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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

cw

EBV

Er:YAG

HCV

HeNe

Ho:YAG

HPV

Nd:YAG

OLP

Pl.

PVL

Sp
WHO

continius wave

Epstein-Barr-Virus

Erbium: Yttrium-Aluminium-Granat
Hepatitis C Virus

Helium-Neon

Holmium: Yttrium-Aluminium-Granat
Humane Papillom-Viren

Neodym: Yttrium-Aluminium-Granat
oraler Lichen Planus

Planum

proferative verrukose Leukoplakie
super puls

World Health Organisation

Anmerkung: Der Term ,,Patient* bezieht sich sowohl auf Patienten als auch auf

Patientinnen und wird in der vorliegenden Arbeit der Ubersicht wegen synonym

verwendet.

Der Term ,,Lichen planus* wird synonym fiir ,,der orale Lichen planus‘ und fiir

,,Lichen ruber mucosae‘ verwendet.



I. Einleitung

1. Anatomie und Physiologie der Mundhohle

Die Mundhohle ist der Raum, der nach vorne durch Lippen, nach oben durch
harten und weichen Gaumen, nach unten durch den Mundboden und seitlich
durch die Wangen begrenzt ist. Nach hinten geht die Mundhdhle in den Rachen
iiber.

Die Mundschleimhaut (orale Mucosa) kleidet die Mundhohle aus und kann
aufgrund struktureller und funktioneller Unterschiede in drei Bereiche aufgeteilt
werden:

- auskleidende,

- mastikatorische und

- spezialisierte Schleimhaut

Die auskleidende Schleimhaut stellt den groften Bereich der Mundschleimhaut
dar und besteht aus unverhorntem Plattenepithel liber einer diinnen Lamina
propria. Wangen, Lippen, Vestibulum, Mundboden, Zungenunterseite und der
weiche Gaumen sind mit auskleidender Schleimhaut {iberzogen.

Die mastikatorische Schleimhaut besteht aus verhornendem Plattenepithel (auch
,Kkeratinisiert genannt) und einer dicken Lamina propria. Man unterscheidet
Stratum basale, Stratum sprinosum, Stratum granulosum und Stratum corneum.
Der harte Gaumen und der Alveolarfortsatz werden mit mastikatorischer
Schleimhaut bedeckt.

Die spezialisierte Mucosa besteht ebenfalls aus verhornendem Plattenepithel,
das aber zusitzlich spezielle Strukturen aufweist - die Geschmacksknospen.
Spezialisierte Schleimhaut findet sich auf dem Zungenriicken.

Die rosa Farbe der Mucosa wird durch zwei Gefdllplexi bedingt: einen tiefen



grobmaschigen und einen oberfldchlichen feinmaschigen. Schleimhautareale,
die mit Periost fest verwachsen sind (die des harten Gaumens und der Gingiva
propria) haben keinen tiefen GefdBlplexus. Beide vorgenannten Strukturen sind

fiir die Regulation der Schleimhauttemperatur von grof3er Bedeutung.

2. Tumorenstehung (Karzinogenese)

2.1. Epidemiologie

Maligne Erkrankungen im Kopf-Hals-Bereich machen ca. 6% aller
Krebserkrankungen weltweit aus und stellen mit 540 000 Neuerkrankungen und
270 000 Sterbefillen pro Jahr eine wesentliche Ursache fiir Mortalitdit und
Morbiditit dar (Stewart et al. 2003).

Basierend auf den Zahlen des Zentrums fiir Krebsregisterdaten am RKI (Robert-
Koch-Institut) fiir Deutschland erkrankten im Jahr 2004 circa 2 800 Frauen und
7 600 Ménner an bosartigen Tumoren dieser Lokalisationsgruppe. Nach einem
deutlichen Anstieg bis Anfang der 1990er-Jahre sind die altersstandartisierten
Erkrankungs- und Sterberaten seitdem bei den Ménnern deutlich riickldufig, bei
den Frauen in etwa konstant. Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten betragen
55% fiir Frauen und 47% fiir Méinner. An Krebs der Mundhdhle und des
Rachens erkranken Frauen im Mittel im Alter von etwa 64 Jahren, Méanner sogar
bereits mit 60 Jahren. Das Risiko, in den folgenden zehn Jahren daran zu
erkranken, ist fiir Frauen und Méanner im Alter zwischen 50 und 70 Jahren am

grofiten (Bertz et al., 2010).



2.2. Risikofaktoren

Die Entstehung der bosartigen Tumoren im Kopf-Hals-Bereich wird von
mehreren Faktoren beeinflusst und mit einer Vielzahl von Noxen in Verbindung
gebracht. Nach wie vor gelten Alkoholkonsum und Rauchen als
Hauptrisikofaktoren. Raucher erkranken bis zu sechsmal haufiger als
Nichtraucher, wobei die Kombination von Alkoholkonsum und Rauchen das
Risiko verstdrkt (Macfarlane et al., 1995). Auch der orale Genuss von Tabak
(zum Beispiel Kautabak) stellt ein Risiko dar. Weitere

Risikofaktoren sind  unzureichende @ Mundhygiene sowie  bestimmte
Erndhrungsmuster (Marshall et al., 1992).

Neben diesen bekannten Noxen wird auch ein Zusammenhang mit Virus-
Infektionen diskutiert, z.B. die Assoziation der Plattenepithelkarzinomen im
Kopf-Hals-Bereich mit einer Eppstein-Barr-Virus(EBV)-Infektion (Talacko et
al., 1991; Sand et al., 2002). Auch humanen Papillom-Viren, insbesondere HPV-
16 und -18 wird eine entscheidende Rolle bei der Enstehung der Karzinome
zugeschrieben (Ragin et al., 2007; Cox et al., 1993), auch wenn der Nachweis
der HP-Viren bisher nur selten erfolgt. Fiir Oropharynxkarzinome ist jedoch
eine hohere Pravalenz von HPV-Infektionen, verglichen mit der Mundhohle, bei

Plattenepithelkarzinomen beschrieben.

2.3. Tumordefinition und Pathogenese

Circa 90% aller bosartigen Tumorerkrankungen im Kopf-Hals-Bereich sind so
genannte Plattenepithelkarzinome des oberen Aerodigistivtraktes. Dazu gehdren
maligne Erkrankungen des Mundbodens, der Mundhdhle, der Lippen, der
Zunge, des Zahnfleisches, des Gaumens, der Speicheldriisen, des Rachens

(Pharynx), des Kehlkopfes (Larynx), des Mittelohrs sowie der Nasenhohle und



der Nasennebenhohlen (Reiche, 2003). Im allgemeinen Sprachgebrauch
beschreibt der Terminus ,,Kopf-Hals-Tumore* Plattenepithelkarzinome der
Mundhohle, der Pharynx (Oro- und Hypopharynx) und des Larynx.
Plattenepithelkarzinome  (auch  Stachelzellenkrebs, = Spinaliome  oder
spinozelluldre Karzinome genannt) sind maligne Tumore der Haut und der
Schleimhaut, die sich aus den Zellen des Stratum spinosum
(Stachelzellenschicht), einer Schicht der Epidermis, entwickeln. Sie werden in
verhornende, nicht verhornende und entdifferenzierte Karzinome eingeteilt,
wobei die Verhornung mit dem Malignitdtsgrad der Tumore abnimmt.

Die Entstehung der Plattenepithelkarzinome verlduft {iber mehrere potenzielle
Vorstufen: ausgehend von der epithelialen Hyperplasie, entwickeln sie sich tiber
die Dysplasie zum Carcinoma in situ und schlieBlich zum invasiven Karzinom.
Dabei handelt es sich um histologisch definierte Verdnderungen, welche im
Vergleich zum normalen Epithel ein erhohtes Risiko der malignen Entartung
aufweisen, wobei ein Ubergang zur nichsten Stufe nicht zwingend stattfindet.
Eine Hyperplasie entsteht durch eine vermehrte Zellteilung und der daraus
resultierenden VergroBerung des Gewebes. Mit dem Ubergang zu Dysplasie
kommt ein Verlust der Zelldifferenzierung hinzu. Das Carcinoma in situ
zeichnet sich durch eine erhohte Zellteilungsrate in allen Zellschichten der
Epidermis und dem weiteren Verlust des Zelldifferenzierungsgrades aus. Die
maligne Transformation dieser Ldsion zum invasiven Karzinom, welches die
Basalmembran durchbricht und ins benachbarte Gewebe infiltriert, kann einer
moglichen Latenzzeit von mehreren Jahren unterliegen.
Plattenepithelkarzinome weisen alle Kriterien der Malignitit auf: sie wachsen
lokal infiltrierend und destruierend und metastasieren hédufig in die regionéren
cervikalen Lymphknoten, primire Fernmatastasen sind mit ungefihr 2% aller

Fille, insbesondere nach lingerem Bestehen der Tumorerkrankung, selten.



Plattenepithelkarzinome werden nach Klassifikation der UICC (Union
Internationale Contre le Cancer), bekannt als TNM-Schema, eingeteilt. Die
Abkiirzung T steht fir Tumor, N — flir Nodulus (Lymphknoten) und M - fiir
Metastase (Tabellen 1 bis 4).

Tumorgrofie Tis Carcinoma in situ

TO Kein Primértumor vorhanden

T1 Primértumor mit einem maximalen Durchmesser von 2,0 cm

T2 Primirtumor >2,0 < 4,0 cm im maximale Durchmesser

T3 Primértumor > 4,0 cm im maximalen Durchmesser

T4 Primértumor mit Invasion ins benachbarte Gewebe

Tx Beurteilung des Primértumor nicht moglich
Lymphknotenstatus NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen nachweisbar

N1 Metastasen in einem solitdren ipsilateralen Lymphknoten,

maximales Durchmesser < 3 cm

N2a Metastasen in einem solitdren ipsilateralen Lymphknoten,

maximales Durchmesser >3 cm, < 6 cm

N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, maximales

Durchmesser <6 cm

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten,

maximales Durchmesser < 6 cm

N3 Eine oder mehrere Lymphknotenmetastasen, maximales

Durchmesser > 6 cm

Nx Beurteilung der regionalen Lymphknoten nicht moglich
Fernmatastasen MO Keine Fernmatastasen nachweisbar

Ml Fernmatastasen vorhanden

Mx Beurteilung von Vorhandensein oder Fehlen der Fernmatastasen

nicht moglich

Tabelle 1. Klinische Klassifikation
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Gl Gut differenziert

G2 MaiBig differeziert

G3 Schlecht differenziert

G4 undifferenziert

Gx Differenzierungsgrad nicht beurteilbar

Tabelle 2. Klassifikation nach Differenzierungsgrad

RO Kein Residualtumor vorhanden

R1 Residualtumor mikroskopisch nachweisbar

R2 Residualtumor makroskopisch nachweisbar

Rx Vorhandensein vom Residualtumor nicht beurteilbar

Tabelle 3. R-Klassifikation (nach Fehlen oder Vorhandensein vom
Residualtumor nach chirurgischer Entfernung

Stadium I T1 NO MO
Stadium II T2, NO, MO
Stadium I1I T2, NO, MO
T1-3, N1, MO
Stadium IV T4, NO-1, MO
T1-4, N2-3, MO
T1-4, NO-3, M1

Tabelle 4. Stadieneinteilung auf der Grundlage der TNM-Klassifikation

-11 -




3. Prikanzerosen

3.1. Definition

Unter dem Begriff Prikanzerosen fasst man genetische, klinische und/oder
morphologisch definierte Erkrankungen zusammen, die mit einer erhohten
Inzidenz maligner Tumoren einhergehen. Es wird grundsitzlich zwischen
prakanzerdsen Léasionen und prikanzerdsen Konditionen unterschieden (Cardesa
et al., 2005). Eine weitere Unterscheidung kann hier zwischen fakultativen und
obligaten Prikanzerosen erfolgen. Als Lision wird eine umschriebene
Schleimhautschdadigung bezeichnet, die mit einem erhohten Risiko zur
Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms assoziiert ist. Die Kondition dagegen
beschreibt ein Erkrankungsbild, das mit einer erhdhten Tendenz zu Entartung
einhergeht (Cardesa et al., 2005; El Naggar et al., 2005). Diese prinzipielle
Unterscheidung zwischen prikanzerosen Lisionen und prikanzerosen
Konditionen wird kontrovers diskutiert. Es wurde vorgeschlagen, nur noch den
Begriff ,,Erkrankung® zu verwenden und die Bezeichnungen ,,prdmaligne* oder
»prikanzerds® durch ,,potenziell maligne* zu ersetzen (van der Waal, 2009).
Trotzdem werden weiterhin die bisher nach WHO aktuell giiltigen Begriffe

verwendet.

