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Piehled pouzitych zkratek

ATC - anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace IéCiv

CCL5 — C-C motiv ligand 5

CD - cluster of differentiation

CMV — cytomegalovirus

CYP — cytochrom P 450

EBV — virus Epsteina-Barrové

ECM — extracelularni matrix

GVHD - graft versus host disease (reakce Stépu proti hostiteli)

HCV —virus hepatitidy C

HHV 6 — human herpesvirus 6

HPV — human papillomavirus

HSV 1 — herpes simplex virus 1

IFN-y — interferony

IL —interleukin

LE — lupus erythematodes

MMP — matrix metaloproteinaza

OLCL - oral lichenoid contact lesion (oralni kontaktni lichenoidni |éze)
OLDR - oral lichenoid drug reaction (oralni lichenoidni lIéze |ékové podminéné)
OLL — oralni lichenoidni léze

OLL-GVHD - oral lichenoid lesions of graft-versus-host diseases (ordlni lichenoidni léze
spojenad s reakci Stépu proti hostiteli)

OLP - ordlni lichen planus

PCR — polymerase chain reaction (polymerdzova fetézova reakce)

PUVA - fotochemoterapie s vyuZitim psoralenu a UV A zareni

RANTES — regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted (cytokin)
RFLP — restriction fragment lenghth polymorphism (metodika PCR)

TNF-a = tumor nekrotizujici faktor a



1. Uvod

Onemocnéni sliznice dutiny ustni predstavuji pestry soubor chorob, které jsou
rdzného plvodu a velmi rlzné zavaznosti. Problematika této vyseCe mediciny je
interdisciplindrni a velice rozsdhla. To je také pravdépodobné jeden zdlvodd, proc
i v soucasnosti, na pocatku 21. stoleti, neexistuje Zadnd jednotna klasifikace téchto
onemocnéni. V publikacich prednich svétovych, ale i domacich obornik(i se objevuji rlizné,
uméle vytvorené kapitoly, které choroby sdruzuji nej¢astéji dle etiopatogeneze choroby, jako
napriklad bakteridlni, virové ¢i autoimunitni onemocnéni. Jiné klasifikace déli onemocnéni
dle mista vyskytu onemocnéni, tedy cheilitidy, glossitidy, onemocnéni slinnych zlaz a jiné.
Podle projevu onemocnéni existuji pak erozivni stomatitidy, bélavé léze, erytematodzni
zmény sliznic a ¢etné dalsi. Mnoho dalSich déleni podle jinych parametrl muize byt rovnéz
pouzito. Velmi Casto problematika nemoci sliznice dutiny Ustni souvisi s Sirokou variabilitou
chorob gastrointestinalnich, hematologickych, koznich nebo infekénich. Bez spoluprace
ostatnich klinickych a casto i teoretickych biomedicinskych obor( neni dost dobfe mozné
tyto choroby spravné diagnostikovat a radné lécit. Na nezbytnost spoluprace poukazal
v monografii ,,Oral medicine: diagnosis and treatment” Dr. Burket jiz vroce 1946, kdyz
napsal: ,,Oral Medicine discusses the many important relationships between oral and
systemic disease and it suggests opportunities for a more universal and intimate cooperation
between medical and dental practicioners in giving the best possible health service to our
common patients”. Bez uzké mezioborové spoluprace, predevsim s pou¢enymi patology, by

nebylo mozné se témito chorobami podrobnéji zabyvat.

V predkladané praci se zabyvam jednou z nejéastéjsich chorob sliznice dutiny ustni, jiz

je oralni lichen planus.

Kozni choroba zvand nejcastéji lichen (ruber) planus je relativné casté, chronické
zanétlivé onemocnéni - dermatéza nejasného puavodu, které postihuje vrstevnaty
dlazdicobunécny epitel. Jako prvni toto onemocnéni popsal jiz v r. 1869 britsky lékar Erasmus
Wilson. Inspiraci k ndzvu tohoto onemocnéni byl lisejnik (= lichen). Druhy nazev (= planus)
zvolil podle plochého vzhledu afekce (1). E. Wilson v dobé svého popisu netusil, Ze tato
choroba nema nic spoleéného s mykdzou, nybrz Ze jde o autoimunitni chorobu s komplexni, i

v dnesni dobé relativné malo probadanou etiopatogenezi.



