es beim Stillstand und
keiner Veranderung des Hautbefundes. Bei einem weiteren Patienten (2 %) kam es zu
einer leichten und bei 18 Patienten (29 %) zu einer deutlichen Verschlechterung des
(Schleim-)Hautbefundes.

Bei insgesamt 19 (29 %) Patienten kam es zu einer Verschlechterung des Befundes im
Durchschnitt von 25 Monaten £ 29 Monaten (SD) mit einem Median [25 %; 75 %
Quartile] von 12 [3; 36] Monaten. Diese 19 Patienten setzten sich zum Grofteil aus
Patienten mit oralem Lichen planus (n = 9) und Lichen planus follicularis (n = 7)
zusammen. Weiterhin waren 2 Patienten mit Lichen planus exanthematicus und ein

Patient mit lokalisiertem Hautbefall des Lichen planus betroffen.

Insgesamt 40 Patienten (65 %) wurden mit topischen Steroiden der Klassen I-1V und
ein Patient mit Tacrolimus nachbehandelt, 4 Patienten (6 %) nahmen Acitretin, ein
Patient (2 %) Dapson und ein Patient (2 %) Hydroxychloroquin ein. 2 Patienten (3 %)
wurden mit einer Bade-PUVA-Therapie nachbehandelt. 2 Patienten (3 %) lehnten
weitere Therapeutika ab und 11 Patienten verwendeten nach kompletter Abheilung
keine Therapeutika mehr. Das heillt, 11 Patienten (18 %) waren ohne weitere
Therapeutika beschwerdefrei und 4 Patienten (6 %) blieben unter weiterer Therapie
beschwerdefrei. 45 Patienten (73 %) wurden aufgrund noch bestehender
Hautverdnderungen therapeutisch  nachbehandelt, 2 Patienten (3 %) mit

Hautveranderungen lehnten eine weitere Therapie ab.
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Tabelle 19: Ergebnisse im Follow-up

Follow-up LP LP LP LP LP LP Ergebnis
oral foll. exanth. lokal. perianal | pemph.

Anzahl der Patienten 28 17 10 4 2 1 62
8 4 2 1 15

Abheilung (29 %) - (40%) | (50%) | (50 %) - (24 %)
9 4 3 1 1 1 19

deutliche Verbesserung (32 %) (24 %) (30 %) (25 %) (50 %) (100 %) | (31%)
1 5 1 7

leichte Verbesserung (4 %) (29 %) (10 %) - - - (11 %)
1 1

Stillstand - (6 %) - - - - (2 %)
1 1

keine Veranderung (4 %) - - - - - (2 %)
1 1

leichte Verschlechterung - (6 %) - - - - (1 %)
9 6 2 1 18

deutliche Verschlechterung (32 %) (35 %) (20 %) (25 %) - - (29 %)

Zusammenfassend profitierten unter Bericksichtigung der Nachbehandlung
insgesamt 41 (66 %) von 62 Patienten nach durchschnittlich 18 Monaten (Median)
von der intraventsen Dexamethason-Pulstherapie, von denen 42 % einen

gebesserten (Schleim-)Hautbefund und 24 % einen abgeheilten Befund aufwiesen.

Die 2 Patienten mit Lichen planus exanthematicus, die nach dem 1. Zyklus die
Dexamethason-Pulstherapie  abbrachen, wurden entsprechend nicht in die
Ergebnisauswertung einbezogen. Bei einem von ihnen kam es zur Abheilung, bei dem
anderen zu einer deutlichen Verbesserung innerhalb eines
Nachbeobachtungszeitraumes von 3 Monaten (unter zusatzlicher topischer
Nachbehandlung mit lokalen Steroiden im Falle des Patienten mit deutlicher

Verbesserung).
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4.7.6 Dritte Auswertung: Aktueller Hautbefund

Der aktuelle Hautbefund von 62 Patienten wurde im Marz 2009 durch telefonische
Ricksprache mit dem jeweiligen Patienten eruiert. Der aktuelle Status wurde im
Durchschnitt nach einem Zeitraum von 6,8 Jahren £ 3,4 Jahren mit einem Median von
7,6 [3,5; 9,7] Jahren ermittelt.

Bei 24 Patienten (39 %) heilte die Haut bzw. Schleimhaut rezidivfrei ab, bei 9 Patienten
(15 %) blieb es bei einer deutlichen Verbesserung des Befundes. Bei 27 Patienten (44
%) verschlechterte sich der (Schleim-)Hautbefund deutlich und bei 2 (3 %) Patienten

kam es nach Abheilung zum Rezidiv.

Bei insgesamt 27 (44 %) Patienten kam es zu einer Verschlechterung des Befundes
nach einem Zeitraum von im Durchschnitt 6,3 Jahren £ 3,4 Jahren mit einem Median
von 7,3 [3; 9,3] Jahren. Diese 27 Patienten setzten sich zum GroRteil aus Patienten mit
oralem Lichen planus (n = 10) und Lichen planus follicularis (n = 11) zusammen.
Weiterhin waren 3 Patienten mit Lichen planus exanthematicus, 2 Patienten mit
lokalisiertem Lichen planus und 1 Patient mit Lichen planus erosivus perianalis

betroffen.

Durch die telefonische Rucksprache mit dem jeweiligen Patienten konnten weitere
Therapien im Anschluss an den Nachbeobachtungszeitraum, die z.B. durch den
ambulanten Hautfacharzt, den Hausarzt oder durch die Universitats-Hautklinik
Wirzburg durchgefihrt wurden, ermittelt werden. 2 Patienten waren verstorben. Hier
wurden der Hautbefund und weitere Therapien zum Zeitpunkt der letzten klinischen

Untersuchung in die Auswertung des aktuellen Hautbefundes ibernommen.

Insgesamt 28 Patienten (45 %) wurden mit topischen Steroiden der Klassen -1V
weiterbehandelt. Davon wurde ein Patient ergdnzend mit der Bade-PUVA therapiert. 2
Patienten (3 %) nahmen Acitretin ein, ein Patient (2 %) nahm Dapson ein. 13 Patienten
(21 %) wandten keine Therapeutika mehr an und 18 Patienten brauchten nach

kompletter Abheilung keine Therapeutika mehr. Das heif3t 18 Patienten (29 %) waren
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ohne weitere Therapeutika beschwerdefrei und 6 Patienten (10 %) blieben unter
weiterer Therapie beschwerdefrei. 25 Patienten (40 %) wurden aufgrund noch
bestehender Hautveranderungen therapeutisch weiterbehandelt, 13 Patienten (21 %) mit

Hautveranderungen lehnten eine weitere Therapie ab.

Tabelle 20: Auswertung des aktuellen Hautbefundes im Marz 2009

Aktueller Hautbefund LP LP LP LP LP LP Ergebnis
oral foll. exanth. lokal. perianal | pemph.
Anzahl der Patienten 28 17 10 4 2 1 62
13 3 6 1 1 24
Abheilung (46%) | (18%) | (60%) | (25%) | (50 %) - (39 %)
4 3 1 1 9
deutliche Verbesserung (14 %) (18 %) (10 %) - - (100 %) | (15 %)

leichte Verbesserung

Stillstand

keine Veranderung

leichte Verschlechterung

10 11 3 2 1 27
deutliche Verschlechterung (36 %) (64 %) (30 %) (50 %) (50 %) - (44 %)

1 1 2
Rezidiv (4 %) - - (25 %) - - (3 %)

Zusammenfassend profitierten insgesamt 33 (53 %) von 62 Patienten unter
Bertcksichtigung weiterer Therapien von der intraventsen Dexamethason-
Pulstherapie nach einem Zeitraum von durchschnittlich 7,6 Jahren (Median), von
denen 39 % einen abgeheilten und 15 % einen gebessertem (Schleim-)Hautbefund

aufwiesen.

Bei den beiden Patienten mit Lichen planus exanthematicus, die nach dem 1. Zyklus
die  Dexamethason-Pulstherapie  abbrachen und deshalb nicht in die
Ergebnisauswertung einbezogen wurden, zeigte der aktuellen Hautbefund je eine
Abheilung und einen verschlechterten Hautbefund, wobei der letztgenannte Patient mit

topischen Steroiden weiterbehandelt wurde.
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4.7.7 Ansprechen der Lichen-planus-Formen auf die intravendse Dexamethason-
Pulstherapie

Nach 3 Zyklen der Dexamethason-Pulstherapie kam es bei fast allen Lichen-planus-
Patienten zu einem vollstdndigen Ansprechen. Bei insgesamt 13 Patienten wurden
weitere Zyklen verabreicht, um den Hautbefund aufrechtzuerhalten oder weiterhin zu
optimieren. Darunter befanden sich am haufigsten Patienten mit oralem Lichen planus
(n = 10), die restlichen 3 Patienten verteilten sich auf die Ubrigen Lichen-planus-
Formen (siehe Tabelle 18). Die Verabreichung weiterer Zyklen wurde individuell auf
den Patienten und dessen Krankheitsbild sowie dem Umstand angepasst, ob und wie
der jeweilige Patient auf die Dexamethason-Pulstherapie ansprach. Bei Patienten, bei
denen sich nach 3 Zyklen keine Wirkung der Dexamethason-Pulstherapie zeigte,

wurden keine weiteren Zyklen durchgefuhrt.

Obwohl der orale Lichen planus bereits in hohem Malie (96 %) auf die Dexamethason-
Pulstherapie ansprach, wurden bei insgesamt 10 Patienten weitere Zyklen im Anschluss
an den 3. Zyklus verabreicht. Dadurch konnte bei 9 Patienten ein gebesserter Befund
erreicht werden, wobei es bei einem Patienten zur Abheilung nach dem 7. Zyklus kam.
Bei einem anderen Patienten, der eine deutliche Verbesserung einschlie3lich des 7.
Zyklus zeigte, konnte ein deutlich verschlechterter Befund nach Beginn des 8. Zyklus
diagnostiziert werden. Dies fuhrte zum Abbruch der Therapie.

Im Nachbeobachtungszeitraum fiel die Ansprechrate auf die Dexamethason-
Pulstherapie der Patienten mit oralem Lichen planus auf 65 %, und im aktuellen
Hautbefund auf 60 %.

Die Patienten mit Lichen planus follicularis sprachen mit 70 % am schlechtesten auf
die Dexamthason-Pulstherapie an. Durch die Verabreichung von zwei weiteren Zyklen
bei einem Patienten konnte eine leichte Verbesserung erreicht werden. Somit zeigt der
Lichen planus follicularis im Vergleich zu den Ubrigen Lichen-planus-Formen einen
eher therapierefraktdren Verlauf, wie es auch mehrfach in der Literatur beschrieben
wurde (Boyd und Neldner, 1991; Lehman et al., 2009; Assouly und Reygagne, 2009).

Im Nachbeobachtungszeitraum fiel die Ansprechrate der Patienten mit Lichen planus

57



follicularis auf 53 %, und im aktuellen Hautbefund auf 36 %.

Die restlichen Patienten mit anderen schweren Lichen-planus-Formen sprachen
vollstandig nach 3 Zyklen auf die intravendse Dexamethason-Pulstherapie an, wobei
bei Patienten mit Lichen planus exanthematicus die Therapie am nachhaltigsten war.
Der Lichen planus exanthematicus zeigte in dieser Erhebung ein erfolgreiches
Ansprechen bereits nach der Gabe von einem (n = 2 [Drop-outs]) bzw. zwei Zyklen (n
= 1) der Dexamthason-Pulstherapie.

Die Patienten des Lichen planus erosivus perianalis und Lichen planus pemphigoides
zeigten ein 100-prozentiges Ansprechen auch noch im Nachbeobachtungszeitraum.
Bereits in der Literatur wurde ein erfolgreiches Ansprechen der intravendsen
Dexamethason-Pulstherapie auf die restlichen Lichen-planus-Formen beschrieben
(Reinhold und Buttgereit, 2000; Kolb-Maurer et al., 2003; Weyandt et al., 2007).