3.2. Prakanzerose Lasionen

Man nimmt an, dass zwischen 11% und 67 % aller Mundhdhlenkarzinome auf
dem Boden einer Prdkanzerose entstehen. Laut WHO gehéren zu den
prikanzerdsen Lasionen folgende Erkrankungen:

- Leukoplakie

- Erythroplakie/Erythroleukoplakie

_12 -



- Proliferative verrukdse Leukoplakie

Von entscheidender Bedeutung ist die Transformationsneigung der
Priakanzerosen, die von dem Dysplasiegrad und von der klinischen Form
abhéngig ist. Wahrend nur 3 bis 6 % aller Formen oraler Leukoplakien innerhalb
von 10 Jahren entarten, steigt die Transformationsrate bei schweren
Epitheldysplasien bis 40% und bei verrukdsen Leukoplakien bis 70%
(Silverman et al., 1997). Die Erythroplakie entspricht einem Carcinoma in situ
und geht zu etwa 50% in ein invasiv wachsendes Karzinom iiber oder stellt
bereits ein frithinvasives Karzinom dar.

Hochgradige Dysplasien werden am héufigsten in Risikoregionen gefunden:
lateraler Zungenrand, Mundboden, weicher Gaumen und Unterlippe. Es gilt
jedoch, dass mindestens ein Drittel oraler Karzinome auf klinisch gesund

imponierender Schleimhaut entstehen.

- 13 -



3.2.1. Leukoplakie

Die Leukoplakie wurde von WHO als weile, nicht abwischbare
Schleimhautverdnderung definiert, die klinisch und pathologisch keiner anderen
Erkrankung zugeordnet werden kann. Daher sollte der Terminus ,,Leukoplakie*

nur als klinische Diagnose Verwendung finden. Orale Leukoplakien treten

- bevorzugt im Bereich der bukkalen Mucosa
{\ und des Mundbodens, am seitlichen

‘" Zungenrand und an der Gingiva auf. Zu den

y \) Risikofaktoren fiir
' die Entstehung der Leukoplakien gehoren
“A _ A
unter anderem  der  Alkohol-  und
Abbildung 1. homogene Leukoplakie o
Nikotinkonsum, entsprechend der

Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines invasiven Karzinoms. Die bisherige
klinische Einteilung der Leukoplakie in Leukoplakia simplex, verrucosa und
erosiva wurde durch die klinische Klassifikation der WHO ersetzt.

Es wird die homogene Leukoplakie (die Oberfliche kann flach, gefaltet oder
bimssteinartig sein) und inhomogene Leukoplakie (verrrukos, nodulér, ulzeriert
und als Erythroleukoplakie) unterschieden. Mischformen aus homogener und
inhomogener Leukoplakien sind moglich und betonen die Variabilitdt dieser

Liasionen sowie deren Verdnderungstendenz.

3.2.2. Erythroplakie

Ahnlich wie die Leukoplakie, wird die Erythroplakie klinisch als rotliche
Schleimhautveridnderung beschrieben, die keiner anderen Erkrankung

zugeordnet werden kann. Die bevorzugten Lokalisationen sind die Schleimhaut

- 14 -



des Mundbodens und des seitlichen Zungenrandes, des Retromolarraums und
des weichen Gaumens. Die Lésion ist meistens gut von der gesunden
Schleimhaut abzugrenzen, manchmal ist der Ubergang flieBend und die
klinische Beurteilbarkeit dadurch erschwert. Die Oberfliche blutet bei
mechanischer Reizung, gelegentlich wird ein Brennen, insbesondere bei

Nahrungsaufnahme, angegeben.

3.2.3. Erythroleukoplakie

Die Erythroleukoplakie gehort zu den erosiven Leukoplakien, dabei finden sich
neben weiBlich verdnderten Bereichen rotliche Schleimhautbezirke. Das
Entartungsrisiko wird deutlich hoher eingestuft, als bei der Leukoplakie
(Holmstrup et al., 20006).

3.24. Proliferative verrrukose Leukoplakie

Die proliferative verrukdse Leukoplakie (PVL) ist eine besondere Form der
Leukoplakie und gilt als Vorldufer des oralen Plattenepithelkarzinoms. In einer
Langzeituntersuchung mit 30 Patienten beschrieben Hansen et al. (1985) die
PVL als Erkrankung mit unbekannter Ursache und hoher Tendenz zur
Entwicklung eines Karzinoms. In der Literatur werden mehrere Stadien der
Entwicklung vom PVL zum Plattenepithelkarzinom beschrieben: initial weist
die Mehrheit der Patienten eine homogene Leukoplakie ohne Entwicklung einer
epithelialen Dysplasie auf. Aus dieser entwickelt sich iliber Jahre hinweg eine
verrrukose Hyperplasie (exophytische Verdnderungen, die persistieren und oft

eine erythematdose Komponente beinhalten), die sich langsam multifokal
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ausbreitet und nach chirurgischer Entfernung zum Rezidiv neigt (Silverman et

al., 1997).

Die Transformationsrate wird in der Literatur unterschiedlich angegeben: bei
Bagan et al. (2003) entwickelten 63,3% der Patienten auf dem Boden einer
proliferativen verrukésen Leukoplakie ein Plattenepithelkarzinom, bei

Silverman et al. (1997) 70,3%. Zakrzewska et al. (1996) fanden eine

Transformationsrate von fast 100%.

3.3. Prakanzerose Konditionen

Prikanzerdse Konditionen umfassen Erkrankungen (Zustinde), die mit einem
erheblich erhohten Krebsrisiko verbunden sind.

Sieben Erkrankungen werden in der WHO-Klassifikation aufgefiihrt, die mit
einem erhohten Risiko der Entwicklung oraler Plattenepithelkarzinome
assoziiert sind:

- die sideropenische Dysphagie

- der orale Lichen planus

- die Syphilis

- die orale submukose Fibrose

- der diskoide Lupus erythematodes

- das Xeroderma pigmentosum

- die Epidermolysis bullosa dystrophicans

Da der Fokus der vorliegenden Arbeit auf Lichen planus oder synonym dem
Lichen ruber mucosae liegt, soll auf die Darstellung der weiteren Prikanzerosen

verzichtet werden.
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4. Lichen planus

4.1. Definition

Der Lichen planus, erstmalig 1869 von Erasmus Wilson beschrieben, ist eine
chronische, nicht infektiose Erkrankung der Haut, der Schleimhaut und der
Hautanhangsgebilde. Die Privalenz liegt bei 0,5 bis 3% (Axell et al., 1987),
Frauen sind bis zu drei Mal héaufiger betroffen, als Ménner. Der Altersgipfel

&»/‘"\ liegt 1m Bereich des 3. bis 6.

LebenSJ ahrzehntes.

4 charakteristischen polygonalen,
¥ hyperkeratotischen Papeln einher, deren
Abbildung 2. Lichen planus, Oberflache eine weillliche netzartige Streifung
retieutdre Form (Wickham-Streifung) aufweist und oft vom
starken Juckreiz begleitet werden. Die Hautldsionen treten meist symmetrisch an
den Extremititen und besonders hiufig an den Beugeseiten der Handgelenke
und Unterschenkel auf. Es besteht ein positives Kobner-Phdnomen (bei Reizung
der Haut erscheinen entlang der Reizstrecke neue Effloreszenzen, die denen der
bestehenden Krankheit dhnlich sind).

Die Mundschleimhaut ist in 25% bis 75% isoliert befallen, in 15% bis 35% der
Félle liegt ein synchroner Befall mit der Haut vor. Gleichartige Verdnderungen
konnen sich auch auf der Genitalschleimhaut ausbilden. Kopfhaut, Nigel,
Speiserohre und Augen sind viel seltener betroffen (Eisen, 1999). Die
Hauptlokalisation der Lésionen in der Mundhdhle liegt im Planum buccale (etwa
90%), auf der Zunge (etwa 50%), am Gaumen (etwa 15%), am Lippenrot (etwa
15%) und an der Gingiva (etwa 10%) (Silverman et al., 1985; Eisen, 2002).

Klinisch liefert der Lichen planus der Schleimhaut ein anderes Bild, als auf der
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freien Haut, da sich auf der Schleimhaut keine Papeln bilden. Typisch und
diagnostisch wegweisend ist die netzformige weillliche Streifung (Wickham-
Streifen) insbesondere an der Wangenschleimhaut. An der Zunge besteht die
Tendenz zur Atrophie und Verlust der Zungenpapillen. Der Befall der Gingiva
imponiert als eine chronische desquamative Gingivitis. Der leukoplakische
Aspekt kann jedoch vollstindig fehlen, es imponieren fldchige, saumartige
Erytheme oder flichige, sehr schmerzhafte Erosionen, die sich wéhrend des
akuten Schubes vergrof8ern. Dabei stehen Schmerzen und Brennen, vor allem
bei Genuss von sdurehaltigen Speisen oder scharfen Gewlirzen, im Vordergrund.

Das Lippenrot kann mit betroffen, oder isoliert befallen sein.

4.2. Atiologie und Pathogenese

Der Lichen planus ist hochstwahrscheinlich eine T-Zell-vermittelte
Autoimmunerkrankung mit unbekannter Ursache. Vermittelt wird die
Erkrankung vornehmlich durch die Einwanderung von CDS8-positiven
zytotoxischen T-Lymphotzyten, die Fas-Ligand exprimieren, Granzym B und
Perforine ausschiitten. Die CD4-positiven Lymphotzyten produzieren die fiir Th-
1 (T-Zellen mit Helferfunktion der Gruppe 1) typische proinflammatorische
Zytokine wie Interferon-gamma, IL-2 und TNF-alpha und induzieren damit die
Expression von Adhidsionsmolekiilen ICAM-I (intercellular adhesion molecule-
1) und VCAM (vascular cell adhesion molecule). Es folgt Induktion von
Apoptose (extrinsic pathway) in den basalen Keratinozyten, die dabei vakuolig
anschwellen und in der Folge entweder nach oben durch die Epidermis oder
nach basal ausgeschleust werden (Scully and Carrozzo, 2008; Farhi and Dupin,
2010).

Der Entwicklungsprozess der Krankheit wird moglicherweise durch genetische

Préadisposition und Wirkung von exogenen und endogenen Faktoren beeinflusst
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(Eisen, 2002).

Die hiufig beobachtete Assoziation mit schweren Stressfaktoren deutet auf eine
psychoneuroimmunologische Komponente in der Pathogenese des Lichen
planus  hin. Noradrenalin reguliert die Antigenprisentation von
Langerhanszellen und die Entwicklung naiver CD-4"-Lymphozyten zu solchen
des Th-1-Typs, die Interferon-gamma sezernieren. Durch Ausschiittung von
Adrenalin und Noradrenalin kommt es zu Aktivitdtssteigerung der Immunzellen.
Zusitzlich kann es zu einer Ausschiittung von proinflammatorischen
Neuropeptiden aus sensorischen Nervenfasern kommen, das den isomorphen
Reizeffekt (Kobner-Phdnomen) erkliaren kann.

Ein Zusammenhang mit Lebererkrankungen wird kontrovers diskutiert, ein
gehduftes Vorkommen von primér bilidrer Zirrhose sowie Hepatitis B und C
wurden beschrieben (Sanchez-Perez et al.,
1996; Bagan et al., 1998; Lodi et al., 2004).
Ein moglicher Zusammenhang mit Diabetes
mellitus wurde von Lundstrom (1983)

beobachtet.

Neuere Untersuchungen berichten {iber ein so
Abbildung 3. Lichen planus, planum  genanntes Lichen planus-spezifisches Antigen
buccale links

(LPSA), welches in Stratum spinosum et
granulosum bei ca. 88% der Patienten in der
indirekten Immunfluoreszenz positiv sein soll
(Rao and Shenoi 2006). Die Identifikation

dieses Antigens steht jedoch noch aus.

Im Bereich des Zahnersatzes aus Kunststoff,

Gold,-Kobalt- und  Amalgamlegierungen

Abbildung 4. gleicher Patient wie in
der Abb.3, Planum buccale rechts werden regelméBig lichenoide Verdnderungen
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beobachtet. Viele Autoren stellten fest, dass eine topographische Beziehung
zwischen Amalgamrestaurationen und diesen Lasionen besteht (Bolewska et al.,
1990; Holmstrup, 1991; Ostman et al., 1996; Laeijendecker et al., 2004) und
dass die Entfernung dieser Amalgamfiillungen zum Verschwinden der klinischen
Symptome oder mindestens zur Besserung fiithren kann (Dunsche et al., 2003;
Kato et al., 2003; Magnin et al., 2003). Manche Autoren fanden dagegen keine
Uberempfindlichkeit gegeniiber zahnirztlichen Materialien (Hietanen et al.,
1987). Die Ergebnisse von anderen Untersuchungen bestdtigen jedoch die
Bedeutung von Amalgam zumindest als wichtigen Faktor bei der Entstehung

von oralen lichenoiden Léasionen.

4.3. Klassifikation

In der Literatur wird eine Reihe von Klassifikationen
des Lichen planus vorgeschlagen. Die Klassifikation
von Andreasen (1963) unterscheidet sechs Formen:
reticuldr, papilér, atrophisch, plaqueform, bullés und
erosiv. Im klinischen Alltag hat sich die Einteilung in
drei Formen bewihrt: reticuldre Form, einschlief3lich
weile Streifen, Plaques und Papeln (etwa 32 - 36%
der Fille), atrophische oder erythematdse Form (etwa

22 - 23% der Fille) und erosive Form, einschlielich

Abbildung 5. Lichen planus ~ Ulcera und Blasen (etwa 40 - 46% der Fille)
(Silverman, 1985; Eisen, 2002).

