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Lichen sclerosus - Beratungsanlass,
Diagnose und therapeutisches Procedere
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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Der Lichen sclerosus ist eine chronische, ent-
ziindliche Hautkrankheit. Es wird davon ausgegangen,
dass Lichen sclerosus zu selten diagnostiziert und thera-
piert wird. Mangelnde Behandlung ist mit mehr Vernar-
bung und einem erhdhten Karzinomrisiko im Genitalbe-
reich verbunden.

Methode: Selektive Literaturrecherche in PubMed, Embase
und Cochrane Library bis Oktober 2015 mit Bezug auf die
S3-Leitlinie Lichen sclerosus.

Ergebnisse: Lichen sclerosus kommt vorwiegend im ano-
genitalen Bereich vor, kann aber auch generalisiert auftre-
ten. Bei 6 bis 20 % der Patienten wird eine extragenitale
Beteiligung beschrieben, angrenzende Schleimhdute wie
Vagina oder Mundschleimhaut sind typischerweise nicht
betroffen. Frauen erkranken héufiger als Manner, Kinder
seltener als Erwachsene. Bei circa 10 % der Patienten sind
mehrere Familienmitglieder an Lichen sclerosus erkrankt.
Bei anogenitaler Manifestation fiihrt Lichen sclerosus héu-
fig zu Juckreiz und Schmerzen. Funktionseinschrankun-
gen durch Fissuren und Vernarbungen kénnen im Verlauf
entstehen. Die moglichst friihzeitige Behandlung des Li-
chen sclerosus mit stark wirksamen lokal applizierten Glu-
kokortikosteroiden ist die Behandlung der ersten Wahl
(1/A). Die Zirkumzision von Jungen und Mannern ist bei
ausbleibender Remission nach Steroidbehandlung indi-
ziert (3/D).

Schlussfolgerung: Bei anogenitalem Juckreiz und Klini-
schen Merkmalen wie Rotungen, weiBen Hautverdnderun-
gen (wie Hyperkeratose und Sklerose) sowie bei Fissuren
sollte an einen Lichen sclerosus gedacht werden. Die Ver-
dachtsdiagnose sollte mittels Biopsie bestétigt und eine
friihe und konsequente Behandlung eingeleitet werden. So
kénnen mutilierende Verldufe und das Karzinomrisiko ver-
ringert werden.

» Zitierweise
Kirtschig G: Lichen sclerosus—presentation, diagnosis
and management. Dtsch Arztebl Int 2016; 113: mm—am.
DOI: 10.3238/arztebl.2016.0mm
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s ist nicht bekannt, wann Patienten in Deutsch-

land wegen anogenitaler Beschwerden zuerst zum
Hausarzt gehen oder direkt einen Facharzt, zum Bei-
spiel Gyndkologen, Urologen oder Dermatologen auf-
suchen. Daten der AOK in Baden-Wiirttemberg (AOK-
BW) zeigen, dass in 2014 Lichen sclerosus (L90.0) zu
69 % von Gynikologen, 14 % von Hautérzten, 12 %
von Allgemeinmedizinern und 5 % von Urologen ko-
diert wurde (Daten AOK-BW auf Anfrage). Uber den
Lichen sclerosus wird in der Primér- beziechungsweise
hausirztlichen Versorgung wenig berichtet, gelegent-
lich wird er differenzialdiagnostisch bei Juckreiz er-
wihnt (1). Dies ldsst eine geringe Beachtung des Li-
chen sclerosus in der Primédrversorgung vermuten. Da-
ten der AOK-BW weisen weiterhin darauf hin, dass die
Krankheit in Deutschland unterdiagnostiziert und somit
wahrscheinlich untertherapiert ist. Die Folgen der aus-
bleibenden Behandlung waren bisher nicht einzuschét-
zen, das heiflt, es war unklar, ob die Therapie nur die
Symptome lindert oder auch den Verlauf der Krankheit
mafgeblich beeinflusst. Eine kiirzlich verdffentlichte
Studie zeigt, dass eine frithe, konsequente Behandlung
den Verlauf des Lichen sclerosus verbessert und das bei
Lichen sclerosus bekannte Karzinomrisiko im Genital-
bereich deutlich verringert (1, 2).

Epidemiologie

Lichen sclerosus tritt in jedem Alter und bei beiden
Geschlechtern auf. Die Angaben zur Geschlechtsvertei-
lung variieren zwischen 1:3 und 1:10 bei Méannern be-
ziehungsweise Frauen, selten wird eine Gleichvertei-
lung beschrieben (3). Vorwiegend wird Lichen sclero-
sus bei élteren (postmenopausalen) Frauen diagnosti-
ziert (2—4), obwohl die Erkrankung bei circa 50 % be-
reits primenopausal beginnt; die Diagnoseverzogerung
wird mit circa 5 Jahren angegeben (e1, e2). Die genaue
Prévalenz ist unbekannt, sie wird auf 0,1 % bei Kindern
und 3 % bei tiber 80-jdhrigen Frauen (Seniorenheimpo-
pulation) geschitzt (3—6, e2—e4). 88 % dieser Frauen
sind immobil und 86 % inkontinent. Laut WIdO-Daten-
bank der AOK-BW erhielten in 2014 etwa 0,15 % der
Versicherten die Diagnose Lichen sclerosus (L90.0).
Zum Vergleich: Psoriasis wurde laut AOK-BW bei
1,9 % der Bevolkerung diagnostiziert. Dieser Wert liegt
ndher an der in der Literatur angegebenen Pridvalenz
mit circa 2,5 % als der des Lichen sclerosus. Bei iiber
80-jahrigen Frauen wird eine Prévalenz des Lichen
sclerosus mit 0,29 % von der AOK-BW angegeben.
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Klinische Merkmale und Symptome
des Lichen sclerosus

