RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

Ruhr Universitdt Bochum
Prof. Dr. med. Alexander Kreuter
Dienstort: Helios St. Elisabeth Klinik Oberhausen
Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie

Pravalenz assoziierter Autoimmunerkrankungen
be1 mannlichen und weiblichen Patienten
mit Lichen Sclerosus

Inaugural-Dissertation
zur
Erlangung des Doktorgrades der Medizin
einer
Hohen Medizinischen Fakultét
der Ruhr-Universitit Bochum

Vorgelegt von
Julia Sternberg
aus Tomsk 2015



Dekan: Prof. Dr. med. Albrecht Bufe
Referent: Prof. Dr. med. Alexander Kreuter

Korreferent: PD Dr. med. Heinrich Dickel

Tag der Miindlichen Priifung: 01.12.2015



Abstract

Abstract

Priivalenz assoziierter Autoimmunerkrankungen bei méinnlichen und weiblichen Patien-

ten mit Lichen Sclerosus
Julia Sternberg

Problem: Der Lichen Sclerosus ist eine chronische inflammatorische Hauterkrankung, die
sich hauptsdchlich in der anogenitalen Region manifestiert. Als pathogenetisch bedeutsam
werden genetische, hormonelle, lokale und autoimmunologische Faktoren angenommen. Es
1st bekannt, dass weibliche LS Patientinnen ein erhohtes Risiko fiir assoziierte Autoimmuner-
krankungen haben. Bei Ménnern konnte diese Assoziation bislang nicht nachgewiesen wer-
den. Das Hauptziel der Studie ist die Evaluation von assoziierten Autoimmunkrankheiten in
einem groflen Kollektiv von deutschen LS Patienten, die in der Dermatologischen Klinik des

St. Josef-Hospital Bochum behandelt wurden.

Methodik: Es wurden 532 Datensédtze von Patienten mit der Hauptdiagnose ,,Lichen sclero-
sus®, welche in der Zeit von 2000 bis 2012 im St. Josef- Hospital Bochum behandelt wurden,
retrospektiv analysiert. Dabei wurde insbesondere die Privalenz der Autoimmunkrankheiten
und der serologischen Autoimmunparameter bei weiblichen und ménnlichen LS Patienten

untersucht.

Ergebnisse: Von den 532 Patienten (396 Frauen, 136 Minner, 32 Kinder; mittleres Alter: 49
Jahre; Altersbereich: 1 bis 89 Jahre; Geschlechtsverteilung Frau zu Mann: 3:1) hatten 452
(85%) genitale und 80 (15%) extragenitale Krankheitsmanifestationen. Im Gegensatz zu
Minnern war LS bei Frauen viel hidufiger mit autoimmunen Erkrankungen assoziiert (18,9%
zu 5,1%; Odds Ratio: 4,3; 95% Konfidenzintervall: 1,9-9,6; p<0,0001). Besonders oft hat sich
bei weiblichen Patientinnen eine autoimmune thyreoidale Schilddriisenkrankheit gezeigt
(15,2% zu 3,8%; Odds Ratio: 4,7; 95% Konfidenzintervall: 1,8-11,9; p=0,0002). Dariiber
hinaus zeigten sich bei Frauen deutlich haufiger erhohte Autoantikorper (91,2% gegen 8,8%;
Odds Ratio: 4,1; 95% Konfidenzintervall: 1,9-9,3; p<0,0001), einschlieBlich SD-Antikérper
(11,1% gegen 4,4%; Odds Ratio: 2,7; 95% Konfidenzintervall: 1,1-6,5; p=0,023).

Diskussion: Der LS bei Frauen ist eine autoimmunologisch getriggerte Erkrankung, welche
das Vorhandensein verschiedener Autoantikdrper aufweist und mit anderen Autoimmun-
krankheiten, insbesondere mit einer autoimmunen SD-Krankheit, assoziiert ist. Im Gegensatz

dazu konnte ein solcher Zusammenhang bei ménnlichen Patienten nicht nachgewiesen wer-



Abstract

den. Basierend auf dieser Beobachtung kann angenommen werden, dass die Atiopathogenese

des LS von weiblichen und mannlichen Patienten unterschiedlich ist.
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1 Einleitung

1.1 Der Lichen Sclerosus

1.1.1 Definition

Der Lichen Sclerosus ist eine chronisch entziindliche Hauterkrankung, die 1887 das erste Mal
beschrieben wurde (Pugliese, et al., 2007, Fistarol and Itin, 2013, Val and Almeida, 2005).
Die Erkrankung ist nicht infektis, zeigt einen chronischen Verlauf und ist charakterisiert
durch weil} verfarbte Plaques, die zur Atrophie neigen. Die Krankheit befdllt vorwiegend die
Anogenitalregion in beiden Geschlechtern und ist mit einigen anderen Autoimmunerkrankun-
gen assoziiert (Neill, et al., 2010, Fistarol and Itin, 2013, Val and Almeida, 2005). Es wird
zwischen genitalem und extragenitalem LS unterschieden. Der genitale LS befillt bei Frauen
hauptsédchlich den Introitus vaginae, die kleinen Labien, die Klitoris und die Perianalgegend.
Diese Regionen werden unter dem Begriff der ,,Achterfigur® zusammengefasst, wobei die
Vagina normalerweise nicht mit befallen ist (Regauer, et al., 2004, Fistarol and Itin, 2013).
Das Hauptsymptom bei LS ist Juckreiz. Schmerzen und Dyspareunie konnen als Folge von
Erosionen und Fissuren auftreten. Die Patientinnen klagen oftmals iiber besonders starke

ndchtliche Schmerzen, die erheblich den Schlaf beeintriachtigen (Neill, et al., 2010).

Bei Minnern befillt der LS {iblicherweise das Praputium, den Koronarsulcus und die Glans
Penis. In selteneren Féllen kann der Penis Schaft betroffen sein. Fiir gewo6hnlich steht Juck-
reiz nicht im Vordergrund. Die Patienten beklagen eine Verengung der Vorhaut, die mit der
Zeit zur Phimose fiihren kann. Als Folgeschdden der Phimose resultieren erektile Dysfunktion
und schmerzhafte Erektionen. Es konnen ebenfalls Lasionen und damit bedingte Verdnderun-

gen bei der Miktion auftreten (Neill, et al., 2010).

Der extragenitale LS verteilt sich typischerweise auf den Stamm und die Extremitidten, und
hier insbesondere axillar, um den Bauchnabel und die Brustwarzen (Meffert, et al., 1995,
Fistarol and Itin, 2013). Bei extragenitalen Lédsionen findet sich meist kein Juckreiz. Aus
kosmetischer Sicht fiihlen sich die Patienten jedoch durch die Lésionen beeintrichtigt (Tasker

and Wojnarowska, 2003, Val and Almeida, 2005).
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1.1.2 Terminologie

Was heutzutage unter dem Begriff Lichen Sclerosus zusammengefasst wird, wurde das erste
Mal von dem franzosischen Arzt Francois Henri Hallopeau (1842-1919) 1887 beschrieben
(Val and Almeida, 2005, Fistarol and Itin, 2013). Er berichtete {iber eine Patientin mit konflu-
ierenden Pappeln am Stamm und an den Armen, sowie gleichzeitigen Pruritus und Lichenin-
fikation der Vulva (Hallopeau, 1887). Er fand bei weiteren Patienten Verdnderungen im Be-
reich des Mundes. Deshalb nahm er an, dass es sich um eine atrophe Form des Lichen planus

handelt und gab der Erkrankung den Namen ,,lichen plan atrophique* (Hallopeau, 1896).

Im Jahr 1892 beschrieb Darier die typischen histologischen Merkmale und nannte diese
Krankheit ,,lichen plan scléreux“. In den Jahren danach wurden mehrere Begriffe verwendet.
Retrospektiv betrachtet handelte es sich dabei um Synonyme derselben klinischen und histo-
logischen Erkrankung. Dazu gehorten unter anderem ,kartenblattformige Sclerodermie®,
»Weillflecken Dermatose®, ,,Lichen albus®, ,,.Lichen planus sclerosus et atrophicus®, ,,Derma-
titis lichenoides chronica atrophicans und ,,Balantitis xerotica obliterans® (Meffert, et al.,

1995).

Heutzutage wird fast ausschlieBlich der Begriff ,,Lichen Sclerosus* verwendet. Dieser wurde
1976 von der International Society for the Study of Vulvovaginal Disease (ISSVD) einge-
fiihrt. Die ISSVD formulierte ebenfalls eine eindeutige Klassifizierung anhand der histologi-
schen Kriterien. Der Zusatz ,.et atrophicus®“ wurde aus der Leitlinie gestrichen (Friedrich,

1976).

1.1.3 Epidemiologie

Der LS ist eine relativ hdufige Dermatose. Die genaue Pravalenz der Krankheit ist jedoch
schwer einzuschétzen und wahrscheinlich unterschitzt. Zum einen basiert die Unterschédtzung
auf der Tatsache, dass einige Patienten durchaus asymptomatisch sind und deshalb nie vom

Arzt gesehen werden.

Dartiber hinaus ist die Zuordnung zu einem bestimmten Fachgebiet manchmal schwierig. Die-
jenigen, die doch einen Arzt aufsuchen, werden von verschiedenen Disziplinen wie Dermato-
logie, Gynékologie und Urologie gesehen und behandelt (Neill, et al., 2010). Andere Patien-
ten mit Beschwerden sind wegen der anogenitalen Lokalisation oft zu verschiichtert und ge-

hemmt, um einen Arzt zu konsultieren (Powell and Wojnarowska, 1999).

Der LS wurde in allen Altersgruppen und in beiden Geschlechtern beobachtet. In erster Linie

sind jedoch Frauen zwischen 40 und 60 Jahren betroffen (Monsalvez, et al., 2010). Wallace
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stellte in einer groen Populationsstudie von 1971 eine geschlechtsspezifische Verteilung des
LS Frau zu Mann von 10 zu 1 fest (Wallace, 1971). Bei Frauen lésst sich genitaler LS vor
allem in zwei Altersgruppen beobachten — vor der Pubertit und nach der Menopause (Fistarol
and Itin, 2013). Postmenopausal weisen Frauen die hochste Krankheitsinzidenz auf, gefolgt

von priapubertidren Madchen (Powell and Wojnarowska, 2001).

Bei Ménnern beginnt die Erkrankung oft in der dritten Lebensdekade. Wie bei den Frauen
kann LS auch bei Miannern in zwei Altersgruppen beobachtet werden, bei Kindern und im

Erwachsenenalter (Lipscombe, et al., 1997).

Bis zu 15% der an LS erkrankten Patienten sind Kinder (Smith and Quint, 2001). Haufig ver-
bessert sich der kindliche LS spontan, allerdings konnen die Symptome in manchen Féllen bis

ins Erwachsenenalter persistieren (Powell and Wojnarowska, 2002).

1.1.4 Atiologie

Die Pathogenese des LS ist bislang nicht hinreichend bekannt und bleibt weiterhin Gegen-
stand der aktuellen Forschung. Die Forscher heutzutage gehen davon aus, dass es sich um ein
multifaktorielles Geschehen handelt. Ursdchlich fiir den LS sind genetische, hormonelle, lo-

kale und autoimmune Faktoren sowie Infektionen.

1.1.4.1 Genetische Faktoren

Es sind familidre Félle mit eineiigen (Meyrick Thomas and Kennedy, 1986) und zweieiigen
(Cox, et al., 1986) Zwillingen sowie Fille von Mutter und Tochter beschrieben worden
(Powell and Wojnarowska, 1999). Verschiedene Untersuchungen mit recht widerspriichlichen
Ergebnissen sind durchgefiihrt worden, um den Zusammenhang zwischen LS und dem HLA-
Komplex des Menschen zu beweisen (Funaro, 2004). HLA-Komplex ist ein System aus Hu-
mane-Leukozyten-Antigenen, die auf der Zellmembran verankert sind und eine wesentliche
Rolle bei der physiologischen Immunabwehr spielen. Der HLA-Komplex wird autosomal-
kodominant vererbt und beeinflusst die individuelle Pradisposition fiir entziindliche Krankhei-
ten (Powell, et al., 2000). Als erstes untersuchte Purcell et al. die Assoziation von LS mit dem
HLA-Komplex, und fand eine bedeutende Verbindung zu HLA-A29 und —B44 (Purcell, et al.,
1990). Obwohl kein signifikanter Zusammenhang mit den HLA-Klasse-I-Antigenen gezeigt
werden konnte, wurde eine bedeutende Assoziation mit den HLA-Klasse-II-Antigenen, insbe-
sondere DQ7, -8 und -9 gefunden. In einer Studie fand sich die Assoziation mit den DQ7, -8

oder -9, allein auftretend oder kombiniert, bei 78% der untersuchten Patienten, im Vergleich
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zu 40% in der Kontrollgruppe (Marren, et al., 1995). Dieser Zusammenhang war umso deutli-
cher, je frither sich die Erkrankung in der Kindheit manifestierte. Eine Studie konnte HLA-
DQ7 bei 66% der erkrankten weiblichen Patientinnen im Kindesalter nachweisen (Powell, et
al., 2000). Aus den dargestellten Studienergebnissen geht hervor, dass das entsprechende
HLA-Profil die Pradisposition fiir LS darstellt und fiir die Entstehung und Ausbreitung der

Krankheit verantwortlich ist.

1.1.4.2 Hormonelle Faktoren

Obwohl LS in jedem Alter auftreten kann, wird der haufigste Krankheitsbeginn bei priapuber-
taren Madchen und postmenopausalen Frauen beobachtet. Diese Erkenntnis spricht fiir eine
hormonelle Beteiligung in der Pathogenese des LS (Funaro, 2004). Die endogene Ostrogen-
produktion ist sowohl prépubertér als auch postmenopausal niedrig. Dies fiihrte zu der An-
nahme einiger Autoren, dass Ostrogen einen schiitzenden Effekt aufweist. Nichtsdestotrotz
blieben lokale und systemische Therapien mit Ostrogenen groBtenteils erfolglos (Jones,
2008). Eine Storung im Androgen-Stoffwechsel wird ebenfalls als mittragender Faktor in der
Entstehung des LS diskutiert. Eine Studie von Friedrich und Karla untersuchte den Testoste-
ron Stoffwechsel von 30 Frauen mit genitalem LS vor und nach der Behandlung mit topi-
schem Testosteron. Aufgrund der Ergebnisse vermuteten sie einen Defekt der 5-alpha-
Reduktase, ein Enzym, welches den peripheren Androgen Stoffwechsel steuert und in der
Gentitalregion stark vertreten ist (Friedrich and Kalra, 1984). Andererseits konnten in einer
anderen Studie von Shirer et al. keine Verdanderungen der hormonellen Mengen festgestellt
werden. So postulierten Feldmann et al., dass es einen Unterschied beziiglich der hormonellen
Faktoren zwischen genitalem und extragenitalem LS geben muss. Interessanterweise konnten
neuere Untersuchungen keinen Zusammenhang zwischen einer Storung im Androgen-
Stoffwechsel und LS bestétigen (Hagedorn, et al., 2002). Auch der frither geltende therapeuti-
sche Nutzen lokaler Testosteronpriparate gilt heute als widerlegt (Smith and Haefner, 2004).
Andere Studien zeigten einen Abfall der Androgen Rezeptoren bei Patienten in fortgeschritte-
nen Stadien sowohl mit genitalem, als auch extragenitalem LS (Kohlberger, et al., 1998). Der
Androgen Rezeptormangel konnte eine plausible Erkldrung der Wirkungslosigkeit von Tes-
tosteron sein (Smith and Haefner, 2004). Trotz der hormonellen Komponente scheint sowohl
der Gebrauch von oralen Kontrazeptiva, als auch Hormonersatztherapie keinen Vorteil bei der

Behandlung oder Prophylaxe des LS zu bringen (Dalziel, 1995).
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1.1.4.3 Infektionen

Weiterhin werden Infektionen als mdgliche Ursache von LS kontrovers diskutiert. Es sind
mehrere Versuche unternommen worden, um die Assoziation zwischen Borrelia Burgdorferi
Infektion und LS nachzuweisen. Verschiedene Studien basierend auf serologischen Testun-
gen, Kulturen, immunhistochemischen Nachweisen sowie Polymerase-Kettenreaktion liefer-
ten bislang recht widerspriichliche Ergebnisse. Borrelien Spezies wurden in europdischen
Studien in 34% der Félle bei LS Patienten nachgewiesen. In amerikanischen Studien konnte
diese Beobachtung nicht bestétigt werden (Fistarol and Itin, 2013). Diese Widerspriichlichkeit
erklart sich moglicherweise aus der geographisch unterschiedlichen Verteilung der Borreliose

(Powell and Wojnarowska, 1999).

Die Spirochaete Borrelia Burgdorferi ist verantwortlich fiir Acrodermatitis chronica atrophi-
cans (Borrelieninfektion im Spétstadium), eine dermatologische Erkrankung, die einige dem
LS &hnlich klinische und dermatologische Aspekte aufweist. Bislang konnten jedoch weder
serologische noch PCR Tests einen eindeutigen Beweis flir die Verbindung der beiden

Krankheiten erbringen (Weide, et al., 2000).