4.4, Diagnose

Die systematische und regelméfige Inspektion der Mundhdhle ist die wichtigste
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diagnostische Maflnahme im Rahmen der Fritherkennung von prikanzerdsen
Lisionen und Tumoren der Mundschleimhaut. Dabei soll sichergestellt werden,
dass alle relevanten Regionen der Mundschleimhaut eingesehen und beurteilt
werden konnen.

Um die klinische Diagnose zu bestdtigen oder um eine maligne Erkrankung
auszuschlieffen, wird eine Biopsie empfohlen. In Abhingigkeit von der Grof3e
und der Beschaffenheit der Lision kann eine Inzisions- oder Exzisionsbiopsie
durchgefiihrt werden. In den Fillen, bei denen keine Indikation zur Biopsie
gestellt wurde, trotzdem aber eine Restunsicherheit beziiglich der Dignitét
besteht, kann eine Biirstenbiopsie zur Anwendung kommen. Diese ist jedoch mit
grofler Vorsicht zu interpretieren, da nur oberflachliche Zellen abgeschilfert und
zytologisch untersucht werden konnen. Eine Biopsie wird durch die
Biirstenbiopsie nicht ersetzt. Sofern der Untersucher einen malignen Befund
ausschlieBen kann, kann die Biirstenbiopsie zur Bestitigung dieser
Einschidtzung verwendet werden.

Zu den histopathologischen Merkmalen eines Lichen planus gehdren neben dem
typischen bandférmigen Infiltrat aus Lymphozyten und vakuoliger Degeneration
der basalen Keratinozyten mit Verwischung der dermoepidermalen
Junktionszone, eine sdgezahnartige unregelmiflige Epidermishyperplasie,
begleitet vom kréftig ausgeprigten Stratum granulosum. Die vorzeitige
terminale  Differenzierung  und  Ausbildung einer  ausgepragten
Granularzellschicht (Hypergranulose) fiihrt zu einer verstirkten Zelladhésion.
Folgend werden apoptotische Zellen weniger leicht durch die Epidermis nach
oben ausgeschleust, sondern eher durch die beschidigte dermoepidermale
Junktionszone (es entstehen die sogenannten ,,Civatte bodies”, zytoide
Korperchen).

In etwa der Hilfte der Fille jedoch stimmt der histopathologische Befund nicht
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mit dem klinischen iiberein.
AuBer zytologischen Untersuchungen stehen noch Toluidinblaufarbung,
photodynamische Diagnose und Autofluoureszenz als weitere diagnostische

Verfahren zur Verfiigung.

4.5. Differenzialdiagnose

Grundsitzlich kommen bei der Differenzialdiagnose fast alle lichenoide
Dermatosen in Frage. Entscheidend sind Anamnese und Klinik (Anzahl der
Liasionen, Schleimhautbefall).

Lichenoide Arzneimittelexantheme sind iiberwiegend auf der Haut lokalisiert,
die Schleimhautbeteiligung fehlt meistens. Jedoch kénnen lichenoide Lésionen
bei Arzneimittelgebrauch, z. Beispiel durch Einnahme von Aspirin und dem
Verweilen in der Mundhohle, entstehen.

Bei fehlenden anamnestischen Angaben kann die histologische Differenzierung
zwischen einem Lichen planus und einer lichenoiden Keratose oder lichenoiden

Arzneimittelexanthemen ausgesprochen schwierig sein.

4.6. Behandlung

Im Anschluss an histologische Sicherung einer prikanzerésen Lision/Kondition
ist eine regelmafige klinische Verlaufskontrolle erforderlich. Sie ist auch dann
geboten, wenn die Lasion durch Exzisionsbiopsie vollstindig entfernt worden
ist, da es sich um eine systemische Erkrankung handelt. Denn weder die
chirurgische Exzision, noch die Laserablation kann eine maligne Transformation
an der Stelle oder in der Umgebung der primédren Lasion mit Sicherheit

verhindern.
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4.6.1. Konservative Behandlung

Die zurzeit verfiigbaren Behandlungsmethoden sind nicht kurativ und oft mit
erheblichen Nebenwirkungen verbunden. Die wesentlichen Ziele einer
Behandlung sind daher, die Symptome langfristig zu lindern und eine maligne
Transformation zu verhindern, bzw. rechtzeitig zu erkennen. Besteht der
Verdacht, dass der Lichen planus medikamenteninduziert ist, sollte dieses
abgesetzt werden. Alle Reizquellen wie raue zahnérztliche Restaurationen oder
schlecht sitzende Prothesen sollten beseitigt werden. Von grofler Bedeutung ist
die Mundhygiene, besonders bei Patienten mit Gingivaldsionen. Angesichts des
schmerzhaften Charakters des Lichen planus kann eine psychologische
Betreuung notwendig sein. Durch Biofeedback oder Entspannungsiibungen kann
so entsprechender Stress abgebaut werden. Alkohol- und Tabakentzug kann eine
langfristige spezialisierte Versorgung verlangen.

Die medizinische Behandlung des Lichen planus sollte dem Alter des Patienten,
seinem Allgemeinzustand, Symptomen, Art und Ausdehnung der Léasionen
angepasst werden. Es wird empfohlen, in erster Linie die erosiven und
atrophischen Liasionen zu behandeln, asymptomatische retikuldre Lésionen
erfordern normalerweise keine aktive Behandlung und  konnen -einfach
beobachtet werden.

Eine Lokaltherapie besteht aus topisch applizierten Kortikosteroiden wie
Triamcinolone, Dexametasone oder Clobetasol, die in den meisten Féllen
wirksam sind (Carbone, Conrotto et al., 1999). Die Wirkung topischer
Kortikosteroide beruht auf der breiten antiphlogistischen, sowie wahrscheinlich
auch auf der immunsuppressiven Wirkung des Kortisons. Thr Einsatz muss sich

oft liber mehrere Wochen erstrecken. Die meisten Studien haben gezeigt, dass
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lokale Kortikosteroidanwendungen kaum Nebenwirkungen haben, jedoch steigt
bei ldngerer Anwendung das Risiko einer Nebennierenrindeinsuffizienz
(Plemons, Rees et al., 1990), oder auch das Risiko fiir lokale Folgen durch die
dauerhafte Anwendung, wie beispielsweise eine Schleimhautatrophie.

Zu den weiteren wirksamen Immunomodulatoren zdhlen Calzineurin-Inhibitoren
(Ciclosporin, Tacrolimus und Primecrolimus) und Retinoide. Ciclosporin hemmt
die Proteasen und damit einen wichtigen Signalweg fiir die Aktivierung von T-
Lymphozyten, aulerdem die Produktion von proinflammatorischen Zytokinen.
Die topisch wirksamen immunsuppresiven Makrolide (Tacrolimus,
Primecrolimus) stellen in der Therapie eine echte Alternative zu den
Kortikosteroiden dar, ohne die steroidtypischen Nebenwirkungen und die Gefahr
der Resorption. Retinoide wirken bei Stérungen der Keratinisierung und kdnnten
somit die pathologische Keratinisierungstendenz und Verbreiterung des Stratum
granulosum beim Lichen planus unterdriicken. Allerdings sind die genannten
Priparate hiufig nicht ausreichend wirksam. Thalidomid fiihrt zwar oft zur
Besserung des klinischen Erscheinungsbildes, jedoch sind Teratogenitit und eine
periphere Polyneuropatie erhebliche unerwiinschte Nebenwirkungen. Auch das
Auftreten von Nierenschidden bei Ciclosporin-Therapie ist eine schwerwiegende
Nebenwirkung (Cribier, Frances et al. 1998). Es gibt des Weiteren Studien, die
einen Zusammenhang zwischen Tacrolimus und der Entstehung von Hautkrebs

bei Méusen berichten (Becker, Houben et al., 2006).

Auch die PUVA-Therapie wird mit Erfolg angewandt. Die Abkiirzung PUVA
steht fiir die Behandlung mit einem Medikament, das als wirksame chemische
Substanz ein 8-Methoxypsoralen (8-MOP) enthilt und durch die nachfolgende
Bestrahlung mit langwelligem UV-Licht (UVA) aktiviert wird. Durch die UVA-

Bestrahlung kommt es zu einer kontrollierten phototoxischen Reaktion, in deren
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Folge der therapeutische Effekt eintritt. Als Nebenwirkungen bei systemischer
Anwendung sind Ubelkeit, Kopfschmerzen und Erbrechen zu nennen. Des
Weiteren ist ein konsequenter Augenschutz erforderlich (Lundquist, Forsgren et

al., 1995; Kuusilehto, Lehtinen et al., 1997).

Die extrakorporale Photopherese ist eine wirkungsvolle Therapie des oralen
Lichen planus, die fehlenden Nebenwirkungen und hohe Akzeptanz bei
Patienten stellen eine gute Alternative zu den bislang géngigen Therapien dar

(Becherel, Bussel et al., 1998; Guyot, Farhi et al., 2007).

Eine interessante Therapieoption ist die Verwendung von niedermolekularem
Heparin, niedrig dosiert und nicht antikoagulatorisch wirksam, als
immunmodulierende Therapie (Enoxaparin, 20mg s.c. 1 mal / Woche).
Heparine wirken nicht nur antithrombotisch, sondern verfiigen {iber ein breites
Spektrum an biologischen Aktivititen (antiinflammatorisch, antiproliferativ,
komplementhemmend etc). Die immunmodulierende Wirkung beruht auf der
Hemmung der T-Zell-Heparanase und daraus resultierender T-Zell-
Invasionshemmung. In einer nicht randomisierten Studie kam es bei 61% der
Patienten zur Abheilung des Lichen planus innerhalb von 6 bis 13 Wochen
(Stefanidou, Ioannidou et al. 1999). Es ist jedoch auch mdglich, dass dieser
Effekt auch durch die arztliche Betreuung und einen entsprechenden Placebo-
Effekt bedingt ist.

Die Datenlage zur konservativen Behandlung des Lichen planus bleibt in den
meisten Anwendungen von verschiedenen Therapeutika unschliissig und in ihrer

abschlieBenden Beurteilung limitiert.
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4.6.2. Chirurgische Behandlung

Abbildung 6. Zustand
unmittelbar nach
Laserablation

Abbildung 7. gleicher
Patient wie in Abb .6,
5 Wochen spdter

adaptiert werden,

Wenn konservative Therapieversuche ausgeschopft sind,
bieten sich unterschiedliche operative Moglichkeiten an.
Zu nennen sind Elektrochirurgie, konventionelle

Chirurgie mittels Skalpell, Kryochirurgie sowie der

. Einsatz von Lasern.

Die Anwendung des CO,-Lasers fiir die Exzision
benigner und pridmaligner Schleimhautldsionen ist
wissenschaftlich anerkannt und bietet Vorteile gegeniiber
konventionellen Verfahren, die in einer Reihe von
Untersuchungen nachgewiesen wurden (Deppe and

Horch, 2007, van der Hem, Egges et al., 2008).

Die Lasertherapie bietet im Vergleich zur chirurgischen

Exzision den Vorteil der gleichzeitigen Kaustik und
Reduktion der Blutungskomplikationen. Als Vorteil einer
Laserbehandlung ist eine reduzierte Schwellung der
Weichteile im Operationsbereich sowie ein reduzierter
Wundschmerz  selbst bei  groBBen  freiliegenden
Wundfldachen zu nennen. Die dicke Fibrinschicht und die
Koagulation der sonst bei Skalpellschnitten freiliegenden
Nervenendigungen  scheinen  fiir die  relative
Schmerzarmut verantwortlich zu sein. Im Vergleich zu

Skalpellwunden, deren Wundrdnder durch Néhte

tritt die Reephitelisierung der Wundflachen allerdings erst

nach 2 bis 3 Wochen ein.
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Uber die Frage der verstirkten Narbenbildung nach der Laserablation wird
kontrovers diskutiert. Bei Vermeidung der Karbonisierung konnte jedoch keine
verstirkte Narbenbildung beobachtet werden (Horch, Gerlach et al., 1986).

Als Nachteil der Laserablation gilt, dass kein Material fiir histologische
Begutachtung und Schnittrandkontrolle zur Verfligung steht.

Beim Lichen planus handelt es sich hdchstwahrscheinlich um eine
Autoimmunerkrankung, die durch Abtragung oraler Manifestationen nicht
behandelt werden kann. Durch die Beseitigung der Effloreszenzen kann
lediglich eine Schmerzlinderung erreicht werden, ein Rezidiv bleibt nicht
ausgeschlossen. Die Rezidivrate fiir Laserablation bei Lichen planus liegt bei
38% (van der Hem, Egges et al. 2008).

Als mogliche Alternative bei der Behandlung des Lichen planus kann eine
gezielte Lichtbehandlung mittels Excimer-Laser angesehen werden. Trehan and
Taylor (2004) und Kollner, Wimmershoff et al. (2003) berichten von einer
Besserung der Krankheitserscheinungen durch die Behandlung mit 308-nm
Excimer-Laser, die Behandlungen wurden gut vertragen und waren

weitestgehend schmerzlos.