® Klinische Merkmale

— Blasse, elfenbeinfarbene Lasionen, teilweise atrophe
Haut (zigarettenpapierartige Féltelung)

- figure of eight*-Verteilung der klinischen Zeichen um die
Vulva und den Anus

— Purpura/Ekchymosen (umschriebene Hauteinblutungen)

— Hyperkeratose (weifliche, verdickte Lasionen)

— Sklerose (weiBlich-gelblich verhartete Haut)

— Fissuren (Einrisse)

— Ulzerationen/Erosionen

— Blasen (selten)

— verschiedenes Ausmal an Vernarbungen

— Jfollicular plugging* bei extragenitalem Lichen
sclerosus (follikulére Keratinpfropfe)

® Symptome des anogenitalen Lichen sclerosus
— Juckreiz (vorwiegend im weiblichen Anogenitalbereich)
- Schmerzen/Wundgefihl
- Hautfragilitat
— Dyspareunie/Apareunie
— Dysurie
— Obstipation (oft bei Kindern)

Diese Daten zum Lichen sclerosus liegen somit unter
den in der Literatur angegebenen Prévalenzen und las-
sen eine Unterversorgung vermuten.

Atiologie/Pathogenese

Die Ursache des Lichen sclerosus ist unbekannt. Ver-
mutlich besteht eine genetische Pridisposition. Etwa
10 % der Patienten mit Lichen sclerosus haben weitere
Verwandte mit Lichen sclerosus (7), moglicherweise ist
der Anteil wesentlich héher (8). Immunologische Ver-
dnderungen werden auf T- und B-Zell-Niveau beschrie-
ben, so ein autoimmun Phénotyp bei vulvirem Lichen
sclerosus mit erhdhtem Thl-spezifischem Zytokinle-
vel, dichtem T-Zellinfiltrat und verstarkter BIC/
miR-155 Expression, auBlerdem Autoantikdrper gegen
das extrazelluldre Matrix-Protein 1 und BP180-Antigen
(e5—e7). Die pathogenetische Relevanz ist unklar. Zu-
dem sind oxidative DNA-Schéden und TP53-Mutatio-
nen (Tumorsuppressorgen) beschrieben. Dies konnte
auf einen autoimmunen Hintergrund beim Lichen scle-
rosus hinweisen und bei der leicht erh6hten Karzinom-
hiufigkeit eine Rolle spielen (9).

Beratungsanlass

Der typische Patient mit Lichen sclerosus ist eine etwa
50-jahrige Frau, mit Juckreiz im duBeren Genitale (1,
10), es besteht ein starkes Bediirfnis, sich zu kratzen.
Auf Nachfrage werden oft Schmerzen beim Ge-
schlechtsverkehr angegeben. Ménner sind weniger hiu-

fig von Lichen sclerosus betroffen. Sie klagen bei Li-
chen sclerosus weniger iiber Juckreiz, sondern eher
iiber Erektionsstérungen aufgrund einer zunehmenden
Vorhautverengung und Schmerzen (11). Bei Kindern ist
Lichen sclerosus seltener, Jungen beklagen typischer-
weise eine Vorhautverengung, mdglicherweise mit
Sklerosierung der Vorhaut; diese ist abzugrenzen von
der physiologischen Phimose, die sich iiblicherweise
bis zur Pubertét zuriickbildet (12, 13). Médchen leiden
typischerweise an anogenitalen Juckreiz und mogli-
cherweise Obstipation und Schmerzen beim Stuhlgang

(14).

Klinische Befunde und Symptome

Weillliche Flecken und Knotchen (Hyperkeratose und
Sklerose), die zu grofieren Fliachen (Plaques) zusam-
menflieBen konnen, bestehen typischerweise anogeni-
tal (Kasten 1, Abbildung a) (3, 4, €8, €9). Seltener tritt
Lichen sclerosus in anderen Hautregionen, oft am
Rumpf, zum Beispiel submammir auf, die Angaben
hierzu variieren zwischen 6-20 % (4, €10, e11). Der ex-
tragenitale Lichen sclerosus ist iblicherweise asympto-
matisch und ohne erhdhtes Risiko einer Karzinoment-
wicklung.