1.1.4.4 Lokale Faktoren

Lokale Faktoren scheinen ebenfalls eine, wenn auch untergeordnete Rolle bei der Entstehung
von LS zu spielen. So beschreibt das Kobner-Phdnomen das Entstehen von lichenoiden Lési-
onen an Hautstellen, die einer chronischen Verletzung ausgesetzt sind (Val and Almeida,
2005). Zu weiteren auslosenden Faktoren zédhlen laut Berichten chronische Hautirritationen
durch Sonnenbrand (Milligan, et al., 1988) oder Strahlentherapie (Yates, et al., 1985). Ein
anderer Bericht zeigte das Entstehen von LS in einer vom Oberschenkel enthommenen ge-
sunden Spalthaut, die zur Vulva transplantiert wurde. Interessanterweise heilte die Haut nach
der Riicktransplantation auf den Oberschenkel wieder aus (Whimster, 1973). Folglich schei-
nen dermale Faktoren den Stoffwechsel der Epidermis zu beeinflussen (Val and Almeida,

2005)

1.1.4.5 Autoimmune Faktoren

Seit langem wird in der Wissenschaft schon iiber die Rolle der Autoimmunitit bei der Patho-
genese des LS diskutiert. Verschiedene Studien haben sich bereits mit autoimmunen Mecha-
nismen bei LS Patienten beschéftigt. So fanden sich in einer Studie im Serum von 67% der

Patienten mit LS zirkulierende Antikorper gegen ein spezielles Protein der Haut, das extrazel-
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luldre Matrixprotein-1 (ECM1) (Oyama, et al., 2003). Eine andere Studie konnte bei einem
Drittel der Patienten zirkulierende Autoantikdrper gegen die Basalmembran (BP180 und
BP230) nachweisen (Howard, et al., 2004). Obwohl der genaue Mechanismus, der zur Syn-
these dieser Antikorper fiihrt, bislang nicht vollkommen verstanden ist, deuten die Ergebnisse
auf eine humorale Autoimmunreaktion als Ursache des LS hin. Aullerdem ist seit langer Zeit
bekannt, dass bei LS Patientinnen im Vergleich zur Normalbevdlkerung verschiedene Auto-
immunkrankheiten deutlich 6fter vorkommen. Die erhohte Pravalenz von Autoimmunkrank-
heiten bei Patientinnen mit LS wurde in verschiedenen klinischen Studien bereits mehrfach
belegt. Dabei bewegen sich die Prozentangaben fiir die Pravalenz der Autoimmunerkrankun-
gen bei weiblichen LS Patientinnen zwischen 21,5% und 34% (Harrington and Dunsmore,
1981, Meyrick Thomas, et al., 1988). Am meisten vertreten waren in den Studien autoimmune
Schilddriisen Krankheiten und Hautkrankheiten wie Alopezia areata und Vitiligo, aber auch
pernizidse Andmie. Dass SD-Erkrankungen vor allem bei weiblichen LS Patientinnen deut-
lich 6fter vertreten sind, bestétigten bereits zwei Studien von Birenbaum und Cooper (Biren-
baum: 30%, Cooper: 16,3%) (Birenbaum and Young, 2007, Cooper, et al., 2008). Im Gegen-
satz dazu konnten Untersuchungen mit ménnlichen Patientenkollektiven diese Assoziation
bislang nicht bestdtigen. Bei zwei durchgefiihrten Studien zeigten sich niedrige Privalenzen
fiir Autoimmunkrankheiten bei Mannern (Edmonds, et al., 2012, Lipscombe, et al., 1997). Bei
Kindern scheinen autoimmune Mechanismen ebenfalls keine Rolle zu spielen (Powell, et al.,

2000).

1.1.5 Assoziierte Autoimmunkrankheiten

Einige Autoimmunerkrankungen scheinen mit LS assoziiert zu sein. Die haufigsten Krankhei-
ten sind Schilddriisenerkrankungen wie Hashimoto Thyreoiditis und M. Basedow, die beide
das Gleichgewicht der Schilddriisenhormone beeintrdchtigen und somit sowohl zu einer hy-
per- als auch hypothyreotischen Stoffwechsellage fiihren konnen. AuBlerdem sind chronisch
entziindliche Darmerkrankungen wie M. Crohn und Colitis ulcerosa, aber auch autoimmune
Hauterkrankungen wie Vitiligo, Alopezia areata, zirkumskripte Sklerodermie und Psoriasis
und schlieBlich Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis wie rheumatoide Arthritis,
M. Bechterew und Sjogren Syndrom damit assoziiert. Im Folgenden wird ein kurzer Uber-

blick iiber einige wichtige Erkrankungen, die im Zusammenhang mit LS stehen, gegeben.
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1.1.5.1 Autoimmune Schilddriisenerkrankungen

Autoimmune Schilddriisenerkrankungen sind multifaktorielle, genetisch vererbbare Krankhei-
ten, die durch gestorte Immunregulation zustande kommen. Durch die gestorte Immunantwort
und das fehlende Erkennen korpereigener Proteine und Polypeptide kommt es im Laufe der
Erkrankungen zu Mutationen in Lymphozyten, woraufhin sich verschiedene Krankheitsentita-
ten manifestieren kdnnen. Zu diesen gehdren vor allem die chronisch lymphozytire Thyreoi-
ditis (auch Hashimoto Thyreoiditis genannt) und die immunogenetisch vermittelte Hyperthy-
reose (auch Morbus Basedow genannt). Autoimmune Schilddriisen Krankheiten sind hédufig
mit autoimmunen Erkrankungen anderer Organe assoziiert wie Diabetes Mellitus Typ I,
rheumatoide Arthritis, perniziose Andmie, M. Addison, Zdliakie und autoimmunen Bindege-
webserkrankungen wie SLE, Sklerodermie, Vaskulitiden, aber auch LS. Alle Altersgruppen
und beide Geschlechter konnen betroffen sein, allerdings finden sich die Krankheiten 6fter bei
Frauen. Spezifische Antikorper sind bei beiden Erkrankungen in vielen Féllen vorzuweisen.
Die Privalenz der typischen AK steigt mit dem Alter (Lapcevic, 2005). Im Folgenden werden

sowohl HT als auch M. Basedow néher erlautert.

1.1.5.2 Hashimoto Thyreoiditis

Die chronisch lymphozytdre Thyreoiditis ist charakterisiert durch die Entwicklung einer Str-
uma (atrophische Form findet sich seltener), gestorter SD-Funktion (initial findet sich in man-
chen Fillen eine Hyperthyreose, die mit Voranschreiten der Erkrankung in eine latente oder
manifeste Hypothyreose {ibergeht) und das Vorhandensein typischer AK gegen Thyreoglobu-
lin und thyreoidale Peroxidase. Die Privalenz der TPO-AK korreliert in den meisten Féllen
mit histologisch nachweisbarer lymphozytirer Organinfiltration (Djurica, et al., 2005). Das
weibliche Geschlecht ist ca. 8 Mal so hdufig betroffen wie das ménnliche. Zur Diagnostik
gehoren neben Anamnese (positive Familienanamnese und Anamnese beziiglich des Vorlie-
gens assoziierter Autoimmunkrankheiten), klinischer Untersuchung, bildgebenden Verfahren
wie Sonographie vor allem auch Labordiagnostik mit Bestimmung der SD-Hormone sowie
TPO- und TG-AK. Klinisch konnen sowohl lokale als auch systemische Manifestationen auf-
treten. Lokale Manifestationen sind durch die Kompression der anatomisch naheliegenden
Strukturen bedingt und beinhalten Dysphonie, Dyspnoe und Dysphagie. Systemische Mani-
festationen werden durch den Funktionsverlust mit daraus resultierender Hypothyreose her-
vorgerufen. Mit Voranschreiten der Erkrankung stellen sich die typischen Symptome wie
Miidigkeit, Antriebsarmut, Obstipation, Bradypnoe- und Bradykardieneigung, sowie Anidmie

und bei Frauen Oligomenorrhoe und Menometrorrhagien ein. Besonders im Anfangsstadium
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bei Vorliegen einer hyperthyreotischen Stoffwechsellage ist es schwierig, die HT von M. Ba-
sedow abzugrenzen. Die Therapie ist immer symptomatisch ausgerichtet. Das Ziel sollte eine
Wiederherstellung einer euthyreotischen Stoffwechsellage durch Hormonsubstitution mit L-
Thyroxin sein. Liegt eine atrophische Thyreoiditis vor, so ist eine lebenslange Hormonsubsti-
tution indiziert. Bei signifikanter Kompression der umgebenden zervikalen Strukturen sowie
bei unklaren, nicht eindeutig als benigne klassifizierbaren Knoten ist eine oftmals eine chirur-

gische Intervention notwendig (Caturegli, et al., 2014).

1.1.5.3 Morbus Basedow

Typische klinische Charakteristika des M. Basedow sind Struma mit hyperthyreotischer
Stoffwechsellage, endokrine Orbitopathie und das Vorhandensein typischer AK gegen den
TSH-Rezeptor. Die Antikorper greifen die SD Follikel an der Plasmamembran an und bewir-
ken damit die pathologische Aktivierung der zelluldren Funktion. Durch die iibersteigerte
Aktivierung der SD Follikel entwickelt sich eine Hyperthyreose. Dariiber hinaus kommt es,
bedingt durch eine autoimmune Reaktion gegen das retrobulbire Bindegewebe, in 40-70%
der Félle zur endokrinen Orbitopathie. Das weibliche Geschlecht ist 7-10 Mal haufiger betrof-
fen als das ménnliche. Am meisten sind Patienten zwischen 30 und 50 Jahren betroffen
(Djurica, et al., 2005). Symptomatisch steht die Hyperthyreose im Vordergrund. Patienten
beklagen oft eine innere Unruhe, Gewichtsabnahme, vermehrte Tachykardie- und Schweil3-
neigung, arterielle Hypertonie und Diarrhoen. Kurz nach der Manifestation der Hyperthyreose
entwickelt sich die endokrine Orbitopathie, die allerdings initial von vielen Patienten nicht
wahrgenommen wird. Typische Symptome der Orbitopathie sind Exophtalmus, periorbitale
Schwellung, Fremdkorpergefiihl und Visuseinschrankung. Dariiber hinaus kann es, bedingt
durch die Verhértung des prétibial gelegenen Bindegewebes, zu einem Myxddem kommen.
Diagnostisch steht neben der Anamnese, korperlicher Untersuchung und bildgebenden Ver-
fahren vor allem Labordiagnostik im Vordergrund. Supprimiertes TSH in Kombination mit
erhohten T3- und T4- Werten stellt eine typische Konstellation der Hyperthyreose dar. Des
Weiteren lassen sich in 70-90% der Félle AK gegen den TSH-Rezeptor nachweisen. Thera-
peutisch kommen medikamentdse Therapie mit Thyreostatika, ablative Therapie mit Radiojod
und chirurgische Verfahren zum Einsatz. Die endokrine Orbitopathie bessert sich hdufig mit
der Einstellung einer euthyreotischen Stoffwechsellage. Kommt es nicht von allein zur Besse-
rung der Beschwerden, konnen additive Verfahren wie Retrobulbédrbestrahlung und operative

Fettgewebsresektion eingesetzt werden (Menconi, et al., 2014).
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1.1.5.4 Psoriasis vulgaris

Hierbei handelt es sich um eine sehr hdufige, episodisch rezidivierende oder chronisch-
stationdr verlaufende Hauterkrankung, die durch autoimmunologische Entziindungsvorgénge,
epidermale Hyperproliferation sowie Gefalproliferation bedingt ist. Die Krankheit betrifft
beide Geschlechter, tritt meistens vor dem 40. Lebensjahr auf und befillt typischerweise El-
lenbogen-, Kniestreckseiten, Lumbalregion und behaarte Kopthaut. Schatzungsweise sind 2%
der Bevolkerung an Psoriasis vulgaris erkrankt. Die Krankheit weist meistens einen schubar-
tigen Verlauf mit unterschiedlich grofen, scharf begrenzten, erythematdsen und silbrig
schuppenden ovalen Herden auf. Die Schuppungen sind das Resultat einer hyperproliferativen
Epidermis mit vorzeitiger Reifung der Keratinozyten und daraus resultierender Verhornungs-
storung der Epidermis mit Zellkernresten im Stratum corneum (Parakeratose). Im Vergleich
zu gesunder Haut ist die Mitoserate der basalen Keratinozyten erhoht. Hieraus resultiert eine
Verbreiterung des Stratum spinosum mit prolongierten Reteleisten. In der oberen und mittle-
ren Dermis finden sich diffus verteilte lymphozytire Entziindungsinfiltrate (Nestle, et al.,
2009). Als eine Systemerkrankung ist Psoriasis vulgaris hdufig assoziiert mit einem metaboli-
schen Syndrom sowie mit daraus resultierenden erhohten kardiovaskuldren Risikofaktoren
(Tupikowska, et al., 2014). AuBer der Haut sind bei ca. 40% der Patienten Négel und bei ca.
30% der Patienten Gelenke betroffen. Die Arthritis psoriatica ist die wichtigste extrakutane
Manifestation der Psoriasis und fiir die Prognose entscheidend. Studien zufolge ist die
Gelenkmitbeteiligung mit einem erhdhten Mortalititsrisiko assoziiert. (Liu, et al., 2014). Zur
Behandlung der Psoriasis bieten sich insgesamt viele therapeutische Mallnahmen an. Alle
verfligbaren Modalitdten wirken rein symptomatisch und konnen keine Heilung erzielen. Die
Behandlung richtet sich nach dem Schweregrad der Erkrankung. Bei leichten Formen kom-
men topische Therapien wie Teer Anwendungen, dithranolhaltige Salben, Vitamin-D3-
Derivate, topische Retinoide und Kortikosteroide zum Einsatz. Bei ausgeprigten Varianten
konnen PUVA, aber auch systemische Therapien wie Fumarsiurederivate, orale Retinoide,
Immunsuppressiva wie Methotrexat und Ciclosporin eingesetzt werden. In den letzten Jahren
sind zahlreiche molekulare Mechanismen in der Entstehung der Psoriasis erforscht worden,
was zur Entwicklung und Zulassung zielgerichteter Therapien mit den sogenannten Biologika
fiihrte. Etanercept, Adalimumab und Infliximab sind zur Behandlung der Plaque-Psoriasis
bzw. Psoriasisarthritis zugelassen und zahlreiche neue Biologika befinden sind derzeit in der

Entwicklung (Pinto-Almeida, et al., 2014).
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1.1.5.5 Alopezia Areata, Vitiligo und Zirkumskripte Sklerodermie

Die Alopezia areata oder ,kreisrunder Haarausfall ist eine relativ hdufige (Privalenz betragt
ca. 0,1% bis 0,2% der Bevolkerung) Erkrankung wahrscheinlich autoimmunologischer Gene-
se, die sich meist im jungen Alter manifestiert (bis zu 66% der Patienten sind jlinger als 30
Jahre) und keine Geschlechtspriaferenz zeigt. AA ist mit einem erhohten Risiko anderer Auto-
immunerkrankungen wie Lupus erythematodes, Vitiligo und SD-Erkrankungen assoziiert.
Charakteristischerweise findet man am Anfang am behaarten Kopf eine oder mehrere, kleine,
haarlose Areale, die weder entziindlich noch erythematds erscheinen, keine Beschwerden ver-
ursachen und sich mit Voranschreiten der Krankheit zentrifugal ausbreiten. Im Extremfall
kann die AA sich iiber die Alopezia totalis (kompletter Verlust der Koptbehaarung) bis hin zu
Alopezia universalis (zusétzlicher Verlust der Korperbehaarung) ausbreiten. Die Therapie der
AA stellt sich schwierig dar. Topische oder systemische Glukokortikoide, intrakutane Injekti-
onen von Triamcinolon-Kristallsuspensionen, topische immunmodulatorische Therapie mit
Dithranol, DPCP- und PUVA-Therapien werden angewandt. Allerdings kommt es in therapie-
freien Intervallen oft zu schubartigen Rezidiven, so dass vor jeder Therapie eine genaue Nut-

zen-Risiko Analyse erfolgen muss (Gilhar, et al., 2012).

Bei Vitiligo handelt es sich um eine recht hiufige autoimmunologisch induzierte Hauterkran-
kung, bei der es in betroffenen Arealen zur selektiven Destruktion der Melanozyten kommt.
Durch die Zerstorung der Melanozyten erscheinen die betroffenen Hautareale depigmentiert.
Die Pathogenese ist bislang nicht abschlieBend gekldrt. Wahrscheinlich spielen genetische,
autoimmunologische und Umweltfaktoren eine Rolle (Spritz, 2006). Die Hilfte der Patienten
erkrankt vor dem 18. Lebensjahr. Therapeutisch kommen PUVA, Schmalspektrum UVA,
Carbon Dioxid Laser und gelegentlich Glukokortikoide zum Einsatz (Huggins, et al., 2005).