4.7. Prognose

Sowohl die konservativen, als auch die

chirurgischen Behandlungsmethoden zeigen

4 hohe Rezidivraten. So sind fiir die
" Behandlungen mit Vitamin A, Kortikoiden und

.‘,: Tocopherolen Rezidivraten von 40 bis 60%

e beschrieben worden (Stich, Hornby et al.

Abbildung 8. Plattenepithelkarzinom 1988)
auf dem Boden eines Lichen planus )
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Die allgemeine Rezidivrate fiir defokussierte Abtragung von pridmalignen
Lasionen mittels CO,-Laser wird mit einem Minimum von bis zu 20%
angegeben, bei zusitzlicher Anwendung eines Operationsmikroskopes soll sie
jedoch bei unter 10% liegen (Roodenburg, Panders et al. 1991). Die
Anwendung eines Operationsmikroskopes ist jedoch als fragwiirdig anzusehen,
da es sich um teils nicht sichtbare Schleimhautldsionen handelt, die durch die
immunologische Erkrankung ausgelost werden.

Bei konventioneller Chirurgie mittels Skalpell liegt die Rezidivrate bei 20 bis
35% (Vedtofte, Holmstrup et al. 1987). Bei Anwendung der Kryotherapie wird
tiber Rezidivrate von 30% berichtet (Schmelzeisen, Stauch et al. 1989).

Das Auftreten eines Plattenepithelkarzinom auf dem Boden eines Lichen planus
wird fast ausschlieBlich bei erosiven oder ulzerierten Lédsionen beobachtet und
tritt zwischen 0,8 und 5% der Fille mit oralem Lichen planus auf (Carbone,
Arduino et al., 2009; Fang, Zhang et al., 2009; Rajentheran, McLean et al.,
1999).

Die Prognose und die posttherapeutische Lebensqualitit der Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen werden im Wesentlichen von der Ausbreitung des
Tumors zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und von der Primértherapie beeinflusst.
Durch eine Fritherkennung des Karzinoms sowie der priakanzerdsen Lésionen
und Konditionen kann die Prognose entscheidend verbessert werden. Die
Patienten mit oralem Lichen planus sollten langfristig und sorgfiltig tiberwacht
werden, um erosive oder ulzerdse Lasionen frithzeitig zu behandeln, sowie um
auftretende Plattenepithelkarzinome rechtzeitig zu erkennen und zu therapieren.
Eine besondere Bedeutung kommt der regelméfBigen Aufkldrung der Patienten

uber Risikofaktoren wie Nikotin- oder Alkoholkonsum zu.
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5. Laser-Grundlagen

5.1. Physikalische Grundlagen

Laser (engl. Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation —
Lichverstirkung durch stimulierte Emission von Strahlung) — ist ein
physikalischer Effekt, mit dem gerichtete Lichtstrahlen erzeugt werden konnen.
Ein Laser besteht aus dem Lasermaterial, einer Energiezufuhr und zwei
Spiegeln. Als Lasermedium werden Gase (Excimer-, CO,-Laser), Festkorper
(Rubin-, Nd:YAG-, Er:YAG-Laser) oder Fliissigkeiten (Farbstoff-Laser)
eingesetzt. Wird das Lasermedium kontinuierlich ,,gepumpt®, so tritt ein
kontinuierlicher Laserstrahl aus  (continius wave laser = cw-laser =
Dauerstrichlaser). Im Gegensatz zum cw-Laser wird beim gepulsten Laser ein
zeitlich begrenzter Strahl ausgesandt, mit Pulsdauern in Mikro-, Nano- oder
Femto-Sekundenbereich mit hohen Pulsspitzenleistungen und geringer mittlerer
Leistung. Gepulste Laser sind in der Lage, mehr Arbeit in kiirzerer Zeit zu

vollbringen.
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5.2. Laserwirkung

Kohlendioxidlaser wurden zuerst 1964 von Patel et al. entwickelt und erstmals
in den frilhen 1970-iger Jahren in der Medizin eingesetzt. Trifft das
ankommende Laserlicht auf eine Substanz, so kann es entweder durch die
Substanz hindurchdringen (Transmission), oder reflektiert werden (Reflexion).
Dabei wird keine Verdanderung der Substanz erzielt. Nur wenn das ankommende
Laserlicht in der Substanz absorbiert wird (Absorption), kann es dort einen
Effekt erzielen. Fiir die Behandlung jeweiliger Substanz sollte diejenige
Laserwellenldnge gewidhlt werden, die von dieser Substanz am stirksten
absorbiert wird. Aufgrund seiner Wellenlinge hat der CO,-Laser eine grof3e
Affinitdt zum Wasser, unabhingig davon, welche Farbe das Zielgewebe bzw. -
objekt hat. Das bedeutet, dass der CO,-Laser sehr gut von der oralen Mukosa
absorbiert wird, da sie zu mehr als 90% aus Wasser besteht. Der Laserstrahl des
CO,-Lasers wird in der Mukosa nicht reflektiert, transmittiert oder gestreut.
Durch die Absorption von Wasser entsteht schnell Hitze, welche zur
Karbonisierung des Gewebes fiihrt. Die umliegenden Gewebe werden nur
geringfiigig verdndert, weshalb der CO,-Laser fiir feine, skalpelldhnliche
Schnitte geeignet ist.

Die flexiblen Rohren haben einen kleinen Durchmesser, einen kurzen
Fokusabstand, und die benutzten kleineren Handstiicke machen die Anwendung
in der Zahnmedizin moéglich. Alle CO,-Laser werden ohne Kontakt mit dem
Zielgewebe benutzt. Ist der Laserstrahl fokussiert, kann der Laser als
chirurgisches Skalpell eingesetzt werden. In der nicht fokussierten Arbeitsweise
tragt er durch Verdampfen oberfldchliche Zellschichten ab (Ablation) und kann
Blutgefdfle, die einen kleineren Durchmesser als der Laserstrahl haben,

verschweillen, das zur Stillung von Blutungen fiihrt.
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5.3. Laser in der Oralchirurgie

Der CO,-Laser kann prinzipiell in zwei verschiedenen Modi betrieben werden:
fokussiert und defokussiert. Wird der CO,-Laser fokussiert eingesetzt, befindet
sich der Fokuspunkt direkt auf der Oberfliche des Gewebes. So kann der
Laserstrahl zum Schneiden mit gleichzeitiger Koagulation eingesetzt werden. Im
defokussierten Modus wird das CO,-Laserhandstiick etwas weiter vom Gewebe
eingesetzt und es wird eine groBere Flache bestrahlt. Dabei wird die Energie pro
Fliacheneinheit geringer und es kann nicht mehr geschnitten werden, sondern
Gewebe wird oberfliachlich abgetragen (Oberflichenvaporisation).

Die in der Oralchirurgie eingesetzten CO,-Laser (Wellenldnge 10,6 pm) werden
klassischerweise defokussiert und im Dauerstrichmodus (,,continius wave*, cw)
betrieben. Bei Absorption des Laserlichtes erfolgt eine Umwandlung der
elektromagnetischen Strahlung in Wéirmeenergie: das Material wird erhitzt.
Wird der Siedepunkt des Gewebes iiberschritten, tritt Wasser als Dampf aus -
das Gewebe vaporisiert. Bei weiterer Temperaturerhéhung wird eine chemische
Zersetzung des Gewebes und Verkohlung (Karbonisierung) beobachtet.
Voraussetzung flir diesen beschriebenen Effekt ist das Vorhandensein von
Wasser, so dass der Laser seinen entsprechenden Effekt entfalten kann.

Um die thermischen Schdden zu reduzieren, konnen sehr kurze Laserpulse
(Superpuls-Betrieb, sp) oder Scanner eingesetzt werden. Andererseits kann die
geringere Schidigung dysplastischer Zellen zu einer erhéhten Rezidivrate fithren

(Deppe et al. 2004).
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II. Material und Methoden

1. Aufbau der Laserapparatur

Fiir die Behandlung eignet sich ein medizinischer CO,-Laser der Wellenldnge

1 =10,6 um (Sharplan Einfiihrung20 C, Fa. Opus-Dent, Freising).

Die maximale Ausgangsleistung des Lasers betrdgt im cw-Betrieb 20W. Die
Brennweite des Laserhandstiickes betrdgt 125mm, der Durchmesser des
Laserstrahles liegt bei 200um.

Zur  Abtragung  prikanzeroser =~ Mundschleimhauterkrankungen mit
defokussiertem Laser empfiehlt sich eine mittlere Ausgangsleistung von ca. 15

W im cw-Betrieb.

2. Patientenkollektiv

In der Klinik und Poliklinik fiir Mund -, Kiefer — und Gesichtschirurgie der
Technischen Universitit Miinchen, Klinikum Rechts der Isar, wurden im
Rahmen dieser Arbeit die Krankenakten von 171 Patienten im Zeitraum von
2004 bis 2011 aufgeschliisselt und ausgewertet.

Alle Patienten litten an schmerzhaften und erosiven Léisionen des oralen Lichen
planus, die eine vergleichbare Ausbreitung und dhnlichen Schweregrad zeigten,
wobei meistens die Schleimhaut der Wange, Gingiva oder Zunge betroffen
waren. Bevor die Aufkldrung der Patienten iiber die Behandlungsmoglichkeiten
stattfand, wurde eine Biopsie durchgefiihrt, um die Diagnose histologisch zu
bestitigen. Die histologische Uberpriifung der Diagnose war das einzige

Auswahlkriterium fir die Teilnehmer. Danach wurde entweder eine
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symptomatische analgetische Behandlung oder Laservaporisation angeboten.
Die Patienten wurden iiber Vorteile, Risiken und Nachteile aufgeklirt. Danach
war jeder Patient in der Lage eine eigene Entscheidung zu treffen.

Zu den Vorteilen der nicht invasiven Behandlung gehoren keine zusdtzlichen
Schmerzen durch die Behandlung, die Leichtigkeit der Anwendung und die
schnelle Wirkung gegen Schmerzen. Dagegen wurden folgende Nachteile der
symptomatischen Therapie erldutert: eine temporire Taubheit in der Mundhohle
und nicht nur in der Schmerzregion, allergische Reaktionen und insbesondere
die Nebenwirkungen der Medikation auf den Magen mit dem moglichen Risiko
der Entwicklung einer Erosion oder Ulzeration auf der Magenschleimhaut.

Zum Vorteil der Behandlung mit defokussiertem Laser gehort nur die lokale
Wirkung ohne systemische Effekte, aulerdem die Entfernung der schmerzhaften
Lasionen und die kurze Behandlungszeit. Die erlduterten Nachteile waren die
moglichen Schmerzen bei der Wundheilung aufgrund der Verdampfung und der
Zerstorung der Schleimhautbarriere, eine mogliche Beschdadigung der Zéhne
durch die Laseranwendung, Blutungen oder Wundheilungsstorungen. Beide
Behandlungsmoglichkeiten wurden als nicht ursdchlich fiir die Krankheit
erklart.

Eine klinische Randomisierung war daher nicht moglich, da die Zuweisung der
Patienten vor allem durch die Entscheidung des aufgekldarten Patienten
beeinflusst wurde. Dies fiihrte zu einem Verhiltnis von 1 zu 1,5 (Laser-
Behandlungsgruppe zu symptomatische-Behandlungsgruppe).

Patienten, die sich fiir eine symptomatische Behandlung entschieden, erhielten
als symptomatische Therapieoption eine Lidocain-Hydrochlorid-Salbe (20 mg /
g, "Dynexan Mundgel", Kreussler Pharma, Wiesbaden, Deutschland). Als
systemische Behandlung wurde Diclofenac 50mg 3 mal / Tag in Kombination

mit 20 mg Omeprazol einmal / Tag verabreicht.
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Patienten, die der CO,-Laser-Therapie zugestimmt hatten, wurden mit
defokussiertem Laserstrahl in cw-Modus behandelt. In allen Fillen der Laser-
Vaporisation wurde eine Lokalandsthesie fiir eine schmerzfreie Behandlung
injiziert. Nach dem Eingriff wurden die Patienten bis zum Abschluss der
Wundheilung mindestens alle 3 bis 6 Monate fiir die ersten 2 Jahre und alle 6 bis

12 Monate in den Jahren danach nachuntersucht.

3. Statistische Methoden

Die klinischen Daten wurden zusammengetragen und mit Hilfe von Excel
(Excel 2007, 12.0) nach Moglichkeit bindr oder numerisch verschliisselt. Die
statistische Auswertung erfolgte mittels der Statistiksoftware SPSS (SPSS 17.01,
Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, USA).

Seitens der induktiven Statistik wurden die lineare und logistische Regression
fiir die Interpretation relevanter Zusammenhédnge zwischen den untersuchten
Parametern herangezogen wund statistisch ausgewertet. Der t-Test fiir
unabhéngige Stichproben war zum Vergleich zweier Mittelwerte zur Anwendung
gekommen, wobei als Voraussetzung galt, dass die Priifgro8en normalverteilt
waren.