Anogenital kann zunéchst nur eine leichte, flachige
Rotung bestehen, weille Hyperkeratose, atrophe Haut,
Einrisse und Einblutungen (Ekchymosen) treten typi-
scherweise im Verlauf auf. Vernarbungen kénnen im
Bereich der Klitoris und kleinen Labien entstehen und
fithren moglicherweise zur sogenannten ,,verborgenen
Klitoris* (Abbildung b), engem Introitus vaginae mit
Dyspareunie (Beschwerden beim Geschlechtsverkehr)
oder auch perianalen Stenosen und Schmerzen bei der
Defakation. Bei Méannern konnen Sklerosierung und
Verengung der Vorhaut mit Erektionsstérungen auftre-
ten. Lichen sclerosus kann auf die Glans penis und Vor-
haut beschrinkt sein oder auch Penisschaft und Skro-
tum befallen, komplizierend den Meatus und die Ure-
thra betreffen und zu urethralen Stenosen fiithren. Be-
sonders bei Kindern kann sich Lichen sclerosus mit
leichter R6tung und anschlieBender Depigmentierung
der Haut préisentieren, dies ist gelegentlich schwer von
einer Vitiligo oder Ekzem zu unterscheiden. Hinzu-
kommende Fissuren, Juckreiz, Konstipation bei peria-
naler Beteiligung sind wegweisende diagnostische Zei-
chen. Juckreiz und Schmerzen werden oft beschrieben.
Mindestens 10 % der Patienten geben jedoch asympto-
matische Verldufe an (2, 4, e3, e8). Bei anhaltendem
Juckreiz, spétestens wenn weillliche Verfarbungen der
Haut sichtbar werden, muss an Lichen sclerosus ge-
dacht werden.

Die Entwicklung von verhirteten Plaques oder Kno-
ten und nicht heilende Ulzera weisen auf die Entste-
hung eines Karzinoms hin. Eine Abklarung mittels
Biopsie muss zeitnah erfolgen (2, 4).

Histologische Merkmale

Biopsiert werden muss eine typische, weille Hautverin-
derung auf intakter Haut, nicht Ulzerationen oder Fis-
suren (5 mm Stanzbiopsie). Lang bestehende Léasionen
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weisen Ulblicherweise typische Merkmale des Lichen
sclerosus auf, erst kurz bestehende Verdnderungen sind
eventuell unspezifisch (15).

Diagnosestellung

Das klinische Bild ist fiir den erfahrenen Untersu-
cher oft diagnostisch und ein histologischer Nach-
weis nicht zwingend erforderlich. Weilliche Haut-
verdnderungen anogenital gepaart mit Juckreiz
weisen auf einen Lichen sclerosus. Bei unsicherer
Diagnose, zum Beispiel unklarem klinischen Bild
oder wenn der Arzt mit dem Krankheitsbild nicht
vertraut ist, sollte eine Hautbiopsie aus einer typi-
schen Léasion durchgefithrt werden. Die Biopsie
sollte vor lokaler Kortikosteroidtherapie erfolgen
beziehungsweise nach vier Wochen Therapieunter-
brechung. Manche Spezialisten fordern grundsitz-
lich eine Biopsie zur Bestdtigung der klinischen
Diagnose (2).

Eine Biopsie wird iiblicherweise unter lokaler
Anésthesie entnommen und meist gut toleriert.
Kinder stellen eine Ausnahme dar, von einer Biop-
sie wird iiblicherweise abgesehen, da dies im ano-
genitalen Bereich ein sehr traumatisches Ereignis
sein kann. Bei Unsicherheit sollte immer ein mit
der Krankheit vertrauter Experte (Dermatologe,
Gynékologe, Urologe, Kinderchirurg) hinzugezo-
gen werden.

Bei diskrepantem klinischem und histologi-
schem Befund miissen wiederholte Untersuchun-
gen durchgefiihrt werden, zum Beispiel auch eine
erneute Biopsie, um die Diagnose zu sichern.

Die Tabelle beschreibt Differenzialdiagnosen
des Lichen sclerosus. Eine anhaltende unspezifi-
sche Behandlung wegen zum Beispiel einer ver-
meintlichen Candidose ist zu vermeiden. Eine Viti-
ligo kann sowohl parallel bestehen als auch initial
eine Differenzialdiagnose darstellen, insbesondere
bei Kindern.
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Abbildung:

a) WeiBe Papeln und Plaques (Hyperkeratose
bzw. Sklerose) im Sulcus interlabialis (1),
Labia minora (2), perineal (3) und perianal (4)

b) Atrophie und Sklerosierung der Haut
im Sulcus interlabialis (1). Verklebungen
der Labia minora Uber der Klitoris mit
dadurch teilweise verborgener Klitoris (2);
Ekchymosen am rechten Labium minus (3)

Risikofaktoren

Hormone

Das hiufige Vorkommen des Lichen sclerosus bei post-
menopausalen Frauen suggeriert einen pathogeneti-
schen Zusammenhang. Freies Testosteron und
Androstendione waren in Fall-Kontroll-Studien bei
Frauen mit Lichen sclerosus erniedrigt, ein Verlust von
Androgenrezeptoren wurde in Lésionen aufgrund des
Lichen sclerosus nachgewiesen (16, 17). Es wird ange-
nommen, dass androgenabhéngige Funktionen der Vul-
va beim Lichen sclerosus verdndert sind und auch
durch orale Kontrazeptiva mit antiandrogenen Eigen-
schaften beeinflusst werden. Eine Fall-Kontroll-Studie
(Fragebogenuntersuchung) zeigte, dass eine Kontra-
zeption mit Progesteron allein (Odds Ratio
[OR]=0,19; p=0,045) negativ mit Lichen sclerosus
assoziiert ist, ebenso wie eine Ostrogensubstitutions-
behandlung (OR = 0,209; p = 0,025) (7).