1.1.5.6 Rheumatoide Arthritis

Bei rheumatoider Arthritis handelt es sich um eine systemische Bindegewebserkrankung ent-
ziindlicher Genese und unklarer Atiologie. Das Hauptcharakteristikum ist eine chronische
Synovialitis, die entweder einen remittierenden oder schubweisen Verlauf zeigt. Charakteris-
tisch ist ein symmetrischer Befall peripherer Gelenke, der iiber eine erosive Gelenkentziin-
dung zur Deformitit und Destruktion der betroffenen Stellen fiihrt. Hauptsymptome sind die
durch die Gelenkdestruktion bedingte Morgensteifigkeit mit den klassischen Entziindungszei-
chen. Die betroffenen Gelenke sind schmerzhaft geschwollen, iiberwdrmt und in der Bewe-
gung eingeschriankt. Betroffen sind vor allem die Fingergrund- und Fingermittelgelenke sowie

die Handgelenke, wobei meistens ein symmetrischer Befall beider Seiten vorliegt. Weiterhin
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konnen andere periphere Gelenke wie das Schultergelenk, Ellenbogengelenk, Kniegelenk und
Sprunggelenk betroffen sein. Ebenso werden das Kiefergelenk und die kleinen Gelenke der
Wirbelsdule befallen. Diagnostisch sind die ,,Klassifikationskriterien der American Rheuma-
tism Association fiir die rheumatoide Arthritis* richtungsweisend (Firth, 2011). Neben der
typischen Anamnese und charakteristischen Rontgenverdnderungen steht vor allem die sero-
logische Bestimmung bestimmter AK im Vordergrund. Bei bis zu 80% der Patienten sind
entweder RF oder Anti-CCP-AK oder beide in Kombination vorhanden. Insbesondere fiir
rheumafaktornegative Patienten ist die Bestimmung der Anti-CCP-AK diagnoseweisend, da
diese AK eine sehr hohe Sensitivitit und Spezifitit aufweisen. Hiufig konnen ebenfalls ANA
nachgewiesen werden. Mit Voranschreiten der Krankheit treten extraartikuldre Organmanifes-
tationen hinzu. Diese konnen fast alle Organsysteme betreffen und sind oft prognoselimitie-
rend. Therapeutisch kommen nicht steroidale Antirheumatika, Glukokortikoide, Antimalaria-
mittel, Goldprédparate, Methotrexat, sowie verschiedene Immunsuppressiva und Biologicals
zum Finsatz. Ergdnzend profitieren die Patienten von einer frithzeitigen physikalischen The-

rapie (Scott, et al., 2010).

1.1.6 Klinische Merkmale des Lichen sclerosus

Prinzipiell kann der LS jegliche Lokalisation an der gesamten Haut zeigen und manifestiert
sich sowohl genital als auch extragenital (Kaur, et al., 2002). Die wichtigsten LS Studien ha-
ben jedoch gezeigt, dass diese Erkrankung in 85-98% der Félle anogenital lokalisiert ist. Ext-
ragenitale Manifestationen finden sich in 15-20% der Fille, und zwar sind Frauen hiervon viel
hiufiger betroffen als Manner (Meffert, et al., 1995). Extragenitale Lasionen betreffen meis-
tens Riicken, Stammvorderseite, Hals, Achselhohlen, Extremitdten und Schliisselbein (Mey-
rick Thomas, et al., 1988). Die genitalen Manifestationen zeigen sich bei Frauen mit 97,5% an
der Vulva und in der Perianalgegend (Meyrick, 1986), bei Ménnern meistens am Praputium
und an der Glans Penis (Meyrick Thomas, et al., 1988). In sehr seltenen Fillen sind die Lip-
pen und die Mundhdhle betroffen. Im Gegensatz zu genitalen Lisionen, die oft schwerwie-
gende Symptome hervorrufen, sind die extragenitalen Manifestationen in den meisten Féllen

asymptomatisch (Val and Almeida, 2005).

Das am hdufigsten genannte Symptom beim genitalen LS ist Juckreiz, der typischerweise

nachts stirker wird (Cooper, et al., 2008).
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1.1.6.1 Klinik bei Frauen und Miadchen

Die Klinik des LS préasentiert sich in mehreren unterschiedlichen Stadien. Typischerweise
prasentiert sich der frithe LS als weillliche polygonale Papeln (Meffert, et al., 1995). Weitere
friilhe Manifestationen sind petechiale Blutungen und blasse Maculae, die sich im weiteren
Verlauf weiBlich verfarben. Spiter zeigen sich die Verdnderungen als Pigmentierungsstorun-
gen und Alopezie Areale (Regauer, et al., 2004). Diese Erscheinungen gldnzen oft und erin-
nern in ithrem Aussehen an Pergamentpapier (Powell and Wojnarowska, 1999). Im weiteren
Krankheitsverlauf kommt es zu einer unterschiedlich starken Atrophie der betroffenen Areale.
Der spéte LS bei Frauen ist durch die Obliteration der kleinen Labien und anderer periklitora-
len Strukturen charakterisiert (Meffert, et al., 1995). In dramatischen Fillen kann die Atrophie
bis zum kompletten Schwund der kleinen Labien und der Klitoris fiihren (Powell and
Wojnarowska, 1999). Obwohl weder Vagina noch Zervix mit betroffen sind, kann der Introi-
tus stark eingeengt werden. Gabelformige Adhdsionen konnen entstehen, die wihrend des
Geschlechtsverkehrs oder korperlicher Untersuchung einreilen und so zu erheblichen
Schmerzen fiihren konnen. Eine ausfiihrliche mukokutane Untersuchung ist fiir die korrekte

Diagnosestellung unabdingbar (Funaro, 2004).

Die Lésionen bei Middchen und erwachsenen Frauen unterscheiden sich geringfiigig. Die klei-
nen Hautblutungen konnen allerdings irrefiithrend als Hinweis fiir sexuellen Missbrauch ver-
standen werden (Handfield-Jones, et al., 1987). Kommt noch die Atrophie hinzu, muss diese
klinische Beobachtung durch sorgfiltige Untersuchung und Anamnese von sexuellem Miss-
brauch abgrenzt werden. Nur so kann die Verwechslung und eine falsche Anschuldigung ver-
hindert werden (Powell and Wojnarowska, 2001). Die Bestitigung der Diagnose schlief3t kei-
nesfalls den sexuellen Missbrauch aus, da LS in manchen Féllen durch das vorher beschriebe-
ne Kdobner-Phdnomen verursacht werden kann (Warrington and de San Lazaro, 1996). Bei
dlteren Madchen mit fehlendem Behandlungserfolg bzw. gleichzeitig vorhandener sexuell
iibertragbarer Infektion oder anderen Zeichen sexueller Beldstigung sollte ein begriindeter
Verdacht autkommen (Neill, et al., 2010). Wahrend der Menarche konnte eine spontane Bes-
serung bis zum Ausheilen der Krankheit in einigen Fillen beobachtet werden. Allerdings gibt
es immer noch keine genauen Daten dariiber, ob diese Patientinnen im weiteren Verlauf ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines Vulvakarzinoms aufweisen (Powell and

Wojnarowska, 1999).

Wie oben bereits erwédhnt, beklagen die Patientinnen am meisten den ausgeprigten quilenden

Pruritus im Bereich der Vulva. Der Juckreiz ist nachts besonders stark (Neill, et al., 2010).
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Schmerzen beim Wasserlassen, sowie erhohte Empfindlichkeit der betroffenen Haut sind
ebenfalls haufig (Wallace, 1971). Dysurie, Dyspareunie, sowie anale und genitale Blutungen
werden ebenfalls berichtet. Schmerzhafte anale Fissuren haben Obstipationen zur Folge
(Berth-Jones, et al., 1991). In fortgeschrittenen Féllen konnen die Betroffenen durch die Aus-
bildung einer Stenose des Introitus keinen Geschlechtsverkehr mehr ausiiben, selbst wenn
Vagina und Zervix nicht involviert sind (Powell and Wojnarowska, 1999). Eine anonyme
Befragung der LS Patientinnen bestdtigte die schwerwiegende Symptomatik. Die Ergebnisse
zeigten, dass die Krankheit einen entscheidenden Einfluss auf die Sexualitdt der betroffenen
Patientinnen jedes Alters hat. Die Frauen bestdtigten Symptome wie Dyspareunie, Apareunie,
Schwierigkeiten beim Orgasmus sowie drastische Reduktion der Geschlechtsverkehrshaufig-

keit (Dalziel, 1995).

Abb. 1: LS Manifestation an der Vulva

1.1.6.2 Klinik bei Jungen und Miinnern

Beim erwachsenen Mann beféllt der LS iiblicherweise die Vorhaut, den Sulcus coronarius
und die Glans penis. Seltener sind die perianale Region und der Penisschaft betroffen (Neill,
et al., 2010). Eine retrospektive Studie von 522 Patienten zeigte, dass in 57% der Fille die
Vorhaut und die Glans, in 4% der Meatus und in 20% die Urethra betroffen waren
(Depasquale, et al., 2000).

Das Hauptproblem ist hier die Vorhautverengung, die in manchen Fillen zur erektilen Dys-

funktion und schmerzhaften Erektionen fithren kann. Einem Bericht zufolge konnten 30% der
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untersuchten Phimose Fille auf LS zuriickgefiihrt werden (Aynaud, et al., 1999), wihrend
sich bei einem anderen Bericht nur 11% ergeben haben (Liatsikos, et al., 1997). Aulerdem
konnen Schmerzen, Brennen, Schwierigkeiten beim Zuriickziehen der Vorhaut, Dysurie und
schwacher Urinstrahl resultieren (Pugliese, et al., 2007). Juckreiz findet sich wesentlich selte-
ner als bei Frauen (Neill, et al., 2010). Allerdings ist bei Mannern oft die Urethra mit betrof-
fen, wihrend das Gleiche fiir Frauen nicht dokumentiert werden konnte (Laymon, 1951).
Meistens beginnt die Ausbreitung am Meatus. Mit Voranschreiten der Krankheit kann aber
auch die proximale Urethra betroffen werden, was oft zur Obstruktion fiihrt (Venn and

Mundy, 1998).

Bei Jungen finden sich die Lasionen hauptsdchlich an der Vorhaut und weniger im Bereich
der Glans. Perianalgegend ist wie bei erwachsenen Ménnern duflerst selten befallen. Die Vor-
hautverengung fiihrt meistens wie bei Erwachsenen zur kompletten Phimose. Verschiedene
Studien brachten unterschiedliche Ergebnisse beziiglich der Prasenz von LS bei Patienten mit
Phimose von 14% zu 100% hervor (Chalmers, et al., 1984, Kiss, et al., 2005, Meuli, et al.,
1994). Wegen der assoziierten Phimose wird in den meisten Fillen eine Zirkumzision ange-

strebt (Pugliese, et al., 2007).

Abb. 2: LS Manifestation am Préputium
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1.1.6.3 [Extragenitaler LS bei Frauen und Minnern

Extragenitale Lésionen verteilen sich hauptsdchlich auf die inneren Oberschenkel, den vorde-
ren Stamm, Nacken, Schultern und Handgelenke (Pugliese, et al., 2007). Seltener finden sich
Léasionen infraorbital, auf dem behaarten Kopf, an den Handinnenflichen und FuBlsohlen, in
den Achselhohlen oder am Skrotum (Meffert, et al., 1995). Eine Beteiligung der Nagel kann
ebenfalls vorkommen (Ramrakha-Jones, et al., 2001). Es gibt ebenfalls Berichte von einer
Beteiligung der oralen Mukosa. Allerdings ist diese extrem selten und betrifft hauptsichlich
Wangen, Gaumen und Lippen (Jensen, et al., 2002). Die Zunge kann ebenfalls mit betroffen
sein (Kaur, et al., 2002). In manchen Féllen ist es schwer die oralen Lisionen vom Lichen
planus abzugrenzen (Marren, et al., 1995). Extragenitale und genitale Lisionen &hneln sich
aus morphologischer Sicht. Typischerweise finden sich porzellanweile Plaques, die leicht
erhaben sind und an der Oberflache Follikelmiindungen und Hautblutungen aufweisen. In
manchen Féllen ist es schwer, morphologisch zwischen extragenitalen LS Lésionen und Mor-
phea (dem Plaque-Typ der Zirkumskripten Sklerodermie) zu unterscheiden (Neill, et al.,
2010). Klinisch wird zwischen einer erheblich ausgepragten bullosen Form (Ballester, et al.,
2009), sowie weniger auffilligen ringférmigen, keratotischen und ,,blaschkoiden* Varianten
unterschieden (Criado, et al., 2002). In der Regel sind von den extragenitalen Lésionen fast
ausschlieBlich nur Frauen betroffen (Neill, et al., 2010). Insgesamt sind die extragenitalen
Verdnderungen im Regelfall symptomlos (Tasker and Wojnarowska, 2003). Sie stellen fiir die
Patienten hauptsichlich ein kosmetisches Problem dar (Val and Almeida, 2005).

Abb. 3: LS Manifestation im Bereich der Clavicula
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Abb. 4: LS Manifestation im Bereich des Abdomens

1.1.7 Histologie

Die Histopathologie von LS in fortgeschrittenen Stadien weist unverwechselbare Merkmale
auf. Eine Biopsie mit histologischer Untersuchung stellt demnach ein unabdingbares Instru-
ment zur Verifizierung der Diagnose und hilft dabei Lichen sclerosus gegeniiber Differential-
diagnosen wie Lichen planus, Morphea, Lichen simplex und vernarbendem Pemphigoid ab-
zugrenzen (Fung and LeBoit, 1998). Dagegen stellt sich das histologische Bild im Anfangs-
stadium relativ uncharakteristisch dar (Regauer, et al., 2005) . Charakteristische Merkmale
des LS sind Atrophie der Epidermis mit Verlust der Reteleisten, Degeneration der Basal-
membran, Hyperkeratose mit Follikelvermehrung, Odembildung und Homogenisierung der
kollagenen Faserbiindel in der oberen Dermis mit einem darunterliegenden bandférmig ange-
ordneten lymphozytdren Infiltrat (Funaro, 2004). Abhingig vom Stadium der Erkrankung

finden sich histologische Unterschiede in den einzelnen Hautschichten.

In der Epidermis zeigt die Friithform des LS eine kompakte Orthohyperkeratose mit zusétzli-
chen follikularen Hyperkeratosen, die jedoch im Schleimhautbereich vollstindig fehlen kon-
nen. Die Reteleisten fehlen oft vollstindig. Allerdings sind diese manchmal, typischerweise
am Ubergang zur Schleimhaut besonders ausgeprigt. Dort findet sich oft eine typische Dege-
neration der Basalzellen. Die Basalmembran ist entweder normal oder weist eine geringe
Verbreiterung auf. Das lymphozytire Infiltrat kann sich lichenoid oder interstinal prisentieren
und ist in der Anfangsphase nur geringfiigig ausgepragt (Regauer, et al., 2004, Regauer, et al.,
2005).

In der Dermis findet sich anfangs eine 0dematdse Zone, die mit Homogenisierung und
Schwellung der kollagenen Faserbiindel einhergeht. Die Blut- und Lymphgefifle erscheinen

erweitert und weisen oft Himorrhagien auf. Die elastischen Fasern werden verdridngt oder
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sind zum Teil gar nicht mehr nachzuweisen. Durch die Verbreiterung der Basalmembran und
die Sklerosierung der Dermis kommt es zur Ausbildung einer Grenzzone. Unter dieser breitet
sich das bandférmig angeordnete lymphozytire Infiltrat in der unteren Dermis aus. Dariiber
hinaus nimmt die Anzahl der Gefia3e des oberen Gefdllplexus ab. Diese weisen deutliche Ka-
liberberspriinge auf und stellen sich oft dilatiert dar. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer

zunehmenden Atrophie der initial hyperplastischen Epidermis (Regauer, et al., 2004).

1.1.8 Differenzialdiagnosen

Es gibt mehrere Erkrankungen, die differenzialdiagnostisch gegen den LS abgegrenzt werden
missen. Zu diesen gehoren in erster Linie der erosive Lichen planus, die zirkumskripte
Sklerodermie, das vernarbende Schleimhautpemphigoid und die genitale Psoriasis (Neill, et
al., 2010). Im Folgenden werden die beiden wichtigsten Differentialdiagnosen des LS kurz

erlautert.