In allen statistischen Berechnungen wurde ein Signifikanzniveau von p=0,05
festgelegt, wobei alle p-Werte iiber diesem Wert als statistisch nicht signifikant,
p-Werte kleiner als 0,05 hingegen als statistisch signifikant und p-Werte kleiner
als 0,01 als hochsignifikant angesehen wurden. Das Konfidenzintervall wurde

mit 95% angegeben.
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III. Ergebnisse

1. Demographische Daten der Patienten

In der Klinik und Poliklinik fiir Mund -, Kiefer — und Gesichtschirurgie der
Technischen Universitit Miinchen, Klinikum Rechts der Isar, wurden im
Rahmen dieser Arbeit die Krankenakten von 171 Patienten im Zeitraum von
2004 bis 2011 ausgewertet.

Von 171 Patienten waren 87 (50,9%) weiblich und 84 (49,1%) méannlich. Das
Durchschnittsalter betrug 52,43 Jahre, der jiingste Patient war 24 Jahre alt, der
alteste war 94 Jahre alt.

Die Dauer der Erkrankung betrug bei 53 Patienten (30,9%) weniger als ein Jahr,
bei 115 Patienten (67,3%) zwischen einem und fiinf Jahren und bei 3 Patienten

(1,8%) mehr als fiinf Jahren.

2. Topographie der Lisionen

Von den 171 Léasionen befanden sich 96 (56%) im Planum buccale, 32 (19%)
auf dem Alveolarfortsatz, 24 (14%) auf der Zunge, 19 (11%) im Bereich des
Mundbodens (Abb. 9).

Bei 87 Patienten (51%) waren Lésionen bilateral lokalisiert, in 48 Féllen (28%)

nur rechts und bei 36 Patienten (21%) nur links.
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Abbildung 9. Lokalisation der Lasionen

3. Therapie

Bei 68 (41,9%) Patienten wurden die Verdnderungen mit defokussiertem CO2-
Laserstrahl abgetragen.

Bei 103 (58,1%) Patienten erfolgte keine Laserablation. Lediglich wurde nach
Erhebung der Anamnese, klinischer Untersuchung und histologischer
Bestitigung entsprechende Diagnose gestellt. Bei allen Patienten wurde eine

Lokaltherapie durchgefiihrt.

4. Rezidiv

4.1. Rezidiv abhangig von der Behandlung

Ein Rezidiv wurde definiert als erneutes Auftreten der Lasion in der vormals
therapierten Region.
Hinsichtlich der ermittelten Rezidive ergab sich folgendes Bild: von 68

Patienten, die sich einer Laserbehandlung unterzogen haben, entwickelten 26
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(38,2%) ein Rezidiv. Bei 42 (61,8%) Patienten wurden bei nachfolgenden
Untersuchungen zwar keine erosiven Verdnderungen mehr festgestellt, aber es
befanden sich einige retikuldre Lasionen in anderen Bereichen der Mundhohle.
In der Patientengruppe, die keine Laserbehandlung bekamen, sondern nur
konservative Therapie durchfiihrten, bekamen 90 Patienten (87,4%) ein Rezidiv
in Form von erosiven Lisionen, wihrend 13 Patienten (12,6%) keine erosiven
Verdanderungen mehr hatten und lediglich retikuldre Lisionen vorlagen.

Es bestand ein negativer signifikanter Zusammenhang zwischen der
Laserbehandlung und dem Auftreten eines Rezidives (Tabelle 5), was bedeutet,
dass weniger Rezidive auftraten, sofern eine Laserbehandlung durchgefiihrt
wurde.

Die ermittelten Rezidivraten liegen fiir die defokussierte Laserabtragung in der

in der Literatur beschriebenen GroBenordnung (Abb. 10).

Parameter Regressionskoeffizient 95% Konfidenzintervall p
Unterer | Oberer Wert
wert
Therapie -1,455 0,109 0,499 ,000%*

Tabelle 5. Ergebnisse der logistischen Regression bezogen auf
Therapie (n=171), (Abkiirzung *p<0,05)
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Abbildung 10. Rezidiventwicklung abhdngig von der durchgefiihrten
Therapie

4.3. Rezidiventwicklung abhingig von der Lokalisation

Die meisten Rezidive befanden sich im Planum buccale — 60 (51,7%), gefolgt

von der Zunge — 23 (20%) und Gingiva — 23 (20%), danach folgt der
Mundboden mit 10 (8,6%) (Abb. 11).

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang (Tabelle 6).

100
80
60
40

20 U Primarlasion

u Rezidiv

Abbildung 11. Topographie der Rezidive verglichen mit der
Lokalisation der Primdrldsion
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Parameter Regressionskoeffizient 95% Konfidenzintervall p

Unterer | Oberer Wert
wert

Lokalisation 0,065 0,766 1,146 0,528

Tabelle 6. Ergebnisse der logistischen Regression bezogen auf die Lokalisation (n=116)

5. Karzinomentwicklung

5.1. Karzinomentwicklung abhingig von Therapie

In der Patientengruppe, die eine Laserbehandlung bekommen haben, wurden
zwei Fille der malignen Entartung festgestellt (2,9%).

In der Patientengruppe, die keine Laserbehandlung durchliefen, trat bei vierzehn
Patienten ein Plattenepithelkarzinom auf (13,5%) (Abb. 12).

Es besteht ein inverser signifikanter Zusammenhang zwischen der
Laserbehandlung und dem Auftreten eines Karzinoms (Tabelle 7). Das bedeutet,
dass signifikant mehr Patienten ein Plattenepithelkarzinom entwickelten, wenn

diese keiner Laserbehandlung unterzogen wurden.
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Abbildung 12. Karzinomentwicklung in beiden Patientengruppen

Parameter Regressionskoeffizient 95% Konfidenzintervall p
Unterer | Oberer Wert
wert
Therapie 1,647 1,141 23,626 0,033*

Tabelle 7. Ergebnisse der logistischen Regression bezogen auf die
Behandlung (n=171)  (Abkiirzung *p<0,05)

5.2. Karzinomentwicklung abhingig vom Rezidiv

Im gesamten Patientenkollektiv waren 116 Patienten vom Auftreten eines
Rezidivs betroffen. In der Patientengruppe, die keine Lasertherapie bekamen
und ein Rezidiv entwickelten (90 Fille), trat bei 12 Patienten  ein
Plattenepithelkarzinom auf (13,3%). Von den 13 Patienten mit konservativer
Behandlung, die keinen Rezidiv bekamen, entwickelten zwei ein
Plattenepithelkarzinom (15,4%).

Die Patientengruppe, in der nach Laserbehandlung ein Rezidiv aufgetreten war,
umfasste 26 Patienten. Von der Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms

waren zwei (7,7%) Patienten betroffen (Abb. 13).
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Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines

Rezidivs und der Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms (Tabelle 8).

120 -

100 -
80 - i Patientengruppe

60 - g i Rezidiv

40 -/

Karzinom

Laser Konservativ

Abbildung 13. Hdufigkeit der Karzinomentwicklung nach dem
Auftreten eines Rezidivs

Parameter Regressionskoeffizient 95% Konfidenzintervall p
Unterer | Oberer Wert
wert
Rezidiv 3,068 5,719 80,822 ,000%*

Tabelle 8. Ergebnisse der logistischen Regression bezogen auf
Rezidiv (n=116), (Abkiirzung *p<0,05)

5.3. Karzinomentwicklung abhiingig von der Lokalisation

Nach der Auswertung der Daten hinsichtlich der Entwicklung des
Plattenepithelkarzinom in Abhingigkeit von der Lokalisation, ergab sich
folgendes Bild: in 7 von insgesamt 16 Fillen fand die maligne Entartung in
Planum buccale (43,8%) statt, in 6 Féllen war die Zunge betroffen (37,5%),

bei zwei Patienten der Mundboden (12,5%) und bei einem Patient fand die
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Entwicklung des Karzinoms im Bereich der Gingiva (6,2%) statt (Abb. 14).
Ein Zusammenhang zwischen Lokalisation wund Entwicklung eines
Plattenepithelkarzinomes kann nicht mit Sicherheit festgestellt werden. Es zeigte

sich diesbeziiglich kein signifikanter Zusammenhang (Tabelle 9).

100 -
80 7
60 +
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40 - ' & Primarlasion
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W Karzinom

Abbildung 14. Lokalisation der Plattenepithelkarzinome

Parameter Regressionskoeffizient 95% Konfidenzintervall p
Unterer Oberer
wert Wert
Lokalisation -0,046 0,714 1,276 0,754

Tabelle 9. Ergebnisse der logistischen Regression bezogen auf
Lokalisation (n=16)

5.4. Karzinomentwicklung abhingig von Therapie und Rezidiv

Nach einer Laserbehandlung war bei 26 (38,2%) Patienten ein Rezidiv
aufgetreten. Trotz der durchgefiihrten Therapie entwickelte sich bei zwei
Patienten auf dem Boden der vorhandenen Lision im Verlauf ein

Plattenepithelkarzinom (7,7%).
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Es besteht ein negativer signifikanter = Zusammenhang zwischen
Laserbehandlung sowie dem Auftreten eines Rezidives und der
Karzinomentwicklung, so dass ein protektiver Effekt fiir die Entwicklung eines
Karzinoms fiir die Patienten mit Laserbehandlung verglichen mit der
beschriebenen Kontrollgruppe festzustellen war.

Ein Zusammenhang zwischen der Karzinomentwicklung und der Lokalisation

der priméren Lision war nicht nachweisbar (Tabelle 10).

Parameter Regressionskoeffizient 95% Konfidenzintervall p
Unterer | Oberer Wert
wert
Therapie 4,216 8,535 538,200 ,000%*
Rezidiv 5,098 24,667 1085,656 ,000%*
Diagnose ,000 ,198 5,041 1,000
Lokalisation ,021 ,648 1,609 ,930

Tabelle 10. Ergebnisse der logistischen Regression bezogen auf Therapie,
Rezidiv, Diagnose und Lokalisation (n=167), (Abkiirzung *p<0,05)

5.5. Multivariate Analyse.

In der multivariaten Analyse hatte die symptomatische Behandlung der erosiven
Formen des OLP ein signifikant héheres Risiko beziiglich der Entwicklung eines
Plattenepithelkarzinoms (p<0.0001, 95% CI von 8,535 bis 538,200) verglichen
mit Patienten, die sich einer Behandlung mit der defokussierten Lasertherapie
unterzogen haben.

Dariiber hinaus war das Auftreten eines Rezidives nach der Behandlung
signifikant mit einem hoherem Risiko fiir das Entwickeln eines
Plattenepithelkarzinomes verbunden (p<0.0001, 95% CI von 24,667 bis
1085,656).
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Die Variablen wie Geschlecht (p=0,33), Lokalisation (p=0,754), Dauer der
Erkrankung (p=0,27) oder Seite des OLP (p=0,41) beeinflussten nicht die
Entwicklung eines Plattenepithelkarzinomes auf dem Boden eines OLP, sowohl

in der multi-, als auch in der univariaten Analyse.
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IV. Diskussion

Das Plattenepithelkarzinom der Mundschleimhaut ist der hiufigste maligne
Tumor im Kopf-Hals-Bereich. Die bevorzugte Lokalisation ist der Mundboden
mit 39,1%, gefolgt von der Zunge (17,3%), dem Alveolarfortsatz (18,9%), dem
Gaumen mit 12,4%, sowie der Wangenschleimhaut mit 12,3% (Miicke, Wolff et
al. 2010). Die mittlere 5-Jahres-Uberlebensrate betriigt 55% fiir Frauen und 47%
fiir Méinner. An Krebs der Mundhdhle und des Rachens erkranken Frauen im
Mittel im Alter von etwa 64 Jahren, Ménner sogar bereits mit 60 Jahren. Das
Risiko, in den folgenden zehn Jahren daran zu erkranken, ist fiir Frauen und

Minner im Alter zwischen 50 und 70 Jahren am groBten (Bertz et al., 2010).

Die Entstehung der malignen Tumore im Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich ist
multifaktoriell bedingt. Als Hauptrisikofaktoren gelten nach wie vor
langjdhriges Rauchen und Alkoholkonsum. So erkranken Raucher bis zu
sechsmal héufiger an einem Plattenepithelkarzinom als Nichtraucher. Die
Kombination von Rauchen und Alkoholkonsum verstarkt das Risiko zusétzlich,
da ein hoher Konsum von Alkohol die Permeabilitdt der Mundschleimhaut fiir
die im Tabak enthaltenen Kanzerogene erhoht (Macfarlane et al., 1995, Olsen et

al., 1985).

Zu den weiteren bekannten Noxen zdhlen schlechte Mundhygiene, bestimmte
Erndhrungsmuster und chronische mechanische Traumata, zum Beispiel durch
schlechtsitzende Prothesen (Marshall, Graham et al. 1992). Weiterhin wird ein
Zusammenhang mit viralen Infektionen diskutiert, vor allem humanen Papillom-
Viren wird eine entscheidende Rolle bei der Entstehung der

Plattenepithelkarzinome zugeschrieben (Ragin et al., 2007; Cox et al., 1993), die
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jedoch in der Mundhohle eine untergeordnete Rolle spielen und bei den

Oropharynxkarzinomen von grof3erer Bedeutung sind.

