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Abkurzungsverzeichnis

et al. et alii
FSH Follikel-stimulierendes Hormon
HLA humanes Leukozytenantigen auf dem Chromosom 6

HLA-DR-11 humanes Leukozytenantigen der Klasse 1, spezifische Antigenvariante DR11
HLA-DR-12 humanes Leukozytenantigen der Klasse I1, spezifische Antigenvariante DR12
HLA-DQ-7 humanes Leukozytenantigen der Klasse 11, spezifische Antigenvariante DQ7

HPV humanes Papillomvirus

19G Immunglobulin G

LS Lichen sclerosus

SHGB sexualhormonbindendes Globulin
u.a. unter anderem

z.B. zum Beispiel

u. v. m. und vieles mehr



1 Einleitung

In der Dysplasiesprechstunde der Frauenklinik der Universitdt Gottingen erschienen
zwischen November 2001 und Juni 2005 vermehrt junge Frauen im Alter zwischen 17 und
40 Jahren mit einem fir diese Altersgruppe bisher eher untypischen Beschwerdebild u.a.

aus hartnackigem Pruritus und Dyspareunie: dem Lichen sclerosus (LS).

1.1 Lichen sclerosus

LS ist auch unter dem Terminus Lichen sclerosus et atrophicus oder White spot disease
bekannt. Die ISSVD (The International Society for the Study of Vulvovaginal Disease) hat
jedoch im Jahre 2006 den Begriff Lichen sclerosus festgelegt (Lynch et al. 2007). Der LS
ist eine Erkrankung, die sowohl Frauen als auch Méanner betrifft. Die genaue Anzahl der
Betroffenen ist weitestgehend unbekannt, was zum einen an dem eher geringen
Bekanntheitsgrad der Erkrankung, zum anderen aber sicher auch an der hohen
Dunkelziffer der Erkrankten, die sich aus Griinden der Scham keinem Arzt anvertrauen,
liegt. Frauen sind etwa 5 bis 7-mal haufiger betroffen als Méanner. Auch Kinder und

Jugendliche kdnnen an LS erkranken (Yesudian et al. 2005).

111 Definition

Die Erstbeschreiber des LS sind Hallopeau im Jahre 1887 (Hallopeau 1887) und Darier im
Jahr 1889 (Darier 1889). Beim LS handelt es sich um eine insgesamt eher seltene,
erworbene, entzundliche Erkrankung des Bindegewebes mit chronischem und
phasenweisem Verlauf. Die Erkrankung manifestiert sich Uberwiegend in der
Anogenitalregion (Meyrick et al. 1996, Altmeyer und Paech 2011) der betroffenen Frauen
(Altmeyer und Hofmann 2006).

1.1.2  Epidemiologie

Es werden zwei Haufigkeitsgipfel beschrieben. Der erste trifft prapubertdre Méadchen. Hier
regeneriert sich der LS bis zur Menarche, kann aber auch darlber hinaus persistieren. Die
zweite Haufung betrifft Frauen in der Postmenopause (Wallace 1971, Ridley 1993). Die
Inzidenz fir LS in einer allgemeingynédkologischen Praxis betrdgt geschatzt 1,7 %
(Goldstein et al. 2005).



Bei 11% aller weiblichen Patientinnen manifestiert sich der LS auch extragenital (Meyrick
et al. 1996). Eine familidare Haufung wird bei ein- und zweieiigen Zwillingen, Schwestern,
Mittern und Tochtern beschrieben. Das impliziert eine genetische Disposition (Meyrick
et al. 1986, Cox et al. 1986).

1.1.3  Symptome

Die Symptome manifestieren sich als hartnackiger Pruritus genitalis, Dyspareunie, Dysurie
und Schmerzen bei der Defdkation, besonders durch Erosionen, Rhagaden/Fissuren und
Strikturen in den entziindeten Hautarealen (Altmeyer und Paech 2011). Die
Hautveranderungen manifestieren sich haufig in umschriebener Achtform um Anus und
Genitalregion mit weil3en, porzellanartigen Flecken. Die Haut ist hoch irritabel und neigt
daher zu Rhagaden und Fissuren. Hierdurch ist auch die Neigung zur bakteriellen und
viralen Superinfektion bedingt (Altmeyer und Paech 2011). In der Langzeitbeobachtung
erscheinen die betroffenen Hautareale sklerotisch. Es kann zu einer Striktur oder Stenose
der betroffenen Strukturen (Vagina, Anus, Ostium urethrae externum), ggf. auch mit

Funktionseinschrankung, kommen.

1.1.4  Atiologie

Die Pathogenese ist bis dato noch nicht eindeutig geklart, jedoch weisen neuere Befunde

auf eine multifaktorielle, autoantikdrpervermittelte Genese hin.

1.14.1 Autoimmunerkrankung

Oyama et al. fanden z.B. in einer englischen Studie aus dem Jahre 2003 bei 74 % der
untersuchten Patienten IgG-Autoantikérper gegen das extrazelluldare Matrixprotein-1
(Oyama et al. 2003). Regauer und Reich beschreiben LS als eine chronische, lokal
umschriebene lymphozytenvermittelte Dermatose der Genitalhaut mit mutmalilich
autoimmunologischem Ursprung (Regauer 2005 und Regauer et al. 2002). Auch wurde ein
Zusammenhang beschrieben zwischen dem Auftreten von HLA-Antigenen der Klasse 11
(Marren et al. 1995), wohingegen zu den HLA-Antigenen der Klasse 1 kein
Zusammenhang  gefunden  wurde (Meyrick et al. 1984). Kinder mit
Autoimmunerkrankungen zeigen haufiger starke HLA-Assoziationen als ihre erwachsenen

Pendants. Eine positive Familienanamnese in Bezug auf Autoimmunerkrankungen scheint



nur ein Risikofaktor fir das Auftreten von LS im Kindesalter zu sein, nicht aber fur den
adulten LS (Powell et al. 2000). Ebenso beschreiben mehrere Studien fiir eine signifikante
Anzahl von LS-Patienten einen Anstieg der Expression von HLA-DR-11,-DR-12 und DQ-
7, wobei diese verstarkte Expression keineAssoziation zu dem Ausbruch der Erkrankung,
der Prédilektionsstelle und dem Ansprechen der Behandlung mit topischen
Kortikosteroiden hat (Gao et al. 2005).

Zusammenfassend fehlt bisher, wie eine Erhebung von 88 klinisch-immunologischen
Parametern im Serum von LS- Patienten zeigt (Foldes- Papp et al. 2005), eine signifikante

Korrelation zwischen der Mehrheit der Falle und einem einzigen, pathologischen Extrakt.

1.1.4.2 Pathologie

Histopathologische Charakteristika des LS sind eine ausgedinnte Epidermis mit
Hyperkeratose, ein breites Band aus homogenem Kollagen unter dem Ubergang Dermis-
Epidermis gelegen, dichte, lymphozytare Gewebeinfiltrate, Vaskularisationsprozesse
sowie extensive Gewebezerstorung (Regauer et al. 2005 und Hewitt 1986). Die
Lymphozyteninfiltrate von LS-Biopsien enthalten zu einem Anteil von 14 % bis 21 %
T- Zellen mit monoklonal angeordneten T- Zellrezeptoren. Der immunologische Phénotyp
ist dominiert durch B- Zellen, CD-4-positive T-Zellen und antigenpréasentierende,

dendritische Zellen (Regauer et al. 2002 und Regauer 2005 sowie Regauer et al. 2005).