1.1.8.1 Zirkumskripte Sklerodermie

Die zirkumskripte Sklerodermie, auch Morphea genannt, ist eine chronische, in Schiiben ver-
laufende Bindegewebserkrankung, die meist auf die Haut begrenzt bleibt. Im Unterschied zu
der systemischen Sklerodermie sind die inneren Organe nicht betroffen. Die Krankheit ist vor
allem am Stamm und an den Extremititen lokalisiert. Frauen erkranken hiufiger als Ménner.
Betroffen sind vor allem Erwachsene zwischen 40 und 50 Jahren und Kinder zwischen 2 und
14 Jahren. Klinisch zeigt sich am Anfang ein rétliches entziindliches Infiltrat, welches sich
zentrifugal ausbreitet und spéter zentral abblasst. Dort sklerosiert die Haut und erscheint als
eine gelblich-weile harte Platte, die von einem ringférmigen lividen Erythem umgeben wird.
Diese Erscheinung wird ,,Lilacring* genannt. Im Endstadium kommt es zur Atrophie der Haut
mit Verlust von Hautanhangsgebilden, sowie zur Hyper- und Depigmentierung (Kreuter,

2012).

Mehrmals wurden Koexistenzen von Morphea und LS beschrieben. Beide Krankheiten kon-
nen beim gleichen Patient und sogar an derselben Stelle vorkommen. Selbst im gleichen his-
topathologischen Schnitt kann eine Koexistenz beobachtet werden. Allerdings zeigt die Mor-
phea weniger epidermale Verdnderungen als LS und beim LS nehmen die Adrogenrezeptoren
mit der Krankheitsdauer deutlich ab, was eher fiir die eigene Krankheitsentitdt spricht. Im
Endstadium zeigen sich jedoch erhebliche Ahnlichkeiten. Eine retrospektive Studie von Kreu-
ter et al. bestétigte nochmal die hohe Pridvalenz von LS in Patienten mit diagnostizierter zir-

kumskripter Sklerodermie (Kreuter, et al., 2012).
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1.1.8.2 Lichen ruber planus

Beim Lichen ruber planus handelt es sich um eine chronisch verlaufende, entziindliche Der-
matose. Klinisch werden mehrere verschiedene LP Varianten unterschieden. Typischerweise
sind die Beugeseiten der Handgelenke und Unterarme, aber auch Lumbalregion und Fullge-
lenke betroffen. Die Atiologie ist bis dato unklar. Die Erkrankung manifestiert sich bevorzugt

bei Erwachsenen beider Geschlechter um das 40.-60. Lebensjahr.

Klinisch zeigen sich rotblduliche, polygonale, stecknadelkopf- bis reiskorngrofle Papeln, die
glinzen und zu groBeren Herden konfluieren. Oft sind die Papeln mittig eingedellt und neigen
in fortgeschrittenem Stadium zur Hyperpigmeniterung. Ein charakteristisches Merkmal des
LP und diagnostisch von grofter Bedeutung ist die mukosale Wickmann-Steifung. Dabei
handelt es sich um eine Ansammlung sehr zarter weiBllicher Netze, die unter Lupenbetrach-
tung gut erkennbar sind. Die Wickmann-Streifen stellen die hyperplastischen Zellen des Stra-
tum granulosum dar. Bei bis zu 75% der Patienten treten zusdtzlich zu dem Hautbefall
Schleimhautverdnderungen auf. Diese zeichnen sich durch Leukoplakien und Wickmann-
schen Streifen im Wangenbereich, sowie im Bereich der Zunge und der Lippen, aus. Im Vor-
dergrund der Symptomatik steht der ausgeprigte Juckreiz. Dieser wird durch Sedativa und
Antihistaminnika bekdmpft. Dariliber hinaus werden extern mittelstarke Glukokortikoide, ge-
gebenfalls unter Okklusion, eingesetzt. Bei ausgeprigten Formen werden systemische Kor-
tikoidstofe, unter anderem in Kombination mit Retinoiden eingesetzt. Dariiberhinaus kom-
men Photochemotherapie (PUVA) und Immunsuppressiva wie Azathioprin oder Ciclosporin

zum Einsatz (Le Cleach and Chosidow, 2012).

1.1.9 Verlauf und Komplikationen des Lichen sclerosus

Mit Voranschreiten des LS konnen sich zahlreiche Komplikationen entwickeln. Viele Patien-
tinnen mit unbehandeltem LS leiden mehrere Jahre unter genitalem Diskomfort und leben oft
mit der Angst, die Krankheit konnte sexuell iibertragbar und womdéglich auch nicht behandel-
bar sein (Dalziel, 1995). Mit Voranschreiten der Erkrankung kommt es durch die Vernarbung
der dulleren Genitalorgane zur Zerstorung der normalen Anatomie. Daraus resultiert Dysés-
thesie mit Verlust der Lustempfindung (Murphy, 2010). Mit voranschreitender Entziindung
kommt es zu Adhésionen, Atrophie der Labia minora und Introitus Verengung, was bei sexu-
ell aktiven Patientinnen zu Dyspareunie fiihrt. Im fritheren Stadium kann diese Komplikation
durch regelméfigen Gebrauch von Dilatatoren vermieden werden. Im spdteren Stadium muss

dieser Zustand jedoch oft chirurgisch korrigiert werden (Tidy, et al., 1996).
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Bei minnlichen Patienten fiihrt die Vernarbung zur Vorhautverengung und Miktionsbe-

schwerden (Murphy, 2010).

1.1.9.1 Vulvakarzinom

Die bedeutendste Komplikation ist das Risiko der malignen Entartungen auf dem Boden des
LS. Das Vulvakarzinom ist die Erkrankung, die in Verbindung mit LS am meisten beobachtet
wird (Derrick, et al., 2000). Die Inzidenz dieser Erkrankung betrédgt ca. 1,5/100.000 Frauen in
den westlichen Léndern (Giles and Kneale, 1995). Studien zufolge diirften 60% der vulviren
Plattenepithelkarzinome auf dem Boden eines anogenitalen LS entstanden sein (Crum, et al.,
1997). Das Lebenszeitrisiko fiir die Entwicklung eines Vulvakarzinoms bei LS betrdgt 5%,
weshalb Vorsorgeuntersuchungen bei betroffenen Patienten unabdingbar sind (Brisigotti, et
al., 1989). Grundsitzlich konnen zwei Typen vom vulvirem Plattenepithelkarzinom unter-
schieden werden (Leibowitch, et al., 1990). Der erste Typ betrifft vor allem junge Frauen, ist
multizentrisch organisiert und mit Infektionen durch humane Papillomviren assoziiert. Dieser
Typ Karzinom entsteht vor allem aus der undifferenzierten vulvéren intraepithelialen Neopla-
sie Typ III und ist normalerweise nicht mit LS assoziiert (Crum, et al., 1997). Der zweite Typ
ist konzentrisch organisiert, entsteht aus der differenzierten VIN III und ist nicht mit HPV
assoziiert. Dieser Typ findet sich vorwiegend bei élteren Frauen. Hier gilt LS als zugrundelie-
gender Faktor (Haefner, et al., 1995). Vulvakarzinome présentieren sich typischerweise als
hyperkeratotische ulzerdse Plaques. Jede sichtbare vulvdre Lédsion muss biopsiert werden
(Funaro, 2004). Patientinnen mit hyperkeratotischem LS oder Vulvakarzinom in der Vorge-
schichte weisen ein besonders hohes Risiko fiir die Entwicklung von differenzierten VIN III
und darauthin squamoésem Zellkarzinom auf. Deshalb sollten bei diesen Patientinnen regel-

mafige Kontrolluntersuchungen stattfinden (Carli, et al., 1995).

1.1.9.2 Peniskarzinom

Das Peniskarzinom ist in den westlichen Liandern eine relativ seltene Krankheit, die {iberwie-
gend bei dlteren Ménnern zu finden ist. Die Inzidenz betrdgt 0,3-1,0/100000 (Dillner, et al.,
2000). Interessanterweise sind die nicht zirkumzisierten Patienten 6fter von Peniskarzinom,
LS oder HPV Viren betroffen (Powell, et al., 2001). Eine Zirkumzision scheint einen protek-
tiven Effekt zu haben. So fanden Nasca et al. (1999) eine erhdhte Inzidenz von HPV-16 in
zirkumzisierten Patienten mit Peniskarzinom, welches sich auf dem Boden von genitalem LS
entwickelt hat (Nasca, et al., 1999). Zwei Jahre spiter untersuchten Powell et al. 20 Fille von

Pateinten mit einem Peniskarzinom auf Prdsenz von histologisch nachgewiesenem LS. Es
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zeigte sich, dass bei der Hélfte der Patienten LS als Diagnose in der Krankenakte nachzuwei-
sen war (Powell, et al., 2001). Im Gegensatz dazu zeigte eine retrospektive Analyse von De-
pasquale, dass bei nur 2% von 522 untersuchten LS Patienten Peniskarzinom nachgewiesen
werden konnte (Depasquale, et al., 2000). Aus den Studienergebnissen ldsst sich ableiten,
dass LS sehr wohl ein pradisponierender Faktor fiir die Entwicklung eines Peniskarzinoms ist.
Insgesamt kann festgehalten werden, dass das Risiko der Malignitét bei LS Patienten nicht
unterschitzt werden darf und deshalb regelméfige Kontrolluntersuchungen empfohlen wer-

den (Neill, et al., 2010).

1.1.10 Therapie

1.1.10.1 Grundlagen

Es gibt zahlreiche therapeutische Maflnahmen zur Behandlung des Lichen sclerosus. Die
Bandbreite der moglichen Therapien reicht von lokal anwendbaren Externa iiber systemisch
applizierbare Therapeutika bis hin zu chirurgischen Eingriffen. Grundsétzlich muss nach der
Feststellung der Diagnose der Patient dariiber aufgekldrt werden, dass die Erkrankung nicht
heilbar ist und durch die Behandlung die Symptome nur kontrolliert werden kénnen. Es gibt
drei Griinde fiir die Behandlung von Lichen sclerosus: die Abmilderung der Symptome und
den damit verbundenen Diskomfort, Pravention der weiteren anatomischen Komplikationen
und die Vorbeugung der malignen Transformation (Funaro, 2004). Im Weiteren wird ein

Uberblick iiber die gegenwiirtigen Therapien gegeben.

1.1.10.2 Glukokortikoide: Clobetasol 0,05% und Mometasonfuroat 0,1%

Obwohl viele verschiedene Priparate zur Behandlung von LS vorgeschlagen (Bornstein, et
al., 1998, Dalziel and Wojnarowska, 1993) und diskutiert wurden, sind potente Glukokor-
tikoide nach wie vor Therapie der Wahl (Lorenz, et al., 1998). In den britischen Leitlinien von
2010 empfehlen die Autoren zur Behandlung von anogenitalem LS die Anwendung starker
topischer Glukokortikoide wie Clobetasol Propionat 0,05% fiir 12 Wochen. Empfehlungen
zufolge muss die Creme vier Wochen lang einmal abends, in den nidchsten vier Wochen dann
jeden zweiten Abend und im Anschluss darauf fiir weitere vier Wochen zweimal in der Wo-
che aufgetragen werden (Neill, et al., 2010). Pharmakodynamische Studien haben gezeigt,
dass es ausreichend ist, starke Glukokortikoide wie Clobetasol einmal am Tag anzuwenden
(Lagos and Maibach, 1998). Die Wirksamkeit von potenten Glukokortikoiden wie Clobetasol

bei der Behandlung von vulvirem LS wurde bereits in zahlreichen Studien nachgewiesen
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(Bornstein, et al., 1998, Dalziel and Wojnarowska, 1993, Lorenz, et al., 1998). So zeigten
Bracco et al. (1993) in einem umfassenden Vergleich der Wirksamkeit verschiedener topi-
scher Mittel zur Behandlung von LS, dass die Therapie mit Clobetasol die besten Ergebnisse
erzielte. Es zeigten sich Remissionen in 75%. Dariiber hinaus konnte eine Verbesserung nicht
nur des makroskopischen, sondern auch des histologischen Befundes, erreicht werden
(Bracco, et al., 1993). Ahnliche Resultate ergab eine umfassende Analyse von Cooper et. al
(2004). In der Studie wurde bei 327 Patientinnen mit vulvirem LS die Wirksamkeit von Co-
betasol 0,05% untersucht: In 66% zeigten sich Remissionen (Cooper, et al., 2004). Im glei-
chen Jahr konnten Renaud-Vilmer et al. in ithrer Studie bei der Hilfte der untersuchten Patien-
tinnen komplette Remissionen nachweisen. Bei einem mittleren Follow-up von 4,7 Jahren
wurde in diesem Kollektiv allerdings eine hohe Rezidiv Rate in 84% der Fille nach 4 Jahren
beobachtet (Renaud-Vilmer, et al., 2004). 2012 zeigten sich in einem wissenschaftlichen Ver-
gleich erneut die giinstigsten Ergebnisse bei der Behandlung mit Clobetasol Propionat 0,05%
(Chi, et al., 2012).

Einige Studien zeigten, dass weniger starke topische Kortikosteroide wie Mometasonfuroat
ebenfalls eine hohe Effektivitdt in der Behandlung des LS aufweisen (Cattaneo, et al., 2003,
Virgili, et al., 2014). In einer Studie von Cattaneo et al. wurden 31 LS Patientinnen mit einer
0,1% Mometasonfuroat Creme einmal tdglich in den ersten 4 Wochen und zweimal wochent-
lich in den nédchsten 8 Wochen behandelt. Nach 12 Wochen zeigten alle Patientinnen eine
signifikante Verbesserung des Hautbefundes und einen deutlichen Riickgang der Symptoma-
tik (Cattaneo, et al., 2003). In einer aktuellen Studie mit einem grof8en Kollektiv von 147 LS
Patientinnen konnte die Effektivitdt der lokalen Therapie mit 0,1%-igen Mometasonfuroat
bestitigt werden. Nach 12 Wochen der Behandlung konnte in 80,7 % der Fille ein Therapie-
ansprechen beobachtet werden (Virgili, et al., 2014). Eine andere Studie von Virgili et al. be-
stitigte die Effektivitdt der proaktiven lokalen Therapie (das Préparat wurde zweimal wo-
chentlich tiber 56 Wochen angewandt) mit 0,1%-igen Mometasonfuroat in der Rezidivpro-

phylaxe des LS (Virgili, et al., 2013).

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass starke Nebenwirkungen selten zu beobachten sind
(Powell and Wojnarowska, 1999). Sogar in der Langzeitbehandlung mit einem ultrapotenten
topischen Steroid zeigte sich eine gute Vertraglichkeit. Interessanterweise wurden keine
Atrophien beobachtet (Renaud-Vilmer, et al., 2004). Zu Beginn der Behandlung konnen je-
doch Trockenheit, Brennen und Juckreiz auftreten (Val and Almeida, 2005). Félle von stero-

idinduzierten Kontaktdermatitiden sind mehrfach beschrieben worden (Marren, et al., 1992).
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Bei ménnlichen Patienten konnte ebenfalls die Wirksamkeit von Clobetasol 0,05% Therapie
in mehreren Studien nachgewiesen werden. Neben deutlichem Riickgang der Beschwerde-
symptomatik zeigte sich auch eine Besserung des histologischen Befundes (Dahlman-
Ghozlan, et al., 1999). In einer aktuellen Studie mit 41 ménnlichen Patienten konnte sich der
Einsatz von Clobetasol 0,05% als Therapie der ersten Wahl erneut behaupten (Kyriakou, et
al., 2013). Bei konsequenter Therapie mit topischen Kortikoiden kann in einigen Féllen auf
die Zirkumzision verzichtet werden (Riddell, et al., 2000). Bei extragenitalen Léasionen wird
ebenfalls der Gebrauch von potenten Glukokortikoiden einmal tiglich empfohlen. Im Regel-

fall sprechen diese jedoch weniger gut auf die Behandlung an (Neill, et al., 2010).

1.1.10.3 Hormonelle Therapie: Testosteron und Progesteron

Grundsétzlich lasst sich festhalten, dass sowohl Testosteron als auch Progesteron gegenwartig
keine Rolle mehr bei der Behandlung des LS spielen. Obwohl beide Substanzen in der Ver-
gangenheit benutzt wurden, gibt es keine evidenzbasierten Daten, die die Wirksamkeit hor-
moneller Therapie eindeutig belegen (Neill, et al., 2010). In der oben bereits zitierten Placebo
kontrollierten Studie von Bracco et al. (1993) ist gezeigt worden, dass die Symptomatik durch
Testosteron im Vergleich zu einem Placebo nicht deutlich verbessert werden konnte (Bracco,
et al., 1993). Aulerdem ist schon seit langem bekannt, dass lokale Behandlung mit Testoste-
ron androgenisierende Nebenwirkungen wie Akne, Hirsutismus, Heiserkeit, Klitorisvergrdf3e-
rung, Libidosteigerung und sekunddre Amenorrhd verursacht (Kung, 2000). Die Nebenwir-
kungen kommen dadurch zustande, dass lokal appliziertes Testosteron systemisch resorbiert

wird und dadurch die Testosteronkonzentration im Serum ansteigt (Val and Almeida, 2005).

Da Progesteron keine androgenisierenden Nebenwirkungen wie Testosteron aufweist, wurde
es lange als Therapie der Wahl bei Méadchen angewandt. Aber auch hier zeigte die zuvor be-
reits zitterte Studie von Bracco et al., dass Progesteron dem Placebo in der Wirksamkeit sogar
unterlegen war (Bracco, et al., 1993). Somit konnte sich auch Progesteron in der Behandlung

des LS nicht erweisen und wird nicht langer empfohlen.