Mit einer erhohten Inzidenz maligner Tumoren gehen sogenannte Prikanzerosen
einher, wobei zwischen priakanzerdsen Konditionen und prikanzerdsen Lasionen
unterschieden wird.

Laut WHO gehoren zu den prékanzerdsen Léasionen folgende Erkrankungen:
Leukoplakie, Erythroplakie/Erythroleukoplakie sowie proliferative verrukose
Leukoplakie. Es wird angenommen, dass bei 11% bis 67% der
Mundhohlenkarzinome eine Prikanzerose vorausgegangen war (Bagan et al.,
2003, Hansen et al., 1985, Silverman et al., 1997).

Prikanzerose Konditionen sind mit einem erhohten Risiko der Entwicklung
oraler

Plattenepithelkarzinome assoziiert. In der WHO-Klassifikation sind folgende
Erkrankungen aufgefiihrt: die sideropenische Dysphagie, der orale Lichen
planus, die

Syphilis, die orale submukose Fibrose, der diskoide Lupus erythematodes, das
Xeroderma pigmentosum und die Epidermolysis bullosa dystrophicans.

Das Risiko einer Entartung und Auftreten eines Plattenepithelkarzinoms wird
fast

ausschlieBlich bei Patienten mit erosiven und ulzerierten Formen des Lichen
planus

beobachtet und tritt zwischen 0,8 und 5% der Félle auf. (Carbone, Arduino et al.,
2009; Fang, Zhang et al., 2009; Rajentheran, McLean et al., 1999).

Der orale Lichen planus ist eine chronische, nicht infektiose Erkrankung der
Haut, der Schleimhaut und der Hautanhangsgebilde und wurde erstmalig 1869

von Erasmus Wilson beschrieben. Die Erkrankung kann auf der Haut mit
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charakteristischen polygonalen, hyperkeratotischen Papeln, deren Oberflache
eine weillliche netzartige Streifung (in der Mundhohle bekannt als Wickham-

Streifung) einhergehen und wird oft vom starken Juckreiz begleitet.

Bei dem Lichen planus handelt es sich um eine T-Zellvermittelte
Autoimmunerkrankung mit unbekannten Ursachen. Stress, Lebererkrankungen
und Diabetes als mogliche Ausléser werden weiterhin kontrovers diskutiert und
spielen im Krankheitsverlauf eine gewisse Rolle. Das lokale Auftreten von
lichenoiden Léasionen im Bereich des Zahnersatzes aus Kunststoff, Gold-,
Kobalt- und Amalgamlegierungen wurden regelmiflig beobachtet. Viele
Autoren stellten fest, dass eine topographische Beziechung zwischen
Amalgamrestaurationen und den lichenoiden Lésionen besteht (Bolewska et al.,
1990; Holmstrup, 1991). Die Beseitigung oder der Austausch der Restaurationen
fiihrt meist zum Abklingen der Symptome und wird von manchen Autoren
beflirwortet (Dunsche et al., 2003; Kato et al., 2003). Allerdings ist diese dentale
Behandlung mit Kosten fiir den Patienten verbunden und der weitere
Krankheitsverlauf unklar. Der aufwindigen Behandlung steht daher die

Abwégung des Nutzens gegeniiber.

Die Préavalenz des Lichen planus liegt in der Bevolkerung bei 0,5 bis 3% (Axell
et al., 1987), Frauen sind bis zu drei Mal hédufiger betroffen, als Minner. Der
Altersgipfel liegt im Bereich des 3. bis 6. Lebensjahrzehntes. Diese Daten
decken sich mit den eigenen Ergebnissen zu den demographischen Daten der
Patienten, wobei das Verhiltnis zwischen Frauen und Maénnern in der
vorliegenden Arbeit geringer war. Im Rahmen dieser Studie sind die Frauen
unwesentlich hdufiger erkrankt als die Ménner (50,9% versus 49,1%), der
Altersgipfel lag zum Zeitpunkt der Untersuchung bei 52,4 Jahren, was jedoch

die demographischen Daten in der Literatur bestitigt.
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Obwohl eine Vielzahl der Félle eine eindeutige Erscheinungsform aufweisen,
werden hiufig Fehldiagnosen gestellt oder, vor allem bei fehlender
Schmerzsymptomatik, werden die Lésionen gar nicht entdeckt (Remmerbach et
al., 2006). Fir die Diagnose der relevanten pridkanzerdsen
Mundschleimhautverdnderungen steht am Anfang der Diagnostik die klinische
visuelle Beurteilung durch eine systematische Untersuchung der Mundhdhle.
Zusitzlich ist die Histopathologie mittels Inzisionsbiopsie der Goldstandard fiir
den klinischen Einsatz und gilt als aussagekriftig, leicht handhabbar und
giinstig. Die Bestitigung dieser histopathologischen Diagnose ist fiir eine
weitere Therapie unabdingbar, um weitere Behandlungsfehler auf Grund einer
Fehldiagnose auszuschlieBen. Abgesehen von der Biopsie, kann durch den
Nachweis virusspezifischer Antikorper eine Erkrankung an Hepatitis C bestétigt
oder ausgeschlossen werden. Diese Untersuchung wird in den geografischen
Regionen mit niedriger HCV-Priavalenz und ohne identifizierbare
Risikofaktoren nicht empfohlen, und die Behandlung des Lichen planus sollte
sich vor allem auf die klinische und histopathologische Befunde stiitzen (Farhi
and Dupin, 2010). Bei Verdacht auf einen Zusammenhang des Lichen planus
mit den vorhandenen Amalgamrestaurationen durch das Fremdmaterial und der
konsekutiven elektrolytischen Reaktion in der Mundhohle durch die
metallischen Bestandteile wird eine weitere dermatologische Abkldrung mittels
Epikutantest empfohlen, um mogliche Allergien zu bestdtigen oder
auszuschliefen. In der Regel wird eine regelmiBige Verlaufskontrolle
empfohlen, allerdings sind die zeitlichen Abstinde nicht genau definiert
(Mattsson, Jontell et al. 2002; van der Meij, Schepman et al. 1999).
Diesbeziiglich besteht weiterhin Klidrungsbedarf, in welchen Intervallen die

Patienten nachkontrolliert werden sollten.
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Im klinischen Alltag hat sich die Einteilung in drei Formen bewéhrt: retukulire
Form, einschlielich weiBler Streifen, Plaques und Papeln, atrophische oder
erythematose Form und erosive Form, einschlieBlich Ulcera und Blasen
(Silverman, 1985; Eisen, 2002). Diese Einteilung ist auch gleichzeitig mit einer
entsprechenden Risikostratifizierung verbunden, da die erosiven Formen das

grofte Risiko fiir eine weitere Malignisierung aufweist.

Die Schleimhautldsionen =zeigen bei manchen Patienten eine spontane
Heilungstendenz, bei anderen bestehen sie iiber viele Jahre und koénnen
entweder in Ausbreitung und Form konstant bleiben oder sich verdndern. Der
Verlauf ist meist phasenhaft. Durch erhebliche Schmerzen, vor allem bei der
Nahrungsaufnahme oder Mundhygiene, sind die Betroffenen in ihrer

Lebensqualitét stark beeintridchtigt und wiinschen wirksame Therapien.

GroB angelegte kontrollierte Studien iiber die Behandlungen des Lichen planus
fehlen = und  Publikationen, die auch andere leukoplakische
Schleimhautverdnderungen einschlieBen, sind wahrscheinlich. Viele der héufig
verwendeten Behandlungen wurden in den klinischen randomisierten Studien
nicht richtig bewertet, andere wiederum waren durch kurzzeitige Follow-up
Studien mit kleinen Stichproben gekennzeichnet (Chan, Thornhill et al. 2000;
Zakrzewska, Chan et al. 2005). Eine systematische Uberpriifung der Literatur
iber Placebo-Studien {liber insgesamt 223 Patienten stellte fest, dass es nur eine
schwache Evidenz gibt 1tber die Wirksamkeit der herkodmmlichen
Behandlungsmethoden (Zakrzewska, Chan et al. 2005). Folglich besteht ein
Mangel an Beweisen fiir den richtigen Wirkstoff, die Darreichungsform und fiir
die Verschreibungsmodalititen wie die Dosierung und die Dauer der
Anwendung. Es ldsst sich daher schlussfolgern, dass die Therapie des Lichen

planus bisher noch unklar erscheint und keiner Evidenz unterliegt.

_49 -



Die Ziele der Behandlungen bestehen darin, die Symptome der Erkrankung zu
lindern und eine mdgliche maligne Entartung zu verhindern. Wenn der Verdacht
besteht, dass der Lichen planus medikamenteninduziert ist, sollten die
entsprechenden Préparate abgesetzt werden. Alle Quellen der mechanischen
Reizung sollten beseitigt werden. Eine sehr wichtige Rolle kommt der
Mundhygiene zu, vor allem bei Patienten mit Beteiligung der Schleimhaut. Alle
Patienten sollen iiber die =zusitzlichen Risiken zur Entwicklung eines
Plattenepithelkarzinoms durch den Nikotin- und Alkoholkonsum aufgeklirt

werden.

Systemische und topische Steroide sind die am weitesten verbreiteten Préparate
in der konservativen Behandlung des Lichen planus. Die Wirksamkeit von
systemischen Steroiden wurde in mehreren Studien nachgewiesen (Snyder,
Schwartz et al. 1982; Carbone, Goss et al. 2003). Andere Untersuchungen haben
gezeigt, dass die Anwendung von topischen Steroiden eine dhnliche oder sogar
noch bessere Wirksamkeit haben (Vincent, Fotos et al. 1990; Carbone, Goss et
al. 2003). Die Behandlung mit systemischen Steroiden sollte fiir schwere Fille
des Lichen planus vorbehalten werden und nur eine kurze Behandlungsdauer

von 5 bis 10 Tagen umfassen (Farhi and Dupin, 2010).

Die konventionelle Lokaltherapie besteht aus der Applikation topisch wirkender
Medikamente wie zum Beispiel 0,1% Betamethason- oder triamcinolonhaltiger
Haftcreme, sowie Behandlungen mit schmerzlindernden Salben. Die héufigste
Nebenwirkung bei der topischen Anwendung der steroidhaltigen Priparate ist
eine Candida-albicans-Infektion, die jedoch mit Miconazol oder Ketoconazol
behandelt werden kann (Lozada-Nur, Miranda et al. 1994). Des Weiteren
scheinen Antimykotika wie Griseofulvin und Nystatin bei akuten

Entziindungszustinden wirksam zu sein, da besonders erosive Lésionen mit
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Candida albicans superinfiziert sein konnen. Der Einsatz dieser Medikamente

lasst erosive Verlaufsformen teilweise bis zu einem retikuldren Bild abheilen

(Eisen, 1993).

Mehrere Autoren berichteten iiber die Wirksamkeit von der topischen oder
systemischen Anwendung von Ciclosporin (Eisen, Griffiths et al. 1990; Cribier,
Frances et al. 1998). Eine vergleichende Studie konnte jedoch zeigen, dass
topische Steroide eine dhnliche oder sogar noch hohere Wirksamkeit bei der
Behandlung des Lichen planus haben (Conrotto, Carbone et al., 2006). Zu den
Nachteilen bei der Anwendung der Ciclosporin-Mundspiilung gehoren der
schlechte Geschmack, voriibergehendes Brennen und die hohe Kosten fiir die
Therapie (Eisen, Griffiths et al. 1990). Vor allem Risiken der systemischen
immunmodulierenden Langzeittherapie mit Ciclosporin sind problematisch und

kritisch zu bewerten (Cribier, Frances et al. 1998).

Als weitere Therapiemodglichkeiten werden neben der Anwendung der
extrakorporalen Photopherese (Becherel, Bussel et al., 1998) auch die PUVA-
Therapie mit Erfolg angewandt (Lundquist, Forsgren et al., 1995; Kuusilehto,
Lehtinen et al., 1997). Die photochemische Therapie bleibt jedoch weiterhin
eine Drittlinien-Therapie und ist nur in einer begrenzten Anzahl der Kliniken
verfiigbar. Aulerdem empfehlen manche Autoren den Einsatz dieser Therapien
erst, wenn fiir die Behandlung des Lichen planus eine Kontraindikation fiir
Steroide besteht, oder mit Versagen oder Intoleranz der gewihlten

Therapiemodalitit zu rechnen ist (Farhi et al., 2008).

Stefanidou, Ioannidou et al. berichteten 1999 in einer nicht randomisierten
Studie {ber erfolgreiche Behandlungen durch die Anwendung vom
niedermolekularen Heparin, jedoch stehen weitere wissenschaftliche

Bestdtigungen noch aus (Stefanidou, loannidou et al. 1999).
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Die Ergebnisse der Untersuchungen im Rahmen dieser Arbeit bestitigen die
Aussagen iiber unbefriedigende Erfolge der herkdmmlichen Therapie. Demnach
entwickelten 87,4% der Patienten, die ausschlieBlich konservativ behandelt
wurden, ein Rezidiv in Form erosiver Lasionen. 12,6% der Patienten hatten
keine erosiven Verdnderungen mehr, es lagen lediglich persistierende retikuldre

Lisionen vor, die hdufig auch in ihrem Erscheinungsbild fluktuierten.