1.14.3 Kofaktoren

Die vermuteten Autoimmunprozesse werden anscheinend durch verschieden Kofaktoren
getriggert. Nach wie vor werden die Auswirkungen verschiedener Infektionskrankheiten
als Trigger eines LS kontrovers besprochen. Als ein &tiologischer Faktor wurde die
Infektion mit Borrelia burgdorferi untersucht und, obwohl fur Europa noch Zweifel
bestehen, wurde fir die USA gezeigt, dass kein Zusammenhang zwischen der Infektion
mit Borrelia burgdorferi und dem Auftreten eines LS besteht (DeVito et al.1996 und
Fujiwara et al. 1997).

Eine Infektion mit humanen Papillomviren (HPV) wurde bei atypischen Vulvadystrophien
junger Frauen gefunden (Barbero et al. 1988). Zwei Studien mit Gber 200 Frauen haben
gezeigt, dass die Inzidenz, ein invasives Plattenepithelkarzinom der Vulva zu entwickeln,

flr Frauen mit LS gering ist, aber trotzdem hoher als fur Frauen ohne LS (Carli et al. 1995



und Wallace 1971). Das maximale Risiko, ein Plattenepithelkarzinom der Vulva zu
entwickeln, liegt fir Frauen mit LS bei 5% lebenslang (Wallace 1971 und Derrick et al.
2000). Neuere Erkenntnisse suggerieren, dass es zwei komplett unterschiedliche
Atiologien des vulvaren Plattenepithelkarzinoms gibt: ein Typ trifft dltere Frauen mit einer
chronischen Dermatose, wie z.B. dem LS; der andere Typ trifft, unabhéngig vom LS,
jungere Frauen, und ist mit denselben onkogenetischen HPV-Subtypen assoziiert wie das
zervikale Plattenepithelkarzinom (Crum et al. 1997).

Es ist zu vermuten, dass die Zerstorung der physiologischen Epidermis der Vulva bei
Frauen mit LS zu einem Anstieg der Anfalligkeit fur genitale Superinfektionen und damit
auch zu einem Anstieg der HPV-Infektionsrate bei pramenopausalen Frauen fuhrt.

Als ein Trigger fir das Auftreten eines LS wird auch das Koebner-Phdnomen diskutiert.
Der Erstbeschreiber Prof. Dr. med. Heinrich Koebner (1838-1904), ein Dermatologe, ging
schon 1872 davon aus, dass mechanische Reizungen, wie z.B. Kratzen oder Rasieren,
Traumata setzen, die ihrerseits das Auftreten eines LS begunstigen (Thappa 2004). Die
Arbeit von Rubin et al. bestatigt dies nochmals (Rubin et al. 2002).

1144 Hormone

Die hdchste Inzidenz des LS wird beobachtet in Lebensdekaden mit physiologisch
niedrigen  Ostrogenspiegeln, wie sie bei Madchen vor der Menarche und
postmenopausalen Frauen zu finden sind. Friedrich und Kalra untersuchten Mitte der
achtziger Jahre des letzten Jahrhunderts den Testosteronmetabolismus von 30 Frauen, die
an LS erkrankt waren, vor und nach der Therapie mit topischem Testosteron und fanden
heraus, dass sowohl das freie Testosteron als auch das Androstendion bei Patientinnen mit
unbehandeltem vulvdrem LS signifikant reduziert waren und vermuteten somit eine
abnorme Aktivitat der 5-alpha- Reduktase bei diesen Patientinnen (Friedrich et al. 1984).
Verschiedene weitere immunhistochemische Untersuchungen wurden unternommen, um
die Verénderungen der Hormonrezeptoren im Vulvagewebe zu erfassen. Sie alle

erbrachten inhomogene Ergebnisse.

Im weiblichen Genitale wird der Ubergang von der Vagina zur Vulva
physiologischerweise durch einen Anstieg an Androgenrezeptoren sowie einen Abfall von
Ostrogen- und Progesteronrezeptoren markiert (Hodgins et al. 1998). Die Expression von

vulvaren Androgenrezeptoren scheint in einer Untergruppe von Patientinnen mit LS



reduziert zu sein (Kohlberger et al. 1998 und Clifton et al. 1999). Ebenso beschreiben
Onnis et al. eine Abnahme der Expression von vulvaren Progesteronrezeptoren bei
Patientinnen mit LS (Onnis et al. 1985), was aber in einer anderen Studie von Kohlberger
et al. nicht reproduziert werden konnte (Kohlberger et al. 1998). Marren et al. konnten
keinerlei Veranderungen der Symptome in der Schwangerschaft oder wéahrenden der
Menses feststellen (Marren et al. 1995). Andere Autoren berichten aber von Verdnderung
der Symptome bis zur Restituio wéhrend einer Schwangerschaft (Val und Almeida 2005).
Obwohl die Sexualhormone und ihre Rezeptoren als ausldsende Faktoren fir die
Entwicklung eines LS kontrovers diskutiert werden, unterstreichen der Haufigkeitsgipfel
auBerhalb der reproduktiven Jahre, die beschriebenen Veranderungen in der Expression
von Hormonrezeptoren im Vulvagewebe und der mutmaRBliche Abfall der alpha-5-
Reduktase-Aktivitdt bei einigen LS-Patientinnen die Rolle der Sexualhormone als

wichtiger Kofaktor.

1.1.5 Therapie

Neben der invasiven gibt es auch verschiedene lokale Therapieoptionen. Diese werden im
Folgenden dargestellt.

1151 Biopsie und Chirurgie

In den meisten Fallen wird die Diagnose eines LS klinisch gestellt. Dies kann im friihen
Stadium auch schwierig sein. In Zweifelsfallen oder um einen atypischen Befund zu
bestétigen, kann eine Biopsie zur Klarung beitragen (Neill et al. 2002 und Regauer et al.
2005). Eine initiale Biopsie ist zu vermeiden, da die Biopsie ihrerseits, wie schon Koebner
1872 beschrieb, durch die mechanische Reizung das Auftreten eines LS beglinstigen kann
(Thappa 2004 und Todd et al. 1994). Sie ist jedoch essentiell in Féllen, die auf eine
addquate primare Behandlung nicht ansprechen (Neill et al. 2002). Die chirurgische
Intervention als Ersttherapie eines einfachen LS ist kontraindiziert (Val und Almeida
2005). Biopsien und chirurgische Interventionen an der Vulva von Patientinnen mit LS
kdnnen ein Koebner- Phdnomen hervorrufen. Auch koénnen sich die Verdnderungen und
Symptome nach einer Biopsie oder einem chirurgischen Eigriff verschlimmern, ggf. auch
mit konsekutiver Narbenbildung. Einen umfangreichen historischen Uberblick tiber die
Behandlung des LS bietet eine Arbeit von Meffert et al. (Meffert et al. 1995).