1.1.10.4 Calcineurininhibitoren: Pimecrolimus und Tacrolimus

In den letzten Jahren sind die beiden Calcineurininhibitoren Pimecrolimus 1% und Ta-
crolimus 0,03% und 0,1% zur Behandlung des therapierefraktiren LS beschrieben worden.
Diese Medikamente werden schon lange erfolgreich bei der Therapie der atopischen Dermati-
tis eingesetzt (Ruzicka, et al., 2003). Bei diesen Substanzen handelt es sich um Immunmodu-

latoren, die ihre antiinflammatorische Wirkung dadurch entfalten, dass sie unter anderem die
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Produktion der proinflammatorischen Interleukine -2,-3,-4 und Tumornekrosefaktor o unter-
driicken (De Tran, et al., 2001). Der Vorteil gegeniiber Glukokortikoiden besteht darin, dass
auch bei langer Anwendung die Atrophie betroffener Hautareale nicht befiirchtet werden
muss (Gupta, et al., 2002). Der Nutzen von Tacrolimus und Pimecrolimus bei der Behandlung
von genitalem LS wurde bereits in verschiedenen Fallberichten beschrieben (Luesley and
Downey, 2006, Nissi, et al., 2007). Eine gro3e multizentrische Phase 1I-Studie zur Sicherheit
und Wirksamkeit von topischem Tacrolimus, in die 84 Patienten eingeschlossen wurden (da-
von 49 Frauen, 32 Mianner und 3 Médchen), bestétigte nochmal die Effektivitit der Therapie.
Es zeigte sich, dass nach 24 Wochen der Behandlung bei 43% der Patienten komplette und
bei weiteren 34% partielle Remissionen erreicht werden konnten (Hengge, et al., 2006). Der
Effekt von Pimecrolismus wurde in einer neueren Studie mit 29 Patientinnen iiberpriift. Es
zeigte sich, dass bei zwei Drittel der Patientinnen 2 Monate nach der Therapie nicht nur eine
deutliche Besserung der Symptomatik eintrat, sondern auch in der Histologie eine Remission

erkennbar war (Kauppila, et al., 2010).

Nichtsdestotrotz liegen bislang noch keine Langzeiterfahrungen zur Anwendung dieser The-
rapien vor. Berichten zufolge besteht ein erhohtes Krebsrisiko nach der Anwendung von Cal-
cineurininhibitoren, insbesondere wenn diese bei potentiell pramalignen Erkrankungen zum
Einsatz kommen (Bunker, et al., 2004, Ormerod, 2005). Es gibt Fallberichte, die die Entwick-
lung von Vulvakarzinomen nach der Therapie mit Pimecrolimus bestdtigen (Fischer and
Bradford, 2007). Insgesamt sind drei Fille von Vulvakarzinomen beschrieben worden, die
sich nach der Behandlung mit dem Praparat entwickelt haben. (Ormerod, 2005). Um das Risi-
ko besser evaluieren zu konnen, sind weitere Langzeitstudien erforderlich (Edey, et al., 2006).
In der Zwischenzeit sollten Calcineurininhibitoren nicht als Therapie der 1.Wahl, sondern nur
bei therapierefraktirem LS nach sorgfiltiger Abwagung zur Anwendung kommen (Neill, et

al., 2010).

1.1.10.5 Andere Therapieverfahren: Chirurgie, Kryochirurgie, PUVA und Laser

Grundsitzlich ist eine chirurgische Behandlung bei primér diagnostiziertem LS kontraindi-
ziert (Neill, et al., 2010). Beim Auftreten von Komplikationen wie starke Vernarbungen, Int-
roitus Verengung, labiale Verwachsungen und Pseudozysten, aber auch bei malignen Verén-
derungen, muss gegebenfalls chirurgisch therapiert werden (Val and Almeida, 2005). In einer
aktuellen Studie konnte gezeigt werden, dass nach Auftreten von Komplikationen Patientin-
nen von einer chirurgischen Therapie profitieren (Gurumurthy, et al., 2012). Introitus Stenose

kann durch eine Vulvoperineoplastik oder Introitus Plastik korrigiert werden (Rouzier, et al.,
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2002). Aufgrund der frustrierenden Ergebnisse wird die Vulvektomie heute nur in Ausnahme-
fallen, bei Entwicklung von VIN oder Vulvakarzinom durchgefiihrt (Powell and
Wojnarowska, 1999). Bei Mannern hingegen haben sich chirurgische Behandlungsmethoden
als sehr effektiv erwiesen. In einer Studie von Depasquale et al. zeigte sich, dass 96% der LS
Patienten, bei denen die Erkrankung auf die Glanz penis und die Vorhaut verbreitet war, al-
lein durch Zirkumzision erfolgreich behandelt werden konnten (Depasquale, et al., 2000). In
einer neueren umfassenden multizenrischen Analyse mit 215 eingeschlossenen Patienten
zeigte die Zirkumzision eine 100% Erfolgsquote, die Meatotomie eine 80% Erfolgsquote, und

beide Verfahren kombiniert ebenfalls eine 100% Erfolgsquote (Kulkarni, et al., 2009).

Weitere Therapieoptionen stellen Behandlungen mit Laser (Aynaud and Plantier, 2010), Kry-
ochirurgie (Kastner and Altmeyer, 2003, Stucker, et al., 2005) und Lichttherapie dar. Kreuter
et al. konnten mit niedrig-dosierter UVA1-Phototherapie bei 10 Patienten mit extragenitalem
LS eine signifikante Besserung der Symptome erzielen (Kreuter, et al., 2002). Dies gilt auch

fiir Pilotstudium zu UV A1 beim genitalen Lichen sclerosus (Beattie PE, et al., 2006)

1.1.10.6 Supportive Therapiemafinahmen

Die Patienten sollten iiber die moglichen additiven Mallnahmen aufgekldrt werden. Frauen
sollten bei der Intimpflege sich auf neutrale Seife beschrinken, tagsiiber Baumwollunterwa-
sche tragen und nachts moglichst auf Unterwésche verzichten. Vor allem sollten Patientinnen
Kratzen vermeiden. Bei starker Beeintrdchtigung des Schlafes durch den quilenden néchtli-
chen Juckreiz konnen voriibergehend Antihistaminnika oder Tranquilizer verwendet werden.
Bei Vagina Atrophie und trockener Vagina, sowie bei Beeintrdchtigung des Geschlechtsver-
kehrs, wird eine lokale Anwendung Ostrogenhaltiger Praparate und Gleitmittel empfohlen
(Val and Almeida, 2005). Sekundére bakterielle oder Candida-bedingte Infektionen kdnnen
die Entwicklung von Labien- und Vulvafissuren begiinstigen und sollten demnach mdoglichst

schnell diagnostiziert und therapiert werden (Murphy, 2010).

1.1.11 Follow-up

Ein konsequentes Follow-up ermdglicht die Beobachtung des Krankheitsverlaufs und die Be-
urteilung des Therapieerfolges, sowie rechtzeitige Prdvention von Komplikationen, wie die
Entwicklung maligner Entartungen. Neill et al. empfehlen in den britischen Leitlinien zwei
Nachuntersuchungen nach dem Therapiebeginn. Bei der ersten Untersuchung nach drei Mo-
naten wird das Therapieansprechen beurteilt und die zweite Nachuntersuchung nach weiteren

drei Monaten dient zur Kldrung ausstehender Fragen, bevor die Patienten in die weitere Be-
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handlung entlassen werden konnen (Neill, et al., 2010). Jones et al. empfehlen ldngerfristige
Nachsorgeuntersuchungen bei Patientinnen mit therapierefrikterem LS, lokalen Hyperkerato-
sen oder Vulvakarzinom in der Vorgeschichte (Jones, et al., 2008). Suspekte Befunde sollten
immer biopsiert werden, um intraepitheliale Neoplasien und Vulvakarzinom auszuschlieBen
(Murphy, 2010). In einer Studie zeigten Avoort et al., dass eine interdisziplindre (dermatolo-
gische und gynékologische) Behandlung deutliche Vorteile aufweist und deshalb bei weibli-

chen Patientinnen immer anzustreben ist (van der Avoort, et al., 2010).

1.2 Zielsetzung

Ziel der Arbeit ist die retrospektive Evaluation eines grofen deutschen Patientenkollektivs
von 532 Patienten zur Analyse der Prdvalenz verschiedener Autoimmunerkrankungen und

serologischer Autoimmunparameter bei weiblichen und ménnlichen LS Patienten.

Eine autoimmunologische Genese des LS ist in der Wissenschaft bereits mehrfach diskutiert
worden und verschiedene, bereits oben erwihnte Studien, haben die erhohte Pravalenz von
Autoimmunerkrankungen bei LS Patientinnen nachgewiesen. Wie bereits oben beschrieben,
scheint die Assoziation von Autoimmunerkrankungen bei ménnlichen LS Patienten zu fehlen
(bzw. geringer ausgepragt zu sein). Anhand anamnestischer Angaben sollen die Hiufigkeiten
der jeweiligen Autoimmunerkrankungen in unserem Patientenkollektiv bestimmt werden.
Dabei soll ein besonderes Augenmerk auf die potentiell vorhandenen Unterschiede zwischen
mannlichen und weiblichen LS Patienten gelegt werden. Desweiteren soll anhand der serolo-
gischen Parameter die Haufigkeit verschiedener, fiir die jeweiligen Erkrankungen typische
Antikorper und andere serologische Autoimmunparameter, untersucht werden. Auch hierbei
wird insbesondere auf die Unterschiede zwischen Frauen und Ménnern geachtet. Die Unter-
suchungsergebnisse sollen dazu dienen, die Autoimmunitdtsmuster in beiden Geschlechtern

besser zu beurteilen.

Letztendlich soll die hier vorliegende Arbeit zu einem besseren Verstdndnis der Pathogenese
des LS fiihren, die moglicherweise bei minnlichen und weiblichen Patienten unterschiedlich

ist.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und klinische Kriterien

Unser Kollektiv setzte sich aus Patienten zusammen, die sich in der Dermatologischen Uni-
versitétsklinik des St. Josef-Hospital in Bochum aufgrund des Verdachts eines Lichen sclero-
sus vorgestellt haben. Die Dermatologische Universitdtsklinik des St. Josef-Hospital Bochum
ist die zweitgroflte dermatologische Klinik in Deutschland und ein bekanntes Schwerpunkt-
zentrum mit langjdhriger Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit Lichen sclerosus.
Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich vom 1. Januar 2000 bis zum 01. Januar 2012. Ins-
gesamt wurden 532 Patienten in die Studie eingeschlossen. Kinder gingen ebenfalls in die
Evaluation mit ein. Alle eingeschlossenen Patienten wiesen die typischen klinischen Merkma-
le des LS auf. Beim unklaren klinischen Status erfolgte die histologische Untersuchung ge-
wonnener Biopsien, um die Diagnose zu sichern, sowie das Ausmal} der Entziindung beurtei-
len zu konnen. Die Patienten, bei denen entweder klinisch oder histologisch eine andere Dif-
ferenzialdiagnose wahrscheinlich war, wurden ausgeschlossen. Bei allen Patienten erfolgte
eine detaillierte Anamnese beziiglich des Erstauftretens der Hautverdnderungen, des bisheri-
gen Verlaufs der Erkrankung, der gegenwértigen Therapie mit dem Wirkungsgrad und der
begleitenden Krankheiten. In den elektronischen Krankenakten (ORBIS, Agfa, Belgien) wur-

den die Daten anschlieBend dokumentiert und gespeichert.

2.2 Datenrecherche

Aus den vorliegenden Akten wurden systematisch folgende Daten erhoben:

1. Geschlecht
2. Alter

3. Zeitpunkt der Erstdiagnose

4. Aktivitatskriterien: Juckreiz, Auftreten neuer Lasionen

5. Erfolgte eine histologische Sicherung oder handelte es sich um eine klinische

Diagnose?
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6. Die genaue Lokalisation:
anogenital bei Frauen: Labia majora und minora, Introitus vaginae, Klitoris
anogenital bei Méannern: Glans Penis, Praputium, Frenulum, Penis Schaft
perianal: Rima ani
extragenital: Riicken, Brust, Abdomen, proximale Extremitédten (Oberschenkel,
Schulter)

7. Assoziierte Erkrankungen

8. Serologische Diagnostik:
Differenzialblutbild, Kreatinin, Elektrolyte, Transaminasen, C-reaktives Protein

9. Autoimmunparameter mit pathologischen Werten

10. Therapieformen und Ansprechen:
War eine lokale Therapie ausreichend? Welche genau und mit welcher Effektivitéit?
Wurde eine Systemtherapie angewandt? Welche genau und mit welcher Effektivitat?
Wurde unterstiitzend eine Lichttherapie durchgefiihrt?
Wurde eine chirurgische Therapie mittels Kryotherapie, bei Frauen eine Introitus Plas-
tik oder bei Ménnern eine Zirkumzision durchgefiihrt?

11. Begleitendes Vorliegen einer Borrelieninfektion (Bestimmung mittels ELISA

Antikorpersuchtest und bei positivem Ergebnis ergdnzend Immunoblot)

Um die erhobenen Daten anschlief3end statistisch auszuwerten, wurden diese verschliisselt in
zwel Microsoft Office 2011 EXELL Tabellen (Microsoft Corporation, Microsoft Deutschland
GmbH) eingeordnet. Es wurde eine Tabelle fiir das médnnliche Kollektiv und eine weitere Ta-

belle fiir das weibliche Kollektiv erstellt.

2.3 Erfassung assoziierter Erkrankungen

Es erfolgte eine geschlechtsspezifische Zusammenstellung typischer, mit LS assoziierter Au-
toimmunerkrankungen, wie Schilddriisenkrankheiten einschlieBlich Hashimoto Thyreoiditis
und Morbus Basedow, entziindliche Darmerkrankungen wie Morbus Crohn und Colitis ulce-
rosa, autoimmune Hautkrankheiten wie Vitiligo, Alopezia areata, zirkumskripte Skleroder-
mie, systemische Sklerodermie, kutaner und systemischer Lupus erythematodes, Dermatomy-
ositis, vernarbendes und bulldses Pemphigoid und Psoriasis, aber auch Erkrankungen aus dem
rheumatischen Formenkreis, wie rheumatoide Arthritis, Spondylitis ankylosans und Sjogren

Syndrom.
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Tab. 1: Begleitende Erkrankungen im Patientenkollektiv

Erkrankungsgruppe Erkrankungen

Schilddriisenkrankheiten Hashimoto Thyreoiditis

Morbus Basedow

chronisch entziindliche Darmerkrankungen Morbus Crohn

Colitis ulcerosa

autoimmune Hauterkrankungen Alopezia areata
Vitiligo
bullése Autoimmundermatosen Pemphigus vulgaris

bulléses Pemphigoid

Kollagenosen zirkumskripte Sklerodermie
systemische Sklerodermie

kutaner Lupus erythematodes
systemischer Lupus erythematodes

Dermatomyositis

Entziindliche Hauterkrankungen Psoriasis vulgaris

Rheumatische Erkrankungen rheumatoide Arthritis
Spondylitis ankylosans

Sjogren Syndrom

2.4 Erfassung serologischer Parameter

Von allen Patienten lagen serologische Parameter wie Differenzialblutbild, Kreatinin, Elekt-
rolyte, Transaminasen und CRP vor. Dariiber hinaus erfolgte die Bestimmung des Rheu-
mafaktors, der zirkulierenden Immunkomplexe und der Komplementfaktoren c3 und c4. Bei
der Ermittlung des Antikorperprofils wurde bei allen Patienten das Vorhandensein von ANA
untersucht. Hierbei wurde ein Titer von grofler als 1:80 als positiv gewertet. Des Weiteren
erfolgte ein Screening auf extrahierbare nukledre Antigene, einschlieSlich Anti-Ro-, Anti-La-,
Anti-Smith-, Anti-U1-RNP-, Anti-Histon-, Anti-SCL-70-, Anti-Zentromer-, und Anti-Jo-1-
Antikorper, sowie ASMA, Anti-Doppelstrang-DNS-Antikorper, Anti-CCP-Antikorper und
Schilddriisen spezifische Antikorper, einschlieSlich Antikorper gegen Thyreoidale Peroxi-
dase, Antikorper gegen den TSH-Rezeptor und Antikorper gegen das humane Thyreoglobu-

lin.
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Tab. 2: Serologische Autoimmunparameter im Patientenkollektiv

Parametergruppe Parameter

Schilddriisen Antikorper TPO-AK
TG-AK
TRAK

ANA-Screen

ENA-Screen Anti-Ro-AK
Anti-La- AK

Anti-Smith- AK
Anti-U1-RNP- AK
Anti-Histon- AK
Anti-SCL-70- AK
Anti-Zentromer- AK
Anti-Jo-1-Antikorper- AK
ASMA
Anti-Doppelstrang-DNS-AK

Anti-CCP-Antikorper

Weitere Autoimmunparameter CIC, c3, c4, Rheumafaktor

2.5 Auswertung und statistische Analyse

Wie oben beschrieben, wurden die Daten nach den jeweils zu untersuchenden Parametern
(Geschlecht, Alter, Lokalisation, assoziierte Autoimmunerkrankungen, serologische Autoim-
munparameter) unterteilt. AnschlieBend wurden die Daten mittels deskriptiver Statistiken
ausgewertet. Normalverteilte Daten wurden mittels Mittelwert und Standardabweichung dar-
gestellt. Fiir kategoriale Merkmale wurden die absoluten und die relativen Haufigkeiten be-
rechnet und anschlieBend gemeinsam und geschlechtsspezifisch mittels Diagramme darge-

stellt.

