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Prehlad a nové trendy v lie€be Lichen sclerosus
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Suhrn

Lichen sclerosus (LS) je chronicka, lymfocytmi mediovand zapalova dermatéza vyzadujica si multidisciplinarny
pristup. Symptomaticka liecba ako aj samotna liecba klinickych prejavov predstavuje neustale aktudlnu
problematiku. Na tejto skutocnosti sa podielaju chybajice informacie z pohladu patogenézy. Skora diagnéza
aadekvatna liecba je dblezita z hladiska redukcie komplikacii vyplyvajucich z chronicky prebiehajuceho zapalového
procesu a moznych nadorovych zmien. V €ldnku autori sumarizuju doterajSiu konvencnu terapiu a prezentuju
alternativne moznosti liecby.
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Abstract

Lichen sclerosus (LS) is a chronic immune mediated inflammatory dermatosis with multidisciplinary needs.
Lack of knowledge based on pathogenesis reflects the treatment challenge of symptomatic and clinical levels.
Early diagnosis and adequate treatment are necessary to avoid complications due to chronic inflammatory
process and to minimalize progression into malignant changes. The authors summarize standard treatment

and present alternative therapeutic options.
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Uvod

Lichen sclerosus (LS) bol po prvykrat popisany
vroku 1887 [1] a odvtedy preSiel roznou nomenklatirou
(craurosis vulvae, vulvdrna dystrofia, balanitis
sclerotica obliterans, lichen sclerosus et atrophicus,
gutatna sklerodermia), hypotézami o etiopatogenéze
a roznymi liecebnymi modalitami. Vznik LS je
charakteristicky dvomi vekovymi obdobiami - pre-
pubertdlne a postmenopauzdlne obdobie. Z povodnej
kIucovej patogenézy — hormondlne a infekéné vplyvy
sa v sucasnosti stali kofaktory spolupodielajuce sa
na vzniku ochorenia. Samotny poévod ochorenia
je prisudzovany imunitnym zmendm u geneticky
predisponovanych jedincov.

Patogenéza

LS je vysledkom narusenej homeostdzy imunitného
systému. Podkladom patogenézy je aktivacia Thl
imunologickej odpovede prostrednictvom INFA
s ndslednou produkciou prozapalovych cytokinov
a nedostato¢nou supresivnou funkciou T regula¢nych
lymfocytov (Tregs). Nerovnovdha v imunitnom
systéme vyplyva aj zo zvySenej expresie mikro-
RNA-155 v bunkach 1ézii LS, ¢im sa wulahcuje
diferencidcia Th-1 lymfocytov a utlmuje sa Tregs
mediovand supresia.

Vysledné Strukturdlne zmeny su vysledkom
kombindcie zvySenej expresie mikroRNA, ktord je
zodpovednd za remodeldciu tkaniva, oxidac¢ného
stresu a peroxidacie lipidovn DNA. Zaroven sa
postupne vytvaraju podmienky pre vznik autoimunity
a karcinogenézu. Doposial boli izolované autopro-
tilatky proti extraceluldrnemu matrixovému proteinu
1 a hemidesmozémom BP180 a BP230. Hladiny tychto
protilatok variuju, predpokladd sa, Ze odzrkadluju
nachylnostimunitného systémuk tvorbe autoprotilatok
a su povazované za epifenomenon [2 - 4].

Neustale sa objavuju nové kazuistiky a hypotézy,
ktoré by mohli pdsobit ako spuStace. Najviac
diskutovanymi su infekcie - predovSetkym spirochéty,
virusy - EBV, HCV, HPV, hormondlne vplyvy
a v neposlednom rade aj lieky. Liekmi indukovany
LS mobZe byt sp6sobeny predovSetkym cytostatikami
(imatinib, karbamazepin) a monoklondlnymi proti-
latkami vyuzivanymi v onkolégii (pembrolizumab,
nivolumab alebo ipilimumab). Prejavy vznikaju
v rozmedzi od troch do piatich mesiacov od zaciatku
onkologickej liec¢by [5 - 11].