Trauma

Es wird davon ausgegangen, dass Traumata, wie Krat-
zen, Reibung, durch zum Beispiel enge Kleidung,
Okklusion, chirurgische Eingriffe oder sexueller Miss-
brauch in der Kindheit, als Trigger beim Lichen sclero-
sus eine entscheidende Rolle spielen (7, 11, 19-22).
Das Kobner-Phdanomen beschreibt die Entstehung von
krankheitsspezifischen Hautverdnderungen nach einem
Trauma, dies ist zum Beispiel bei der Psoriasis und
auch beim extragenitalen Lichen sclerosus in Fallbe-
richten beschrieben (18, 19).

Infektionen

Ein iiberzeugender Hinweis fiir einen infektiosen Trig-
ger besteht nicht. Borrelia burgdorferi- oder HPV(Hu-
mane papilloma Virus-)Infektionen konnten nicht mit
Lichen sclerosus assoziiert werden; sporadisch wird
iiber moglicherweise pathogenetisch relevante Hepati-
tis-C- und lokale (Vulvitis/Urethritis) Infektionen be-
richtet (3).

MEDIZIN
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Differenzialdiagnosen des Lichen sclerosus

Differenzialdiagnose klinische Merkmale Hauptsymptom diagnostische Untersuchungen

Lichen planus, — Erosionen am Introitus vaginae Schmerzen - Biopsie
erosive/mukosale Form - netzartige Hyperkeratose am Rand der Lasion > Juckreiz — Hinweise auf Lichen planus an anderer Stelle
(Wickham Streifen) (Mund, Skalp, Vagina)?
Vitiligo — scharf umschriebene Depigmentierung keine Symptome - Woodlampe
— keine Veranderung der Hauttextur - Hinweise auf Vitiligo an anderer Stelle?
— Biopsie
Ekzem — Erythem +/- Schuppung Juckreiz — Anamnese
- Lichenifikation - Biopsie
Psoriasis — Erythem +/- Schuppung leichter Juckreiz - Hinweise auf Psoriasis an anderer Stelle?
— Fissuren — Familienanamnese
- Biopsie
autoimmune — Erosionen, ggf. Blasen Schmerzen - Biopsie/lmmunfluoreszenz
blasenbildende Dermatose - Hinweise auf Blasen an anderer Stelle?
Candida-Infektion — Roétung Juckreiz — mykologische Untersuchung

Medikamente
Es gibt vereinzelt Berichte tiber Assoziationen von Li-
chen sclerosus und Medikamenteneinnahme (23-25).

Assoziierte Krankheiten

Es ist eine Reihe von Krankheiten beschrieben, die
hiufig bei Patienten mit Lichen sclerosus vorkommen
sollen. Teilweise sind die Studienergebnisse divergie-
rend, was mit unterschiedlichen Kohorten zusammen-
héngen konnte (3, 4, 26-29). Bei 20-30 % der Frauen
mit Lichen sclerosus werden Autoimmunkrankheiten
beschrieben (Kasten 2).

Behandlung

Spezifische Behandlung

Die empfohlene initiale Behandlung des Lichen sclero-
sus ist die dreimonatige Applikation von stark bis sehr
stark wirkenden lokalen Glukokortikoiden (Evidenzle-
vel 1+/Empfehlungsstirke A) (3, e12) (eTabelle 1, eTa-
belle 2). Randomisierte Studien zeigen, dass durch die
Behandlung mit einem potenten bis sehr potenten loka-
len Kortikosteroid bei zwischen 75 und 90 % der Pa-
tienten eine signifikante Verbesserung des Lichen scle-
rosus erreicht werden kann verglichen mit etwa 10 % in
Placebogruppen (3, e12). Ublicherweise wird eine Fin-
gerkuppeneinheit einmal tdglich aufgetragen (Kasten
3). Eine aktuelle S3-Leitlinie beschreibt im Detail die
diversen Behandlungsoptionen fiir Frauen, Ménner und
Kinder mit genitalem und extragenitalem Lichen scle-
rosus (3).

Wenn diese initiale dreimonatige Behandlung mit lo-
kalen Steroiden bei mannlichen Patienten mit genitalem
Lichen sclerosus nicht zur gewiinschten vollstindigen
Remission fiihrt, sollte insbesondere bei unkomplizier-
ten Formen in frithen Stadien (ohne Meatus-/Urethrabe-
teiligung) die vollstindige Zirkumzision empfohlen
werden (Evidenzlevel 3/Empfehlungsstirke D) (10). Es
wird angegeben, dass dies bei 90-100 % zu einer dauer-

haften, lebenslangen Remission (Heilung) fiihrt.