Die Datenanalyse erfolgte mit der Statistik-Software MedCalc (MedCalc, Mariakerke, Belgi-
en). Ziel der statistischen Auswertung war es, die Haufigkeiten assoziierter Autoimmuner-
krankungen und serologischer Autoimmunparameter zwischen ménnlichen und weiblichen
LS Patienten zu vergleichen. Zur geschlechtsspezifischen Analyse der Haufigkeitsunterschie-

de wurde der exakte Test nach Fischer verwendet. Bei der Berechnung wurden die Daten in
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einer Kontingenztafel aufgestellt. Dariliberhinaus wurde die Odds Ratio (Quotenverhiltnis)
berechnet. Die Odds Ratio ist eine statistische Maf3zahl, bei der zwei Quoten miteinander ver-
glichen werden. Ein Konfindenzintervall von 95% wurde gewaihlt. Bei einem p-Wert <0,05
galt das Ergebnis als statistisch signifikant. Bei einem errechneten p-Wert <0,05 konnte abge-
leitet werden, dass die Odds Ratio nicht bei 1 liegt und demnach ein erhdhtes relatives Risiko

in einer Gruppe gegeniiber der anderen Gruppe besteht.
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3 Ergebnisse

3.1 Geschlechter- und Altersverteilung

Von den 532 Patienten, die sich in den letzten 12 Jahren in der Kollagenose Spezialsprech-
stunde vorgestellt haben, waren 396 (74,4%) weiblich und 136 (25,6%) ménnlich. Dies ent-
spricht einer Verteilung von ca. 3:1. Von den insgesamt 396 weiblichen Patientinnen waren
366 (92,3%) erwachsene Frauen und 30 (7,6%) Madchen (weibliche Patientinnen unter 14
Jahren). Als Jungen/Midchen galten Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung jiin-
ger als 14 Jahre alt waren. Dies entspricht in der weiblichen Gruppe einer Verteilung von
13:1. Unter den ménnlichen Patienten waren 134 (98,5%) Erwachsene und 2 (1,5%) Jungen.

In der ménnlichen Gruppe entspricht dies einer Verteilung von 67:1.

Der Altersbereich unserer Patienten lag zwischen 1 und 89 Jahren. Das Durchschnittsalter
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung lag bei 49 Jahren. Werden die beiden Geschlechtsgrup-
pen voneinander getrennt betrachtet, so ergibt sich fiir Frauen ein Altersbereich zwischen 1
und 85 Jahren und fiir Ménner zwischen 7 und 89 Jahren. Bei weiblichen Patientinnen lag das
Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 48,8 Jahren, bei Mannern etwas

hoher bei 49,4 Jahren.

Tab. 3: Demografische Charakteristika der 532 LS Patienten

Charakteristika Werte

Mittleres Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 49 Jahre

Altersbereich 1 — 89 Jahre
Miénner 136
Erwachsene Méanner 134

Jungen 2

Mittleres Alter bei Madnnern zum Zeitpunkt der Di- 49.4

agnosestellung

Altersbereich bei Ménnern 7 — 89 years

Frauen 396

Erwachsene Frauen 366
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Charakteristika Werte

Maidchen 30

Mittleres Alter bei Frauen zum Zeitpunkt der Diag- 48.8

nosestellung

Altersbereich bei Frauen 1-85

F/M Ratio 3:1

3.2 Anatomische Lokalisation

Zur Erfassung der Lokalisation bei Patienten wurde das Integument in verschiedene anatomi-
sche Bereiche aufgeteilt. Dabei unterschied man grob zwischen genitaler und extragenitaler
Region. Um die extragenital betroffenen Korperstellen besser erfassen zu konnen, sind hier
auch nochmal einige Bereiche eingegrenzt worden. Dabei wurden der Riicken, die Schultern,
die Oberschenkel, die Brust, das Abdomen und die proximalen Extremititen unterschieden.
Generell wurde jede klinische Manifestation gewertet, auch wenn diese bei einem einzelnen
Patienten vorkam. Von den insgesamt 532 untersuchten Patienten litten 452 (85%) an anoge-
nitalem und 80 (15%) an extragenitalem Befall. Unter den Patienten mit extragenitalem Befall
waren am meisten der Riicken, die Brust und die proximalen Extremitidten betroffen. Von den
80 Fillen mit extragenitaler Lokalisation war insgesamt 19 Mal der Riicken und proximale
Extremititen, 18 Mal die Brust, 13 Mal die Oberschenkel, 7 Mal die Schulter und 4 Mal das
Abdomen betroffen. Bei ménnlichen Patienten fand sich hauptsédchlich ein genitaler Befall.
Betroffen waren vorwiegend die Glans Penis, das Praputium, das Frenulum und der Penis-
schaft. Keiner der ménnlichen Patienten hatte perianale Lésionen vorzuweisen. Von den ins-
gesamt 136 behandelten ménnlichen Patienten hatten 130 (95,6%) genitale und 6 (4,4%) ext-
ragenitale Lésionen, davon 1 Patient an der Brust, 1 am Oberschenkel und 4 weitere an den
Beinen. Insgesamt ldsst sich festhalten, dass extragenitale LS Manifestationen deutlich 6fter
bei weiblichen Patientinnen vorkamen. Von den insgesamt 322 vorgestellten Patientinnen
hatten 74 (18,7%) extragenitale und 322 (81,3%) genitale Lasionen. Wie oben bereits er-
wihnt, waren im Genitalbereich meist die Labia majora/minora und der Introitus vaginae be-
troffen. Unter den 74 Patientinnen mit extragenitalem LS war 19 Mal der Riicken, 17 Mal die
Brust, 15 Mal die proximalen Extremitéten, 12 Mal die Oberschenkel, 7 Mal die Schulter und
4 Mal das Abdomen betroffen. Unter den 32 Kindern hatten 3 (10%) von den 30 Méadchen
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extragenitalen Befall. Davon war 2 Mal der Riicken und 1 Mal die Brust betroffen. Die beiden

Jungen hatten keine extragenitale Lésionen.

Tab.4 Verteilung der betroffenen Korperstellen

Gesamt

Weiblich

Mannlich

Lokalisation Gesamt (n=532) Weiblich (n=396) Miinnlich (n=136)
Anogenital 452 (85.0%) 322 (81.3%) 130 (95.6%)
Extragenital 80 (15.0%) 74 (18.7%) 6 (4.4%)
Riicken 19 (23.8%) 19 (25.8%) 0
Schulter 7 (8.8%) 7 (9.5%) 0
Oberschenkel 13 (16.3%) 12 (16.2%) 1 (16.7%)
Brust 18 (22.5%) 17 (23.0%) 1 (16.7%)
Abdomen 4 (5.0%) 4 (5.4%) 0
Proximale Extremititen 19 (23.8%) 15 (20.3%) 4 (66.7%)
500
450 - B Anogenital
400 A B Extragenital
350 -
Riicken
300 -
250 - B Schulter
200 - ¥ Oberschenkel
150 7 Brust
100 -
50 - Abdomen
0 - T 1 Proximale Extremititen

Abb. 5: Anatomische Lokalisation des LS bei Méannern und Frauen

3.3 Pravalenz assoziierter Autoimmunerkrankungen

Um das Vorliegen begleitender Autoimmunerkrankungen in unserem Kollektiv zu erfassen,

wurde bei allen Patienten von den behandelten Arzten eine ausfiithrliche Anamnese erhoben

und dokumentiert. Aus den digitalen Patientenakten wurde anschliefend entnommen und pro-

tokolliert, wie viele Patienten tatsdchlich eine oder mehrere Autoimmunerkrankungen vorzu-

weisen hatten. Von besonderem Interesse war das Vorhandensein von autoimmunen Schild-

driisenkrankheiten wie Hashimoto Thyreoiditis und Morbus Basedow, sowie das Vorliegen

von Hyper- bzw. Hypothyreose, CED, perniziéser Andmie, autoimmunen Hautkrankheiten
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wie Psoriasis, AA, Vitiligo, ZS und Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis wie
rheumatoide Arthritis. Das gehdufte Vorkommen dieser Erkrankungen wurde bereits mehr-
fach in der Literatur dokumentiert. Die Ergebnisse unserer Evaluation wurden in der unteren
Tabelle zusammengefasst und anschlieBend im Diagramm veranschaulicht. Aktive und inak-
tive Hashimoto Thyreoiditis, M.Basedow sowie auch Hypo- oder Hyperthyreose wurden als
autoimmune SD-Krankheit zusammengefasst. P-Werte wurden fiir alle Parameter berechnet,
Odds Ratio und Konfindenzintervalle wurden nur fiir statistisch relevante Berechnungen auf-

gefiihrt.

In unserer Analyse stellte sich heraus, dass von 532 Patienten, 82 (15,4%) eine Autoimmun-
erkrankung hatten. Von den insgesamt 82 Patienten mit einer Autoimmunkrankheit litten 65
(12,2%) an einer Schilddriisenkrankheit, 9 (1,7%) an zirkumskripter Sklerodermie, 4 (0,8%)
an rheumatoider Arthritis, 3 (0,6%) an Psoriasis und einer (0,2%) an Colitis ulcerosa. Unter
den 65 Patienten mit einer Schilddriisenerkrankung hatten 36 Personen Hashimoto Thyreoidi-
tis (3,57%), 4 Personen M. Basedow (0,75%), 22 Personen Hypothyreose (4,14%) und 3
(0,56%) Hyperthyreose nicht ndher bezeichneter Ursache. Wird anschlieBend die geschlechts-
spezifische Verteilung betrachtet, ergibt sich, dass von 396 weiblichen Patientinnen, 75
(18,9%) eine Autoimmunerkrankung hatten und davon 60 (15,2%) an einer Schilddriisen-
krankheit, 9 (2,3%) an ZS, und jeweils 3 (0,6%) an Psoriasis vulgaris und rheumatoider Arth-
ritis litten. Wird nun die Verteilung der jeweiligen Schilddriisenkrankheiten unter den Frauen
betrachtet, ergibt sich, dass von 60 Frauen mit einer Schilddriisenkrankheit 31 (51,7%) unter
Hashimoto, 4 (6,7%) unter M. Basedow, 22 (36,7%) unter einer Hypo- und 3 (5%) unter einer
Hyperthyreose litten. Im Vergleich dazu hatten von den 136 ménnlichen Patienten 7 (5,1%)
eine Autoimmunkrankheit, 5 Patienten (3,8%) davon eine Schilddriisenkrankheit, ein (0,7%)
Patient rheumatoide Arthritis und ein weiterer Patient Colitis ulcerosa. Bei den 5 Méadnnern mit
einer autoimmunen Schilddriisenkrankheit waren alle von der Hashimoto Thyreoiditis betrof-
fen. Psoriasis und ZS kamen bei den Méannern nicht vor. Von den 32 Kindern hatte keines
eine begleitende Autoimmunkrankheit. Werden anschlieBend die Ergebnisse statistischer
Auswertungen zwischen weiblichen und méannlichen Patienten im Vergleich betrachtet, zeigt
sich, dass der Prozentsatz weiblicher Patientinnen, die an einer Autoimmunerkrankung litten,
im Vergleich zu ménnlichen Patienten statistisch erheblich hoher lag (18,9% im Vergleich zu
5,1%; Odds Ratio: 4,3; 95% Konfidenzintervall: 1,9-9,6; p<0,0001). Dariiber hinaus lédsst sich
festhalten, dass bei weiblichen LS Patienten sich statistisch deutlich hdufiger eine autoimmu-
ne Schilddriisenkrankheit gezeigt hat (15,2% im Vergleich zu 3,8%; Odds Ratio: 4,7; 95%
Konfidenzintervall: 1,8-11,9; p=0,0002). Beide Geschlechter waren am héaufigsten von
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Hashimoto Thyreoiditis betroffen (3,57%). Der Prozentsatz lag hier bei mannlichen Patienten

hoher (47,7% im Vergleich zu 71,4%). Da die méannliche Gruppe jedoch viel kleiner war, ist

dieses Ergebnis statistisch nicht signifikant und wird in der unteren Tabelle nicht aufgefiihrt.

Dariiberhinaus zeigten sich in unserem Patientenkollektiv, wie oben beschrieben, rheumatoide

Arthritis, ZS, CU und Psoriasis. Allerdings zeigten sich die Unterschiede zwischen dem weib-

lichen und dem minnlichen Kollektiv hier statistisch nicht signifikant. Interessanterweise

hatte keiner der Patienten aus unserem Kollektiv Vitiligo oder AA. Bei beiden handelt es sich

um Autoimmunerkrankungen der Haut, deren Auftreten in Assoziation mit LS in vorherigen

Studien beschrieben wurde.

Tab. 5: Verteilung autoimmuner Krankheiten bei LS Patienten

Assoziierte Erkran- Gesamt Weiblich Minnlich P-Werte Odds Ratio
kung (n=532) (n=396) (n=136) (95%KI)
Eine Autoim- 82 (15.4%) 75 (18.9%) 7 (5.1%) <0,0001 4.3(1.9-9.6)
munkrankheit
Autoimmune 65 (12.2%) 60 (15.2%) 5(3.8%) 0,0002 4.7(1.8-11.9)
SD-Krankheit
Rheumatoide Arthritis 4 (0.8%) 3 (0.8%) 1 (0.7%) 1
Zirkumskripte Sklero- 9 (1.7%) 9(2.3%) 0 0,12
dermie
Colitis ulcerosa 1 (0.2%) 0 1 (0.7%) 0,3
Psoriasis vulgaris 3 (0.6%) 3 (0.8%) 0 1
90
80 - B Patienten mit einer
Autoimmunkrankheit
70 -
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Abb. 6: Privalenz assoziierter Autoimmunerkrankungen bei Mannern und Frauen
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3.4 Serologische Autoimmunparameter

Bei den Patienten des Kollektivs wurde, neben der Anwesenheit von Autoimmunerkrankun-
gen, das Vorhandensein von verschiedenen Autoimmunparametern untersucht. Im Einzelnen
handelte es ich hierbei um Antinukledre Antikorper, Anti-Doppelstrang-DNS-Antikorper,
Anti-smooth-muscle-Antikorper, Anti-CCP-Antikorper, Komplementfaktoren ¢3 und c4,
Rheumafaktor, Schilddriisen-Antikorper einschlielich TPO und TAK, zirkulierende Immun-
komplexe und einen Screen auf extrahierbare nukledre Antigene. Bei einem positiven ENA-
Screening wurde zusétzlich das Vorhandensein von Anti-Ro-, Anti-La-, Anti-Smith-, Anti-
U1-RNP-, Anti-Histon-, Anti-SCL-70-, Anti-Zentromer-, und Anti-Jo-1-Antikorper iiberpriift.
Die Ergebnisse der Auswertung wurden in der unteren Tabelle zusammengefasst und an-
schlieend im Diagramm veranschaulicht. Auch hier wurden Odds Ratio und Konfindenzin-

tervalle nur fiir statistisch relevante Berechnungen angegeben.

3.4.1 Antinukleire Antikorper (ANA)

Bei den Patienten des Kollektivs wurde ein Screening auf das Vorhandensein von Antinuklea-
ren Antikorpern durchgefiihrt. 39 (7,3%) der untersuchten 532 Patienten hatten eine positive
Serologie. Von den 39 Patienten mit positivem ANA-Screening waren 38 (9,6%) Frauen und
nur ein (0,7%) Mann. Unter den 38 weiblichen Patientinnen gab es 3 Madchen mit einem

positiven ANA-Screening.

Unter den Patienten mit positiver ANA-Serologie wurden gleichzeitig die ANA-Titer be-
stimmt. Hierbei wurden Ergebnisse von 1:40 bis 1:80 als grenzwertig gewertet. Ein Wert von
1:320 galt als positives Ergebnis. Insgesamt zeigten 7 Patienten einen Titer von 1:320 und
hoher. Eine Frau wies einen sehr hohen Titer von 1:1280 auf. 6 Patienten hatten einen Titer
von 1:320. Ein Patient zeigte einen Titer von 1:180, 10 Patienten hatten einen Titer von 1:160
und weitere 21 Patienten hatten einen Titer von 1:80. Der einzige méinnliche Patient in dieser

Gruppe zeigte einen Titer von 1:160. Die 3 Miadchen hatten alle einen Titer von 1:80.