OLP se vyskytuje celosvétové, Castéji u Zen neZz u muzl, nejcastéji béhem 5. a 6.
decennia, vzacny je v détstvi. Toto chronické zanétlivé onemocnéni identické s mukokutanni
Ci jen slizni¢ni formou LP, se objevuje ¢astéji na sliznici dutiny ustni i na jinych sliznicich nez
na kazi (2). MazZe se také objevovat na sliznici genitalu a perianalné, v orofaryngu a v oblasti
kstice. Méné casto postihuje spojivku a sliznici jicnu. Slizni¢ni léze jsou charakteristické
dlouhodobou perzistenci trvajici i vice nez 20 let. Ke spontanni regresi dochazi méné nez ve
20 % postizeni (3). Na druhou stranu je pro OLP typicka zména klinického obrazu v relativné
kratkém case. NejCastéji se setkavame s bélavymi retikularnimi Iézemi, ale mohou byt
pfitomny i ,atrofické” zmény a tkanové defekty typu erozi a ulceraci. Diagnéza OLP by méla
byt vidy stanovena na podkladé klinického obrazu a histopatologického vysetreni, aby
nedoslo k zaméné OLP za jinou chorobu (4). V diferencidlni diagnéze musime rozlisit také
afekce klinicky velice podobné OLP, tzv. lichenoidni lIéze. Ty mohou byt kontaktni, Iékové Ci
materialové podminéné, avsak mohou byt i projevem reakce Stépu proti hostiteli (GVHD -

Graft versus host disease) (5).

OLP a OLL predstavuji ¢asté dilema jak pro patology, tak pro kliniky. Podobny klinicky
obraz a nevyhranény histologicky nalez ¢asto komplikuji presné zarazeni onemocnéni. V
minulosti existovalo jen velmi malo studii, které popisovaly korelaci mezi histologickou a
klinickou situaci. Plvodni diagnosticka klasifikace z roku 1978 tak postupné byla nahrazena v
roce 2003 novou WHO Kklasifikaci, kterd nové vymezila OLP a oralni lichenoidni léze jako
samostatné klinicko-patologické jednotky (6). Stale, s ohledem na nejasnou etiopatogenezi

onemocnéni, je casto nemozné vyhnout se prekryvu obou jednotek.

Spravna diagndza je velice daleZitd pro terapii. Specificka terapie OLP (i vzhledem
k nejasné etiologii) neexistuje. Pokud je nutna Iécba, vyuZivame jako preparaty prvni volby

kortikosteroidy.

Velice kontroverzni otdzkou zUstava moznost maligni transformace OLP.



1.1. Epidemiologie OLP

OLP je velice Casta choroba sliznice dutiny ustni, ktera se vyskytuje u 0,1-4 %
populace (7-10). Jeho prevalence je ziejmé zavisla i na zemépisné poloze (11). Prevalence
OLP je podle rozsahlé studie Bouquota v USA 1 % (7). Stejné procentualni zastoupeni této
choroby bylo popsano vJaponsku (12). Vyssi prevalence 3,85 % a 2,8 % byla popsana v
Thajsku (10, 13). V Evropé Cini zastoupeni OLP mezi 0,5-2 % populace (14-17). Nejcastéji se
vyskytuje v 5. a 6. decenniu (17-19). U muz( se choroba vyskytuje dfive, ¢asto jiz kolem 40.
roku (20). Cast&ji jsou postizeny 7eny neZ muZi, a to pfiblizné v 50-80 % (3, 20, 21). OLP je
velice vzacny v détském véku (22, 23). Vyskyt je popisovan asi v 0,03 % (24). U déti s koznim
postizenim je ale popisovana prevalence ordlniho postizeni az v 17-18 % (25, 26). Velice

Casto se u déti s OLP objevuje vice pridruzenych koznich onemocnéni (27).

1.2. Etiologie OLP

Etiologie OLP neni dosud zcela objasnéna. Podle mnoha studii je stdle vice zfejmé, ze
imunitni systém hraje jednu z hlavnich roli ve vyvoji tohoto onemocnéni. Imunologicky
proces je pravdépodobné vyvolany antigenem, ktery méni bazalni keratinocyty Ustni sliznice
a €ini je vnimavéjsi pro bunécnou odpovéd. To vyvola aktivaci CD4+ a CD8+ T lymfocytl a
produkci cytokind, jako je IL-2, IFN-y a TNF, které jsou zodpovédné za apoptdzu keratinocytu
(28, 29). Antigen, ktery vyvolava tuto zanétlivou reakci, je stale neznamy. MlzZe zfejmé byt

jak endogenniho, tak exogenniho plvodu.