1152 Topische Therapie

Die allgemein empfohlene und akzeptierte Primartherapie ist die lokale Therapie mit einer
hochpotenten Kortikosteroidsalbe wie Clobetasolpropionat 0,05%. Jedoch gibt es bis heute
keine randomisierten Kontrollstudien tber den Vergleich der verschiedenen Potenzen des
Kortikosteroides, der Applikationshaufigkeit und der Behandlungsdauer (Val und Almeida
2005, Neill et al. 2002, Meffert et al. 1995, Dalziel et al. 1991, Lorenz et al. 1998, Powell
und Wojnarowska 1999).

Testosteron 2 % als topisch angewandtes Androgen wurde in der Vergangenheit fur die
Behandlung weiblicher LS-Patienten genutzt und wird sicher auch heute noch fiir eine
kleinen Gruppe von Patientinnen angewandt (Friedrich/ Kalra 1984, Neill et al. 2002,
Powell und Wojnarowska 1999). Jedoch sind die irreversiblen, androgenen
Nebenwirkungen wie Klitorishypertrophie, Hirsutismus, Akne vulgaris und Amenorrhoe
haufig und beeintrachtigen die Compliance der Patientinnen enorm.

Eine randomisierte Fallkontrollstudie in Italien mit 79 LS-Patientinnen verglich die Effekte
von topischem Clobetasolpropionat 0,05 %, Progesteron 2 % und Testosteron 2 %
miteinander. Es zeigte sich, dass bezogen auf die Reduktion der Symptome, Atrophie und
Veranderung des immunhistochemischen Befundes Clobetasolpropionat die effektivste
Therapie ist (Bracco et al. 1993 und Carli et al. 1995). Progesteron wurde in einer
niedrigen Konzentration in dieser Studie angewandt und zeigte sich Testosteron und
Clobetasolpropionat unterlegen. Dahingegen wurde der Gebrauch von lokalem Progesteron
an einer kleinen Anzahl Patientinnen getestet und in verschiedenen Berichten als effektiv
empfohlen (Jasionowski und Jasionowski 1977, Jasionowski und Jasionowski 1979).
Retionide sollten fir Falle, die auf ultrapotente Kortikosteroide nicht ansprechen, in
Reserve bleiben (Val und Almeida 2005).

Neuere Behandlungsansétze zielen auf den lokalen Einsatz von antiinflammatorischen und
immunmodulierenden Substanzen wie den Calcineurinantagonisten Tacrolimus und
Pimecrolimus. Diese Substanzen verursachen keine lokale Hautatophie wie sie die
Langzeitbehandlung mit Kortikosteroiden hervorruft und zeigten in VVorabstudien ein gutes
Ansprechen (Assmann et al. 2003, Bohm et al. 2003 und Goldstein et al. 2004).



1.2 Orale Kontrazeptiva

Der Gebrauch von antiandrogenhaltigen, oralen Kontrazeptiva ist innerhalb der letzten
Dekade angestiegen. In einer représentativen Umfrage der Bundeszentrale fur
gesundheitliche Aufklarung nutzten 74 % aller jungen Frauen unter 30 Jahren und 45 %
aller Frauen zwischen 30 und 44 Jahren orale Kontrazeptiva zur Verhutung (BZgA 2003).
Parallel dazu wurde ein Anstieg des symptomatischen LS bei jungen Frauen beobachtet.
Orale Kontrazeptiva dienen der Empfangnisverhiutung sowohl als Nidationshemmer als
auch als Ovulationshemmer auf hormoneller Ebene. Zur Beurteilung der Sicherheit der
verschiedenen Methoden dient der Pearl-Index. Er ist benannt nach dem amerikanischen
Biologen Raymond Pearl (1879-1940). Der Pearl - Index gibt an, wie viele von 100 Frauen
im statistischen Mittel schwanger werden, wenn sie Uber ein Jahr hinweg mit der
angegebenen Methode verhiten. Je niedriger der Pearl-Index ist, desto sicherer ist also die
Methode (Speroff und Fritz 2005). Kombinierte orale Kontrazeptiva bestehen aus einer

Ostrogen- und einer Gestagenkomponente (Ludwig 2009).

1.2.1  Ostrogenkomponente

Die Ostrogenkomponente ist in aller Regel Ethinyléstradiol. Sie hat, bezogen auf das orale
Kontrazeptivum, zwei Aufgaben: erstens wird Uber eine negative Riickkopplung auf der
Hypothalamus- Hypophysen- Ovar- Achse die FSH-Sekretion supprimiert und so die
Follikelreifung gehemmt, so dass ein kontrazeptiver Schutz entsteht; zweites sorgt
Ethinylostradiol fur eine sehr hohe Endometriumstabilitat (Ludwig 2009). Ethinyldstradiol
wirkt am Endometrium proliferativ, so dass durch die Gestagenkomponente eine
entsprechende Transformation stattfinden kann. Gestagene aktivieren die 17-beta-
Hydroxysteroiddehydrogenase, die Ostradiol zu Ostron und Ostronsulfat abbaut und damit
inaktiviert. Ethinyldstradiol kann aufgrund seiner 17-alpha- Ethinylgruppe nicht durch die
Hydroxysteroiddehydrogenase inaktiviert werden (Gurpide et al. 1981), so dass daraus eine
hohe Endometriumstabilitét resultiert.

Auch fiihrt Ethinyldstradiol zu einer Stimulation der Synthese des sexualhormonbindenden
Globulins (SHGB) in der Leber. Dadurch wird ein groRerer Anteil des freien Testosterons
gebunden, nur noch ein geringerer Anteil steht zur Wirkung am Rezeptor zur Verfligung.
Es kommt zum Abfall des freien Testosteronspiegels, was die antiandrogene Wirkung
oraler Kontrazeptiva erklart. Ab einem Spiegel von 20ug Ethinyldstradiol kommt es nicht

mehr zu einer relevanten Steigerung der SHGB-Synthese (Akerlund et al. 1994 und Jung-



Hoffmann et al. 1992). Auch ist die Steigerung der SHGB-Synthese abhéngig sowohl vom
enthaltenen Gestagen als auch von der Kombination mit einer definierten
Ethinylostradioldosis (Granata et al. 1990, Mango et al. 1996 und Wiegratz et al. 2003).
Die heute gebrauchlichen kombinierten oralen Kontrazeptiva enthalten meist 20ug oder
30ug Ethinyldstradiol, wenige nutzen auch 50ug Ethinyldstradiol (Neo-Eunomin®). Alle
Préparate mit Cyproteronacetat enthalten 35ug Ethinylostradiol. Orale Préparate mit

weniger als 50ug Ethinyldstradiol werden als ,,Mikropille bezeichnet (Ludwig 2009).