Tabelle 21: Ansprechen der Lichen-planus-Formen auf die intravendse Dexamethason-

Pulstherapie

Ansprechraten nach aktueller

der Abheilung Follow-up Hautbefund

Lichen-planus-Formen bzw. 3 Zyklen (Mérz 2009)
LP oral (28 Pat.) 96 % 65 % 60 %
LP follicularis (17 Pat.) 70 % 53 % 36 %
LP exanthematicus (10 Pat.) 100 % 80 % 70 %
LP lokalisierter Befall (4 Pat.) 100 % 75 % 25%
LP erosivus perianalis (2 Pat.) 100 % 100 % 50 %
LP pemphigoides (1 Pat.) 100 % 100 % 100 %
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4.7.8 Rezidive

Bei Erhebung des aktuellen Hautbefundes zeigte sich bei 2 Patienten ein Rezidiv nach
kompletter Abheilung. Hierbei handelte es sich um eine Patientin mit oralem Lichen
planus (Rezidiv nach 6 Monaten bei insgesamt 4 Zyklen Dexamethason-Pulstherapie)
und eine Patientin mit lokalisiertem Lichen planus (Rezidiv nach 3,5 Jahren bei
insgesamt 3 Zyklen Dexamethason-Pulstherapie). Zu einem Rezidiv kam es im
Durchschnitt nach 2 Jahren * 2,1 Jahren mit einem Median von 2 [0,5; 3,5] Jahren. Die
weitere externe hautfachdrztliche Behandlung erfolgte durch die Verordnung von
Acitretin (Neotigason®) bei dem Patienten mit oralem Lichen planus und die

Anwendung topischer Steroide bei dem Patienten mit lokalisiertem Lichen planus.

4.7.9 Verstorbene Patienten

Zum Zeitpunkt der Erhebung des aktuellen Hautzustandes waren 2 Patienten
verstorben. Diese verstarben im Durchschnitt nach 21 Monaten + 13 Monaten mit
einem Median von 21 [12; 30] Monaten an Mamma-Karzinom (n = 1) im Alter von 48
Jahren und altersbedingt (n = 1) mit 66 Jahren. Ein kausaler Zusammenhang zur
Dexamethason-Pulstherapie wurde nicht gesehen.
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5. Diskussion

5.1 Epidemiologie und Klinik

Der Lichen planus ist eine chronisch entzlindliche Dermatose unbekannter Ursache und
diagnostischer Morphologie, mit Phasen der akuten Exazerbation und Klinischer
Inaktivitat (Scully und El-Kom, 1985). Die Erkrankung kann in jedem Lebensalter
auftreten, ist insgesamt jedoch mit einer Pravalenz von 0,5-1 % und einer Inzidenz von
ca. 0,5 % pro 100.000 der Bevolkerung pro Jahr eher selten (Bhattacharya et al., 2000;
Al-Hashimi et al., 2007; Lehmann et al., 2009). Mehr als zwei Drittel der Patienten
befinden sich zwischen dem 3. und 6. Lebensjahrzehnt (Bhattacharya et al., 2000; Al-
Hashimi et al., 2007; Lehmann et al., 2009). Der Lichen planus kommt etwas haufiger
bei Frauen vor (Scully et al., 1985; Lehman et al., 2009), im Kindesalter ist er eine
seltene Erkrankung (Boyd und Neldner, 1991). Insgesamt stimmt die
Héufigkeitsverteilung unserer Datenerhebung mit den Durchschnittswerten der
Literatur Gberein. In unserer Erhebung waren 75 % Frauen und 25 % Manner betroffen,
mit einem Altersdurchschnitt von 52,3 + 13,8 Jahren (Median 55 Jahre). Wir sahen in
keinem Fall einen juvenilen Lichen planus.

Der Lichen planus betrifft vor allem die Haut und die Schleimhdute und kann mit
starkem Juckreiz sowie Brennen und Schmerzen einhergehen (Eisen, 2002). 81 % der
Patienten unserer Datenerhebung klagten ebenfalls tber Juckreiz an den betroffenen
Lokalisationen der Haut, zudem 50 % uber Schmerzen und 25 % Uber brennende
Schleimhautverédnderungen.

Patienten mit kutanem Lichen planus zeigen gemald der Literatur zu 30-70 % eine
Mitbeteiligung der oralen Schleimhdute (Boyd und Neldner, 1991; Lehmann et al.,
2009). In unserer Patientengruppe traf dies auf 42 % der Patienten mit kutanem Befall
(n = 19) zu. Laut Literatur zeigen Patienten mit oralem Lichen planus eine 35-45-
prozentige Mitbeteiligung der Gbrigen Haut (Scully und EI-Kom, 1985; Boyd und
Neldner, 1991; Lehman et al., 2009). 57 % unserer Patienten (n = 16) mit oralem
Lichen planus wiesen ebenfalls eine Beteiligung der &ulleren Haut auf. Bei Patienten
mit Lichen planus follicularis wird eine 28-50-prozentige Beteiligung sowohl an

Schleimhaut als auch an der ubrigen Haut angegeben (Lehman et al., 2009). Unsere
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Patienten mit Lichen planus follicularis zeigten eine 41-prozentige Mitbeteiligung der
Mundschleimhaut und eine 12-prozentige Mitbeteiligung der Ubrigen Haut. Insgesamt
ergeben sich so im Vergleich zur Literatur nahezu Ubereinstimmende Prozentzahlen,
was die Haufigkeit der mitbeteiligten Haut bzw. Schleimhaut betrifft. Eine
Nagelbeteiligung ist mit ca.10-15 % mdglich, aber oft von mildem Verlauf (Scully und
El-Kom, 1985; Tosti et al., 1993; Wolf et al., 2010). Bei unserer Patientengruppe kam
eine Nagelbeteiligung in 20 % der Félle vor und liegt damit leicht tber dem in der
Literatur angegeben Anteil (Scully und EI-Kom, 1985; Tosti et al., 1993; Wolf et al.,
2010).

5.2 Risikofaktoren

5.2.1 Medikamente

Das plotzliche Auftreten von Lichen-planus-Léasionen im Zusammenhang mit der
Einnahme bestimmter Medikamente wurde in mehreren Studien diskutiert (Potts et al.,
1987; Robertson und Wray, 1992; Halevy und Shai, 1993; Thompson und Skaehill,
1994; Ellgehausen et al., 1998; Nigen et al., 2003). So geht man davon aus, dass vor
allem NSAID’s oder Hypertonie-Medikamente, wie R-Blocker oder ACE-Hemmer,
sowie Sulfonylharnstoffe bei Diabetes mellitus eine groRe Rolle bei der Entstehung
eines Lichen planus spielen kénnen (Potts et al., 1987; Robertson und Wray, 1992;
Halevy und Shai, 1993; Thompson und Skaehill, 1994; Ellgehausen et al. 1998; Nigen
et al., 2003). In unserer Auswertung wurden 22 von 26 Hypertonie-Patienten mit
Antihypertonika behandelt. Davon wurden 8 Patienten (36 %) mit B-Blockern und 4
Patienten (18 %) mit ACE-Hemmern, 5 Patienten (23 %) mit Angiotensin-II-
Antagonisten und 6 Patienten (27 %) mit Calciumantagonisten therapiert. 3 Patienten
mit Diabetes mellitus nahmen Sulfonylharnstoffe ein. Diese Beispiele zeigen, dass bei
der Suche nach einem Ausldser eines Lichen planus die Medikamentenanamnese von
groler Bedeutung ist, denn die Bandbreite der Lichen planus auslésenden
Medikamente kann u.a. auch Antimalariamittel, Goldsalze, Methyldopa, Penicillamine
oder Lithium umfassen (Ellgehausen et al., 1998; Lehman et al., 2009). Bei den
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Patienten unserer Erhebung, die Lichen planus triggernde Medikamente einnahmen,
wurde, soweit nach internistischer Grunderkrankung moglich, eine Ersatzmedikation

eingeleitet.

5.2.2 Begleiterkrankungen

Uber Lichen planus begleitende Erkrankungen wie Hypertonie (25 %), Arrhythmien
(22 %), Arthritis (20 %), Soforttyp- (z.B. Penicillin 9 %) und Spéttypallergien (13 %),
Diabetes mellitus (7 %) und Hypothyreose (4 %) wurde berichtet (Brown et al., 1993).
In unserer Patientengruppe befanden sich ebenfalls 40,6 % mit arterieller Hypertonie,
17,2 % mit Hypothyreose und 7,8 % mit Diabetes mellitus, auBerdem 31,2 % mit
Allergien (davon 3,1 % mit Penicillinallergie). Die Werte weichen leicht voneinander
ab.

5.2.3 Assoziierte Erkrankungen

1991 wurde von Boyd und Neldner die Assoziation des Lichen planus mit der
Virushepatitis C angenommen. Diese Assoziation zeigt eine geographische
Abhéngigkeit und ist besonders in den Mittelmeerlandern ausgeprégt, die eine héhere
Pravalenz fir HCV aufweisen (Boyd und Neldner, 1991). Sanchez-Perez et al.
verglichen 78 Lichen-planus-Patienten mit 82 Patienten ohne Lichen planus auf eine
Hepatitis-C-Infektion. 20 % der Lichen-planus-Patienten trugen Anti-HCV-Antikorper
(2 Patienten davon waren HCV-RNA-positiv), wahrend dies nur bei 2,4 % der
Kontrollgruppe der Fall war. Eine HCV-Infektion kommt damit bei Lichen-planus-
Patienten deutlich ofter vor als bei der Vergleichsgruppe ohne Lichen planus (Sanchez-
Perez et al., 1996). Ohne Bevorzugung einer besonderen Form liegt die Haufigkeit
einer HCV-Seropositivitdt bei Lichen-planus-Patienten in verschiedenen Studien
zwischen 4 % und 38 % (Rebora und Rongioletti, 1985; Cribier et al., 1994; Parsons et
al., 1996; Imhof et al., 1997).

Lodi, Pellicano und Carrozzo versuchten in ihrer 2010 durchgefuhrten Metaanalyse die
Préavalenz von HCV in Lichen-planus-Patienten und die Pravalenz des Lichen planus

bei chronischer HCV-Infektion darzustellen. 33 Studien wurden zum Vergleich der
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Seropravalenz der HCV-Infektion in Lichen-planus-Patienten eingeschlossen.
Zusétzlich wurden 6 Studien Uber die Prévalenz des Lichen planus bei Patienten mit
HCV-Infektion ausgewertet. Zusammenfassend ergab sich, dass Lichen-planus-
Patienten ein signifikant hoheres Risiko haben, als die Kontrollen bei den HCV-
Seropositiven ergaben. Eine &hnliche Odds Ratio bezlglich des Lichen planus wurde
unter den bereits HCV-infizierten Patienten gefunden (Lodi et al., 2010).

Unter den 64 Patienten unserer Studie kamen 3 Patienten (4,7 %) mit ausgeheilter
Hepatitis C (= positiver Anti-HCV-Antikorper, negative HCV-RNA) vor, was mit den
Aussagen der brigen Studien Ubereinstimmt. Insgesamt kann die Aussage getroffen
werden, dass HCV-Infektionen mit dem gehduften Auftreten von Lichen planus in
Zusammenhang stehen kénnen.

Weniger berichtet wird iber den Lichen planus und eine Hepatitis B-Infektion (Rebora
et al., 1992). Die Entwicklung eines Lichen planus nach einer Hepatitis-B-Vakzination
wurde beschrieben (Al-Khenaizan, 2001). Seit 1990 wurden mehr als 25 Patienten mit
durch eine Hepatitis-B-Impfung ausgeléstem Lichen planus, darunter auch mehrere
Kinder, diagnostiziert (Agrawal et al., 2000; Usman et al., 2001). In unserer
Datenerhebung fand sich kein Patient mit einem Lichen planus nach einer Hepatitis-B-
Vakzination.