Als operative Moglichkeiten waren die Elektrochirurgie, die konventionelle
Chirurgie mittels Skalpell, die Kryochirurgie sowie der Einsatz von Lasern

anzufiihren, die jedoch invasive Mallnahmen darstellen.

Die Kryochirurgie ist eine erfolgreiche Therapiemethode fiir die Behandlung
verschiedener Arten von oralen Lisionen, unter anderem fiir Lichen planus (Tal
and Rifkin 1986; Ishida and Ramos-e-Silva, 1998). Verwendet wird dabei ein
fliissiger Stickstoffspray oder eine Kiihlsonde, die Arbeitstemperaturen liegen
zwischen -70°C und -196°C. Gebriuchliches Kiihlmittel fiir Kontaktsonden ist
fliissiger Stickstoff (N2) oder Distickstoffoxid (N,O). N,O reicht zur
Behandlung fiir viele benigne Indikationen und fiir Prdkanzerosen an den
Schleimhéauten aus. Dort lassen sich N>,O - Sonden leichter als N2-Sonden von
der feuchten Oberfliche wieder losen. Die Kryochirurgie ist eine sehr
preiswerte, effektive und in der Regel dsthetisch akzeptable Methode fiir die
Behandlung einer ganzen Reihe von Haut- und Schleimhautldsionen. Sie ist
besonders geeignet fiir Patienten unter Antikoagulation, mit Allergien gegen
Lokalanisthetika oder bei Vorliegen eines Herzschrittmachers. Uber die
Behandlung der prikanzerdsen Liasionen und invasiven
Plattenepithelkarzinomen mittels Kryochirurgie liegen noch relativ wenige
Daten vor (Gage and Baust 2004). AuBerdem sind "Blinde" Verfahren wie die

Kryochirurgie bei  prdmalignen Verdnderungen aufgrund fehlender
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histologischer ~ Kontrolle nicht Verfahren der ersten Wahl. Die
Diagnosesicherung durch eine Biopsie der Lisionen und sorgfiltige
Nachkontrollen sind unbedingt notwendig. Es wurde {iber die Entwicklung von
Rezidiven und Narbenbildung berichtet (Malmstrom and Leikomaa, 1980).
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Kryochirurgie bei der Behandlung

der Mundschleimhautverdnderungen eher selten zu Anwendung kommt.

Bei nicht heilenden erosiven Lasionen steht die konventionelle Chirurgie mittels
Skalpell als weitere Behandlungsmoglichkeit zu Verfiigung und ist als Therapie
zu empfehlen. Als klarer Vorteil muss die Gewinnung von Gewebeproben fiir
eine histopathologische Bestitigung der Diagnose genannt werden, gegebenfalls
kann dadurch die maligne Schleimhautverdnderung differenzialdiagnostisch
ausgeschlossen werden. Durch die Adaptation der Wundrinder tritt die
Epithelisierung schon nach wenigen Tagen ein. Zu den Nachteilen gehoren das
Blutungsrisiko, der Wundschmerz und die Schwellung der Weichteile im
Operationsgebiet. Die Exzision der lokalisierten Ladsionen mittels Skalpell soll
zu Heilung fiihren, leider fehlen dazu aussagekriftige Untersuchungsergebnisse

(Emslie and Hardman 1970).

Von Hovick berichtete {iber den Erfolg bei der Behandlung des erosiven Lichen
planus mit freien Weichgewebstransplantaten (Hovick and Kalkwarf 1987).
Tamizi behandelte den Lichen planus der Gingiva erfolgreich mit einem freien
Gingivatransplantat (Tamizi and Moayedi 1992), auch 3 1/5 Jahre nach der
Behandlung blieb die Lasion vollstindig verschwunden. Allerdings fand Katz in
seinen Untersuchungen bei Patienten nach parodontaler Chirurgie ein erhohtes
Risiko fiir die Rezidiventwicklung und Vernarbung (Katz, Goultschin et al.,
1988). Kritisch muss in diesem Zusammenhang betrachtet werden, dass ein

unverhéltnisméaBiger chirurgischer Eingriff zur Therapie einer fakultativen
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pramalignen Lésion durchgefiihrt wurde. Die Therapie des Lichen planus mittels
Exzision der Mundschleimhaut und die anschlieBende Rekonstruktion mit einem
Gingivatransplantat steht in Anbetracht der mdglichen Therapiealternativen in
keinem Verhiltnis zu der Erkrankung und zu ihrem wechselhaften Verlauf.
Lediglich bei einer bestehenden Malignisierung der Mundschleimhautldsionen
sollte eine ablative Therapie in Erwdgung gezogen werden, sie stellt damit die

Ultima ratio der Therapien dar.

Besonders bei erosiven Formen des Lichen planus, die mit erheblichen
Schmerzen einhergehen und Lebensqualitit der Patienten stark beeintrachtigen,
ist eine Intervention erforderlich. Fiihren die herkémmlichen lokalen
Behandlungsmethoden nicht zu einer objektiven und subjektiven Besserung und
ist die konventionelle chirurgische Behandlung mit erheblichen Risiken
verbunden oder vom Patienten nicht erwiinscht, kann eine Lasertherapie zur

Anwendung kommen.

Der erste Laser — ein Rubinlaser — wurde von Theodore Maiman am 16. Mai
1960 fertig gestellt. Durch Weiter- und Neuentwicklungen sind heute iiber 600
Lasermedien bekannt und iiber zehn verschieden Laserarten finden in der
Medizin Anwendung. In der Zahnmedizin werden besonders CO;-, Nd:YAG-,
Er:YAG-, Ho:YAG-, Argon- und Excimerlaser als chirurgische Laser und He-
Ne-Laser als Softlaser angewendet. Softlaser wurden experimentell eingesetzt,
um den Heilungsverlauf zu beschleunigen und Entziindungen, Odeme und
Schmerzen zu reduzieren. Sie waren nicht Gegenstand dieser Arbeit und wurden
nicht ndher erldutert. Von den so genannten ,,Hardlasern®, die in der Chirurgie
routinemiflige Anwendung finden, ist der CO,-Laser fiir uns von grof3ter
Bedeutung. Der Kohlendioxid-Laser wurde 1964 von C. Kumar N. Patel

entwickelt und in den 1970-er Jahren in der Medizin eingesetzt. Die fritheren
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Lasergerdte hatten zu groBen Fokusabstand und die Handstiicke waren zu
sperrig und fiir die Mundhohle kaum geeignet. Durch die Entwicklung der
"hollow glass guide technology" (Glas Hohlleitertechnik) war der Zugang des
Lasers zur Mundhohle kein Problem mehr. Die modernen Gerdte machen die
Anwendung in der Zahnmedizin méglich: durch kleineren Fokusabstand, durch
die flexiblen Rohren mit kleinem Durchmesser und durch die kleineren

Handstucke.

Alle CO,-Laser werden ohne Kontakt mit dem Zielgewebe eingesetzt. Ist dabei
der Laserstrahl fokussiert, kann der Laser als Skalpell benutzt werden. Bei der
defokussierten Arbeitsweise trdgt der Laser oberflichliche Zellschichten ab
durch Verdampfen (Vaporisation). Bei der Laservaporisation werden
BlutgefiBBe, die einen kleineren Durchmesser haben als Laserstrahl,
,verschwei3t“, das zu Stillung von kleineren Blutungen fiihrt. Zur Vermeidung
von massiven Blutungen darf die Gefahr der Eréffnung von groBeren
Blutgefaflen, zum Beispiel im Bereich des Mundbodens, nicht unterschétzt

werden (Deppe, 2004).

Die Anwendung des CO,-Lasers fiir die Exzision benigner und prdmaligner
Schleimhautldsionen ist wissenschaftlich anerkannt und bietet Vorteile
gegeniiber konventionellen Verfahren, die in einer Reihe von Untersuchungen
nachgewiesen wurden (Deppe and Horch, 2007, van der Hem, Egges et al.,
2008). Der Nachteil der Methode ist jedoch die fehlende Mdglichkeit der
Randbeurteilung durch die Verdnderung durch die Vaporisation des Gewebes.
So konnen die tumordsen Lésionen nicht sicher histopathologisch dahingehend
beurteilt werden, ob diese komplett entfernt wurden oder nicht. Der Randbereich

ist jedoch fiir die Tumorchirurgie von entscheidender Bedeutung.
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Leider gehort die Behandlung mit CO,-Laser nicht zu den Standard-
Anwendungen, und es steht nur eine begrenzte Anzahl an Studien zur
Verfiigung. So hatte Loh in seinen Untersuchungen an 10 Patienten gezeigt, dass
CO,-Laser zu sofortigen Linderung der Symptome und Verbesserung der
klinischen Erscheinung des Lichen planus beitrdgt. In seiner Studie verwendete
er CO2-Laser im Dauerbetrieb, die Ausgangsleistung betrug 5SW. Die
postoperative Heilung verlief komplikationslos, verbunden mit wenig
Schmerzen, Schwellung und Blutungen. Die durchschnittliche Dauer der
Beobachtung betrug 3 Jahre. Es gab keine Narben, Farbe und Aussehen der
Schleimhaut waren normal. In zwei Féllen wurde erneute Biopsie durchgefiihrt,
als Ergebnis konnte eine Normalisierung des Epithels und eine Verkleinerung
des subepithelialen Infiltrates festgestellt werden. In den behandelten Arealen
fand keine Rezidiventwicklung statt, lediglich in den unbehandelten Regionen

(Loh, 1992).

Uber dhnliche Ergebnisse berichtete van der Hem in seiner Arbeit, es wurden 21
Patienten mit insgesamt 39 Léasionen mit dem CO,-Laser behandelt und
nachuntersucht. Nach einer mittleren Beobachtungsdauer von 8 Jahren zeigten
sich folgende Ergebnisse: bei 24 Lésionen fand eine vollstindige
Reepithelisierung statt und es gab kein Anhalt auf ein Rezidiv. In 15 Fillen
entwickelte sich ein Rezidiv, sechs davon waren schmerzhaft. Diese 6 Lasionen
wurden erneut mit CO,-Laser behandelt, danach waren die Patienten dauerhaft
schmerzfrei. Die komplette Reepithelisierung in behandelten Arealen war in
allen Féllen nach drei Wochen abgeschlossen. Bei der nachfolgenden
Beobachtung fand bei mehreren Patienten die Entwicklung eines schmerzhaften
Rezidives statt, jedoch fanden sich diese Lasionen in Bereichen der Mundhohle,

die nicht behandelt wurden (van der Hem, Egges et al., 2008).
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Deppe berichtete in seiner klinisch-prospektiven Studie ebenfalls liber CO,-
Laser Anwendungen bei der Behandlung priamaligner Lésionen. Ziel der Arbeit
war, die Rezidivhaufigkeit nach CO2-Laserabtragung in verschiedenen
Modalititen zu ermitteln. Dabei wurden die Lésionen in folgenden Modi
abgetragen: defokussiert, im cw-Betrieb mit Scanner und im sp-Modus mit
Scanner. Seine Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Behandlung der
pramalignen Mundschleimhauterkrankungen mit defokussiertem Laserstrahl
erfolgen sollte. Andere Verfahren haben eine geringe thermische Tiefenwirkung
(sp-Modus und Scanner) und erreichen offenbar die tiefer liegende dysplastische

Zellen nicht, womit die hohere Rezidivrate zu erkldaren wére (Deppe 2004).

Bei dem Lichen planus handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung, bei der
die Abtragung oraler Manifestationen keine ursdchliche Behandlung darstellt.
Durch die Beseitigung der Effloreszenzen kann lediglich eine Schmerzlinderung
erreicht werden, ein Rezidiv bleibt nicht ausgeschlossen. Die Rezidivrate fiir
Laserablation bei Lichen planus liegt bei 38% (van der Hem, Egges et al. 2008),
wie auch in der vorliegenden Studie. Die Rezidivraten in der Literatur sind
jedoch sehr unterschiedlich und durch eine grof8e Bandbreite gekennzeichnet.
Von Roodenburg und Panders empfehlen zusitzlich die Anwendung eines
Operationsmikroskops, die Rezidivrate soll danach bei unter 10% liegen
(Roodenburg, Panders et al. 1991). Im Vergleich dazu sind fiir die
Behandlungen mit Vitamin A, Kortikoiden und Tocopherolen Rezidivraten von

40 bis 60% beschrieben worden (Stich, Hornby et al. 1988).

Nach Auswertung der Daten konnte diese Aussage bestitigt werden: von 68
Patienten, die sich einer Laserbehandlung unterzogen haben, entwickelten 26
(38,2%) ein Rezidiv. In der Patientengruppe, die nur konservativ behandelt

wurden, betrug die Zahl der Rezidive sogar 87,4%.
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Den eigenen Ergebnissen zufolge hatten sich die meisten Rezidive im Planum
buccale entwickelt (51,7%), gefolgt von der Zunge (19,9%), der Gingiva
(19,8%) und dem Mundboden (8,6%). Dies scheint mit der allgemein hoheren
Priavalenz der Lésionen fiir Planum buccale zusammenzuhingen (Silverman et
al., 1985; Eisen, 2002). Die Lokalisationen der Rezidive deckt sich im
Wesentlichen mit der Verteilung der Lésionen des Lichen planus in der

Mundhohle.