3.4.2 Extrahierbare nukleire Antikorper (ENA)

Bei den Patienten des Kollektivs wurde die Anwesenheit von extrahierbaren nukledren Anti-
genen untersucht, wobei in 13 (2,4%) Fillen das Ergebnis positiv war. Von den 13 positiven
Serologien waren 12 (3,0%) Frauen und 1 (0,7%) Mann. Unter den 12 Frauen waren 2 Mid-
chen mit einem positiven Screening auf ENA. Bei positivem ENA-Screening wurden eben-

falls Antikorper gegen Histone, SS-A/Ro-Antikorper, SS-B/La-Antikorper sowie SCL-70-
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Antikorper bestimmt. Es zeigte sich, dass von den 12 weiblichen Patientinnen mit positiven
Ergebnissen 5 SS-A/Ro-Antikorper, 2 Anti-Histon-Antikdrper und eine Frau SCL-70-
Antikorper aufwiesen. Bei den restlichen 4 Patientinnen konnten lediglich nicht weiter spezi-
fizierte ENA nachgewiesen werden. Der einzige ménnliche Patient und die beiden Méddchen
mit positivem Screening hatten ebenfalls nicht weiter spezifizierte ENA. Hierbei zeigten die
Patienten interessanterweise in keinem Fall auch nur kleinste Charakteristika fiir andere Kol-

lagenosen, z.B. systemische Sklerodermie oder SLE.

3.4.3 Antikorper gegen DNS und ASMA

Bei allen Patienten des Kollektivs wurde untersucht, ob Antikorper gegen doppelstringige
DNS (>25 U/ml) vorhanden waren. Insgesamt lieBen sich diese Antikdrper bei 7 (1,3%) Pati-

enten nachweisen, wobei darunter 6 (1,5%) Frauen und ein (0,7%) Mann waren.

Weiterhin wurde {iberpriift, ob sich Antikorper gegen Bestandteile glatter Muskulatur nach-
weisen lieen. Dabei zeigten insgesamt 21 (3,9%) Patienten ASMA. Unter den 21 Patienten
mit positiven ASMA waren 17 (4,3%) Frauen und 4 (2,9%) Ménner.

3.4.4 Schilddriisenantikorper (TG-AK und TPO-AK)

Bei den Patienten des Kollektivs wurde ein weiteres Screening auf Schilddriisenantikorper
durchgefiihrt. Dabei wurden TPO-Antikorper und Antikorper gegen Thyreoglobulin be-
stimmt. Bei TPO-AK wurden Titer von héher als 6,6 U/ml und bei TG-AK Titer von hoher
als 115 U/ml als pathologisch betrachtet und die Ergebnisse, die dariiber lagen, als positiv
gewertet. Dabei zeigten 50 (9,4%) Patienten vom Gesamtkollektiv positive Schilddriisen-AK,
44 (11,1%) davon waren weiblich und 6 (4,4%) ménnlich. Werden die beiden Antikérper ein-
zeln betrachtet, so ergibt sich, dass bei 28 Patienten insgesamt TG-AK vorhanden waren, da-
runter 25 Frauen und 3 Miénner. TPO-AK lieBlen sich insgesamt bei 22 Patienten nachweisen,

darunter 19 Frauen und 3 Minner. Keines der Kinder zeigte positive Schilddriisen-AK.

3.4.5 Zirkulierende Immunkomplexe, Komplementfaktoren und Rheumafaktor (CIC,

c3 c4, RF)

Des Weiteren wurden bei den Patienten CIC bestimmt. Titer hoher als 4,4 pg/ml wurden da-
bei als pathologisch gewertet. Insgesamt zeigten 46 (8,6%) Patienten positive Ergebnisse,
davon waren 34 (8,6%) weiblich und 12 (8,8%) ménnlich. Dariiber hinaus erfolgte die Be-
stimmung der Komplementfaktoren ¢3 und c4. Hierbei wurden die Titer, die niedriger als 90

mg/dl lagen, als ¢c3 Hypokomplementdmie und die Titer, die niedriger als 10 mg/dl lagen, als
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c4 Hypokomplementdmie gewertet. Insgesamt zeigten 13 (2,4%) Patienten ¢3 Hypokomple-
mentdmie, davon 11 (2,8%) Frauen und 2 (1,5%) Manner. Eine c4 Hypokomplementimie lief3
sich bei 3 (0,6%) Patienten nachweisen, wovon 2 (0,5%) weiblich und einer (0,7%) méannlich
waren. Abschliefend wurde noch der RF bestimmt, wobei Titer hoher als 14 U/ml als patho-
logisch betrachtet wurden. Von den 7 (1,3%) Patienten mit positivem Ergebnis waren alle

weiblich. Kein einziger Mann war betroffen.

3.5 Auswertung der serologischen Autoimmunparameter

Die kumulative Analyse der ANA, ENA, Anti-ds-DNS-AK und ASMA bei unserem Patien-
tenkollektiv zeigte, dass weibliche LS Patientinnen im Vergleich zu Ménnern viel héufiger
Autoimmunantikérper aufwiesen. Insgesamt lieBen sich bei 80 (15%) Patienten serologisch
Autoimmunantikérper nachweisen, wobei 73 (91,2%) davon Frauen und 7 (8,8%) Ménner
waren. Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die Resultate mit den Ergebnissen der
Analyse der Privalenz assoziierter Autoimmunkrankheiten korrelieren. Ahnlich der Analyse
der Privalenz assoziierter Autoimmunkrankheiten zeigte unsere Auswertung, dass Autoim-
munantikorper bei weiblichen LS Patientinnen deutlich ofter vorkommen als bei Mannern
(91,2% gegen 8,8%; Odds Ratio: 4,1; 95% Konfidenzintervall: 1,9-9,3; p<0,0001). Eine Frau
zeigte einen sehr hohen ANA Titer von 1:1280. Der Rest der Patienten hatte ANA-Titer, die
niedriger als 1:320 waren. Entsprechend der Analyse autoimmuner Schilddriisenkrankheiten
waren Schilddriisen-AK bei Frauen ebenfalls hdufiger vorhanden als bei Ménnern (11,1%
gegen 4,4%; Odds Ratio: 2,7; 95% Konfidenzintervall: 1,1-6,5; p=0,023). Bei der Auswer-
tung zirkulierender Immunkomplexe, Komplementfaktoren c3 und c4 und des Rheumafaktors

haben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede ergeben.
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Tab. 6: Verteilung serologischer Autoimmunparameter der 532 LS Patienten

45

Parameter Gesamt Weib- Minnlich(n=1 | P-Werte Odds Ratio
(n=532) lich(n=396) 36) (95% KI)
ANA 39 (7.3%) 38 (9.6%) 1 (0.7%)
ENA 13 (2.4%) 12 (3.0%) 1 (0.7%)
<0,0001 4,1(1,9-9,3)
Anti-ds-DNS-AK 7 (1.3%) 6 (1.5%) 1 (0.7%)
ASMA 21 (3.9%) 17 (4.3%) 4 (2.9%)
SD-AK 50 (9.4%) 44 (11.1%) 6 (4.4%) 0,023 2,7(1,1-6,5)
CIC 46 (8.6%) 34 (8.6%) 12 (8.8%) 1
c3 13 (2.4%) 11 (2.8%) 2 (1.5%) 0,8
c4 3 (0.6%) 2 (0.5%) 1 (0.7%)
RF 7 (1.3%) 7 (1.8%) 0 0,2
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Abb. 7: Privalenz serologischer Autoimmunparameter bei Mannern und Frauen
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4 Diskussion

4.1 Geschlechts- und Altersverteilung

In zahlreichen Studien wurde gezeigt, dass das weibliche Geschlecht sowohl im Erwachse-
nen-, als auch im Kindesalter hdufiger von LS betroffen ist. In der Literatur finden sich ver-
schiedene Angaben beziiglich der Geschlechterverteilung. So stellte Wallace in seiner LS
Studie mit 359 Patienten ein Verhiltnis Frau zu Mann von 10:1 auf (Wallace, 1971). Spéter
konnte Meffert in seiner Zusammenfassung verschiedener LS Studien (n=5207) zeigen, dass
sich bei ithm eine Ratio von 6:1 ergab (Meffert, et al., 1995). In unserem Patientenkollektiv
(n=532) ergibt sich ein Verhéltnis Frau zu Mann von 3:1, bei Kindern sogar von 15:1, was
jedoch aufgrund der verhdltnismiBig geringen Fallzahlen kritischer Hinterfragung bedarf. 5-
15% der LS Patienten sind Kinder (Smith and Haefner, 2004). Dies konnte in unserem Kol-
lektiv bestitigt werden (6% Kinder).

Grundsitzlich konnen Patienten in jedem Alter betroffen sein. Besonders hiufig findet sich
die Erkrankung bei Frauen pridmenarchal und postmenopausal. Bei Minnern betrdgt das
durchschnittliche Erkrankungsalter 30 bis 50 Jahre (Tasker and Wojnarowska, 2003). Die
Ergebnisse unseres Kollektivs korrelieren mit den aus der Literatur bekannten Daten. Der
Anteil an weiblichen Patientinnen lag praimenopausal bei 7,6% und postmenopausal bei 51%
(der Berechnung wurde das Durchschnittsalter fiir die Menarche von 12 Jahren und der Me-
nopause von 50 Jahren zugrunde gelegt). Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung fiir
Frauen lag bei 48,8 Jahren, welches in etwa mit den Ergebnissen anderer Studien korreliert
(Harrington Studie: 54 Jahre, Meyrick Studie: 56 Jahre, Cooper Studie: 63 Jahre) (Cooper, et
al., 2008, Harrington and Dunsmore, 1981, Meyrick Thomas, et al., 1988). Das Durch-
schnittsalter fiir ménnliche Patienten lag bei 49,4 Jahren, welches ebenfalls den Ergebnissen
der anderen Studien entspricht (Lipscombe Studie: 51 Jahre, Edmonds Studie: 39,3 Jahre)
(Edmonds, et al., 2012, Lipscombe, et al., 1997).

4.2 Anatomische Lokalisation

Beim Lichen sclerosus wird zwischen genitalem und extragenitalem Befall unterschieden.
Sind sowohl genitale als auch extragenitale Ldsionen vorhanden, wird vom generalisierten
Befall besprochen. Pridilektionsstellen im genitalen Bereich bei Frauen sind die Klitoris,
kleine und groBe Labien und der Introitus vaginae. Bei Ménnern sind vor allem das Praputium

und die Glans penis betroffen. Extragenitaler Befall findet sich bei weiblichen LS Patientin-
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nen deutlich hdufiger als bei Mannern. Extragenital sind vor allem Brust, Schultern und pro-
ximale Extremititen betroffen (Funaro, 2004, Meffert, et al., 1995, Powell and Wojnarowska,
1999, Val and Almeida, 2005).

Eine grofle Zusammenfassung von LS Studien (n=5207) konnte zeigen, dass in 84% der Fille
(4308 Patienten) genitaler und in 16% (805 Patienten) extragenitaler Befall vorlag (Meffert, et
al., 1995). In unserem Kollektiv zeigte sich in 85% (452 Patienten) der Félle genitaler und in
15% (80 Patienten) extragenitaler Befall, was recht genau den bisherigen Ergebnissen ent-

spricht.

Wird die Lokalisation in beiden Geschlechtern voneinander getrennt betrachtet, so zeigten
82% der weiblichen Patientinnen in unserem Kollektiv genitalen und 18% extragenitalen Be-
fall. Unsere Ergebnisse entsprechen damit den anderen Studien, bei denen sich anogenitaler
Befall in 82%-84% und extragenitaler Befall in 16%-18% der Fille zeigte (Harrington and
Dunsmore, 1981, Meyrick Thomas, et al., 1988).

Bei minnlichen Patienten stimmen unsere Ergebnisse beziiglich der Lokalisation ebenfalls
mit den Ergebnissen anderer Studien iliberein. In unserem Kollektiv fanden sich in 96% der
Fille genitale und lediglich in 4% der Félle extragenitale Lésionen. Andere Studien zeigten
fast ausschlieBlich genitalen Befall bei Médnnern in bis zu 99% der Félle. Perianale Lisionen
fanden sich weder in unserem, noch in anderen minnlichen Kollektiven (Edmonds, et al.,

2012, Lipscombe, et al., 1997).

Insgesamt ldsst sich festhalten, dass unsere Ergebnisse beziiglich der Verteilung genitaler und

extragenitaler Lisionen bei LS Patienten mit denen anderer Studien sehr gut iibereinstimmen.

4.3 Privalenz der assoziierten Autoimmunerkrankungen

Der Lichen sclerosus ist eine komplexe, chronisch inflammatorische Hauterkrankung, dessen
Ausprigungsgrad von zahlreichen Faktoren beeinflusst wird. Die Atiologie der Erkrankung
ist bislang noch nicht hinreichend geklart. Im Allgemeinen wird der LS als eine autoimmun-
assoziierte Erkrankung mit Pradilektionsstellen im anogenitalen Bereich gesehen, von der
Frauen viel hiufiger betroffen sind. Die genaue Pathogenese bleibt jedoch nach wie vor un-
klar und ist Thema zahlreicher wissenschaftlicher Verdffentlichungen (Murphy, 2010). Spezi-
fische, gegen die Basalmembran gerichtete Antikdrper wurden in den Seren der LS Patienten
gefunden. Bei einem hohen Teil der Patienten konnten Antikorper gegen das extrazelluldre
Matrixprotein 1 nachgewiesen werden (Howard, et al., 2004, Oyama, et al., 2003). Des Wei-

teren haben einige wissenschaftliche Studien bereits die Assoziation von Autoimmunerkran-
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kungen und LS beschrieben und nachgewiesen. Die Hypothese, dass es sich hierbei um eine
autoimmune Erkrankung handelt, wird dadurch weiter gestiitzt. Da diese Erkrankung viel
hiufiger Frauen betrifft, konzentrierten sich die meisten wissenschaftlichen Studien auf weib-
liche Patientenkollektive. Harrington et al. zeigten 1981, dass 17 (34%) von den 50 untersuch-
ten Patientinnen eine Autoimmunerkrankung hatten. Am meisten vertreten waren Alopezia
areata und perniziose Andmie (jeweils 10%). AuBBerdem hat sich in dieser Studie herausge-
stellt, dass die Inzidenz fiir Autoimmunkrankheiten am héchsten war, wenn die Patienten zum
Zeitpunkt des Ausbruchs der Erkrankung zwischen 41 und 60 Jahre alt waren (Harrington and
Dunsmore, 1981). Eine weitere Studie mit 350 Frauen zeigte insgesamt eine niedrigere Inzi-
denz, und zwar lieBen sich dort bei 75 (21,5%) der 350 untersuchten LS Patientinnen Auto-
immunkrankheiten nachweisen (Vanderpump, et al., 1995). Am héaufigsten trat hier Alopezia
areata (9%), gefolgt von Schilddriisenerkrankungen und Vitiligo (jeweils 6%) auf (Meyrick
Thomas, et al., 1988). Letztendlich bestitigten neuere Studien von Birenbaum (Birenbaum
and Young, 2007) und Cooper (Cooper, et al., 2008) die hohe Prdvalenz von Schilddriisener-
krankungen bei Patientinnen mit LS. Birenbaum et al. fanden bei 63 (30%) der 211 untersuch-
ten Patientinnen eine Schilddriisenerkrankung. Die Fall-Kontroll-Studie von Cooper et al., bei
der 190 LS Patientinnen untersucht wurden, zeigte, dass 28,4% eine Autoimmunerkrankung
hatten. In der gesunden Kontrollgruppe waren es 8,7%. Im Vergleich zur gesunden Kontroll-
gruppe kamen bei LS Patienten Autoimmunerkrankungen wie Schilddriisenkrankheiten
(16,3% gegen 7,9%), Vitiligo (10,5% gegen 0%), Alopezia areata (2,6% gegen 0,1%), perni-
ziose Andamie (3,6% gegen 0,4%) und ZS (1,5% gegen 0,1%) deutlich haufiger vor. Die Pri-
valenz autoimmunologisch induzierter SD-Erkrankungen in der Kontrollgruppe von Cooper
entspricht der Pravalenz autoimmunologischer SD-Erkrankungen in der Normalbevolkerung
(Vanderpump, et al., 1995). Soweit bekannt, existiert in der Literatur noch keine Studie, die
den direkten Vergleich zwischen der Pravalenz der Autoimmunerkrankungen bei ménnlichen
und weiblichen LS Patienten beschreibt. Basierend auf einem Kollektiv von 532 Patienten ist
unsere Studie die grofite, die bislang zu diesem Thema verdffentlicht wurde. Werden die Er-
gebnisse der bis dato verdffentlichten Studien mit den Eigenen verglichen, ldsst sich festhal-
ten, dass der Prozentsatz der Frauen mit einer Autoimmunerkrankung in unserem Kollektiv
(18,9%) niedriger ist als in den Studien davor. Die anderen Studien hatten hier héhere Pro-
zentangaben, die bei ca. 30% Prozent lagen. Die Privalenz der autoimmunen Schilddriisen-
krankheiten (15,2%) ist zwar niedriger als in der Studie von Birenbaum (30%), aber dem Er-
gebnis der Cooper Studie sehr dhnlich (16,3% der LS Patientinnen im Vergleich zu 7,9% in

der gesunden Kontrollgruppe). Interessanterweise hatte keiner der Patienten in unserer Studie
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Vitiligo, AA oder pernizidse Andmie. Diese Autoimmunkrankheiten wurden in den vorausge-
gangenen Studien gefunden (Cooper, et al., 2008, Harrington and Dunsmore, 1981, Meyrick
Thomas, et al., 1988). Diese Differenzen sind am ehesten durch die regional unterschiedliche

Pravalenz der Erkrankungen zu erkliren.