Uber die Assoziation des Lichen planus mit Morbus Crohn (Henschel et al., 2002;
Serrdo et al., 2008), Colitis ulcerosa (Slebioda und Szponar, 2011), Alopecia areata
(Gruppo Italiano Studi, 1991; Scully und EI-Kom, 1985), Vitiligo (Scully und El-Kom,
1985), Myasthenia gravis (Scully und ElI-Kom 1985), dem Sjdgren-Syndrom (Tanei et
al.,, 1997; Tsuboi und Katsuoka, 2007) oder Dermatitis herpetiformis Duhring
(Moravedge und Salamat, 2002) wurde berichtet. Ebenso wurde das CREST-Syndrom
bei einem Patienten mit Lichen sclerosus et atrophicus festgestellt (Fitzgerald et al.,
1996). Hinweise im Zusammenhang mit Lichen planus finden sich in der Literatur
jedoch nicht. In unserer retrospektiven Erhebung fanden sich ebenfalls 1 Patient mit
Morbus Crohn, 2 Patienten mit Vitiligo, 2 Patienten mit Sjogren Syndrom, 1 Patient mit
CREST-Syndrom und ein Patient mit Dermatitis herpetiformis Duhring.
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5.2.4 Malignome

Die durch einen Lichen planus ausgeldste chronische Entziindung muss aufgrund des
madglichen Ubergangs in ein Spinaliom (SCC) regelmaRig kontrolliert werden (Eisen,
2002; Van der Meij et al., 2007). In einer epidemiologischen Studie mit 2071 Patienten
wurde das erhohte Risiko fir die Entstehung spinozelluldrer Karzinome an der
Schleimhaut in einem Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 10 Jahren mit einer
Morbiditétsratio von 5,9 % ausgewertet (Sigurgeirsson und Lindelof, 1991). Dies gilt
insbesondere fiir den erosiven Lichen planus (40-60 %) an der Mundschleimhaut
(Kaplan und Barnes, 1985; Sigurgeirsson und Lindelof, 1991). Aber auch atrophes
Gewebe oder Leukoplakie der Mundschleimhaut kénnen maligne entarten (Marder und
Deesen, 1982; Kaplan und Barnes, 1985). Am héaufigsten betroffen ist hierbei die
Wangenschleimhaut (60 %), aber auch Zunge (30 %) und Unterlippe (16 %) kommen
als Lokalisation des Karzinoms in Betracht (Marder und Deesen, 1982; Kaplan und
Barnes, 1985). Andere Autoren berichteten Uber ein 3,2-prozentiges Risiko, tber einen
Zeitraum von durchschnittlich 6,1 Jahren ein spinozelluldres Karzinom auf einem
oralen Lichen planus zu entwickeln (Silverman et al., 1997). Auch weitere Studien
geben das Risiko fiir die Entstehung spinozellulérer Karzinome auf Lichen planus der
Mundschleimhaut in einem Nachbeobachtungszeitraum von durchschnittlich 6-11
Jahren mit 1,13-3,5 % an (Bromwich, 1991; Gandolfo et al., 2004; Bornstein et al.,
2006). Auch unter unseren zu Anfang 64 Patienten entwickelte eine 67-jahrige
Patientin (1,6 %) 10 Jahre nach Erstmanifestation eines erosiven Lichen planus an der
Mundschleimhaut ein Spinaliom im Bereich des Mundbodens. Nach einer Exzision in
der Zahnklinik erfolgte die Heilung komplikationslos. Bis zum Frihjahr 2009 trat kein
Rezidiv auf.

Von Autoren wurde beschrieben, dass eher Manner (50-60 %) mit einem
Durchschnittsalter von 50-55 Jahren betroffen sind (Kaplan und Barnes, 1985). Dazu
sollen auch die Kofaktoren Nikotin und schwerer Alkoholabusus beitragen (Bleicher et
al., 1990). In mehreren Studien wurde jedoch bei der Bestimmung des
Morbiditatsrisikos auf die histologische Absicherung verzichtet oder irritative Faktoren
wie Nikotin oder schlecht sitzende Zahnprothesen wurden nicht berucksichtigt, was das

Risiko aber entsprechend verringern wirde (Van der Meij et al., 2007). Tatséchlich

64



durfte das Risiko um oder unter 1 % liegen, wie Van der Meij et al. 2007 berichten.
Weitere Faktoren, welche mit dem Auftreten eines spinozellularen Karzinoms in
Verbindung gebracht werden, sind Candida albicans, Herpes-simplex-Viren oder das

humane Papillomavirus (Scully, 1998; Gorsky und Epstein, 2011).

Wahrend der orale Lichen planus als karzinogener Faktor angesehen wird, ist der
Stellenwert des kutanen Lichen planus als Prédkanzerose ungeklart (Holmstrup et al.,
1988; Reichart, 2003). Eine maligne Veranderung an der kutanen Haut ist selten
(Holmstrup et al., 1988; Reichart, 2003). In einer Literatursuche von 1986 fand man 24
Kasuistiken Uber die Transformation eines kutanen Lichen planus in ein
Plattenepithelkarzinom (Bonnekoh und Kuhn, 1986). Die durchschnittliche
Bestandsdauer des Lichen planus am Ort der Tumorentstehung betrug durchschnittlich
14 Jahre, bei fast zwei Drittel der Patienten lag die hypertrophe Variante des Lichen
planus vor, und in knapp 80 % der Falle war die untere Extremitét betroffen (Bonnekoh
und Kuhn, 1986). Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 58 Jahren, wobei das
mannliche Geschlecht geringfligig haufiger betroffen war (Bonnekoh und Kuhn, 1986).
Diese und weitere in der Literatur beschriebenen Félle weisen darauf hin, dass vor
allem ein jahrelang bestehender hypertropher Lichen planus an der unteren Extremitat
karzinogenes Potenzial zu besitzen scheint (Schirren und Schmoeckel, 1992;
Gawkrodiger et al., 1994).

In einer anderen Studie wurden die Daten von 2071 Patienten mit einem kutanen
Lichen planus aus den Jahren 1969-1985 mit dem schwedischen Krebsregister
verglichen. Es fanden sich 6 Félle mit Plattenepithelkarzinom, womit kein gesteigertes
Risiko fir eine maligne Transformation eines kutanen Lichen planus gefunden werden
konnte (Sigurgeirsson und Lindelof, 1991). Einschréankend ist zu sagen, dass der
durchschnittliche Beobachtungszeitraum der Patienten im Mittel nur knapp 10 Jahre
betrug und somit etwas knapper ausfiel als die in vielen Fallberichten beschriebene
Latenzzeit der Tumorentwicklung (Sigurgeirsson und Lindelof, 1991).

Des Weiteren sollten karzinogene Faktoren wie vorherige Arsen- und Rontgentherapien
ausgeschlossen werden (Bonnekoh und Kuhn, 1986; Sigurgeirsson und Lindelof,
1991). In den Studien von Bonnekoh (46 % der Patienten) und Sigurgeirsson (16 % der

Patienten) fielen spater ebenfalls Patienten mit Arsenbelastung und Rontgenbestrahlung
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auf (Bonnekoh und Kuhn, 1986; Sigurgeirsson und Lindelof, 1991).

Obwohl die Prognose des spinozelluldaren Karzinoms auf Lichen planus aufgrund der
hohen Differenzierung der Karzinome sehr gut ist, wurde bei einigen Patienten eine
Metastasierung beobachtet (Friedl et al., 2010). Deshalb sollten regelmaRige klinische
Kontrollen dieser Patienten sowohl mit Lichen planus an der Mundschleimhaut als
auch mit hypertrophem Lichen planus erfolgen, um eine Neoplasie frihzeitig zu
diagnostizieren (Friedl et al., 2010). Bei Patienten mit therapieresistenten oder lange
bestehenden Hautverdnderungen auf einem Lichen planus sollte in jedem Fall ein
spinozellulares Karzinom durch eine Probebiopsie ausgeschlossen werden (Friedl et al.,
2010). Die Therapie der Wahl ist die vollstandige chirurgische Exzision (Friedl et al.,
2010). In unserer Patientengruppe wurde bisher (Mérz 2009) kein Karzinom auf einem
kutanen oder hypertrophen Lichen planus und daraus entstandener Metastasierung
diagnostiziert. Uber ein SCC der Vulva (Franck und Young, 1995; Chiu und Jones,
2011) oder am Penis (Alvarez et al., 2006) auf dem Boden eines Lichen planus wurde

berichtet. Unter unseren Patienten war bisher (Marz 2009) niemand betroffen.
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5.3 Therapie

Die Therapie des Lichen planus gestaltet sich haufig schwierig und ist oftmals wenig
befriedigend, obgleich Spontanremissionen vorkommen (Moyal-Barracco und
Edwards, 2004). Bei vielen Patienten erreicht man keine dauerhafte Beschwerdefreiheit
und 16st vor allem bei Langzeittherapie eine Reihe von Nebenwirkungen aus
(Marshman, 1998, Verma et al., 2001). Topische und niedrig dosierte systemische
Glukokortikoide fiihren oft nur vorubergehend zu einer Verbesserung (Kunte et al.,
2005). Erfolgreiche Therapieversuche mit topischem oder oral verabreichtem
Ciclosporin (Eisen et al., 1990; Cribier et al., 1998), Azathioprin (Verma et al., 2001),
Acitretin (Pandhi et al., 2000; Kolb-Mé&urer et al., 2003; Grimmer et al., 2007),
Thalidomid (Dereure et al., 1996), Dapson (Kumar et al., 1994; Nanda et al., 2001)
oder einer PUVA-Therapie (Wackernagel et al., 2007) wurden beschrieben, sind jedoch
meist nicht ausreichend wirksam oder haben ein breites Nebenwirkungsprofil (Cribier
et al., 1998; Kunte et al., 2005). So wurden bei Thalidomid neben Teratogenitét eine
periphere Polyneuropathie (Dereure et al., 1996) oder bei Ciclosporin auftretende
Nierenschéden beobachtet (Cribier et al., 1998). Bei der systemischen PUVA-Therapie
beobachtete man ebenfalls Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Kopfschmerzen und
Schwindelgefiinl sowie eine mdgliche Verschlechterung des Hautbefundes mit
Blasenbildung (Kuramoto et al., 2000; Kolb-Méurer et al., 2003). Azathioprin kann zu
einer Veranderung des Blutbildes in Form einer Leukopenie fiihren (Lozada-Nur und
Miranda, 1997). Retinoide (z.B. Acitretin) kdnnen Leberschaden verursachen und
teratogen wirken (McDonald, 1997).

AuRerst therapieresistent sind vor allem erosive Formen der Schleimhaut des Lichen
planus (Moyal-Barraco und Edwards, 2004). Topische Glukokortikoide sind in den
Therapieempfehlungen des ,,4th World Workshop on Oral Medicine* Mittel der ersten
Wahl bei der Therapie des oralen Lichen planus (Al-Hashimi et al.,, 2007). Die
Klinischen Studienergebnisse zeigen aber auch, dass topische Glukokortikoide nicht
immer wirksam sind (Thongprasom et al., 1992; Eisen, 1993; Vol(te et al., 1993). Dies

bezieht sich zum einen auf jene Patienten, bei denen keine Besserung erreicht werden
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konnte, und zum anderen auf solche, bei denen nur eine partielle Remission erzielt
wurde (Thongprasom et al., 1992; Eisen, 1993; Volte et al., 1993).

Auch Clobetasolpropionat, ein Klasse-1V-Glukokortikoid, wurde in einer Studie an
insgesamt 24 Patienten mit L&sionen der Mundschleimhaut unterschiedlicher Genese
eingesetzt. 9 Patienten dieser Gruppe waren an einem oralen Lichen planus erkrankt,
wobei bei 22 % dieser Patienten (n = 2) keine Remission und bei 22 % der Patienten (n
= 2) nur eine teilweise Remission im Mittel von 6,5 Monaten (Follow-up 3-9 Monate)
erreicht werden konnte (Lozada-Nur et al., 1991).

Eine weitere Studie zu Clobetasolpropionat, in der zwei Rezepturen fiir Clobetasol-17-
propionat miteinander verglichen wurden, ergab, dass bei 17,6 % (3/17) der Patienten
der neuen Rezeptur (= Gruppe A) und bei 14,3 % (4/28) der Patienten mit
konventioneller Rezeptur (= Gruppe B) kein ausreichendes Ansprechen des oralen
Lichen planus nach einer Therapiedauer von 2 Monaten erreicht werden konnte. Im
ersten Monat (1. Zyklus) wurden die L&sionen zweimal taglich behandelt. Im
Folgemonat (2. Zyklus) wurde dies auf einmal téglich reduziert. Die Auswertung
erfolgte 5 Monate nach dem 2. Zyklus. Eine komplette Remission konnte fiir Gruppe A
bei nur 70,6 % (12/17 Patienten) und bei Gruppe B bei nur 67,9 % (19/28 Patienten)
erreicht werden. Eine partielle Remission zeigte sich bei 11,8 % (2/17 Patienten) der
Gruppe A und bei 17,9 % (5/28 Patienten) der Gruppe B. Im Vergleich beider Praparate
war die Schmerzreduktion bei Gruppe A schwach signifikant hoher als bei Gruppe B.
Dies l&sst erkennen, dass in einer mehr oder minder groRen Teilgruppe von Patienten
mit oralem Lichen planus Kkein vollstdndiges Ansprechen der topischen
Glukokortikoide erreicht werden konnte (Campisi et al., 2004).