Bei vielen Patienten, insbesondere Frauen und Méd-
chen, ist eine jahre- bis jahrzehntelange Langzeitbehand-
lung sinnvoll (oft ndtig), auch wenn wenig Beschwerden
bestehen. Es hat sich gezeigt, dass eine individuell ange-
passte Dauerbehandlung mit Kortisonapplikationen etwa
zweimal pro Woche innerhalb von 5 Jahren bei mehr Pa-
tientinnen die Unterdriickung der Symptome (93,3 %
versus 58 %) und Verhinderung von Narben (3,4 % ver-
sus 40 %) zur Folge hat (Frauen: Evidenzlevel 1+/Emp-
fehlungsstirke A; Méanner und Médchen 3/D; Jungen 2+
bis 14+/B) (2, 30). Das heifit, wenn der Lichen sclerosus
nach der initialen Behandlung in Remission ist, sollte ei-
ne individuell abzustimmende Dauerbehandlung mit ei-
ner stark wirksamen Kortisonsalbe weitergefiihrt wer-
den. Oft reicht die ein- oder zweimalige Applikation pro
Woche aus, um die Symptome anhaltend zu unterdrii-
cken. Bei manchen Patienten kann diese Frequenz noch
verringert werden, andere benotigen dagegen immer
wieder héufigere Steroidapplikationen. Bei Kindern
muss wegen der diinneren Haut mehr auf Steroidneben-
wirkungen (unter anderem Hautverdiinnung, hinweisend
ist eine initiale Rotung) geachtet werden als bei Erwach-
senen. 30 g einer sehr stark wirkenden Steroidsalbe, zum
Beispiel Clobetasolpropionat 0,05 %, reicht fiir die Be-
handlung des genitalen Lichen sclerosus bei Erwachse-
nen tblicherweise fiir mindestens drei Monate aus; bei
Kindern ist dies nicht gut untersucht, sollte aber deutlich
darunter liegen. Wegen des geringeren Nebenwirkungs-
potenzials ist Mometasonfuorat bei Kindern moglicher-
weise geeigneter als Clobetasolpropionat, wobei bei ei-
ner Applikation zweimal pro Woche an zwei aufeinan-
derfolgenden Tagen kaum Nebenwirkungen zu erwarten
sind (31).

Die Behandlung mit Calcineurininhibitoren (Tacroli-
mus und Pimecrolimus) ist zweite Wahl, die therapeuti-
schen Effekte sind denen der lokalen Glukokortikoste-
roide unterlegen (Frauen: Evidenzlevel 1+/Empfeh-
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Krankheitsassoziationen bei
Lichen sclerosus

® beim weiblichen Geschlecht
— Schilddriisenerkrankungen, 12-16 %
- Vitiligo
— entzlindliche Darmerkrankungen
- Alopecia areata
- rheumatoide Arthritis
- pernizidse Anamie
- Morphea beziehungsweise lokalisierte Sklerodermie
- Psoriasis

® beim mannlichen Geschlecht
— atopische Dermatitis (Jungen)
- Diabetes mellitus (Manner)

lungsstirke B—A; Minner 2+/C; Jungen und Médchen
3/D) (3).

Eine Kontrolle ist iiblicherweise drei Monate nach
Erstbehandlung anzuraten, dann abhidngig von der
Schwere der Krankheit und den individuellen Umstén-
den. Unabhéngig von den Beschwerden sollte iiber Jah-
re hinweg eine Kontrolle alle 6 bis 12 Monate durchge-
fiihrt werden, bei Verdnderungen und insbesondere bei
Hinweis auf ein Karzinom (Aufklérung und Einwei-
sung der Patienten) entsprechend friiher (2).

Die Behandlung mit Sexualhormonen, insbesondere
Testosteron, ist obsolet, weil sie nicht effektiver bezie-
hungsweise weniger effektiv ist als eine Therapie mit Glu-
kokortikosteroiden und mehr Nebenwirkungen zeigt
(Frauen: Evidenzlevel 1+/Empfehlungsstirke A) (3, e12).

Eine systemische Behandlung ist selten in therapiere-
sistenten Féllen indiziert. Die erfolgreiche Behandlung
mit Etretinat (0,5-1 mg/kg Korpergewicht [KG]/Tag) fiir
14-18 Wochen und einer anschlieBenden Erhaltungsdo-
sis von 0,26 mg/kg/Tag wurde in zwei kleinen randomi-
sierten Studien beschrieben (Frauen/Ménner: Evidenzle-
vel 1+/Empfehlungsstarke B). Retinoide, wie zum Bei-
spiel Etretinat, sind teratogen (30 % Risiko), leber- und
nierentoxisch. Ciclosporin 3-4 mg/kg[KG]/Tag fiir drei
Monate oder Methotrexat 10—15 mg/Woche fiir sechs bis
acht Monate wurden in einigen Féllen angewandt (Frau-
en: Evidenzlevel 3/Empfehlungsstirke D); das Neben-
wirkungsspektrum von Ciclosporin mit Nephrotoxizitét
(10-50 %) und Blutdrucksteigerung (15-40 %) begrenzt
eine Langzeitbehandlung.