Es gibt bisher nur wenige Studien, die sich mit der Pravalenz autoimmuner Erkrankungen bei
Minnern beschéftigt haben. Lipscombe et al. zeigten 1997, dass die Prdvalenz assoziierter
Autoimmunerkrankungen in ihrem Patientenkollektiv (35 Ménner) sehr niedrig war und
mannliche LS Patienten ebenfalls weniger perianale und extragenitale Lidsionen aufwiesen.
Sie postulierten aus ihren Ergebnissen, dass die Atiologie des LS sich zwischen Minnern und
Frauen unterscheidet (Lipscombe, et al., 1997). In einer kiirzlich durchgefiihrten retrospekti-
ven Analyse bei einem groBen ménnlichen Kollektiv (329 Patienten), bei der verschiedene
klinische Parameter untersucht wurden, schienen autoimmune Mechanismen bei der Pathoge-
nese des minnlichen LS ebenfalls keine Rolle zu spielen. Es zeigte sich, dass nur 7% der Pa-
tienten assoziierte Autoimmunkrankheiten wie Alopezia areata, Vitiligo, Schilddriisenkrank-
heiten und Colitis ulcerosa hatten (Edmonds, et al., 2012). Diese Ergebnisse decken sich gut
mit unseren Resultaten (5,1%). Werden unsere Ergebnisse mit der gesunden Kontrollgruppe
in der Cooper Studie verglichen, so ist die Pridvalenz der Autoimmunerkrankungen in unse-
rem mannlichen LS-Kollektiv niedriger als in der Normalbevdlkerung (5,1% gegen 8,7%).
Die Préivalenz autoimmuner Schilddriisenkrankheiten scheint ebenfalls niedriger zu sein
(3,8% gegen 7,9%). Es kann somit vermutet werden, dass autoimmune Faktoren in der Patho-
genese des LS bei Ménnern keine wichtige Rolle spielen. Edmonds et al. spekulieren in ihrer
Arbeit liber andere mogliche kausale Faktoren, die fiir die Entwicklung des LS bei Ménnern
verantwortlich sind. Es ist bekannt, dass LS deutlich 6fter bei Ménnern ohne Zirkumzision in
der Vorgeschichte vorkommt (Mallon, et al., 2000). Bei im Kindesalter zirkumzidierten Pati-
enten kommt die Dermatose praktisch nie vor. Daraus resultiert, dass die Priasenz des Priputi-
ums ein entscheidender Faktor in der Pathogenese des LS bei Médnnern sein muss. Die Vor-
haut bildet die Umgebung, in der sich die Inflammation ungehindert ausbreiten kann (Bunker,
2001). Es kann angenommen werden, dass bei einem nicht funktionalen Verschluss aus der
Harnréhre Urin tropfelt (Mikroinkontinenz) und sich zwischen Penis und dem inneren Teil
des Préputibialblattes konzentriert (O'Farrell, et al., 2007). Dadurch kommt es zur vermehrten
Feuchtigkeit und Reizung der Schleimhaut in diesem Bereich, die schlielich zur Entwicklung
des LS bei pradisponierten Individuen fiihren kann. Mikroinkontinenz stellt demnach den
entscheidenden ursidchlichen Faktor in der Pathogenese des LS bei Mannern dar. Dies erklért

auch die typischen Pradilektionsstellen (Glans und Préputium), die Seltenheit extragenitaler
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und perianaler Lisionen und die hohe Heilungsquote des genitalen LS bei Ménnern nach ei-

ner Zirkumzision (Edmonds, et al., 2012).

Einige Studien mit recht widerspriichlichen Ergebnissen haben die Assoziation zwischen
kindlichem LS und Autoimmunitit dokumentiert. Powell et al. konnten bei 4% der untersuch-
ten Madchen mit LS assoziierte Autoimmunkrankheiten nachweisen. Eine positive Familien-
anamnese beziiglich der Autoimmunitit konnte bei 56% von den untersuchten Patientinnen
nachgewiesen werden (Powell, et al., 2000). Ein Jahr spéter untersuchte die gleiche Arbeits-
gruppe ein Kollektiv von 70 LS Patientinnen. Der Prozentsatz fiir Autoimmunerkrankungen
lag hier schon deutlich hoher (15%). Bei 10% der Madchen wurden serologische Autoim-
munparameter gefunden und 65% hatten positive FA beziiglich Autoimmunkrankheiten
(Powell and Wojnarowska, 2001). In unserem Patientenkollektiv waren insgesamt 32 Kinder
eingeschlossen. Keiner der Kinder hatte eine Autoimmunerkrankung vorzuweisen. Allerdings
war die Zahl der Kinder in unserem Patientenkollektiv vergleichsweise gering und eine Be-
fragung nach positiver FA wurde nicht standartmifig durchgefiihrt. Angesichts der geringen
Fallzahlen konnten wir die Privalenz autoimmuner Erkrankungen zwischen Kindern und Er-

wachsenen nicht vergleichen und die erhobenen Daten sind mit Vorsicht zu interpretieren.

4.4 Serologische Autoimmunparameter

Wie bereits oben beschrieben, sind autoimmunologische Vorgédnge in der Pathogenese des LS
schon seit Langerem bekannt. In den Studien, die sich mit der Pravalenz verschiedener Auto-
immunerkrankungen beschiftigt haben, wurden ebenfalls die Prdvalenzen verschiedener An-
tikorper beschrieben. Harrington et al. konnten bei 74% der Patientinnen aus seinem Kollektiv
verschiedene Antikorper nachweisen. In der Studie von Meyrick waren es 42%. (Harrington
and Dunsmore, 1981, Meyrick Thomas, et al., 1988). Interessanterweise zeigte sich in der
Cooper-Studie kein Unterschied zwischen den Pravalenzen der Antikorper zwischen dem LS-
Kollektiv und der Kontrollgruppe (21% gegen 20%). In unserem Kollektiv hingegen zeigten
32% der Patientinnen zirkulierende Antikorper. Dieses Ergebnis liegt deutlich unter den Pro-
zentangaben von Meyrick und Harrington, allerdings {iber dem Wert der Kontrollgruppe von
Cooper. Werden die Ergebnisse der einzelnen Antikdrpergruppen verglichen, so ergeben sich

recht interessante Resultate.

Zur Gruppe der ANA gehoren diverse Antikorper, die sich gegen makromolekulare Kompo-
nenten des Zellkerns richten. ANA koénnen auch in gesunden Individuen vorkommen. Das

Vorhandensein von diesen Antikdrpern bei bestimmten autoimmunologischen sowie rheuma-
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tologischen Erkrankungen gilt als Diagnose und Prognose bestimmend (Pisetsky, 2012). Zu
diesen gehoren Autoimmunerkrankungen wie SLE, systemische Sklerodermie, Poly- und
Dermatomyositis, Sjogren Syndrom, CREST-Syndrom, mixed connective tissue disease, PBC
und Autoimmunhepatitis. Bei vielen weiteren autoimmunologischen Erkrankungen wird die
Anwesenheit von ANA als Begleitphdnomen beschrieben (Cabiedes and Nunez-Alvarez,
2010). Einige Studien konnten bislang das Vorhandensein von ANA bei LS Patienten nach-
weisen (Cooper, et al., 2008, Harrington and Dunsmore, 1981, Meyrick Thomas, et al., 1988).
Der prozentuale Anteil der Patientinnen, die ANA aufwiesen, lag in unserem Kollektiv bei
9,6%, welches den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen dhnelt (Meyrick Studie 10% und
Cooper Studie 9%). Lediglich in der Harrington Studie lagen die Werte fiir ANA mit 30%
deutlich hoher. Im Vergleich zu der Kontrollgruppe der Cooper Studie konnte keine bedeu-

tend hohere Pravalenz fiir ANA nachgewiesen werden.

Als ASMA werden Antikorper bezeichnet, die sich gegen Bestandteile der glatten Muskulatur
richten. Besonders wichtig ist diese Gruppe bei der Diagnose der autoimmunen Hepatitis.
Allerdings wurden ASMA bereits im Zusammenhang mit diversen anderen autoimmunologi-
schen Krankheiten (Johanet and Ballot, 2012), auch mit Lichen sclerosus, (Cooper, et al.,
2008, Harrington and Dunsmore, 1981, Meyrick Thomas, et al., 1988) beschrieben. Der pro-
zentuale Anteil an Patientinnen mit ASMA lag in unserem Kollektiv bei 4,3%. Dies korreliert
mit den Ergebnissen anderer Studien (Meyrick und Harrington Studien jeweils 4,0%). Das
Ergebnis der Cooper Studie war mit 2% niedriger. Im Vergleich zu der Kontrollgruppe der

Cooper Studie konnten alle Arbeitsgruppen hohere Priavalenzen fiir ASMA nachweisen.

Zu der Gruppe der SD-Antikorper werden 3 verschiedene Antikorperklassen (TRAK, TPO-
AK, TG-AK) gezihlt, die eine wichtige Rolle in der Pathogenese autoimmuner Schilddrii-
senerkrankungen spielen. Die autoimmune Schilddriisenkrankheit zeigt zwei gegensétzliche
Phénotypen. M. Basedow fiihrt zu einer hyperthyreotischen Stoffwechsellage und Hashimoto
Thyreoiditis endet schlieBlich in einer Hypothyreose. Die TRAK kommen charakteristischer-
weise beim M. Basedow vor, TPO-AK finden sich sowohl bei M. Basedow als auch bei der
Hashimoto Thyreoiditis. TG-AK sind pathognomonisch fiir die autoimmune Hashimoto Thy-
reoiditis (Orgiazzi, 2012). In mehreren Studien wurde bereits die Assoziation und das Vor-
kommen von SD-AK bei LS Patienten beschrieben (Cooper, et al., 2008, Harrington and
Dunsmore, 1981, Meyrick Thomas, et al., 1988).

Werden die Privalenzen der SD-AK in verschiedenen Gruppen verglichen, so korrelieren

unsere Werte (11,1%) mit den Werten der Cooper Studie (9%). Meyrick (25%) und Harring-
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ton (48%) Studien hatten beide hohere Werte dokumentiert. Interessanterweise lag die Pri-
valenz zirkulierender SD-AK sowohl in Coopers, als auch in unserer Studie unter der Pri-
valenz autoimmuner SD-Erkrankungen (Cooper: 9% zu 16,3%, unser Kollektiv: 11,1% zu
15,2%). Ein moglicher Erkldrungsansatz fiir die niedrige Privalenz der SD-Antikorper be-
griindet sich aus der Beobachtung, dass im Laufe der Hypothyreose Behandlung mit Thyroxin
die SD-AK abfallen oder gar verschwinden konnen (Vanderpump, et al., 1995).

Als extrahierbare nukledre Antigene (ENA) werden eine Gruppe von azidotischen Makromo-
lekiilen bezeichnet, die aus dem sauren Anteil des Zellkerns abgetrennt werden (Moore, et al.,
1981). Uber zwanzig verschieden ENAs sind in der Wissenschaft bislang bekannt und das
Auftreten von Antikérpern gegen ENA wird bei verschiedenen infektiosen, malignen und
degenerativen Erkrankungen (Pahor, et al., 1998), aber auch bei LS (Cooper, et al., 2008,
Harrington and Dunsmore, 1981, Meyrick Thomas, et al., 1988) beschrieben.

In unserem Kollektiv wurde bei betroffenen Patienten zunédchst ein ENA-Screening durchge-
fiihrt, das bei positivem Ergebnis ndher differenziert wurde. Bei 3% der untersuchten Patien-
tinnen konnten ENA nachgewiesen werden. Die vorausgegangenen Studien konnten alle in
1% der Fille positive Ergebnisse nachweisen, allerdings haben sich die meisten Studien auf
AMA konzentriert (Cooper, et al., 2008, Harrington and Dunsmore, 1981, Meyrick Thomas,
et al., 1988). In der Kontrollgruppe von Cooper zeigte sich ebenfalls eine Pravalenz fiir AMA
von 1%. Angesichts der geringen Fallzahlen in unserem Kollektiv und der Tatsache, dass
ENA bei verschiedenen Erkrankungen vorkommen (Moore, et al., 1981), kann anhand unse-
res Kollektivs keine prognostische Bedeutung fiir ENA beigemessen werden. Vor dem Hin-
tergrund, dass die anderen Studien vorwiegend AMA bestimmt hatten, konnen ebenfalls keine
Vergleiche aufgestellt werden, so dass hier weitere Untersuchungen mit entsprechenden Fall-

zahlen erfolgen miissen.
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S Zusammenfassung

Einige vorausgegangene Studien haben bereits bewiesen, dass weibliche LS Patientinnen ein
erhohtes Risiko fiir Autoimmunerkrankungen vorweisen, wéihrend diese Assoziation anschei-
nend bei ménnlichen Patienten fehlt. Bei weiblichen LS Patientinnen finden sich im Vergleich
zu Minnern besonders hdufig vor allem autoimmunologisch induzierte SD-Erkrankungen.
Angesichts dieser Beobachtung kann vermutet werden, dass die Pathogenese des LS bei

Minnern und Frauen unterschiedlich sein muss.

Das Hauptziel unserer Studie war der direkte Vergleich der Priavalenz assoziierter Autoim-
munkrankheiten zwischen weiblichen und ménnlichen LS Patienten. Die Ergebnisse unter-
mauern deutlich die Hypothese der unterschiedlichen Pathogenese zwischen den beiden Ge-
schlechtern. Allerdings miissen bei der Interpretation einige einschrankende Aspekte der Stu-
die beachtet werden. Im Gegensatz zu der Cooper-Studie wurde bei unserer Studie keine
gleichgeschlechtliche und gleichaltrige Kontrollgruppe einbezogen. Nichtsdestotrotz, voraus-
gegangene Studien haben klar demonstriert, dass assoziierte Autoimmunerkrankungen bei
weiblichen LS Patientinnen deutlich d6fter vorkommen als bei gesunden Kontrollgruppen.
Dariiber hinaus fand das Screening der Patienten flir Autoimmunerkrankungen und serologi-
sche Autoimmunparameter einmalig bei der Erstvorstellung statt. Interessant wére es die An-
tikorper iiber einen ldngeren Zeitraum zu verfolgen, um zu sehen, ob diese Parameter mit der
Krankheitsaktivitit korrelieren. Weiterhin war die Zahl der Kinder in unserem Patientenkol-
lektiv duBert klein. Infolgedessen konnte kein Vergleich zwischen der Privalenz autoimmuner
Krankheiten von Kindern und Erwachsenen aufgestellt werden. Aullerdem ist in vorausge-
gangenen Studien von hohen Raten autoimmuner Krankheiten (12%-36%) in der Familienan-
amnese von LS Patienten berichtet worden (Cooper, et al., 2008, Harrington and Dunsmore,
1981, Meyrick Thomas, et al., 1988, Sherman, et al., 2010). Leider war dieser Punkt in der
Anamnese unseres Kollektivs nicht enthalten. Folglich kdnnen diesbeziiglich keine Aussagen
getroffen werden. Letztendlich setzte sich unser Kollektiv aus ausschlieBlich kaukasischen
Patienten zusammen. Die Ergebnisse konnen somit nicht ohne Weiteres auf alle ethischen

Gruppen ausgeweitet werden.

Zusammenfassend ldsst sich also festhalten, dass die retrospektive Analyse unseres groflen
Patientenkollektivs eindeutig gezeigt hat, dass weibliche LS Patientinnen oft assoziierte Auto-
immunkrankheiten vorweisen. Im besonderen Maf3e ist hierbei die Schilddriise betroffen.
Solch eine Assoziation fehlt jedoch bei médnnlichen Patienten. In Anbetracht dieser Differen-

zen ist die Annahme, dass die Pathogenese des LS bei Frauen und Miannern unterschiedlich
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sein muss, bestétigt. Bei tidglichen Routineuntersuchungen sollten demnach in der Zukunft
weibliche LS Patientinnen weiterhin auf andere Autoimmunkrankheiten gescreent werden.
Bei méinnlichen Patienten kann vermutlich auf ein derartiges Screening bei fehlender Klinik

verzichtet werden.
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