Bei einer Vielzahl der Patienten mit oralem Lichen planus verlauft dieser
beschwerdefrei und wird meist als Zufallsdiagnose bei einer zahnérztlichen
Kontrolluntersuchung entdeckt (Krause und Remmerbach, 2010). Vor allem die
retikuldren oder plaqueformigen Lé&sionen stellen sich meist unauffallig dar und
bedurfen keiner symptomatischen Therapie (Krause und Remmerbach, 2010). Dagegen
leiden Patienten mit erosiven, atrophen oder bullésen Formen vermehrt an erheblichen
Einschrankungen (Scully und EI-Kom, 1985). Etwa 65 % der Patienten mit erosivem

oralen Lichen planus duflern Beschwerden in Form von Brennen und Schmerzen
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(Scully und El-Kom, 1985). Vor allem die Erosionen kdénnen duf3erst schmerzhaft sein
und die Lebensqualitat des Patienten massiv beeintrachtigen (Moyal-Barraco und
Edwards, 2004). Beim erosiven Befall der Mundschleimhaut kann bereits die
Nahrungsaufnahme, besonders bei heien oder scharfen Speisen, oder auch das
Zahneputzen grolRe Probleme bereiten (Lozada-Nur und Miranda, 1997). Ist die
Genitalschleimhaut ebenfalls erosiv betroffen, kann dies Schmerzen vor allem bei
sexuellem Kontakt, insbesondere beim weiblichen Geschlecht, bereiten (Moyal-
Barraco und Edwards, 2004). Uber diese Komplikationen berichteten auch 26 (93 %)
unserer 28 oralen Lichen-planus-Patienten mit erosivem Befall der Mundschleimhaut,
darunter auch 7 weibliche Patienten von 15 Patienten mit zusatzlichem erosiven Befall

der Genitalschleimhaut.

5.3.1 Intravendse Hochdosis-Glukokortikoidtherapie in der Dermatologie

In der Dermatologie wurde die intravendse Hochdosis-Glukokortikoidtherapie zu
Anfang erfolgreich vor allem bei Pemphigus vulgaris eingesetzt (Lever, 1964; Pasricha
und Gupta, 1984; Pasricha und Seetharam, 1989). In einer retrospektiven
Fallkontrollstudie an 6 Patienten mit Pemphigus vulgaris zeigte die intravendse
Hochdosistherapie einen  deutlichen  Therapievorteil gegeniiber der oralen
Glukokortikoidtherapie hinsichtlich der Langzeitergebnisse (Werth, 1996). Bei 4 von 6
Patienten konnte mit der Hochdosis-Glukokortikoidtherapie eine stabile Remission
erreicht werden, wahrend bei den dbrigen 6 Kontrollpatienten mit oraler
Glukokortikoidtherapie in keinem Fall eine Langzeitremission beobachtet wurde
(Werth, 1996). Ebenfalls berichtet wurde (ber den erfolgreichen Einsatz der
intravendsen Dexamethason-Hochdosistherapie, auch in Kombination mit oraler
Einnahme von Cyclophosphamid. Dies entspricht einer Dexamethason-
Cyclophosphamid-Pulstherapie (= DCP), die vorwiegend bei Pemphigus-vulgaris-
Patienten eingesetzt wurde (Pasricha und Gupta, 1984; Pasricha und Seetharam, 1989;
Pasricha und Das, 1992; Appelhans et al., 1993).

Die Autoren Pasricha und Das berichteten 1992 (ber den erfolgreichen Einsatz der
DCP in 5 Fallvorstellungen bei Pemphigus-vulgaris-Patienten. Diese erhielten

monatlich 100 mg Dexamethason i.v. an 3 aufeinanderfolgenden Tagen sowie einmalig
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500 mg Cyclophosphamid i.v. per infusionem. Zwischen den Zyklen nahmen die
Patienten 50 mg Cyclophosphamid p.o./d ein. Falls erforderlich, wurden intermittierend
zusatzlich orale Kortikosteroide verabreicht. Bei allen 5 Patienten war ein Rickgang
der Hautlasionen nach 14 bis 48 Zyklen zu verzeichnen. Nachfolgend befanden sich
alle 5 Patienten innerhalb von 4 bis 9 Jahren in kompletter Remission. Nach Absetzen
der oralen Medikation blieben die Patienten im Nachbeobachtungszeitraum von 2 bis 7
Jahren erscheinungsfrei (Pasricha und Das, 1992).

Ebenfalls berichteten Appelhans et al. 1993 (ber die DCP bei 20 Patienten mit
blasenbildenden Autoimmundermatosen wie Pemphigus vulgaris, bulléses Pemphigoid,
vernarbendes Schleimhautpemphigoid und Pemphigus foliaceus. Hierbei erfolgten die
Zyklen im Abstand von 14 Tagen, nach Befundbesserung in gréReren Intervallen von
bis zu 10 Wochen. Nach 6 Monaten zeigte sich in 13 Fallen eine vollstandige
Remission und bei 4 Patienten eine Befundbesserung. Bei 3 Patienten war kein
Ansprechen eingetreten, wonach die Behandlung geéndert wurde. Nach 24 Monaten
waren 7 Patienten ohne weitere Medikation erscheinungsfrei, 4 Patienten waren unter
oraler Cyclophosphamid-Erhaltungstherapie rezidivfrei und 6 Patienten mussten
aufgrund von Rezidiven intravends weiterbehandelt werden. Aufgetretene
Nebenwirkungen waren gut behandelbar und nach Abschluss der Therapie voll
reversibel. ~ Typische  Langzeitnebenwirkungen von  Kortikosteroiden  und
Cyclophosphamid wurden nicht gesehen (Appelhans et al., 1993).

Spéter wurde auch Uber den Einsatz der DCP bei Erkrankungen wie der progressiven
multifokalen Alopezia areata, Pyoderma gangraenosum, systemischem Lupus
erythematodes, Sklerodermie, Dermatomyositis, Morbus Reiter oder der Vitiligo
berichtet (Reinhold und Buttgereit, 2000; Pasricha, 2003; Ramam, 2003).

Mittlerweile hat die intravendse Hochdosis-Glukokortikoidtherapie auch Zuspruch auf
dem Ubrigen Gebiet der Dermatologie gefunden, um erfolgreich auch papul6se
Erkrankungen, wie therapieresistente Formen des Lichen planus, zu behandeln
(Reinhold und Buttgereit, 2000). Erstmalig wurde Uber die intravenése Hochdosis-
Glukokortikoidtherapie 1982 von Snyder et al. berichtet. Bei einem Patienten mit
therapierefraktdrem Lichen planus exanthematicus an Abdomen, Extremitaten,

Geschlecht und Kopfhaut konnte durch eine Behandlung mit 1000 mg
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Methylprednisolon i.v./d mittels 3 Zyklen eine deutliche und langfristige Remission der
Erkrankung auch noch im Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten erzielt werden
(Snyder et al., 1982).

Weiterhin berichteten Mittal et al. 1998 Uber die intravendse Steroidpulstherapie mit
Dexamethason bei einer 50-jahrigen Patientin mit generalisiertem Lichen planus, der
erstmals 7 Jahre zuvor aufgetreten war und im letzten Jahr eine fulminante
Exazerbation aufgewiesen hatte. Nach erfolgloser Therapie mit topischen und
hochdosierten oralen Steroiden wurden 2 Zyklen der Dexamethason-Pulstherapie (50
mg i.v./d) durchgefiihrt. Bereits nach einer Woche begannen die ersten L&sionen
abzuheilen und der Juckreiz war bis zu 90 % rickldaufig. Nach 3 Wochen zeigten sich
vereinzelt erneute Lichen-planus-Papeln. Daraufhin erfolgte die Gabe eines erneuten
StoRes von 50 mg Dexamethason i.v. an 3 aufeinanderfolgenden Tagen. Nach 4
Monaten zeigten die Hautverdnderungen immer noch komplette Remission (Mittal et
al., 1998).

Auch bei einem Patienten mit grol3flachigem erosiven perianalen Lichen planus
konnten mittels 3 Zykeln der Dexamethason-Pulstherapie (100 mg Dexamethason
I.v./d) und fortlaufender Lokalbehandlung mit Antiseptika groRe perianale Erosionen
zur Abheilung gebracht werden. In einem Nachbeobachtungszeitraum von 2 Jahren und
3 Monaten blieb es bei einer kompletten Remission des perianalen Befundes.
Nebenwirkungen wie Anstieg der Blutglucose bis 190 mg/dl und
Augeninnendruckerhéhung bis 21 mmHg normalisierten sich nach Abschluss der
Behandlung (Weyandt et al., 2007).

Ebenfalls berichtet wurde Uber einen Patienten mit Lichen planus pemphigoides am
gesamten Integument sowie am Hand- und Fulrticken, bei dem eine Vortherapie mit
Bade-PUVA zur Verschlechterung und zu einer Zunahme der Blasenbildung fuhrte.
Erst die Kombination des Retinoids Acitretin (Neotigason®) 50 mg/d oral mit dem
pulsweise verabreichten intravendésen Dexamethason (6 Zyklen mit 100 mg
Dexamethason i.v./d) fuhrte zum vollstdndigen Sistieren der Blasenbildung und zur
deutlichen Besserung der Lichen-planus-Léasionen. Unter weiterer Einnahme von
niedrig dosiertem Acitretin zeigte der Patient nach einem Nachbeobachtungszeitraum
von 3 Jahren immer noch einen deutlich gebesserten Hautbefund mit gelegentlichem

Auftreten von juckenden Papeln, aber keine neuen Blasen. Der Patient blieb
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nebenwirkungsfrei (Kolb-M@aurer et al., 2003).

2007 wurde Uber einen 53-jahrigen Patienten mit Lichen amyloidosus berichtet, dessen
Hautveranderungen nach 9 Zyklen einer Dexamethason-Cyclophosphamid-Pulstherapie
komplett abheilten und dessen Hautbefund auch 30 Monate nach Absetzen der
Behandlung erscheinungsfrei blieb (Gupta und Gupta, 2007).

Eine retrospektive Studie an 7 Patienten mit Lichen sclerosus extragenital flihrten
Kreuter et al. 2009 durch. Diese Studie bewertete die Wirksamkeit der Hochdosis-
Glukokortikoidtherapie (1000 mg Methylprednisolon i.v.) in Kombination mit niedrig
dosiertem Methotrexat (15 mg/Wo p.o.) Uber 6 Monate. Darin kam es bei 6 Patienten
zu einer Verbesserung der Hautl&sionen innerhalb von 6 Zyklen der Pulstherapie. Ein
Patient wurde mit 10 Zyklen der Pulstherapie behandelt, da der Hautbefund auf die
Behandlung verzdgert ansprach. Bei allen 7 Patienten kam es zu einer Verbesserung
der Hautlasionen nach der Behandlung. Bei 2 Patienten kam es zu einer fortlaufenden
Verbesserung innerhalb der Nachbeobachtungszeit von 3 Monaten, die (brigen
Lasionen der restlichen 5 Patienten blieben unveréndert. Zu einem Rickfall der
Hautverdnderungen kam es innerhalb dieser Nachbeobachtungszeit bei keinem
Patienten (Kreuter et al., 2009).

In den o. g. Einzelfallberichten der intravendsen Hochdosis-Glukokortikoidtherapie
konnten stabile Remissionen bei Lichen-planus-Erkrankungen im
Nachbeobachtungszeitraum von 3 Monaten bis 3 Jahren nach Behandlung erreicht
werden (Uberblick siehe Tabelle 22). In allen 6 Berichten war ein 100-prozentiges
Ansprechen auf die Pulstherapie zu verzeichnen, wobei eine Abheilung in 4
Fallberichten (67 %) erreicht werden konnte. Allen Berichten fehlt es jedoch an
langfristigen Nachfolgeuntersuchungen oder einem vielzahligen Patientenpool. Die o.
g. Therapieformen wurden nur an einzelnen Patienten oder kleinen Patientengruppen
getestet. Folglich sollten Studien mit Langzeitbetrachtung der Therapiewirkung
durchgefuhrt werden, um ein adéquates Behandlungskonzept fur den Lichen planus

entwickeln zu kdnnen.
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Tabelle 22: Berichte zur intravendsen Hochdosis-Glukokortikoidtherapie bei Lichen-

planus-Formen und anderen Lichen-Erkrankungen in der Literatur

Autor n/ Al G Form des LP Therapieform | Anzahl parallele Follow- Ergebnis
interne up
Zyklen Medikation (Mo)
1000 mg MP
Snyderetal. | 1/70/m LP exanthematicus iv./d 3 keine 6 Abheilung
1982
Mittal et al. 1/ 50/ w LP generalisatus 50 mg DM i.v./d 3 keine 4 Abheilung
1998
Kolb-Maurer et 100 mg DM Acitretin 30-50 mg deutliche
al. 1/ 49/ m LP pemphigoides iv./d 6 p.o./d 36 Remission
2003 Prednisolon p.o. (weiterhin
ausschleichend Einnahme von
Acitretin 10-25
mg/d i.W.)
LP erosivus 100 mg DM
Weyandt etal. | 1/ 70/ m perianalis i.v./d 3 keine 27 Abheilung
2007
Gupta et 100 mg DM initial CP 500 mg
Gupta 1/53/'m Lichen amyloidosus i.v./d 9 i.v. 30 Abheilung
2007 (CP 50 mg p.o./d)
7/ 60-80/ 1000 mg MP
Kreuter et al. deutliche
2009 w=6 Lichen sclerosus iv./d 6 (n=6) | MTX 15 mg p.o./d 3 Remission
m=1 extragenital 10 (n=1)
n = Anzahl der Patienten, A = Alter, G = Geschlecht, w = weiblich, m =mannlich, LP = Lichen planus, MP = Methylprednisolon, DM = Dexamethason, CP =
Cyclophosphamid, MTX = Methotrexat, mg/d = Milligramm pro Tag i.v. = intravends, p.o. = per os, i.W. = im Wechsel, Mo = Monate