Nichtspezifische MaBnahmen

Neben der Behandlung mit pharmakologischen Wirk-
stoffen sollte die mehrfach tégliche Behandlung mit
Emollientia/Hautpflegemitteln (fette Salben, zum Bei-
spiel Paraffine/Vaseline zu gleichen Teilen, ohne Duft-
stoffe) empfohlen werden (vor/nach Kontakt mit Was-
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Die Behandlung des Lichen sclerosus in Stichworten

® Behandlungsstrategie bei genitalem Lichen sclerosus
— initial stark bis sehr stark wirkende Glukokortikosteroide fiir 12 Wochen
- normalerweise einmal taglich eine Fingerkuppeneinheit (1 Einheit = 0,5 g)
- Salbe ist Creme zu bevorzugen
- topische Calcineurininhibitoren ,second line*, effektiv und wahrscheinlich
risikoarm

® Chirurgie bei mannlichen Patienten
— Zirkumzision bei unkompliziertem Lichen sclerosus (keine Meatus-/Urethra-
beteiligung) bei Mannern und Jungen sehr effektiv (hochwertige Langzeit-
studien fehlen) (Evidenzlevel 3/Empfehlungsstérke D)
— chirurgische Intervention bei kompliziertem Lichen sclerosus, zum Beispiel
mit Urethrabeteiligung, erfordert das Hinzuziehen eines mit dem Problem
vertrauten Chirurgen

® Dauertherapie des genitalen Lichen sclerosus

- Hautpflegemittel (Frauen: Evidenzlevel 2-3/Empfehlungsstérke D)

- Seidenunterwasche fiihrt zu mehr Linderung von Beschwerden verglichen
mit Baumwollunterwasche (Frauen: Evidenzlevel 2 +/Empfehlungsstérke C)

- allgemeine MaBnahmen wie Vermeidung von mechanischer Irritation (z. B.
durch raue Papiertiicher, feuchtes Toilettenpapier, harte Fahrradséttel)

— starkes bis mittelstarkes Steroid zweimal wochentlich fuhrt zu anhaltender
Remission bei vielen Frauen (Frauen: Evidenzlevel 1 +/Empfehlungsstar-
ke A)

® extragenitaler Lichen sclerosus
— UV-A-1-Lichttherapie fiir 10 Wochen (Evidenzlevel 1 +/Empfehlungsstarke B)
— sehr stark wirkende lokale Steroide (Evidenzlevel 3/Empfehlungsstérke D)
- Tacrolimus-Salbe 0,1 % (Evidenzlevel 3/Empfehlungsstérke D)
- systemische Steroide/Methotrexat (Evidenzlevel 3/Empfehlungsstérke D)

ser oder Urin) (Frauen: Evidenzlevel 2+-3/Empfeh-
lungsstérke D) (30, 32, 33). Beim Waschen im Genital-
bereich ist darauf zu achten, dass wenig Seifen einge-
setzt werden und die Haut durch zu viel waschen oder
harte Handtiicher nicht beschadigt wird. Von vulvéren/
vaginalen Spiilungen ist abzuraten, ebenfalls von
feuchten Toilettentiichern. Es sollte darauf hingewiesen
werden, dass zu eng anliegende Kleidung und sportli-
che Aktivitdten, die die anogenitale Haut belasten, ei-
nen Trigger darstellen koénnen (zum Beispiel Empfeh-
lung von weichen Fahrradsatteln).

Verlauf und Prognose

Lichen sclerosus verlduft tiblicherweise chronisch, ins-
besondere bei Méddchen und Frauen. Die Haufigkeit der
spontanen Remissionen ist unbekannt, sie wird auf
25 % bei Médchen geschitzt (14, e13). Typischerweise
besteht Lichen sclerosus lebenslang. Bei Beginn im
Kindesalter kann nicht davon ausgegangen werden,
dass eine permanente Remission in der Pubertit eintritt
(14, 34). Die Krankheitsaktivitdt scheint in der Pubertit




MEDIZIN

geringer zu sein, selten geht der Lichen sclerosus je-
doch dauerhaft in Remission, sondern verursacht {ibli-
cherweise im Erwachsenenalter erneut Beschwerden.

Die Behandlung mit potenten lokalen Kortikosteroi-
den unterdriickt bei 75-90 % der weiblichen Patienten
die Symptome wie Juckreiz und Schmerzen. Vernarbun-
gen sind irreversibel. Eine Kohortenstudie zum vulvéiren
Lichen sclerosus konnte jedoch bestitigen, dass eine frii-
he und konsequente Langzeitbehandlung die Narbenbil-
dung um 36,6 % und Karzinomentwicklung um 4,7 %
bei einem Beobachtungszeitraum von 4,7 Jahren (0,140
Jahre) verringert (2).

Bei Ménnern scheint die Behandlung erfolgreicher zu
sein (12, 3). Nach dreimonatiger Steroidbehandlung, be-
ziehungsweise gegebenenfalls vollstindiger Zirkumzisi-
on, wird bei 90-100 % cine anhaltende Remission bezie-
hungsweise Heilung erwartet. Dies bezieht sich insbe-
sondere auf unkomplizierte Formen des Lichen sclerosus
in frithen Stadien. Der endgiiltige Beweis hierfiir fehlt al-
lerdings, qualitative hochwertige prospektive Studien
existieren nicht (3).