1.2.2  Gestagenkomponente

Die Gestagenkomponente in den kombinierten oralen Kontrazeptiva hat ebenfalls zweli
Funktionen: zum einen hemmt sie die Ovulation, zum anderen wirkt sie lokal auf die
Transformation des Endometriums, die Tubenmotilitdt und Zervixfaktoren, wie z.B. die
Abnahme des viskdsen Schleims und die Engstellung des Zervixkanals (Feige et al. 1997).
Dadurch wird die Konzeption auch bei bereits erfolgter Ovulation erschwert (Ludwig
2009). Anhand ihrer zeitlichen Entwicklung unterscheidet man Gestagene der ersten,
zweiten und dritten Generation.

Eine andere Einteilung orientiert sich am Wirkungsspektrum in Abhéngigkeit von der
antiandrogenen Wirksamkeit (Ludwig 2009). Es gibt Gestagene mit androgener
Restwirkung wie Levonorgestrel und Norethisteron. Diese sollten bei Frauen mit
vorbestehenden Androgenisierungserscheinungen wie Akne, Alopezie und Hirsutismus
nicht eingesetzt werden (Ludwig 2009). Die Gestagene der dritten Generation wie
Gestoden, Desogestrel und Norgestimat besitzen weder androgene noch antiandrogene
Wirkung. Die Gestagene Chlormadinonacetat, Cyproteronacetat, Dienogest und
Drospirenon hingegen haben eine gute antiandrogene Aktivitat: sie binden an den
Androgenrezeptor, entfalten dort aber keine androgene Aktivitat, damit konnen freie
Androgene den Rezeptor nicht mehr besetzen (Ludwig 2009).

Drospirenon ist ein Spironolactonabkémmling und weist eine antimineralokortikoide
Wirkung auf. Dienogest ist aufgrund seiner chemischen Struktur zwar ein Derivat von 19-
Nortestosteron, hat aber durch seine strukturellen Besonderheiten dennoch eine
ausgepragte antiandrogene Wirkung. Auch bindet Dienogest nicht in relevanter Menge an
SHGB, damit bleibt die SHBG-Bindungskapazitdt dem freien Testosteron vorbehalten,
was zu einer Abnahme des freien Testosterons und damit wiederum zu einer Verstarkung

der antiandrogenen Wirkung fiihrt.



Tierexperimentell ist Cyproteronacetat das am stérksten antiandrogen wirksame Gestagen,
gefolgt von Chlormadinonacetat, Dienogest und Drospirenon. Nur fir das Gestagen
Drospirenon existieren Prdparate sowohl mit 30pg Ethinylostradiol (Petitbelle®,
Yasmin®) als auch mit 20ug Ethinyldstradiol (aida®, Yasimelle®).

Alle Préparate, bis auf diejenigen mit Cyproteronacetat, enthalten 30ug Ethinyldstradiol
(Dienogest:  Valette®; Chlormadinonacetat: Belara®, Bellissima® et al.)) Ein
Zweistufenpréparat enthélt 50ug Ethinyldstradiol (Neo-Eunormin®) (Ludwig 2009). Alle
cyproteronhaltigen Praparate werden mit 35ug Ethinyléstradiol kombiniert, sind allerdings
in Deutschland nicht fur die Kontrazeption zugelassen, sondern nur zur antiandrogenen
Therapie. Der Konzeptionsschutz ist hier aber sicher gegeben, da alle diese Praparate mit

2 mg Cyproteronacetat die doppelte Ovulationshemmdosis enthalten (Ludwig 2009).

1.3 Zielsetzung

Das Ziel dieser retrospektiven Fallkontrollstudie ist es, Daten von Frauen im
reproduktionsfahigem Alter mit symptomatischem LS zu sammeln und dabei auf den
Gebrauch von antiandrogenhaltigen oralen Kontrazeptiva (Chlormadinonacetat,

Cyproteronacetat, Dienogest und Drospirenon) zu fokussieren.



2 Material und Methoden

2.1 Retrospektive Fallsammlung und Fallkontrolistudie

Es wurden tber einen Zeitraum von flnf Jahren die Daten von 40 prdmenopausalen Frauen
mit symptomatischem LS erhoben. Die Frauen wurden in der Dysplasiesprechstunde der
Universitatsfrauenklinik Gottingen, in der Abteilung Dermatologie der Universitat
Gottingen sowie in der Praxis einer niedergelassenen Frauenarztin vorstellig. Die
Sammlung der Daten erfolgte Gber den Zeitraum November 2001 bis Juni 2005. Die
Ethikkommission der Universitat Gottingen erhob keine Einwénde. Es wurden alle Frauen
mit Erstauftreten eines LS im Alter zwischen 17 und 40 Jahren eingeschlossen.
Patientinnen mit Erstmanifestation eines LS in der Kindheit wurden nicht bertcksichtigt.
Im Rahmen der Anamnese wurden der individuelle Krankheitsverlauf, Schwangerschaften,
Nikotinabusus, das Alter, in dem die ersten Symptome auftraten und die aktuelle
Kontrazeption der vergangenen 12 Monate berlicksichtigt. Als Nikotinabusus wurde der
Konsum von mindestens drei Zigaretten pro Tag definiert. Um die erhobenen Daten im
Rahmen einer Fallkontrollstudie vergleichbar zu gestalten, wurden die Daten im Bezug auf
Alter, Paritat und Schwangerschaft mit denen von 110 gesunden Frauen im Alter von
17-40 Jahren abgeglichen. Diese Frauen wurden in der Frauenklinik der Universitat
Gottingen aus anderen Griinden betreut und wiesen keinerlei Vulvasymptomatik auf.
Biopsien wurden nur an LS-Patientinnen mit Leukoplakien zum Ausschluss einer vulvéren
intraepithelialen Neoplasie durchgefiihrt. Damit sollte dem Koebner-Phdnomen (Rubin et
al. 2002), mit dem u.a. eine Biopsie im Sinne eines mechanisches Reizes als Trigger einer
massiven Progression eines LS nach einer Gewebedestruktion beschrieben wird,
vorgebeugt werden.

HPV-Infektionen der Vulva wurden Uber die Kolposkopie klinisch ausgeschlossen. Im
Falle einer suspekten Kolposkopie wurde die HPV-Infektion mit dem hc2 HighRisk HPV
DNA Test (Hybrid Capture ®, Digene, Gaithersburg, MD) bestétigt.

Die Frauen der Kontrollgruppe wurden nicht auf Condyloma acuminata untersucht.
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2.2 Behandlungsschema

Wegen des retrospektiven Charakters der Studie und aufgrund der verschiedenen
Studienteilnehmer war das Behandlungsschema der Patientinnen uneinheitlich. Fir
Patientinnen mit LS und unter laufender Einnahme eines oralen Kontrazeptivums mit
antiandrogener Potenz wurde die Einnahme des Kontrazeptivums sofort beendet oder das
Kontrazeptivum durch ein Prdparat ohne antiandrogene Wirkung ersetzt. Die meisten
Patientinnen wurden einmal taglich mit Clobetasolpropionat 0,05 % (Emovate®) lokal
therapiert. Bei Erfolglosigkeit der lokalen Therapie mit Clobetasolpropionat 0,05 %
(Emovate®) konnte unter dann folgender topischer Therapie mit Progesteron 8 %
(Crinone®) eine ziigige Remission bei jungen Frauen mit symptomatischem LS beobachtet
werden.