In unserer Auswertung von 62 Patienten nach Abheilung bzw. nach 3 Zyklen kam es
ebenfalls nach Therapieende bei 87 % zu einem gebesserten Hautbefund und bei 3 %
zu einer kompletten Remission (siehe Tabelle 16). 13 Patienten erhielten ebenfalls
mehr als 3 Zyklen, um den Hautbefund stabil zu halten oder weiterhin zu verbessern.
Die in unserer Erhebung retrospektiv untersuchte, intravendse Dexamethason-
Pulstherapie erwies sich auch bei hartndckigem und schwerem oralem Lichen planus
als sehr gut wirksam, mit Ansprechraten von 96 % des oralen Lichen planus, 70 % des
Lichen planus follicularis und 100 % der Gbrigen Lichen-planus-Formen unserer
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Erhebung (siehe Tabelle 21). Die durchschnittliche Gesamterfolgsquote nach
Abheilung bzw. nach 3 Zyklen der Dexamethason-Pulstherapie betragt somit 94 %.
Nebenwirkungen duf3erten sich in der Studie von Kreuter bei jeweils 3 Patienten in
Kopfschmerzen und Ubelkeit und bei einem Patienten in erhohten Leberwerten, die
sich bei allen Patienten nach der Behandlung normalisierten (Kreuter et al., 2009). Die
geringen Nebenwirkungen (siehe Tabelle 18) in unserer Patientengruppe normalisierten
sich wéhrend oder nach Abschluss der intravendsen Dexamethason-Pulstherapie bis auf

den Katarakt geringer Triibung vollstandig.

5.3.2 Nachuntersuchung

Da der Lichen planus durch Phasen der Inaktivitat und Exazerbation gekennzeichnet ist
und eine Weiterbehandlung einzelner Patienten mit topischen oder systemischen
Therapeutika nach der Pulstherapie fortgefiihrt wurde, ist eine Bewertung der
Effektivitdt der Pulstherapie im Nachbeobachtungszeitraum und im aktuellen
Hautbefund nur mit Vorbehalt méglich. Insgesamt wurden 50 Patienten therapeutisch
nachbehandelt, von denen 4 Patienten unter weiterer Therapie beschwerdefrei blieben,
was zu dem Schluss fihrt, dass die Ansprechrate auf die intravendse Dexamethason-
Pulstherapie sowohl im Nachbeobachtungszeitraum als auch im aktuellen Hautbefund
nachgelassen hat, obwohl die Abheilungsrate von 5 % auf 24 % gestiegen ist. In
unserem Nachbeobachtungszeitraum von durchschnittlich 34 Monaten £ 41 Monaten
(Median 18 Monate) bei 62 Patienten konnte eine Ansprechrate von 66 % (n = 44), d.h.
24 % Abheilung und 42 % gebesserter Hautbefund unter Bertcksichtigung weiterer
Therapien im Nachbeobachtungszeitraum ermittelt werden. Im Follow-up konnte somit

immer noch eine durchschnittliche Gesamterfolgsquote von 79 % verifiziert werden.

5.3.3 Aktueller Hautbefund

Der aktuelle Hautzustand wurde nach einem Zeitraum von durchschnittlich 6,8 Jahren
(Median 7,6 Jahre) im Marz 2009 ermittelt. Bei 27 Patienten kam es zu einer
Verschlechterung des Hautbefundes nach durchschnittlich 6,3 + 3,4 Jahren (Median 7,6

Jahre). 31 Patienten werden therapeutisch weiterbehandelt, von denen 6 Patienten unter
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weiterer Therapie beschwerdefrei geblieben sind. 13 Patienten lehnten trotz Lichen-
planus-Effloreszenzen eine weitere Behandlung ab. Insgesamt konnte Uber den
beobachteten Zeitraum eine Ansprechrate von 53 % (n = 33), d.h. 39 % Abheilung und
15 % gebesserter Hautbefund unter Berlcksichtigung weiterer Therapien ermittelt
werden. In der Literatur lieRen sich keine vergleichbaren Studien mit &hnlichen
Nachbeobachtungszeitraumen finden.

5.4 Weitere Therapieoptionen beim Lichen planus

5.4.1 Dexamethason in anderer Applikationsform

Publiziert wurde auch die erfolgreiche intral&sionale Applikation von Dexamethason
bei einem Patienten mit oralem Lichen planus. Dabei wurde einem Patient mit oralem
Lichen planus einmal wdchentlich Dexamethason-Sodium-Phosphat in die betroffenen
Lasionen injiziert. Die Injektionen wurden weitere 11 Wochen fortgefihrt.
AnschlieBend wurde ein 4-monatiges Follow-up durchgefuhrt. Der Patient klagte
infolge der Anwendungen Uber eine deutliche Schleimhautatrophie und
Injektionsschmerzen. Der therapeutische Effekt konnte bereits nach einer Woche
erfasst werden, indem die Lé&sionen sich verbessert darstellten. Nach 6 Wochen
begannen die Remissionen erkennbar zu werden. Weitere 6 Wochen nach der letzten
Injektion waren alle Lasionen komplett abgeheilt (Randell und Cohen, 1974).

M. Huber liel seine Patienten 2 Minuten lang den Mund mit Dexamethason spulen. Die
Patienten profitierten von diesen Anwendungen durch eine gesteigerte orale
Befindlichkeit und eine Reduktion der Lasionen (Huber M., 2004).

Lozada-Nur und Miranda empfehlen ebenfalls, Dexamethason als Mundspulung 4-mal
taglich Uber 3 Minuten anzuwenden. Diese Empfehlung gilt allerdings nur dann als
erfolgreich gegen Rezidive, wenn die Therapie engmaschig fortgesetzt wird (Lozada-
Nur und Miranda, 1997). Nebenwirkungen kdénnen Ausdiunnung der Schleimhaut,
Brennen, Candida-Superinfektion, periorale Dermatitis und Cushing-Syndrom sein
(Lozada-Nur und Miranda, 1997).
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Rhodus et al. berichteten 2006 Uber 13 Patienten mit oralem Lichen planus, die 6
Wochen lang uber 3 Minuten téglich 5 ml einer 0,1-prozentigen Dexamethason-
Mundspulung angewendet hatten (Rhodus et al., 2006). Obwohl die Atiologie und der
Wirkungsmechanismus der oralen Lichen-planus-Pathogenese noch nicht vollstandig
aufgeklart sind, haben verschiedene Beweisfiihrungen gezeigt, dass vor allem die
Aktivierung und Ausschittung von NF-kB-abhdngigen Zytokinen eine wichtige Rolle
in Exazerbation und Fortfiihrung des oralen Lichen planus spielen (Sugerman et al.,
2002). Als Ergebnis der Dexamethasontherapie mittels Mundspiilung waren die
Zytokine TNF-a, Interleukin 1, Interleukin 6 und Interleukin 8 im Speichel ebenso
gesunken wie die subjektiven Beschwerden der Patienten (Rhodus et al., 2006).

In einer randomisierten Doppelblindstudie wurden 2 Patientengruppen mit oralem
Lichen planus unter Anwendung zweier topischer Medikamente miteinander
verglichen. Die erste Patientengruppe (n = 33) verwendete eine Woche lang topisches
Thalidomid, die andere (n = 30) eine Woche lang topisches Dexamethason. Beide
Patientengruppen zeigten nach dieser Woche in gleichem AusmaR eine signifikante
Reduktion der erosiven Mundschleimhautl&sionen. Nach einem Monat kam es bei 24
Patienten (73 %) der Thalidomid-Gruppe und bei 22 Patienten (73 %) der
Dexamethason-Gruppe zur kompletten Abheilung der Lé&sionen. In einem
Nachbeobachtungszeitraum von einem Monat, 3 Monaten und einem Jahr kam es
weder in der Thalidomid- noch in der Dexamethason-Gruppe zu nennenswerten
Nebenwirkungen (Wu et al., 2010). Somit scheint der schnelle Eintritt der Wirkung und
deren Aufrechterhaltung sowohl bei Thalidomid als auch bei Dexamethason in der
topischen Applikation an der Schleimhaut in gleicher Weise zuzutreffen (Wu et al.,
2010).

5.4.2 Calcineurininhibitoren

Weitere Therapieoptionen, einen Lichen planus, vor allem den der Schleimhdute, zu
behandeln, sind z.B. topische Calcineurininhibitoren (Lozada-Nur und Miranda, 1997;
Manousaridis et al., 2013). Zu den Calcineurininhibitoren gehéren Ciclosporin A und
die beiden neueren Wirkstoffe Tacrolimus und Pimecrolimus (Lozada-Nur und

Miranda, 1997). Durch Bindung an denselben intrazellularen Rezeptor (Makrophilin-
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12) mit unterschiedlicher Affinitat wird die Phosphatase Calcineurin gehemmt (Scheer
et al., 2006). Daraus folgt die Blockierung der Synthese von inflammatorischen
Zytokinen, wie Interleukin-2 und Interleukin-4, Interferon-y und TNF-a, sowie die
Hemmung der Proliferation aktivierter T-Lymphozyten (Scheer et al., 2006).

Beide Calcineurininhibitorgruppen  wirken  somit  antiinflammatorisch  und
immunsuppressiv, wenn auch mit unterschiedlichen Wirkmechanismen im Detail
(Lozada-Nur und Miranda, 1997).

5.4.2.1 Tacrolimus

In einer Studie an 6 Patienten mit erosivem oralen Lichen planus wurde die 0,1-
prozentige Tacrolimussalbe 2- bis 3-mal taglich Gber 3 Monate verwendet. Bereits nach
einem Monat bemerkten die Patienten eine signifikante Verbesserung ihrer klinischen
Befindlichkeiten. Nach Ablauf der dreimonatigen Therapie wiesen samtliche Patienten
merkliche Verbesserungen auf und eine deutliche Verminderung der Schmerzhaftigkeit
der L&sionen. Nebenwirkungen sind nicht aufgetreten (Morrison et al., 2004).

Ebenfalls berichtet wurde (ber einen Patienten mit Lichen follicularis, der zuerst wenig
erfolgreich mit topischen Steroiden behandelt worden war (Blazek und Megahed,
2008). Nach Lokaltherapie mit Tacrolimus 0,1 % zeigte sich eine deutliche
Verkleinerung der Ldasionen binnen 4 Monaten, bis schliellich nach 9 Monaten
topischer Therapie eine Abheilung erfolgte (Blazek und Megahed, 2008). Ein Follow-
up nach Absetzen des Medikamentes wurde nicht durchgefiihrt, was aber von grofiem
Interesse gewesen ware, denn demgegeniber berichten Clark-Loeser und Latkowski
uber eine ungentigende Wirksamkeit von Tacrolimus bei Lichen follicularis (Clark-
Loeser und Latkowski, 2005).

In einer klinischen Studie wurde bei 37 Patienten topisches Tacrolimus eingesetzt, um
symptomatischen oralen Lichen planus zu bekampfen. 89 % berichteten Uber
symptomatische Verbesserung und 84 % (ber teilweise oder komplette Beseitigung der
Lasionen. Im Durchschnitt berichten die Patienten nach einem Monat (ber deutliche
Verbesserungen. 32 % der Patienten klagten ber Nebenwirkungen wie Irritationen,
Brennen, Juckreiz, Erythem oder Kribbeln. Nach Therapieende erlitten 13 % der

Patienten ein Wiederaufflammen der Beschwerden (Byrd et al., 2004).
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Es ist nicht undblich, dass die Patienten nach Therapieende mit Tacrolimus Rickfélle
erleiden; die Wirksamkeit wird entsprechend als temporér beschrieben (Olivier et al.,
2002; Byrd et al., 2004; Dissemond et al., 2004; Esquivel-Pedraza et al., 2004).