Klinicky obraz a diagnostika

Diagndzaje stanovend nazdklade klinického obrazu
a zlatym Standardom je histologické vySetrenie v pri-
pade pochybnosti. Charakteristické su porceldnovo
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biele ploché papulky, ktoré casom splyvaju a vy-
tvaraju loziskd s uzavretymi folikuldrnymi ustiami,
hyperkeratézou a stratou ochlpenia. Lézie su suché,
hypopigmentované, sklerotické s epidermdalnou
atrofiou. Fragilitou vznikaju fisury, ragady a erozie.
Progresiou ochorenia dochddza k strate fyziologického
vzhladu. V procese jazvenia dochddza k zrastom,
kompletnej resorpcii labia minora, prekrytiu Kkli-
torisu, stendze vagindlneho introitu u Zien ¢i fimdzy
a parafim6zy u muZov. Pri dlhotrvajucom LS moZe
umuzov dojst k postihnutiu uretry a lézie sa mozZu Sirit
po celej dizke uretry proximdalne aZ po prostaticku
uretru [12, 13]. Klinicky obraz nemusi byt vidy
patognomicky, rozliSujeme rozne varianty LS: bulozny,
ulcerujuci, anuldrny, deskvamujuci, teleangiektaticky,
angiokeratomatdézny, verukézny — keratoticky, oralny,
vitiligoidny, erytemat6zny [14].

Terapia

LS je chronickd, progredujuca dermatoza,
so striedanim obdobi relapsov so sklonom k atrofii
a jazveniu. Neexistuje kauzalna liecba. LieCha
predstavuje komplexnu multidisciplindrnu vyzvu.
Okrem S$trukturdlnych zmien a komplikacii s nimi
spojenymi je potrebné venovat pozornost aj celkovému
psychickému stavu pacienta a jeho edukacii o moz-
nych faktoroch, ktoré moézZu zhorSovat bolestivost,
predovSetkym vulvodyniu u Zien.

Na zaklade sucasnych eurdpskych odporucani
z roku 2015 je prvou volbou terapie 0,05 % klobetazol
propiondt vo forme masti. Alternativou moézu byt
iné kortikosteroidné externd III. skupiny vo forme
masti ¢i lokdlne aplikované imunomodulatory [15].
K zniZeniu efektivity lokdlnych pripravkov moZe
prispievat aj ich intolerancia a potreba dlhodobého
striktného kazZdodenného oSetrovania, ktoré moze
pre pacienta predstavovat problém. Takito pacienti
maju na vyber iné formy terapie - cez intraleziondlne
aplikované kortikosteroidy azZ po systémovu liecbu
kortikosteroidmi, retinoidmi, cyklosporinom, ¢i meto-
trexdtom. Kazd4 z tychto alternativ md svoje neziaduce
ucinky s nejasnym vysledkom a miera ich odporucania
je nizka. ,Off-label“ mozZno pouZit preparaty anti-TNFa
- adalimumab, ¢i novSiu molekulu baricitinib [16, 17].
MozZnosti lie¢by su zndzornené v Tabulke 1. V ramci
terapie je nevyhnutnd edukdacia pacientov, nakolko
pacienti by nemali okrem uvedenej liecby pouZivat
akékolvek lokdlne iritacné latky (Tabulka 2).

Chirurgické odstranenie akejkolvek casti vulvar-
neho tkaniva pri nekomplikovanom vulvdrnom LS
nie je indikované. Tato moZnost terapie sa vylucne
vyuZziva v pripade malignity alebo pri pozapalovych
komplikdaciach, ktoré vedu k funkénym poSkodeniam
[18].

Na vybere sprdvnej terapie sa podiela aj rozsah
a lokalizacia ochorenia. VSeobecne plati, Ze extra-
genitdlne 1ézie neodpovedaju na lie¢bu LS s rovna-
kym vysledkom ako genitdlne 1ézie, a teda je terapia
smerovand skoér k PUVA terapii ¢i systémovej lieCbe.

PredovSetkympulznaliechaLSsnaslednymprechodom
na metotrexat a samotnd liecha metotrexdtom sa zda
byt prospesné vliecbe generalizovanych foriem LS [19].
Nadalej sa vSak skuSaju alternativne moznosti liecby,
najmd v pripade zlyhania konvencnej terapie, ktoré
by boli pre pacienta dostupné s nizkym rizikom.
So zameranim na regenerdciu tkaniva sa v sucasnosti
skuSa intraleziondlna aplikdcia autolégnej plazmy
bohatej na trombocyty (PRP). Jej regeneracné ucinky
vyplyvajuzdegranuldcie a granul s obsahom rastovych
faktorov. Tieto su zodpovedné za fyziologicky proces
hojenia. Rastové faktory ako je bazicky fibroblastovy
rastovy faktor, rastové faktory odvodené od trom-
bocytov - epidermdlny, vaskuldrny, endotelidlny
a rastovy faktor spojivového tkaniva, napomédhaju
angiogenéze, regenerdcii a repardcii tkaniva. Su
zodpovedné za bunkovad proliferdciu, migrdciu,
diferencidciu a syntézu extraceluldrnej matrix. NavySe
sa predpokladd, Ze zohravaju d6lezitu ulohu vreguldcii
zapalového procesu LS a chemotaxii. Pri priprave PRP
je vhodné pridat CaCl2, ktory posobi ako stimulator
degranuldcie trombocytov a aktivator rastovych
faktorov [20 - 22], ¢im sa posiliiuje uc¢inok PRP.