Um eine sekunddre Hautatrophie, wie sie unter Langzeittherapie von topischen
Kortikosteroiden typisch ist, zu vermeiden, wurden einige wenige Frauen nur mit
Progesteron 8 % (Crinone®) einmal taglich therapiert. Dies fuhrte zu ermutigenden
Ergebnissen. Daraufhin wurde das Behandlungsschema angeglichen und die Therapie mit
topischem Progesteron 8% (Crinone®) einmal téglich wurde als Therapie der ersten Wahl
etabliert.

Im Falle einer Besiedlung mit Condyloma acuminata wurde zunéchst der Therapie der
HPV- Infektion oberste Prioritét eingeraumt. Die HPV-assoziierten Condylome wurden bis
zur kompletten Remission mit Imiquimod 5 % (Aldara® 3M Sante”, Cergy Pontoise
Cedex, France) therapiert.

Nach einer kompletten klinischen Remission der Patientinnen mit LS wurden die Frauen

im Intervall von drei Monaten Uber mindestens ein Jahr hinweg nachbetreut.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientinnencharakteristik

Das Durchschnittsalter der 40 LS-Patientinnen betrug 24,1+ 5,3 Jahre (Altersspanne von
17-36 Jahren). Das Durchschnittsalter in der 110 Frauen umfassenden Kontrollgruppe
betrug 25,2+5,1Jahre (Altersspanne von 17-40 Jahren). Die meisten Patientinnen wurden
aufgrund therapierefraktéarer Infektionen der Vulva und / oder wegen persistierendem
Pruritus wvulvae Uberwiesen. Alle Frauen beklagten Dyspareunie oder postkoitale
Schmerzen im Sinne eines ,Brennen“, Pruritus, Rhagaden sowie intermittierende
Schmerzen der Vulva. Die morphologischen Verdnderungen der Vulva waren bei allen
Frauen homogen: Atrophie des Labium minus, Fissuren oder Erosionen im Bereich der

Fossa navicularis, Involution der Klitoris und des Preputium clitoridis (siehe Bild 1 und 2).

Bild 1

Bild 1: 21-jahrige Frau mit LS:
Involution der Kilitoris, Plaques,
Fissuren am Vestibulum posterior,
Introitusstenose. Hauptsymptome
waren Dyspareunie und Pruritus.
Die Patientin raucht nicht, hat
keine HPV-Infektion.

Sie nahm Uber drei Jahre lang ein
orales Kontrazeptivum mit
Chlormadinonacetat.

Bild 2: 32-jahrige Patientin mit LS:
Verschmelzung der Labia minora,
Klitorisinvolution, Rhagaden.
Hauptsymptome: therapierefraktare
Infektionen, Pruritus, Dyspareunie.
Diese Frau nahm Uber sechs Jahre
ein orales Kontrazeptivum  mit
Cyproteronacetat.
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Bei zehn Patientinnen (25 %) mit suspekten Lasionen im Sinne einer Leukoplakie wurden
Biopsien enthommen. Diese zeigten eine charakteristische hyperplastische Dystrophie und
eine Akanthosis des Epithels. Das bestatigt die Diagnose LS. Es wurden keine
hochgradigen vulvéren intraepithelialen Neoplasien gefunden.

Eine Patientin litt zusatzlich unter einem asymptomatischen Morbus Crohn. Sie erhielt
keine systemische Therapie. Eine andere Patientin zeigte eine Alopezia areata. Eine
weitere berichtete von einer Endometriosis genitalis externa, die chirurgisch vollstandig
saniert worden war. Noch eine weitere Patientin zeigte ein Syndrom der polyzystischen
Ovarien (PCO-Syndrom) mit Hyperandrogenamie. Drei LS-Patientinnen (7,5 %) hatten
Frihaborte. Keine der Frauen hatte ein Kind geboren. Zwei Patientinnen (5 %) berichteten
uber hartndckigen Juckreiz der Vulva wéhrend der Kindheit, der erfolgreich mit
Kortikosteroiden therapiert worden war.

Die Kontrollgruppe der 110 gesunden Frauen wurden in Bezug auf Alter, Schwangerschaft
und Paritét abgeglichen.

Folglich waren alle Frauen Nulliparae und nicht schwanger. Acht LS-Patientinnen (20 %)
waren Raucherinnen. In der Kontrollgruppe fanden sich 31 Raucherinnen ( 28,2 %).

Zum Zeitpunkt der Uberweisung nahmen alle 40 LS-Patientinnen orale Kontrazeptiva ein.
In der Kontrollgruppe nutzten 73 Frauen ( 66,4 %) orale Kontrazeptiva.

Die Patientinnencharakteristik ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1
LS-Patientinnen (n=40) Kontrollgruppe (n=100)
Altersdurchschnitt (Jahre) | 24,1+ 5,3 (17-36) 25,2 £ 5,1 (17-40)
Raucher 9 (22,5%) 31 (28,2 %)
orale Kontrazeptiva 40 (100 %) 73 (66,4 %)
andere Kontrazeption 0 37 (33,6 %)

Th. 1: Patientinnencharakteristika unter Bertcksichtigung von Alter, Nikotinabusus
und aktueller Kontrazeption
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3.2 Condyloma acuminata

11 Patientinnen (27,5 %) wiesen Condyloma acuminata als klinische Zeichen einer HPV-
Infektion der Vulva auf. Bei einer dieser Frauen fand sich zusatzlich eine niedriggradige
Dysplasie der Zervix uteri. Bei keiner dieser Frauen konnten im Digene HPV-Test
Hochrisikotypen detektiert werden. Entdeckt wurden lediglich, der Pathogenese der
Condyloma acuminata entsprechend, HPV- Subtypen des Niedrigrisikokollektivs. Die
Zervixdysplasie der einen Patientin zeigte in der Kontrolluntersuchung nach drei Monaten
eine Spontanremission. Die Frauen in der Kontrollgruppe wurden nicht auf Condyloma
acuminata untersucht. Allerdings war die Rate der Patientinnen mit Condylombefall in der
Gruppe der LS-Patientinnen mit einer Inzidenz von 32,3 % (14 von 40 Frauen) nicht héher
als die in einer vergleichbaren Population junger Frauen einer Kohortenstudie weiblicher
Universitatsstudenten (Winer et al. 2003).

3.3 Orale Kontrazeptiva

Alle 40 LS-Patientinnen gaben an, wahrend der vergangenen 12 Monate regelméaf3ig orale
Kontrazeptiva eingenommen zu haben.