Anhand eigener Ergebnisse konnte herausgearbeitet werden, dass die
Rezidivrate durch Laserablation von erosiven Lésionen beeinflusst werden kann
(87,4% Rezidive nach konservativer Therapie verglichen mit 38,2% der

Rezidive nach Laserbehandlung).

Die meisten Autoren gehen von einer Autoimmunerkrankung aus, desto
iberraschender ist es, dass die Heilung des Lichen planus durch die Behandlung
mit CO2-Laser auftritt, wie die oben genannten Zahlen zeigen. Obwohl es sich
um keine ursidchliche Therapie handelte, waren die Lisionen bei den Patienten
dauerhaft beseitigt. In dem vorliegenden Patientenklientel zeigten sich in
wenigen Féllen zwar auch weiterhin retikuldre Lichen planus Léasionen der
Mundschleimhaut, diese sind jedoch mit einem deutlich geringeren Risiko fiir
eine maligne Transformation verbunden. Somit ist die Laservaporisation der
Lichen planus Lésionen trotzdem als Erfolg zu werten. Es sind jedoch
weitergehende Untersuchungen iiber einen ldngeren Zeitraum anzustreben, um

die vorliegenden Ergebnisse zu bestitigen.

Uber das maligne Potenzial des oralen Lichen planus herrschen kontroverse
Diskussionen. Relativ unbestritten ist, dass die Wahrscheinlichkeit des
Entstehens eines Plattenepithelkarzinoms auf dem Boden eines Lichen planus

cher gering ist. Eisenberg stellte in Threr Arbeit in Frage, ob der Lichen planus
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eine priakanzerdse Vorstufe sein konnte. Ihre Schlussfolgerung basiert auf der
sorgfiltigen Uberpriifung der vorhandenen Literatur und die Aussagen iiber das
maligne Potenzial des Lichen planus. Sie stellte fest, dass die Untersuchungen
vieler Autoren als Grundlage fiir zukiinftige Berichte dienen, dementsprechend
werden die Fehler im Laufe der Zeit legitimiert und Fragen nach dem
Entartungsrisiko und folglich Therapieprinzipien noch schwerer zu beantworten

sein (Eisenberg et al., 1992).

In fritheren Berichten fanden die Forscher heraus, dass maligne
Transformationen des Lichen planus bei Patienten auftraten, bei denen eine
Exposition  gegeniiber der Kanzerogenen wie Nikotinabusus oder
Alkoholkonsum bekannt war. Daraufhin argumentierten die Autoren, dass es
unbegriindet wire, diese Entwicklungen als natiirlichen Verlauf der Erkrankung
zu betrachten, die vom Haus aus als pramaligne Vorstufe gilt. Genauer gesagt,
konnen doch diese Beispiele als herkdmmliche Plattenepithelkarzinome
betrachtet werden, deren Entwicklung durch Exposition bekannter Kanzerogene
beeinflusst wurde und der Lichen planus, falls vorhanden, einen zufilligen
Prozess darstellt (Krutchkoff, Cutler et al., 1978). Es ist aber auch mdéglich, dass
jede erosive oder atrophische Lasion einen pridisponierenden Einfluss auf die
Wirkung der Kanzerogene hat und dadurch diese Lésionen anfélliger werden fiir
eine maligne Entartung. Mittlerweile ist der Lichen planus jedoch als
pramaligne Lision in der Literatur akzeptiert (Carbone, Arduino et al., 2009;

Fang, Zhang et al., 2009; Rajentheran, McLean et al., 1999).

Ein weiteres Problem besteht darin, dass in vielen Féllen der angeblichen
malignen Entartung des Lichen planus ein starker Verdacht auf die
diagnostischen Fehler besteht. So konnen einige der verdffentlichen Berichte

nicht beweisen, ob Lichen planus von Anfang an prisent war und der Bezug des
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Plattenepithelkarzinoms zu der initialen erosiven Lision ist auch nicht immer

klar (Krutchkoff and Eisenberg, 1986).

Eine Reihe anderer Studien lassen jedoch vermuten, dass die Patienten mit
Lichen planus ein erhohtes Risiko haben, an einem Plattenepithelkarzinom zu
erkranken. Dabei wird die maligne Transformation des Lichen planus fast
ausschlielich bei erosiven und ulzerierten Formen des Lichen planus
beobachtet und tritt in 0,8% bis 5% der Falle auf (Carbone, Arduino et al., 2009;
Fang, Zhang et al., 2009; Rajentheran, McLean et al., 1999). Nach griindlicher
Literaturrecherche konnten nur wenige Autoren statistisch signifikante Daten in

Bezug auf die Haufigkeit der Entartung in der Allgemeinbevolkerung liefern.

Obwohl die Laserbehandlung des erosiven Lichen planus bereits mehrmals in
der Literatur beschrieben wurde, ist die Auswirkung auf die Entwicklung des

Plattenepithelkarzinoms der Mundschleimhaut noch nicht geklért.

An Hand der eigenen Ergebnisse konnte eindrucksvoll gezeigt werden, dass die
Behandlung mit defokussiertem CO,-Laser in cw-modus zur Reduktion der
malignen Entartung des Lichen planus fiihrte. So betrug die Entartungsrate in
der Patientengruppe, die eine Laserbehandlung durchliefen, 2,9%. In der
zweiten Patientengruppe, die nur konservativ behandelt wurden, kam es bei

13,5% der Patienten zu einer malignen Transformation.

In der vorliegenden  Arbeit ~wurde die  Entwicklung  eines
Plattenepithelkarzinoms auf dem Boden eines Rezidivs untersucht. Geméaf
eigenen Ergebnissen wurde bei 14 Patienten ein Plattenepithelkarzinom nach
dem Entstehen eines Rezidivs beobachtet. In der Patientengruppe, die sich fiir
eine Laserbehandlung entschieden haben (insgesamt 68 Fille), traten 26

Rezidive auf und nachfolgend fand bei 2 Patienten eine maligne Transformation
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statt. In der Vergleichsgruppe mit insgesamt 104 Féllen entwickelten 90
Patienten nach konservativer Behandlung ein Rezidiv und in 12 Féllen hat sich
ein Plattenepithelkarzinom manifestiert. Somit betrug die Entartungsrate fiir
Patientengruppe mit Laserbehandlung 7,7%, wihrend sie in der Patientengruppe
mit konservativer Lokaltherapie bei 13,3% lag. Diese klinischen Ergebnisse
verdeutlichen, dass Patienten, die nach einer Laserbehandlung ein Rezidiv
entwickelten, ein signifikant hoheres Risiko haben, an einem
Plattenepithelkarzinom zu erkranken in Vergleich zu Patienten, bei denen nach

Laserablation keine erosiven Lasionen mehr auftraten.

Die Entartungsrate in der Gruppe mit Rezidiv nach konservativer Therapie lag
nur unwesentlich hoher, als fiir Patienten ohne Rezidiv (15,4% zu 13,3%). Fiir
die konservative Behandlung scheint das Auftreten eines
Plattenepithelkarzinoms demnach unabhédngig vom Auftreten eines Rezidivs zu
sein und hingt durch die multifaktorielle Pathogenese auch mit den anderen

Variablen zusammen.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Laservaporisation eine gute
Therapieoption in der Behandlung der erosiven Form des Lichen planus
darstellt, um eine Linderung der Beschwerden zu erreichen, das Risiko der
Rezidiventwicklung zu  reduzieren und der  Entwicklung eines

Plattenepithelkarzinoms vorzubeugen.

Ein Kritikpunkt an der vorliegenden Untersuchung ist, dass die Patienten ihre
Behandlungsform selbst gewdhlt haben und dass es eine nicht randomisierte
prospektive Studie war. Dariiber hinaus fand kein Vergleich statt mit
Behandlungen mit topischen Kortikosteroiden und Behandlungen mit
immunmodulierenden Pridparaten wie Rapamycin oder Tacrolimus wurden in

dieser Studie ebenso nicht untersucht. Diese Behandlungsmdglichkeiten konnen
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jedoch Vorteile bei der Therapie des oralen Lichen planus haben und zu

vergleichbaren Erfolgen flihren.

Die Reihenfolge der vorgeschlagenen Behandlungen und die Effekte, die sie
beziiglich der Rate der malignen Transformation verursachen, wurden nicht

ndher untersucht und auch nicht vollstindig verstanden.

Auf der Grundlage unserer Untersuchungen beflirworten wir den Einsatz des
CO,-Lasers bei Patienten mit erosiven Formen des Lichen planus, da die
Patienten unter Schmerzen leiden und eine maligne Transformation der
Schleimhautldsion verhindert werden sollte. Des Weiteren wollen wir auf die
Wichtigkeit bei der korrekten Diagnosestellung hinweisen und die Rolle der
entzlindungshemmenden Therapien mit Kortikosteroiden als anerkannte

Alternative betonen.

Es besteht ein Mangel an randomisierten klinischen Studien zum Vergleich der
Therapieoptionen des Lichen planus. Zukiinftige Studien sollten grof3e
Stichproben haben, eine Randomisierung und klare diagnostische Kriterien des
Lichen planus beinhalten. Des Weiteren ist eine vollstdindige Dokumentation
von Bedeutung (Symptome, Lebensqualitit, korperliche Untersuchung und
standardisierte Fotoaufnahmen). Aus Sicherheitsgriinden, um mdégliche maligne
Entwicklung zu verhindern oder rechtzeitig zu diagnostizieren, ist eine
lebenslange Langzeitiiberwachung zu empfehlen, mindestens einmal im Jahr.

Bei Bedarf sollen erneute Biopsien durchgefiihrt werden.

AuBerdem sind weitere Forschungen notwendig, um in der Lage zu sein, weitere
Behandlungsmoglichkeiten zu evaluieren. Eine randomisierte prospektive
kontrollierte klinische Studie iiber die Behandlung mit CO,-Laser gegeniiber der

konventionellen Therapie mit topischen Kortikosteroiden oder/und Tacrolimus
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wire von gro3em Interesse und fiir die Behandlung der Patienten von
Bedeutung. Eine solche Studie sollte ein Schmerztagebuch enthalten, um
postoperative Schmerzen nach einer Laserbehandlung zu dokumentieren, sowie
die moglichen unerwiinschten Nebenwirkungen der hohen Dosis der topischen

Kortikosteroiden zu bewerten.

- 63 -



V. Zusammenfassung

Der Einfluss der CO,-Laser-Therapie auf den Krankheitsverlauf bei

Patienten mit oralem Lichen planus — eine Vergleichsstudie

Problem: der orale Lichen planus (OLP) ist hdchstwahrscheinlich eine
Autoimmunerkrankung mit unbekannten Ursachen und mit seiner erosiven
Variante oft sehr therapieresistent. Zusdtzlich wird die Lebensqualitdt der
Patienten  erheblich  beeinflusst. ~ Konservative  und  chirurgische
Behandlungsmethoden, sowie  maligne Transformationen des OLP sind gut
dokumentiert. Das Ziel dieser Studie war das Ermitteln der Inzidenz der
malignen Entartungen des OLP bei Patienten nach defokussierter CO,-
Laserablation verglichen mit Patienten, die eine konservative Behandlung
bekommen haben.

Methodik: Im Zeitraum vom 2004 bis 2011 wurden Krankenakten von 171
Patienten mit erosiver Form des OLP ausgewertet. Die Diagnose wurde
histologisch gesichert. Die konservative Therapie beinhaltete die lokale
Anwendung der Lidocainhydrochloridsalbe und bei systemischer Anwendung
wurde Diclofenac verabreicht. Die Laserablation erfolgte mittels CO,-Laser,
defokussiert, im cw-Modus. Nach -chirurgischer Behandlung wurden die
Patienten bis zum Abschluss der Wundheilung beobachtet, alle 3-6 Monate in
den ersten zwei Jahren und danach alle 6-12 Monate. Die Studie umfasste 87
Frauen (50,9%) und 84 Minner (49,1%)).

Ergebnis: Das mittlere Alter der Patienten betrug 52,43+12,4 Jahre. Von 171
Patienten unterzogen sich 68 (39,8%) der defokussierten CO,-Laserbehandlung,
103 wurden symptomatisch behandelt. Ein Plattenepithelkarzinom entwickelte
sich bei 16 Patienten (9,4%), davon waren 2 Patienten (12,5%) nach
defokussierter =~ CO,-Lasertherapie und 14 Patienten (87,5%) nach
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symptomatischer Behandlung.

Diskussion: Aktuellen Ergebnissen zufolge ist die defokussierte CO,-
Laserbehandlung bei Patienten mit erosiven Formen des OLP die effektivste
Methode, um die Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms zu verhindern.
Auflerdem wurde nach konservativer Behandlung héufiger eine
Rezidiventwicklung beobachtet, als in der Vergleichsgruppe. Auch fiihrt die
defokussierte =~ CO,-Laserablation  zur langfristigen = Symptom-  und
Schmerzfreiheit und kann als Behandlung der ersten Wahl bei den Patienten mit

erosiven Formen des OLP empfohlen werden.
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