Da zudem ein potenzielles Krebsrisiko bei der Verwendung von Tacrolimus bestehen
soll, wird angeraten, das Medikament nicht unkritisch und eher als Mittel der zweiten
Wahl anzuwenden (Mattsson et al., 2010). Daraus folgt die Anwendung in
kleinstmdglicher Dosierung und dies auch nur Gber einen kurzen Zeitraum (Mattsson et
al., 2010). Als haufigste Nebenwirkungen werden bei etwa 20 % der Patienten ein
fliichtiges Brennen und Juckreiz genannt (Mattsson et al., 2010). Auch wird uber eine
Intoleranzreaktion auf Alkohol in 6-7 % der Félle berichtet, bei der sich nach Konsum
eine Vasodilatation an den behandelten Arealen einstellt, die nach kurzer Zeit (ca. 20
bis 30 Minuten) wieder abklingt (Milingou et al., 2004).

Becker et al. berichteten Uber eine 56-jdhrige Frau, bei der 0,1-prozentige
Tacrolimussalbe auf einer Plaqueflache der Zunge angewandt wurde. Nach wenigen
Wochen waren die meisten Lasionen zurtickgegangen und die Patientin war
beschwerdefrei. Nach Absetzen der Salbe kam es zu einem Wiederaufflammen der
Symptome, so dass die Therapie erneut angewendet wurde. Nach etwa 3 Jahren
unkontrollierter Anwendung der Salbe auf persistierenden Erosionen wurde mittels
einer lasionalen Biopsie die Diagnose eines spinozelluldren Karzinoms gestellt. Die
Autoren kamen zu dem Schluss, dass Tacrolimus Neoplasie induzierende
Stoffwechselverlaufe, wie etwa MAPK und p53, beeinflussen kann (Becker et al.,
2006).

5.4.2.2 Pimecrolimus

Beim oralen Lichen planus wurden bislang nur wenige Untersuchungen zur
Behandlung mit Pimecrolimus 1 % beschrieben (Dissemond et al., 2004; Esquivel-
Pedraza et al., 2004; Scheer et al., 2006). In 3 Fallbeschreibungen mit insgesamt 9
Patienten wurde in allen Féllen ein Rickgang sowohl der Entziindungssymptome wie
Brennen und Ro6tung, als auch der klinisch nachweisbaren Schleimhautveranderungen

festgestellt. Die Behandlungsdauer lag zwischen 3 Wochen und 14 Monaten. Jedoch
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heilte bei keinem der Patienten der orale Lichen planus vollstandig ab (Dissemond et
al., 2004; Esquivel-Pedraza et al., 2004; Scheer et al., 2006).

Bei einer placebo-kontrollierten Studie wurde nach 4-wdchiger Pimecrolimus-Therapie
zwar die Abnahme von erosiven und erythematdsen Arealen festgestellt, aber auch eine
Zunahme von retikuldren Schleimhautverdnderungen beobachtet (Swift et al., 2005).
Eine Erklarung fur diese Beobachtung konnte sein, dass durch die lokale Wirkung auf
die T-Zellen die Entziindungsaktivitat abnimmt und die hyperkeratotischen Anteile des
oralen Lichen planus bestehen bleiben (Scheer et al.,, 2006). Die subjektiven
Beschwerden der Patienten konnten jedoch deutlich gebessert werden (Swift et al.,
2005). Bei langerfristiger Therapie mit Pimecrolimus soll aufgrund der verminderten
zellvermittelten Immunitat die Gefahr von Infektionen z.B. mit Herpes-simplex-Viren
steigen (Scheer et al., 2006).

In einer weiteren Studie an 12 Patienten wurde die 1-prozentige Pimecrolimus-Creme
mit einem Placebo verglichen, indem die Patienten entweder 2-mal pro Tag
Pimecrolimus oder das Placebopréparat auftrugen. Dies geschah fur die Dauer von 4
Wochen. Die Pimecrolimus-Creme wurde gut vertragen, es trat lediglich ein leichtes
Brennen auf. Alle 6 Empfénger von Pimecrolimus beschrieben zundchst deutliche
Verbesserungen ihrer Beschwerden, um dann aber einen Monat nach Therapieende
rickfallig zu werden (Passeron et al., 2007).

Auch in einer anderen Studie an 8 Patienten mit oralem Lichen planus und Behandlung
mit Tacrolimus war nach 6 Monaten ein behandlungsbedurftiges Rezidiv nachweisbar
(Olivier et al., 2002). Die Autoren raten dazu, Langzeitverabreichungen in
weiterfuhrenden Studien zu untersuchen, um eine vollstdndige Remission nachweisen

zu koénnen (Olivier et al., 2002; Passeron et al., 2007).

5.4.2.3 Ciclosporin

In einem Versuch mit 16 oralen Lichen-planus-Patienten wurden 5 ml topisches
Ciclosporin 3-mal taglich als Mundspilung in Anwendung gebracht. Nach 8 Wochen
konnte eine deutliche Verbesserung der Erytheme, Erosionen, Schmerzhaftigkeit und
Retikulation beobachtet werden. Es gab keine systemischen Nebenwirkungen.
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Zusammenfassend konnte die Berechtigung topischer Ciclosporin-Mundspilung zur
Behandlung des oralen Lichen planus belegt werden (Eisen et al., 1990).

Uber die erfolgreiche Therapie mit topischem Ciclosporin bei einem Patienten mit
schwer ulzeriertem Lichen planus beidseits plantar, welcher nach 3-monatiger
Anwendung vollstdndig abheilte, wurde berichtet (Renner et al., 2008). Andererseits
wurden bei einer Patientin mit schwerem ulzerierten plantaren Lichen planus ebenfalls
sowohl Ciclosporin, Tacrolimus 0,1 %, Acitretin, topische und orale Glukokortikoide,
Mycophenolatmophetil und PUVA-Therapie ohne Erfolg angewandt (Craythorne,
2010).

In einer Studie von Voute et al. 1994 wurde Ciclosporin 0,025 % als Paste zur Therapie
kortikosteroidresistenter ~ Patienten  benutzt. Die Patienten litten alle an
symptomatischem und hartndckigem oralen Lichen planus. Die Medikation wurde 4-
mal taglich angewandt. Bei einigen Patienten kam es zu Verbesserungen der Anzeichen
und Beschwerden, genau so viele klagten Uber eine Verschlechterung der Symptome,
keiner hatte eine komplette Abheilung. Nebenwirkungen traten keine auf. Daher raten
die Autoren von diesem Therapieansatz ab (Voute et al., 1994).

In unserer Patientengruppe wurden ebenfalls alle Patienten erfolglos mit topischen
Steroiden vorbehandelt, auch erganzend mit topischen Calcineurininhibitoren
Tacrolimus (n = 3) oder Pimecrolimus (n = 1). Auch wurden topische Steroide mit UV-
Therapie (n = 5) oder Bade-PUVA (n = 3) ohne Erfolg ergénzt. Ebenfalls erfolglose
Vortherapien erfolgten mit systemischen Low-Dose-Steroiden (n = 9), mit Dapson (n =
6) oder mit Acitretin (n = 6). Da sich durch diese Vortherapien kein zufriedenstellender

Hautbefund entwickelte, wurde die intravendse Dexamethason-Pulstherapie eingeleitet.

5.4.3 Biologics

Seit 2004 kommen auch Biologics in der Dermatologie zum Einsatz. VVorwiegend setzt
man diese erfolgreich bei der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis und
Psoriasis-Arthritis ein. Die aktuell verfugbaren Biologics sind Zytokinantagonisten, die
entweder den Tumornekrosefaktor o (TNF-a) oder die Interleukine-12 und -23
neutralisieren. Wichtig ist die Kenntnis der Nebenwirkungen, denn Hauptrisiko der

Biologics sind schwer verlaufende, atypische und potenziell letale Infektionen (Prinz,
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2010).

Es wurde Uber einen Patienten mit oralem Lichen planus berichtet, bei dem trotz
Vortherapie mit Tacrolimus und Azathioprin keine Remission erreicht werden konnte.
Erst die Gabe von 25 mg Etanercept subkutan bewirkte einen signifikanten Rickgang
der Symptome bereits nach 2 Wochen. Die klinische Verbesserung wurde nach 4
Wochen sichtbar. Eine Keratinisierung erodierter Schleimhautareale trat ein. Nach 10
Wochen wurde Etanercept aus Kostengriinden abgesetzt. 2 Wochen spéter traten die
Symptome erneut auf, und nach 5 Wochen wurden systemische Kortikosteroide
eingeleitet (Yarom et al., 2007). Da Etanercept laut den Autoren gut tolerierbar ist,
sollten weitere Versuchsreihen durchgefiihrt werden (Yarom et al., 2007).

Uber eine erfolgreiche Therapie mit Etanercept bei einer 53-jahrigen Patientin
berichteten Irla et al. 2010. Bei der Patientin war der Lichen planus jedoch
ausschlieBlich auf Finger- und FuRnédgel beschrénkt. Die Onychodystrophie besserte
sich innerhalo von 6-9 Monaten um ein Vielfaches. Es scheint also, dass die
Etanercept-Therapie erfolgreich ist, zumindest bei der Behandlung des auf die Nagel
beschrénkten Lichen planus (Irla et al., 2010).

Als Nebenwirkung wird in der Literatur auch ein durch Biologics (vor allem Etanercept
und Infliximab) getriggerter Lichen planus beschrieben (Vergara et al., 2002; Battistella
et al., 2007; Garcovich et al., 2008; Irla et al., 2010; Musumeci et al., 2010). Grund
dafiir scheint die paradoxe Induktion der TNF-alpha-Blockade zu sein (Vergara et al.,
2002; Battistella et al., 2007; Garcovich et al., 2008; Irla et al., 2010; Musumeci et al.,
2010). So wurde von einem 24-jahrigen Mann mit schwerer Psoriasis vulgaris
berichtet, der 8 Monate nach einer Etanercept-Therapie einen Lichen planus
entwickelte (Musumeci et al., 2010). Auch wurde ein Etanercept-getriggerter Ausbruch
von lichenoiden Papeln nach einer 4-monatigen Gabe von Etanercept bei einer 38
jahrigen Patientin mit rheumatoider Arthritis vermutet (Battistella et al., 2007). Nach
Absetzen des Biologics kam es unter Betamethason zur vollstdndigen Remission der
Lasionen (Battistella et al., 2007). Ebenfalls berichtet wurde, dass bei einer Patientin
mit Psoriasisarthritis 12 Wochen nach Beginn einer Etanercept-Therapie Lichen-
planus-Effloreszenzen auftraten (Garcovich et al., 2008). Des Weiteren wurde uber
einen durch Infliximab getriggerten Lichen planus bei einem Patienten mit Spondylitis

ankylosans berichtet, und 3 weitere Patienten mit rheumatoider Arthritis zeigten
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Lasionen im Sinne eines Erythema exsudativum multiforme (Vergara et al, 2002).

Aber auch Uber die erfolgreiche Therapie nicht mit Etanercept, sondern mit
Efalizumab, einem CD11a-(LFA-1)-Blocker, bei einer 54-jahrigen Patientin mit oralem
Lichen planus wurde berichtet (Cheng und Mann, 2006). Durch Hemmung der T-
Lymphozyten, die auch in der Pathogenese des Lichen planus eine Rolle spielen,
kommt es zu deren verminderten Aktivitdt und damit zu einer geringeren
pathologischen Entwicklung. Drei Wochen nach Beendigung des erfolglosen
Therapieansatzes mit Prednisolon und Tacrolimus erhielt die Patientin eine initiale
Dosis Efalizumab von 0,7 mg/kg/KG, gefolgt von einer wochentlichen Dosis von 1
mg/kg/KG. Nach 5 Wochen zeigten sich die oralen Erosionen stark verbessert und nach
10 Wochen lag die Remission bei 75 %. Auch die Lasionen der kutanen Bereiche
zeigten sich deutlich verbessert, die affektierten Areale erfuhren jedoch eine
Hyperpigmentation. Minimale Nebenwirkungen wurden gut toleriert. Die Autoren
schlussfolgerten, dass der Erfolg ermutigend sei, doch sollten weitere, auch
doppelblinde und kontrollierte Studien nachfolgen, um den Erfolg zu bestétigen oder zu
widerlegen (Cheng und Mann, 2006).

Spater wurde Efalizumab jedoch aufgrund von Sicherheitsbedenken vom Markt
genommen (Kou Ho et Hantash, 2012).