Einige Frauen wechselten mehrfach die Praparate. Uber einen Zeitraum von mindestens 12
Monaten wurden alle oralen Kontrazeptiva dokumentiert, die jede Patientin eingenommen
hat. Zwei Patientinnen nahmen nur Levonorgestrel zur oralen Kontrazeption ein. Alle
anderen Patientinnen nutzen kombinierte orale Kontrazeptiva mit einem Ethinyldstradiol-
und einen Gestagenanteil. In ihrer Anamnese, bezogen auf die Praparate, nahmen sechs
Patientinnen eine Kombination mit einem Ethinyldstradiolanteil von 0,02 mg ein. 39
Patientinnen nutzten eine Kombination mit einem Ethinyldstradiolgehalt von 0,03 mg, acht
Frauen nahmen eine Kombination mit einem Ethinyldstradiolanteil von 0,035 mg und zwei
mit einem Anteil von 0,05 mg Ethinyldstradiol.

Zum Zeitpunkt der Uberweisung nahmen zwei Frauen (5 %) ein reines Gestagenpraparat,
32 Frauen (80 %) nutzten Kombinationspraparate mit 0,03 mg Ethinyléstradiol und sechs
Patientinnen (15 %) nahmen Kombinationen mit einem Ethinyldstradiolgehalt von
0,035 mg. Diagramm 1 bildet dies ab.
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Diagramm 1

Aufteilung der kombinierten oralen Kontrazeptiva nach ihrem Ethinyldstradiolgehalt

40
30
20
10
0 ]
0 0,03 0,035

x-Achse: Gehalt an Ethinylostradiol in mg
y-Achse: LS-Patientinnen (n=40)

Unter den oralen Kontrazeptiva dominieren eindeutig die Gestagene mit antiandrogenem
Potential wie Chlormadinonacetat, Cyproteronacetat, Dienogest und Drospirenon. In der
Einnahmehistorie nutzten acht Patientinnen Kontrazeptiva mit Chlormadinonacetat, sechs
Frauen nahmen Préparate mit Cyproteronacetat, 18 Frauen nutzten Dienogest und zwei
Patientinnen Drospirenon. Neun Frauen nahmen orale Kontrazeptiva mit Levonorgestrel,
drei mit Norgestimat und eine Frau nahm ein Préparat mit Norethisteron. Zum Zeitpunkt
der Uberweisung nahmen acht Patientinnen (20 %) orale Kontrazeptiva mit
Chlormadinonacetat, drei Frauen (7,5 %) nahmen ein Praparat mit Cyproteronacetat, 15
Frauen (37,5 %) eines mit Dienogest und zwei Frauen (5 %) nahmen ein orales
Kontrazeptivum mit Drospirenon. Finf Frauen (12,5 %) nahmen ein Kombinationspréparat
mit Levonorgestrel, vier Frauen (10 %) eines mit Desogestrel und weitere drei (7,5 %)
eines mit Norgestimat. In Summe nahmen zum Zeitpunkt der Uberweisung 28 der LS-
Patientinnen (70 %) eine Kombination mit antiandrogenem Potential.

Da alle LS-Patientinnen orale Kontrazeptiva einnahmen, ist es nicht méglich, das Odds
Ratio hierfur zu evaluieren.

Um das Odds Ratio fir orale Kontrazeptiva mit antiandrogener Potenz zu bestimmen,
verglichen wir die Daten der 40 LS-Patientinnen mit denen von 73 Frauen der
Kontrollgruppe, die ebenfalls orale Kontrazeptiva einnahmen. Tabelle 2 listet die
Verteilung der Gestagene mit antiandrogener Potenz in den oralen Kontrazeptiva, die von

den Patientinnen und der Kontrollgruppe eingenommen wurden, auf.
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Zum Zeitpunkt der Uberweisung nahmen 28 der 40 LS-Patientinnen (70 %) orale
Kontrazeptiva mit antiandrogener Potenz.

In der Kontrollgruppe wurde diese Kombination von 35 der 73 Frauen (48,7 %)
eingenommen. Daraus ergibt sich ein Odds Ratio von 2,53 (95 % Konfidenzintervall
1,12-5,75) fir das fruhzeitige Auftreten eines LS bei jungen Frauen, die orale

Kontrazeptiva mit antiandrogener Potenz einnehmen.

Tabelle 2
LS-Patientinnen Kontrollgruppe

Gestagen (n=40) (n=73)
Cyproteronacetat 3(7,5%) 9 (12,3 %)
Chlormadinonacetat 8 (20 %) 11 (15,1 %)
Dienogest 15 (37,5 %) 8 (11 %)
Drospirenon 2 (5%) 7(9,6%)
Levonorgestrel 5 (12,5 %) 17 (23,3 %)
Norethisteron 0 3(4,1%)
Norgestimat 3(7,5%) 2 (2,7%)
Desogestrel 4 (10 %) 16 (21,9 %)

Th.2: Gestagene der kombinierten, oralen Kontrazeptiva, eingenommen von LS-
Patientinnen und der Kontrollgruppe gesunder Frauen

3.4 Behandlung und Ergebnis (Outcome)

12 Patientinnen, die Kontrazeptiva mit antiandrogener Potenz einnahmen, setzten die
Einnahme sofort aus. Alle anderen fuhren mit der Einnahme von Kontrazeptiva fort,
wechselten aber auf Préparate ohne antiandrogene Komponente.

Da der Condylomtherapie zundchst Vorrang gegenlber der topischen LS-Therapie
eingerdumt wurde, erhielten 11 Patientinnen Imiquod Uber einen Zeitraum von zwei
Monaten bis zur kompletten Remission der Condyloma acuminata.

Bei 36 Patientinnen wurde der LS Uber sechs Monate einmal taglich lokal therapiert.

Vier Patientinnen verweigerten die lokale LS-Therapie nach initialer Imiquodgabe und

wechselten von der Einnahme eines oralen Kontrazeptivums mit antiandrogener Potenz zu

16



einem Praparat ohne antiandrogene Komponente. Zu Beginn der Behandlungsserie
erhielten funf Frauen Ostriol 0,1% lokal und berichteten (iber Besserung der Symptome.
Eine Patientin erhielt Testosteron propionat 2 % und zeigte ein gutes Ansprechen. Zehn
von 14 Frauen, welche mit Clobetasolpropionat 0,05% behandelt wurden, zeigten ebenfalls
ein gutes Ansprechen. Vier Patientinnen zeigten keinerlei Ansprechen auf
Clobetasolpropionat 0,05 % und wurden danach mit gutem Erfolg mit Progesteron 8 %
therapiert.

Bei 16 weiteren Patientinnen zeigte die initiale topische Behandlung mit Progesteron 8 %
ein gutes Ansprechen. Ein Nichtansprechen auf Progesteron wurde nicht beobachtet.

Vier Frauen wurden innerhalb der ersten sechs Monate nach Uberweisung schwanger. Hier
konnte eine komplette Remission des LS wahrend der Schwangerschaft nachgewiesen
werden.

Sechs Monate nach der initialen Behandlung, dem Absetzen oder dem Wechsel der oralen
Kontrazeption waren alle Patientinnen asymptomatisch. Das morphologische Bild
entsprach ebenfalls einer guten Restitution.