Tabulka 1 « Prehlad terapie lichen sclerosus

/\ » Klobetazol propionat 0,05 % ung
© 1. mesiac - 1x denne
- c 2. mesiac - obden
= 3. mesiac - 2x tyzdenne
.g » Kortikosteroidné externa III. skupiny
.g g ~ € |»Lokdlne imunomodulatory
Q¥
E _g Systémové kortikosteroidy
= E T Metotrexat 10-15mg p.o. 1x t.
‘g < g ‘s »Acitretin 25-35 mg p.o.
A m z o
.E ﬁ 2 5 Hydroxychlorochin 200 mg/defi
’E :T: @ Cyklosporin 3-4mg/kg denne
S .
G e ATB liecba
= g benzatin penicilin G 2,4 MIU i.m.,
50 o cefriaxon 1 g i.m. a 2 t, nasledne 1x mes.
-l
E g— s ﬁ UVA terapia
> | ®= »PDT
v (<
SE »PDL
- =
S5 *PRP
Anti TNF a
Baricitinib

~

KedZe autogénne rastové faktory nevstupuju do
buniek, nemaju Ziadny karcinogénny ¢i mutagénny
potencidl [1]. PRP redukuje subjektivne tazkosti,
celkovo zlepSuje kvalitu Zivota pacientov a objektivne
navodzuje remisiu ochorenia. K signifikantnému
klinickému zlepSeniu dochddza po 6 aZ 12 mesiacoch
od ukoncenia terapie [21]. Aj napriek jej bezpecnosti a
pozitivhym ucinkom je miera jej odporucania nizka.
Na tejto skutoCnosti sa podielaji najmé chybajuce
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Standardizované postupy tykajuce sa pripravy Tabulka 2 e+Zoznam iritaénych latok

autolégnej PRP, jej mnoZstva a intervalov podavania. - .
Neodmyslitelnou stu¢astou terapie je aj symptomaticka  [abl Sebiiriidl ‘ Produkty a latky

lietba. Neuropatickd bolest neodpovedd na lokalnu » Mydl4 (tekuté, antibakteridlne)
lieCbu LS a terapia musi byt namierend na eradikaciu * Sprchovacie pomdcky (ruZice,
neurondlnej citlivosti. Spociatku je odporucand mast labutienky, morské hubky)
s 5 %-nym lidokainom, pri nedostatocnom efekte |[Sprchovanie | ¢ Peny, oleje do kipela, sprchové gély
sa odporuca kombinac¢nd terapia s lieCivami, ktoré |a hygiena * Holiace gély
moduluju bolest, ako su tricyklické antidepresiva » Parfumovany alebo farebny toaletny
alebo gabapentin [23, 24]. Pri vyraznej psychickej papier, utierky
stigmatizacii je dolezité dat pacientovi moZnost * Voniavky
vyja’dr%t' svoje ,obayy a ponuknut mu spolupréacu aj . « Parfumované Gistiace prostriedky,
s Inymi odbornikmi, Pranie bielidld, zmakéovadld, avivaze
« Tesné obleCenie a spodné pradlo,
. Odev

Zaver polyester

LS je terapeutickou vyzvou pre kazdého lekara |Hygienické * Vlozky (udrzujuce vlhkost,
¢i uZ z estetického, funkéného ¢&i psychosocidlneho | pomocky parfumované)

hladiska. Zdkladom liecby je oddialit relaps ochore- | Telesné
nia, zlepSit kvalitu Zivota pacienta a zniZzit riziko tekutiny
malignej transformdcie. Sucasna terapia sa zameriava

* Mo¢, stolica, krv

» Antimykotické pripravky, pripravky
proti pruritu, podofilin, imikvimod,
5-fluorouracil

najméi na repardaciu tkaniva a zmiernenie symptémov. | Lokdlne
PRP, so svojim regeneratnym a protizdpalovym | pripravky
ucinkom predstavuje inovativnu moznost liecby.

Obr. 1 « Efekt terapie PRP. A - pred liecbou; B - 1 mesiac  Obr. 2 « Efekt terapie PRP. A- pred liecbou; B - 1 mesiac
po aplikacii PRP 1 ml i.l. & 14 dni, celkovo podané 3x po aplikacii PRP 1 ml i.l. & 14 dni, celkovo podané 3x
(pacientka ¢.1) (pacientka ¢.2)
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