Krebsrisiko

Plattenepithelkarzinome entstehen im Zusammenhang mit
genitalem, nicht mit extragenitalem Lichen sclerosus. Das
Risiko ein Plattenepithelkarzinom im Genitalbereich zu
entwickeln ist bei Patienten mit Lichen sclerosus leicht er-
hoht und wird mit einem geschétzten Lebenszeitrisiko von
circa 4-5 % angegeben (24, e8). Eine konsequente Dau-
erbehandlung scheint dieses Risiko deutlich zu verringern
(2). Der Pathomechanismus der Karzinomentstehung ist
unbekannt, im Gegensatz zu HPV assoziierten Platten-
epithelkarzinomen im Genitalbereich wird beim Lichen
sclerosus-assoziierten Karzinom typischerweise kein on-
kogenes HPV nachgewiesen (35-37). Es wird angenom-
men, dass p53-Onkogene, die chronische Entziindung und
oxidativer DNA-Schaden fiir die maligne Transformation
verantwortlich sind (7, 38).

Psychosoziale Folgen
Der Lichen sclerosus beeinflusst die Lebensqualitit
mafgeblich (11, 39). Der anogenitale Juckreiz ist belas-
tend im tdglichen Leben, die Patienten haben Schamge-
fiihle, wenn sie liber die Krankheit sprechen oder den
persistierenden Juckreiz stillen wollen. Patienten sind
eingeschrénkt bei sozialen Aktivitdten, da die Kleidung
entsprechend gewéhlt werden muss (sie darf nicht zu
eng sein). Manche Sportarten sind nur bedingt ausfiihr-
bar, weil sie das Genitalgebiet zu sehr belasten (Reiten/
Fahrradfahren). Schmerzen beim Geschlechtsverkehr
fiihren zu mafBgeblicher Beeinflussung bis zu nicht
existentem Sexualleben (Apareunie) (39). Angst vor ei-
ner Karzinomentwicklung wird oft benannt, sie kann
durch Aufklarung, sachgemifle Behandlung und Kon-
trollen gemildert werden. Da die Karzinomhéufigkeit
durch eine konsequente Behandlung verringert wird,
sollten regelmifBige Kontrollen stattfinden, um eine
héchst mogliche Therapieadhirenz zu erreichen (2).
Eine frithe Erkennung des Lichen sclerosus, gefolgt
von frither und dauerhafter Behandlung sowie Beglei-

tung der Patienten und frither Intervention bei Karzi-
nomverdacht muss angestrebt werden. Es wird davon
ausgegangen, dass der Lichen sclerosus unterdiagnos-
tiziert ist. Jedoch kommt es auch vor, dass harmlose
Erkrankungen, wie Ekzeme im Anogenitalbereich, mit
weitreichenden Implikationen fdlschlicherweise als
Lichen sclerosus diagnostiziert werden.

® Der Lichen sclerosus ist eine haufige Dermatose des
Anogenitalbereichs.

® Bei zwischen 6 und 20 % der Patienten sind zusatzlich
extragenitale Korperstellen betroffen.

® Die geschéatzte Pravalenz liegt zwischen 0,1 % bei Kin-
dern und 3 % bei tiber 80-jahrigen Frauen.

® Der Lichen sclerosus kommt vorwiegend bei erwachse-
nen Frauen vor, jedoch auch bei Kindern und Ménnern.

® Das Geschlechterverhaltnis wird dblicherweise zwischen
1:3 und 1:10 fiir M&nnern, bzw. Frauen angegeben.

® Eine familidre Haufung ist beschrieben, mindestens
10 % der an Lichen sclerosus Erkrankten haben ein
weiteres Familienmitglied mit Lichen sclerosus.

® Die Ursache des Lichen sclerosus ist unbekannt, loka-
les Trauma ist ein wichtiger Trigger; hormonelle Einfliis-
se, zum Beispiel Ostrogendefizit, scheinen eine Rolle
zu spielen.

® FEine friihe und konsequente Behandlung mit potenten
lokalen Glukokortikosteroiden kann Komplikationen wie
Vernarbungen und Karzinomentwicklung verringern.

Interessenkonflikt
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eTABELLE 1

Evidenzlevel und Empfehlungsgrad (Evaluation der Artikel nach GRADE: www.gradeworkinggroup.org/)

Evidenzlevel Art der Evidenz

1++ - gut durchgefiihrte Metaanalysen, systematische Reviews von RCTs oder RCTs mit einem
sehr niedrigen Risiko bezliglich Bias

1+ — gut durchgefiihrte Metaanalysen, systematische Reviews von RCTs oder RCTs mit einem
niedrigen Risiko bezuglich Bias

1- - Metaanalysen, systematische Reviews von RCTs oder RCTs mit einem hohen Risiko bez(glich Bias
(Studien mit einem ‘-’ [negative] sollten nicht fir eine Empfehlung herangezogen werden.)