Wahrend der Nachsorgeperiode von mindestens 12 Monaten trat nur in einem Fall ein

erneut symptomatischer LS auf.
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4 Diskussion

4.1 Risikofaktoren fur die Inzidenz eines Lichen sclerosus

Das erstmalige Auftreten eines symptomatischen LS in den reproduktiven Jahren einer
Frau ist selten. Wahrend der letzten Dekade wurde jedoch ein Anstieg des LS bei jungen
Frauen beobachtet. Die meisten Patientinnen mit symptomatischem LS sind
postmenopausal und auch diese Frauen berichten, wenn sie denn befragt werden, ber
intermittierende Symptome seit mehreren Jahren. Daher ist zu vermuten, dass zumindest in
einigen Fallen ein LS erstmalig in der Pramenopause einer Frau erscheint und sich in der
Postmenopause verschlimmert (Goldstein et al. 2005). Patientinnen mit einem frihen LS
werden in der Regel von Padiatern, Gynakologen oder Dermatologen gesehen. Die meisten
postmenopausalen Patientinnen, die in der Dermatologie vorstellig werden, zeigen ein
bereits weit fortgeschrittenes Krankheitsbild.

Die Symptome des friihen LS ahneln oft denen unspezifischer bakterieller oder fungaler
Infektionen. Die Patientinnen berichten (ber hartndckigen Pruritus und ausgeprégte
Dyspareunie. Nach initialer Behandlung mit diversen Antibiotika oder / und Antimykotika
verschwinden die Symptome aber nicht, und viele Patientinnen empfinden zu groRe
Scham, weiter Hilfe zu suchen. Sie akzeptieren ihr Schicksal, bis sich Jahre spéater eine
schwere Auspragung des LS manifestiert. Die Erstmanifestation eines LS in der dritten
oder vierten Lebensdekade von Frauen ist selten beschrieben, daher wurde nach einem
potentiellen Faktor gesucht, der eventuell das friihe Auftreten eines LS bei daftir anfélligen
Frauen ausldsen kann.

Bei 11 von 40 (27,5 %) der LS-Patientinnen konnten HPV-Infektionen wie Condyloma
acuminata nachgewiesen werden. Unter Verwendung des hc2 high-risk HPV DNA Tests
(Hybrid Capture 2® , Digene, Gaithersburg, MD) konnten nur HPV-Subtypen des
Niedrigrisikokollektivs gefunden werden. Die Frauen der Kontrollgruppe wurden nicht auf
HPV-Infektionen untersucht, jedoch war die Rate an Condyloma acuminata mit einer
Inzidenz von 32,3% in der LS-Gruppe nicht hoher als die einer vergleichbaren Kohorte
weiblicher Studenten (Winer et al. 2003). Unter Bezugnahme auf weitere Untersuchungen
ist es unwahrscheinlich, dass HPV-Infektionen das Auftreten eines LS begunstigen
(Barbero et al. 1988).

Die Rate an Raucherinnen war in der Gruppe der LS-Patientinnen (22,5 %) nicht hoher als
in der Kontrollgruppe (28,2 %). Zusammenfassend ist es also unwahrscheinlich, dass
Rauchen einen Effekt auf das friihe Auftreten eines LS hat.
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Interessanterweise nutzen aber alle Frauen der LS-Gruppe kombinierte orale Kontrazeptiva
verglichen mit 66,4 % der Kontrollgruppe der 110 gesunden Frauen. 28 (70%) der 40 LS-
Patientinnen nahmen orale Kontrazeptiva mit definierten antiandrogenen Eigenschaften
(Raudrant und Rabe 2003) im Vergleich zu 35 (47,9 %) von 73 Frauen der Kontrollgruppe,
die orale Kontrazeptiva einnahmen.

In vitro konnte gezeigt werden, dass Levonorgestrel und Norgestimat effektiv die 5-alpha-
Reduktase-Aktivitadt in der Haut inhibieren, so dass davon auszugehen ist, dass beide
Gestagene zumindest bei einigen Patientinnen Klinisch ebenfalls antiandrogene Aktivitat
entfalten konnen (Rabe et al. 2000).

Die Untersuchungen tber den Einfluss der Sexualhormone auf die Pathogenese des LS
sind uneinheitlich. Androgenrezeptoren sind die dominierenden Hormonrezeptoren der
Vulva (Hodgins et al. 1998). Sowohl eine sinkende Expression der Androgenrezeptoren als
auch eine abfallende 5- alpha-Reduktase-Aktivitat scheinen ein wichtiger Kofaktor nicht
fur alle, aber doch fir eine Untergruppe von Patientinnen mit LS zu sein (Friedrich und
Kalra 1984, Clifton et al. 1999 und Kohlberger et al. 1998).

Neuere Studien zeigen komplexe direkte immunologische Interaktionen bei Entziindungen
der Haut sowie in der Organisation der extrazellularen Matrix von Frauen, die durch
Sexualhormone reguliert werden (Kanda und Watanabe 2005).

Die erhobenen Daten deuten auf eine Stérung der androgenabhangigen Differenzierung der
Haut der Vulva durch orale Kontrazeptiva, insbesondere durch solche mit antiandrogener
Aktivitat, hin, was wiederum in einer Untergruppe von anfélligen Frauen das Auftreten

eines LS begunstigt.

4.2 Behandlung und Ergebnisse der LS-Patientinnen

Alle 40 LS-Patientinnen berichteten Uber die gleiche Krankheitsgeschichte mit
vermeintlich therapierefraktédren Infektionen, typischen Symptomen und ebenso
eindeutiger Kklinischer Manifestation, so dass kein Zweifel an der Diagnose vulvérer LS
bestand.

Biopsien zur Sicherung der Diagnose wurden, analog den aktuellen Richtlinien (Neill et al.
2002) und um ein Koebnerphdnomen zu vermeiden (Todd et al. 1994), nur bei 10
Patientinnen ( 25 %) der 40 LS-Patientinnen entnommen.

Das Behandlungsregime in den teilnehmenden Institutionen war unterschiedlich, so dass
die Interpretation betreffend Behandlung und Ergebnisse in dieser Untersuchung limitiert
ist. Vier Patientinnen (10 %) verweigerten die lokale LS-Behandlung, nachdem sie initial
mit Imiquod therapiert wurden, so dass deren einzige LS-Therapie in einem Wechsel von
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einem oralen Kontrazeptivum mit antiandrogener Komponente hin zu einem Préparat ohne
antiandrogene Potenz bestand. Eventuell ware auch der LS von anderen Patientinnen ohne
lokale Therapie nur durch einen Wechsel oder durch Absetzen des oralen Kontrazeptivums
mit antiandrogener Potenz verschwunden. Dennoch erhielten 36 von 40 LS-Patientinnen
(90 %) auRer dem Wechsel respektive dem Absetzen des oralen antiandrogenhaltigen
Kontrazeptivums verschiedene lokale Therapien in einer nicht-randomisierten Art und
Weise.

Die allgemein empfohlene und akzeptierte Therapie besteht in der lokalen Applikation von
Clobetasolpropionat 0,05 % als hochpotenter Kortikosteroidsalbe, aber bis dato gibt es
keine randomisierte Fallkontrollstudie zum Vergleich der verschiedenen kortikosteroiden
Potenzen, Applikationsfrequenzen oder der Behandlungsdauer (Neill et al. 2002, Meffert et
al. 1995, Lorenz et al. 1998).