In einem Case Report von Chao TJ 2009 wurde Uber eine 52-j&hrige Patientin mit
lichenoiden Papeln an Extremitaten sowie oralen und vaginale L&sionen berichtet.
Trotz Vortherapien mit intramuskuldr und oral applizierten systemischen Steroiden
sowie mit Methotrexat, Acitretin, Isotretinoin, betamethasonhaltigen Suspensionen,
Triamcinolonacetonidpaste und trotz der Anwendung von anderen mittelpotenten
topischen Steroiden kam es weiterhin zur Progredienz der Lé&sionen an Haut und
Schleimhéuten. Erst durch die Gabe von Adalimumab alle 14 Tage wurde bereits nach
der 2. Injektion eine Verbesserung der Lasionen bemerkt. In Woche 4 konnte eine 50-
prozentige Remission festgestellt werden. Nach 8 Wochen war die Patientin kutan
abgeheilt, einschlieBlich der Lasionen an der Mundschleimhaut. Nach Woche 22
konnte ebenfalls eine genitale Abheilung der Lasionen verzeichnet werden (Chao TJ,
2009).
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5.4.4 Evidenzbasierte, systematische Ubersichtsarbeiten zu topischen Therapie des
Lichen planus

5.4.4.1 Ubersichtsarbeit zur topischen Therapie des oralen Lichen planus

Die Auswertung von 28 randomisiert kontrollierten Studien unterschiedlicher Lander in
einer Cochrane-Analyse von Thongprasom et al. aus dem Jahr 2011 (ber die topischen
Therapiemdglichkeiten des oralen Lichen planus kam zu dem Ergebnis, dass trotz
unterschiedlicher Therapiemdglichkeiten und Kombinationen keine ausreichenden
Beweise fir die Wirksamkeit einer bestimmten topischen Therapie gefunden werden
konnten. Hauptaugenmerk wurde dabei auf die Reduktion von Schmerzen und auf das
Ansprechen der Hautverdnderungen gelegt (Thongprasom et al., 2011). Die
Gesamtanzahl der Patienten betrug 1204 mit einem Mittelwert von 43 Patienten pro
Studie. Groltenteils handelte es sich um Studien, in denen topische Steroide und
topische Calcineurininhibitoren zur Anwendung kamen. Die restlichen Studien
befassten sich unter anderem mit Photochemotherapie, intraldsionaler Injektion von
BCG, topischer Anwendung von Aloe vera, Hyaluronsdure, Portulak-Pflanze,
Ignatiusbohne oder traditioneller chinesischer Medizin. Im Ganzen zeigte sich ein gutes
Ansprechen des oralen Lichen planus auf topische Kortikosteroide, wobei keine
Aussage dartiber getroffen werden konnte, welches der Praparate hier tberlegen war
(Thongprasom et al., 2011).

Eine statistisch signifikante Reduktion der Schmerzen und eine Verbesserung der
Hautveranderungen konnten lediglich in 2 Studien fir topisches Aloe vera im
Vergleich zum Placebo nachgewiesen werden (Choonhakarn et al., 2008; Salazar-
Sanchez et al., 2012). Fir die anderen Studien z.B. mit Calcineurininhibitoren gab es
nur mangelnde Nachweise bezuglich der Schmerzreduktion (Thongprasom et al.,
2011). Metaanalysen waren aufgrund der unterschiedlichen Kriterien und Variablen
nicht mdéglich (Thongprasom et al., 2011). Zum Beispiel lieferte der Einsatz von
topischem Ciclosporin nur eine schwache und unzuverlassige Aussage Uber die oben
genannten Schwerpunkte (Eisen et al., 1990; Gaeta et al., 1994). Insgesamt wurde
gezeigt, dass topische Kortikosteroide die First-Line-Medikation zur Behandlung des

oralen Lichen planus sind, wobei es keinen Beweis daflir gibt, welches Steroid am
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effektivsten eingesetzt werden konnte (Thongprasom et al., 2011).

5.4.4.2 Ubersichtsarbeit zur topischen Therapie des erosiven Lichen planus

In der Cochrane-Analyse von Cheng et al. aus dem Jahr 2012 erfolgte die Auswertung
von 15 randomisiert kontrollierten Studien (ber die topischen Therapiemoglichkeiten
des erosiven Lichen planus mit einer Gesamtzahl von 473 Patienten. Grofitenteils
beschaftigten sich die Studien mit der Anwendung von topischen Steroiden und
topischen Calcineurininhibitoren. Hierbei sollte insbesondere die Uberlegenheit einer
bestimmten topischen Therapie bei der Reduktion von Schmerzen und dem klinischen
Ansprechen verifiziert werden (Cheng et al., 2012).

Zum Beispiel wurde in einer Studie mit 45 Patienten berichtet, dass 0,025-prozentiges
Clobetasolpropionat als Liquid eine schwach signifikant hohere Fahigkeit zur
Schmerzreduktion im Vergleich zur herkdmmlichen Salbe besitzt (Campisi et al.,
2004). Eine Arbeit von Yoke et al. aus dem Jahr 2006 mit einer Untergruppe von 11
Teilnehmern zeigte eine signifikant bessere Schmerzreduktion bei der Ciclosporin-
Losung im Vergleich zur 0,1-prozentigen Triamcinolonacetonid-Haftpaste (Yoke et al.,
2006). In einer anderen Abhandlung mit 20 Patienten fiihrte 1-prozentiges
Pimecrolimus signifikant 7-mal mehr zu einer Befundverbesserung im Vergleich zum
Placebo (Volz et al., 2008). Keine statistisch signifikanten Vorteile zeigten sich z.B. bei
der Anwendung von topischem Tacrolimus (Radfar et al., 2008) oder Fluticason-Spray
(Hegarty et al., 2002) in zwei separaten Studien zum einen mit 29 (Radfar et al., 2008)
und zum anderen mit 44 Teilnehmern (Hegarty et al., 2002). Die Wirksamkeit von
Aloe-vera-Gel, das 6-mal hdufiger eine mindestens 50-prozentige Verbesserung der
Schmerzsymptomatik im Vergleich zum Placebo zeigte, wurde in dieser
Ubersichtsarbeit ebenfalls genannt (Choonhakarn et al., 2008).

Aufgrund von abweichenden Definitionskriterien (z.B. Art, AusmaR, Schweregrad des
erosiven Lichen planus) und bewertenden Variablen sowie unterschiedlichen
Messskalen war es nicht moglich, die einzelnen Studien miteinander zu vergleichen.
Letztendlich ergaben sich erneut keine ausreichenden Beweise fiir die Uberlegenheit
einer bestimmten topischen Therapie, wobei topische Steroide weiterhin die First-Line-

Therapie in der Behandlung des erosiven Lichen planus bleiben, obgleich ein flihrendes
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Préparat bisher nicht gegeben ist (Cheng et al., 2012).
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6. Zusammenfassung

In einer retrospektiven Studie Uber den Zeitraum von Januar 1997 bis Januar 2009
wurde die Wirksamkeit einer intraventsen Dexamethason-Pulstherapie untersucht. In
dieser Zeit waren 64 Patienten aufgrund einer schweren und therapieresistenten Lichen-
planus-Form an der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie der Universitat Wiirzburg mit dieser Therapie behandelt worden. Die
Auswertung umfasst demografische und klinische, aber auch labordiagnostische und
therapeutische Daten, die retrospektiv erfasst, deskriptiv ausgewertet und deren

Ergebnisse mit der Literatur verglichen wurden.

Die Indikation fir eine intravendse Dexamethason-Pulstherapie wurde gestellt, wenn
sich bei schweren Lichen-planus-Formen kein Ansprechen auf topische Steroide oder
andere Therapeutika zeigte. Die Therapiezyklen wurden stationdr durchgefiihrt, um
eine durchgehende Uberwachung des Patienten zu gewahrleisten und auftretende
Komplikationen und Nebenwirkungen friihzeitig zu erkennen und adaquat behandeln

zu konnen.

Nach bis zu 3 Zyklen profitierten 56 Patienten (90 %) von der intravendsen
Dexamethason-Pulstherapie. Bei 13 Patienten waren mehr als 3 Zyklen notwendig,
worunter es bei 12 Patienten zu einer deutlichen Befundverbesserung kam.

Die langste Behandlungsdauer bis zur vollstdndigen Remission betrug 7 Zyklen, die
kirzeste 2 Zyklen. Ein sehr gutes Ansprechen zeigte sich bei Patienten mit oralem
Lichen planus und Lichen planus exanthematicus.

In einem Nachbeobachtungszeitraum von durchschnittlich 18 Monaten profitierten 41
Patienten (66 %) von der Behandlung: 26 Patienten (42 %) wiesen einen gebesserten
Hautbefund, 15 Patienten (24 %) eine vollstandige Remission auf. Im Rahmen einer
aktuellen telefonischen Rickfrage nach durchschnittlich 7,6 Jahren waren 24 Patienten
(39 %) erscheinungsfrei und 9 Patienten (15 %) mit gebessertem Hautbefund.

Die besten Langzeitergebnisse zeigten sich beim Lichen planus exanthematicus. Am

schlechtesten sprach der Lichen planus follicularis an.
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Wahrend der gesamten Therapiedauer trat bei keinem Patienten eine schwerwiegende
Komplikation auf. Milde Nebenwirkungen waren gut kontrollierbar und nach
Abschluss der Therapie voll reversibel. Bei einem Patienten trat nach bereits
abgeschlossener Therapie mit insgesamt 6 durchgefiihrten Zyklen ein Cataracta

incipiens auf.

Zusammengefasst zeigen die Ergebnisse, dass die intravendse Dexamethason-
Pulstherapie fur die Behandlung des schweren und therapieresistenten Lichen planus
eine wirkungsvolle, nachhaltige Therapieoption ist. Aufgrund der geringen
Nebenwirkungen stellt sie eine gute Alternative zu anderen Therapien dar. Eine
Verlangerung der Behandlungsdauer (ber 3 Zyklen sollte individuell an das
Ansprechen angepasst werden.
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Anhang A. Patienten-Erhebungsbogen

Lichen ruber planus und Dexamethason-StoRtherapie-
Datenbank

1.Patientendaten:
Name

Geschlecht
Geburtsdatum
Telefonnummer

Gewicht vor Therapie

Foto-Nr:

2. Diagnose:
2.1. Dokumentierte Diagnose(n)- Fihrende hervorgehoben!

Lichen ruber planus

Lichen ruber mucosae

Lichen ruber exanthematicus

Lichen ruber follicularis

Genitaler oder perianaler Lichen ruber

2.2. Histologische Diagnosesicherung:

Histologie nicht erfolgt/ nicht dokumentiert
Histologie vorliegend

Lokalisation:
Histologische Diagnose:
mit Lichen ruber vereinbar

bedingt vereinbar
Nicht (ausreichend) vereinbar

2.3. Diaghosesicherung durch direkte Immunfluoreszens (DIF)

DIF nicht erfolgt/ nicht dokumentiert
DIF vorliegend

Lokalisation:

DIF- Befund:



mit Lichen ruber vereinbar
bedingt vereinbar
Nicht (ausreichend) vereinbar

3. Lokalbefund vor Therapie

3.1. Mundschleimhautbeteiligung im Sinne eines Lichen ruber mucosae
Ja Nein Nicht dokumentiert
Betroffene Lokalisationen

Zunge
Wangeninnenseiten
Lippen

Gaumen

Nicht dokumentiert

Erosionen vorhanden? Ja Nein Nicht dokumentiert
Hypertrophe Anteile ? Ja Nein Nicht dokumentiert
Gesamteinschatzung des Befalls: Schwer MaRig Leicht

3.2. Veranderungen der freien Haut

Ja Nein Nicht dokumentiert

Betroffene Lokalisationen: (z.B. Hals, Stamm, Extremitaten )
Polygonale Papeln? Ja Nein Nicht dokumentiert
Hypertrophe Anteile? Ja Nein Nicht dokumentiert
Blasen? Ja Nein Nicht dokumentiert
Gesamteinschatzung des Befalls: Schwer MaRig Leicht

3.3 Beteiligung der Kopfhaut im Sinne eines Lichen ruber follicularis

Ja Nein Nicht dokumentiert
Flache: cmz2
Betroffene Loklisationen: Frontal Parietal Okzipital ~ Vertex

Erythem? Ja Nein Nicht dokumentiert



Papeln? Ja Nein Nicht dokumentiert

Vernarbende Alopezie? Ja Nein Nicht dokumentiert

Gesamteinschatzung der Kopfhaut: Schwer MaRig

3.4 Genitaler Lichen ruber?

Leicht

Ja Nein Nicht dokumentiert

Erosionen vorhanden? Ja Nein Nicht dokumentiert
Hypertrophe Anteile? Ja Nein Nicht dokumentiert
Gesamteinschatzung des genitalen Befalls: Schwer  MaRig Leicht

3.5. Perianaler Lichen ruber?

Ja Nein Nicht dokumentiert

Erosionen vorhanden? Ja Nein Nicht dokumentiert
Hypertrophe Anteile? Ja Nein Nicht dokumentiert
Gesamteinschatzung des perianalen Befalls: Schwer  MaRig Leicht

3.6. Lichen ruber assoziierte Nagelveranderungen?

Ja Nein Nicht dokumentiert

(Nagelwachstumsstérungen, Erythem Randwall, fehlende

Befund: Nagel)

Gesamteinschatzung der Nagelveranderungen: Schwer

4. Ananmnese

4.1. Krankheitsdauer vor Therapiebeginn
Freitext Monate ( Jahre/ Monate)

<1 Monat 3-6 Monate  6-12 Monate > 12 Monate

4.2. Beschwerden nach Lokalisation

z.B. Stamm, Kopfhaut, anogenital,

Juckreiz? Ja Nein

MaRig Leicht

Nicht
dokumentiert



Schmerzen?