2++ - hochqualitative systematische Reviews von Fallkontroll- oder Kohortenstudien

- hochqualitative Fallkontroll- oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko bezlglich
Confounder/Stdrfaktoren, Bias oder Zufallsbefunden und einer realistischen Wahrscheinlichkeit,
dass der Zusammenhang kausal ist

2+ — gut durchgefiihrte Fallkontroll- oder Kohortenstudien
- Studien mit niedrigem Risiko beziiglich Confounder/Storfaktoren, Bias oder Zufallsbefunden und ei-
ner realistischen Wahrscheinlichkeit, dass der Zusammenhang kausal ist

2- — kontrollierte Fallserien oder Kohortenstudien mit hohem Risiko von Confoundern/Storfaktoren,
Bias oder Zufallsbefunden und einem signifikanten Risiko, dass der Zusammenhang nicht kausal ist
(Studien mit einem ‘-’ [negative] sollten nicht fir eine Empfehlung herangezogen werden.)

3 - nichtanalytische Studien (z. B. Fallberichte, Fallserien)

4 — Expertenmeinung, Konsensus

Empfehlungsgrad/Klasse Evidenz

A - mindestens eine Metaanalyse, systematischer Review oder RCTs mit 1 + + beurteilt und
direkt anwendbar auf die Zielpopulation

— oder systematischer Review oder RCTs oder eine Ansammlung von Evidenz die aus Studien
hervorgeht, die mit 1 + beurteilt wurden und direkt anwendbar auf die Zielpopulation sind und
Ubereinstimmung der Resultate zeigen

B - eine Ansammlung von Evidenz einschlieRlich Studien beurteilt mit 2 + +, die direkt anwendbar
auf die Zielpopulation sind und Ubereinstimmung der Resultate zeigen
- oder extrapolierte Evidenz von Studien beurteilt mit 2, 1 + + oder 1+

C — eine Ansammlung von Evidenz einschlieRlich Studien beurteilt mit 2 +, die direkt anwendbar auf
die Zielpopulation sind und Ubereinstimmung der Resultate zeigen
- oder extrapolierte Evidenz von Studien beurteilt mit 2 + +

D - Evidenzlevel 3 oder 4
— oder extrapolierte Evidenz von Studien beurteilt mit 2 +
— oder Konsensus
D (GPP) - ein ,Guter Aspekt fiir die Praxis* (GPP) ist eine Empfehlung fiir ,beste Durchfiihrung* basiert

auf der Erfahrung der Gruppe, die die Leitlinie entwickelt hat

RCT, randomisierte kontrollierte Studie; NICE, National Institute for Health and Clinical Excellence.
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eTABELLE 2

Therapieempfehlungen zum Lichen sclerosus (LS). Diese sind in der S3-Leitlinie detaillierter ausgefiihrt (3).
Die Studien wurden anhand der GRADE-Kriterien evaluiert, Erlauterungen zu Evidenzgraden/Empfehlungen befinden sich in eTabelle 1.

lokale Behandlung/MaRnahmen

0,1 % oder 0,03 %

bei 34 % (2+/C)

- Remission nach 10 Monaten
bei 79 %

Steroide — Clobetasol-propionat (1+/A) | - Clobetasolpropionat (3 / D) — Clobetasolpropionat (3 / D) — Mometasonfuroat (1+/2+ B)
- bei 75 % trat nach - bei 65-100 % Besserung - Heilung bei 50 % nach - bei 41 % Besserung nach
3 Monaten Besserung ein 3 Monaten zu erwarten 5 Wochen
Steroidinjektionen - bei therapieresistentem LS: — Praputioplastik mit Injektion
(intralasional) Verbesserung bei 80 % nach (3/D)
@ 4 Injektionen (1+/B)
Tacrolimus - Remission nach 12 Wochen, | - Tacrolimus 0,03 % (3/D) — Remission bei 36 % (2+/C) - nach Chirurgie; 2/20 hatten

Rezidiv (3/D)

Systemische Behandlung

Pimecrolimus — bei 70 % vollstandige — bei der Mehrzahl Nachlassen | keine Berichte keine Berichte
1% Riickbildung der Symptome des Pruritus; Kein Effekt auf
(Pruritus) nach 3 Monaten die Sklerose (3/D)
(1+4/B)
Hautpflegemittel —Bei 10 % Verbesserung keine Berichte keine Berichte keine Verbesserung (3/D)
(2+/3/D)
Seidenunterwasche - Weniger Beschwerden keine Berichte keine Berichte keine Berichte
verglichen mit Baumwoll-
unterwasche (2+/C)
UVA1-Licht Teilweise effektiv keine Berichte keine Berichte keine Berichte

Retinoide — Effektiv bei 35-85 % (1+/B) keine Berichte — effektiv bei 35-85 % (1+/B) | keine Berichte

Cyclosporin - Effektiv in einzelnen Fallen keine Berichte keine Berichte keine Berichte
(3/D)

Methotrexat — Effektiv in einzelnen Fallen keine Berichte keine Berichte keine Berichte
(3/D)

Chirurgie

- nur zur Behandlung von Kom- keine Berichte
plikationen (Karzinome, Dys-

funktionen) (3/D)

—90-100 % Heilung* nach
Zirkumzision; @ Follow-up
ca. 5 Jahre in retrospektiven
Studien (3/D)

— fast 100% Heilung* nach
kompletter Zirkumzision
zw. 1. und 5. Lebensjahr in
prospektiver Langzeitstudie
(3/D)

*Heilung definiert als keine Zeichen und Symptome des LS nach Behandlung; @, im Durchschnitt
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