Topische Androgene wie Testosteron 2 % wurden in der Vergangenheit oft zur Therapie
eines LS genutzt und finden auch heute noch in einer Untergruppe von Patientinnen
Anwendung. Hier sind jedoch die androgenen Effekte wie Klitorishypertrophie,
Hirsutismus, Akne vulgaris und Amenorrhoe weit verbreitet (Friedrich und Kalra 1984,
Bracco et al. 1993, Neill et al. 2002). Bracco et al. zeigten in einer randomisierten Studie
von 1993, dass topisches Clobetasolpropionat 0,05% Progesteron 2 % oder Testosteron
2% in der Behandlung des LS (iberlegen ist (Bracco et al. 1993). Die Patientinnen in dieser
Studie zeigten alle ein fortgeschrittenes Krankheitsbild, das Durchschnittsalter lag bei 57
Jahren und die Konzentration der Progesteronsalbe war geringer als die in der
Untersuchung der 40 LS-Patientinnen verwandte Progesteronkonzentration.

Im Vorfeld war von Jasionowski und Jasionowski in einer Fallstudie berichtet worden,
dass topisches Progesteron bei einigen Patientinnen zu einer guten Remission von LS fuhrt
(Jasionowski und Jasionowski 1977, Jasionowski und Jasionowski 1979).

In der Untersuchung der 40 LS-Patientinnen erhielten einige Patientinnen topisches
Progesteron 8%, nachdem eine Therapie mit Clobetasolpropionat 0,05 % versagt hatte. Bei
pramenopausalen Frauen wurden ermutigende Ergebnisse erzielt. Bei postmenopausalen
Frauen jedoch zeigte sich kein Erfolg. Um die Nebenwirkungen der Langzeittherapie mit
topischen Kortikosteroiden bei jungen Frauen zu vermeiden, wurde in der Therapie der 40
LS-Patientinnen Progesteron 8 % vorgezogen.

Einige Untersuchungen zeigen bei LS-Patientinnen einen Anstieg der Expression von
Progesteronrezeptoren im Epithel der Vulva, wohingegen im physiologischen Vulvaepithel
keine Progesteronrezeptoren auftreten (Hodgins et al. 1998, Onnis et al. 1985).

Akantholyse, gefordert von Metalloproteinasen, ist ein Hauptprozess in der Destruktion
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von Vulvaepithel bei LS- Patientinnen (Regauer et al. 2005). Es konnte gezeigt werden,
dass Progesteron die Kollagenolyse supprimiert, indem es die Aktivitat der

Metalloproteinase in Fibroblasten reduziert (Kanda und Watanabe 2005).

4.3 Zusammenfassung

Der Lichen sclerosus (LS) ist in der Altersgruppe der jungen Frauen zwischen 17 und 40
Jahren ein eher untypisches Krankheitsbild, das die Frauen in ihrer Lebensqualitét
aufgrund der qualenden Beschwerden wie hartndckiger Pruritus genitalis, Erosionen,
Rhagaden, Dysurie, Dyspareunie u. v. m. stark beeintrachtigt.

In dieser retrospektiven Fallkontrollstudie wurde der Fokus auf den Zusammenhang der
Einnahme von  antiandrogenhaltigen ~ Kontrazeptiva mit  den  Gestagenen
Chlormadinonacetat, Cyproteronacetat, Dienogest und Drospirenon und der
Erstmanifestation eines LS unter der Einnahme dieser kombinierten oralen Kontrazeptiva
gelegt. Hierzu wurden Uber einen Zeitraum von finf Jahren die Daten von 40
pramenopausalen Frauen mit symptomatischem LS erhoben und mit den Daten von 110
gesunden Frauen ohne Vulvasymptomatik in Bezug auf Alter, Paritat und Schwangerschaft
abgeglichen. Biopsien wurden zur Vermeidung des Koebner-Phd&nomens nur bei
hochgradigem Verdacht auf eine Neoplasie bei 10 der 40 LS-Patientinnen entnommen.
Eine hochgradige Neoplasie fand sich in keinem Fall.

Da es sich um eine retrospektive Betrachtung handelt, waren die Therapieschemata der
verschiedenen Patientinnen uneinheitlich.

Fur die 40 Patientinnen mit LS dieser Studie unter laufender Einnahme eines oralen
Kontrazeptivums mit antiandrogener Potenz wurde diese sofort gestoppt oder durch ein
orales Kontrazeptivum ohne antiandrogene Potenz ersetzt.

Als lokale Therapie wurde bei 10 von 14 Frauen Clobetasolpropionat 0,05 % (Emovate®)
einmal taglich appliziert. Bei Nichtansprechen auf die topische Therapie mit
Clobetasolpropionat 0,05% (Emovate®), welches im Falle von vier der 14 Patientinnen zu
verzeichnen war, wurde anschliefend mit Progesteron 8 % (Crinone®) einmal pro Tag
therapiert.

Die Untersuchung der 40 LS-Patientinnen im Rahmen der vorgelegten Studie l&sst
vermuten, dass die topische Gabe von Progesteron in einer Konzentration von 8 % eine
effektive Behandlung eines friihen LS bei pramenopausalen Frauen ist.

Im Rahmen der Studie wurden weitere 16 der 40 Patientinnen initial mit Progesteron 8%
(Crinone®) therapiert. Ein Nichtansprechen auf die topische Therapie mit Progesteron 8 %

(Crinone®) wurde bei keiner der 16 Frauen verzeichnet.
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Zusammenfassend lasst sich postulieren, dass ein erhdhtes Risiko fiir das friihzeitige
Auftreten eines LS bei jungen Frauen unter mindestens 12-monatiger Einnahme eines
kombinierten oralen Kontrazeptivums mit antiandrogener Potenz im Vergleich zur
Einnahme eines kombinierten Kontrazeptivums ohne antiandrogene Potenz besteht.

Im Falle einer Erstmanifestation eines LS bei jungen Frauen, die kombinierte orale
Kontrazeptiva, insbesondere solche mit antiandrogener Komponente einnehmen, kann
das Absetzen oder der Wechsel auf eine alternative Kontrazeption zunédchst vorrangig der
lokalen LS-Therapie angeboten werden.

Als lokale Therapieoptionen stehen Progesteron 8 % (Crinone®) sowie auch
Clobetasolpropionat 0,05% (Emovate®) zur Verfiigung. Progesteron 8% (Crinone®) zeigt
im Rahmen dieser Fallkontrollstudie sowohl initial als auch nach Nichtansprechen einer
lokalen Therapie mit Clobetasolpropionat 0,05 % (Emovate®) gute Erfolge.

Prospektive, randomisierte Studien sollten in Zukunft die Effizienz von topischem
Clobetasolpropionat 0,05 % (Emovate®), topischem Progesteron 8 % (Crinone®) und
eventuell Tacrolimus und / oder Pimecrolimus lokal bei pramenopausalen Patientinnen mit

frihem LS vergleichen.
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