Kosmetische Beeintrachtigung?

Funktionelle Beeintrachtigung?
(Schwierigkeiten beim Essen)
(Schmerzen beim GV)

4.3.Komorbiditaten
Zahnersatz

Hepatitis
Autoimmunerkrankungen

Allergien (Kontaktallergie?)

Andere internistische VE: Keine
Art.Hypertonie
D.m. Typ Il
Sonstige:

4.4. Vortherapie

Keine
Nicht dokumentiert

Ja

Ja

Ja

Topisch 1. Uber Zeitraum von
2. Uber Zeitraum von
Systemisch 1. Uber Zeitraum von
2. Uber Zeitraum von

5. Therapieverlauf

5.1. Anzahl der Dexamethason- St6Re?

Zyklen

5.2. Komedikation (entsprechend Angaben im Kartex)

Steroidbegleitmedikation: Standard laut Schema

Dauermedikation:

Nein

Nein

Nein

Nicht
dokumentiert

Nicht
dokumentiert

Nicht
dokumentiert



6. Nebenwirkungen
Ja Nein

Wenn Ja, Welche?

1.Zyklus

2.Zyklus

3.Zyklus

pathologische Blutzuckerwerte

Blutdruckwerte >180/90 mmHg

psychische Nebenwirkungen

Candidose

Bakterielle Infektion

Gastritis

Pepisches Ulcus

Katarakt/ Glaukom

Augeninnendruck

Gewichtszunahme

Cushing

Akne (neu oder verschlechtert)

Folgernd: die Dexamethason-Therapie wurde aufgrund der NW abgebrochen

die Dexamethason- Therapie wurde wie geplant fortgesetzt

7. Wirksamkeit der Therapie

Jeweils nach einem Therapiezyklus und am Ende

Klinischer Befund:
Beschwerden:
kosmet. Beeintrachtigung:

funktionelle Beschwerden:
Lokalisation: 1.

2.

3.

n.d.
n.d.

(Befundbeschreibung)
(Befundbeschreibung)
(Befundbeschreibung)




Verbesserung +/++/+++ Verschlechterung -/--/---

1.Zyklus

2.Zyklus

3.Zyklus

Stamm

Extremitaten

MSH

Kopfhaut

Ano-Genital

Nagelverdnderungen

"Beeintrachtigung"

8. Nachbeobachtung

Zeitraum der ambulanten Nachbeobachtung Monate

Verlauf nach Abschluld der Dexamethason-Stol3therapie

(Verbesserung, Verschlechterung, Rezidiv, weitere Therapien?)

9. aktueller Status (tel. Rickfrage)




Anhang B.

Danksagung

An dieser Stelle mdchte ich mich bei allen Personen bedanken, die mich fachlich und

moralisch unterstitzt und das Zustandekommen dieser Arbeit ermdglicht haben.

Herzlich danken mdéchte ich Frau Prof. Dr. Eva-B. Brocker fur die Bereitstellung des
interessanten Themas und die Mdglichkeit, an ihrer Klinik zu arbeiten, sowie fur die

Durchsicht dieser Arbeit und fur die wertvollen Verbesserungsvorschlége.

Mein ganz besonderer Dank gilt Herrn Priv.-Doz. Dr. Gerhard Weyandt fir die
fachkundige Betreuung und umfangreiche Unterstiitzung der gesamten Arbeit. Ohne
sein Engagement und seine Geduld wére die Arbeit in dieser Form nicht mdglich

gewesen.

Fur die freundliche Ubernahme des Zweitgutachtens danke ich Herrn Priv.-Doz. Dr. Dr.
Urs Miller-Richter.

AuRerdem danke ich herzlich den Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern der
Ambulanzaufnahme und des Immunfluoreszenzlabors der Universitats-Hautklinik
Wiurzburg sowie Herrn Barral flr seine Unterstitzung bei der Suche nach den

Patientenakten fir diese Studie.

Weiterhin mdchte ich ganz besonders meinem Freund Michael fur die emotionale
Unterstutzung danken sowie fir die Hilfe bei der Einfuhrung in die statistischen
Methoden.

Daruber hinaus danke ich ganz herzlich meinen Eltern, die mir das Studium der
Humanmedizin und damit die Anfertigung dieser Arbeit ermdéglicht haben.



Anhang C.

Eidesstattliche Versicherung

Hiermit versichere ich an Eides statt, dass ich die Dissertation selbstdndig angefertigt

habe. Ubernommene Inhalte wurden von mir eindeutig gekennzeichnet.
Die Gelegenheit zum Promotionsverfahren wurde mir nicht kommerziell vermittelt.
Insbesondere wurde keine Person oder Organisation eingeschaltet, die gegen Entgelt

Betreuer bzw. Betreuerinnen fir die Anfertigung von Dissertationen sucht.

Ich erklare weiterhin, dass ich die Regeln der Universitit Wirzburg Uber gute

wissenschaftliche Praxis eingehalten habe.

Meine Dissertation wurde weder vollstandig noch teilweise schon einmal einer anderen

Fakultat mit dem Ziel, einen akademischen Grad zu erzielen, vorgelegt.

Ich habe bis zum heutigen Tag keine akademischen Grade erworben, noch versucht

solche zu erwerben.

Es wurde mir kein akademischer Grad entzogen, noch wurde gegen mich diesbeziiglich

ein strafrechtliches Ermittlungsverfahren oder Disziplinarverfahren eingeleitet.

Judenbach, Dezember 2013 Julia Hammerschmidt



	01 Titelblatt
	02 Inhaltsverzeichnis der Doktorarbeit
	03 korrigierter Entwurf (IV)
	1.  Einleitung
	1.1  Historischer Rückblick
	Der Lichen planus (Synonym: Lichen ruber planus, Knötchenflechte, engl.: Lichen planus, 4p-disease) ist eine chronisch entzündliche Dermatose unbekannter Ursache und diagnostischer Morphologie, die sich an der Haut, hautnahen Schleimhäuten, Nägeln und...
	1.3  Epidemiologie
	3.  Material und Methoden
	3.1  Patientengut
	Die Grundlage für die vorliegende Arbeit bilden die Daten von 64 Patienten (48 Frauen,  16 Männer), die aufgrund einer besonders schweren und therapieresistenten Lichen-planus-Form mit einer intravenösen Dexamethason-Pulstherapie im Zeitraum vom 01.01...
	28 Patienten mit oralem Lichen planus (Lichen planus mucosae der Mundschleimhaut),
	4.1  Geschlecht und Alter der Patienten
	In dem Beobachtungszeitraum vom 1. Januar 1997 bis 31. Januar 2009 wurden an der Universitäts-Hautklinik Würzburg 64 Patienten mit einer schweren Lichen-planus-Form stationär mit der intravenösen Dexamethason-Pulstherapie behandelt. 75 % der behandelt...
	Insgesamt waren 5 Patienten unter 30 Jahre (8 %), 9 Patienten (14 %) zwischen 31 und 40 Jahre, 10 Patienten (16 %) zwischen 41 und 50 Jahre alt, 23 Patienten (36 %) im mittleren Lebensalter zwischen 51 und 60 Jahren, 12 Patienten (19 %) zwischen 61 un...
	4.2  Verteilung der klinisch führenden Lichen-planus-Formen
	Das Patientengut konnte nach führender Symptomatik in sechs unterschiedliche Formen des Lichen planus differenziert werden, wobei 28 Patienten (44 %) mit oralem Lichen planus die mit Abstand größte Gruppe bildeten. Bei 27 % (17 Pat.) war ein Lichen pl...
	Nach Abheilung (n = 1) bzw. 3 Zyklen (n = 61) der intravenösen Dexamethason-Pulstherapie ergaben sich für insgesamt 62 Patienten folgende Ergebnisse.
	Bei 29 Patienten (47 %) kam es zu einer deutlichen Befundverbesserung, 25 Patienten (40 %) erreichten eine leichte Befundverbesserung, bei 2 Patienten (3 %) kam es zur Abheilung der Hautläsionen, bei 3 Patienten (5 %) zum Stillstand der Progredienz, u...
	Tabelle 16:  Ergebnisse nach Abheilung bzw. 3 Zyklen der intravenösen
	Dexamethason-Pulstherapie
	Zusammenfassend sprachen nach Abheilung bzw. nach 3 Zyklen der Dexamethason-Pulstherapie insgesamt 56 (90 %) von 62 Patienten positiv auf die intravenöse Dexamethason-Pulstherapie an, von denen 87 % einen gebesserten                 (Schleim-)Hautbefu...
	Zudem kam es trotz des vorzeitigen Abbruchs von 2 Patienten nach dem 1. Zyklus bei beiden Patienten zu einer deutlichen Verbesserung der Effloreszenzen bereits nach einem Zyklus der Dexamethason-Pulstherapie (Drop-outs wurden aus der Ergebnisauswertun...
	Bei 13 Patienten wurden nach 3 Zyklen der Standardpulstherapie weitere Zyklen verabreicht, um den erreichten (Schleim-)Hautbefund aufrechtzuerhalten oder bei unbefriedigendem Ergebnis einem zufriedenstellenden Befund näher zu kommen. Die Anzahl weiter...
	Zusammenfassend profitierten unter Berücksichtigung der Nachbehandlung insgesamt 41 (66 %) von 62 Patienten nach durchschnittlich 18 Monaten (Median) von der intravenösen Dexamethason-Pulstherapie, von denen 42 % einen gebesserten (Schleim-)Hautbefund...
	Der aktuelle Hautbefund von 62 Patienten wurde im März 2009 durch telefonische Rücksprache mit dem jeweiligen Patienten eruiert. Der aktuelle Status wurde im Durchschnitt nach einem Zeitraum von 6,8 Jahren ± 3,4 Jahren mit einem Median von 7,6 [3,5; 9...
	Bei 24 Patienten (39 %) heilte die Haut bzw. Schleimhaut rezidivfrei ab, bei 9 Patienten (15 %) blieb es bei einer deutlichen Verbesserung des Befundes. Bei 27 Patienten (44 %) verschlechterte sich der (Schleim-)Hautbefund deutlich und bei 2 (3 %) Pat...
	5.  Diskussion
	5.1  Epidemiologie und Klinik
	Der Lichen planus ist eine chronisch entzündliche Dermatose unbekannter Ursache und diagnostischer Morphologie, mit Phasen der akuten Exazerbation und klinischer Inaktivität (Scully und El-Kom, 1985). Die Erkrankung kann in jedem Lebensalter auftreten...
	Der Lichen planus betrifft vor allem die Haut und die Schleimhäute und kann mit starkem Juckreiz sowie Brennen und Schmerzen einhergehen (Eisen, 2002). 81 % der Patienten unserer Datenerhebung klagten ebenfalls über Juckreiz an den betroffenen Lokalis...
	Patienten mit kutanem Lichen planus zeigen gemäß der Literatur zu 30–70 % eine Mitbeteiligung der oralen Schleimhäute (Boyd und Neldner, 1991; Lehmann et al., 2009). In unserer Patientengruppe traf dies auf 42 % der Patienten mit kutanem Befall (n = 1...
	5.2  Risikofaktoren
	U5.2.1  Medikamente
	U5.2.3  Assoziierte Erkrankungen
	Über die Assoziation des Lichen planus mit Morbus Crohn (Henschel et al., 2002; Serrão et al., 2008), Colitis ulcerosa (10TSlebioda10T26T und 10T26TSzponar,10T 2011), Alopecia areata (Gruppo Italiano Studi, 1991; Scully und El-Kom, 1985), Vitiligo (Sc...
	6.  Zusammenfassung
	Cheng S, Kirtschig G, Cooper S, Thornhill M, Leonardi-Bee J, Murphy R Interventions for erosive lichen planus affecting mucosal sites. Cochrane Database Syst Rev. 2012 Feb 15;2:CD008092.

	04 Anhang Danksagung