Popsano bylo mnoho faktor(, které mohou souviset se vznikem OLP. Nej¢astéji jsou
to dentdlni materidly a léky, dale virové infekce, stres, trauma, celkovd onemocnéni a
imunodeficience. Neékteri autofi popisu;ji i vliv genetické vybavy predisponovaného jedince

(30, 31). Etiopatogeneze pravdépodobné zavisi na interakci rliznych faktor(.



1.2.1. Dentalni materialy

Ackoli nejnovéjsi klasifikace OLP fadi lIéze zplsobené dentalnimi materidly do skupiny
tzv. oralnich kontaktnich lichenoidnich reakci (OLCL), i v pozdéjSich pracich jsou tyto
materidly popisovany jako mozny etiologicky Cinitel pfi vzniku OLP. Zejména amalgamy,
méné Casto pak kompozitni pryskyrice, téz slitiny kobaltu a zlata, byly popsany jako mozna
pri¢ina OLP (30, 32, 33). Nejcastéji je popisovana asociace s amalgamovymi vyplnémi (34,
35). Mnoho studii udava alergickou hypersenzitivitu na jednotlivé slozky amalgamu a
doporucuji nahrazeni téchto vyplni jinym materidlem. Naopak jini autofi popisuji nizkou
frekvenci vyskytu alergické senzitivity a vyménu zubnich vyplni znich zhotovenych
nedoporucuji, protoZe nepfinasi zadny benefit (36). Alergickda reakce na kompozitni
materialy je popisovana vyrazné méné cCasto nez na kovové vyplné (37). V pfipadech, kdy je
suspektni alergicka reakce na vypliovy material a sliznicni zmény jsou v uzkém kontaktu
s dentalnimi materidly, doporucuje se jejich vyména (38). V ptipadech, kdy neni pozitivni
reakce na vyplnovy materidl a slizni¢ni zmény typu erozi a erytému jsou pouze v oblasti
naléhani na vypliovy material, je vhodné vyplné vymeénit téz. Pfesto nelze ani podle
epikutanich testl a histologického vySetfeni predem fici, zdali po vyméné materialu bude
slizni¢ni ndlez zlepsen (39). Odliseni OLP a OLCL tak z(stavd i v dnesni dobé pomérné

nesnadné.

1.2.2. Léky

Jesté méné jasna je situace u léky podminénych lichenoidnich reakci (OLDR).
Systematicky se touto problematikou zabyvalo jen mensi mnoZstvi studii. Mezi hlavni
skupiny |ékd, které jsou popsany v asociaci stimto onemocnénim, patfi nesteroidni
antiflogistika, néktera antidiabetika, betablokatory, inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu a antimalarika (40-43). V souvislosti s vyskytem lichenovych zmén byla popsana
Fada dal3ich lékd, jedna se viak spiSe o kazuistické pfipady. Rada pacientd navic uZiva vice
lékl a najit jediny preparat potencidlné zodpovédny za rozvoj lichenoidni reakce neni
obvykle mozné. Z tohoto dlivodu musi byt diagndza stanovena nejen na podkladé klinického
a histologického ndlezu, ale také na rozpoznani mozné pficiny (vypliové materidly a léky)

(44). Stejné jako u vyplnovych materiall tak i u ,podezielého” Iéku je vhodné odstranit tento
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kofaktor, tedy provést jeho zdménu za lék jiné |ékové skupiny, je-li to redlné (45). Az
v pfipadé, Ze po vysazeni léku dojde kregresi |ézi, je moZné postiZzeni oznacit za OLDR,

v opacném pripadeé jde pravdépodobné o OLP.

1.2.3. Viry

Jako jeden z mozinych vnéjSich faktorl v etiopatogenezi OLP byly popsany také
nékteré viry. MoZna souvislost OLP byla popsana se 4 typy herpetickych vird, jimiz jsou
herpes simplex virus — typ labialis (HSV 1), virus Epsteina-Barrové (EBV), lidsky
cytomegalovirus (CMV) a herpes virus 6 (HHV 6) (31, 46—48). Velice zkoumanou skupinou
virll v souvislosti s OLP jsou téz virus hepatitidy C (HCV) a lidsky papilomavirus (HPV).

Jako prvni popsal vztah hepatitidy C a OLP Mokni jiZz v roce 1991 (49). Od té doby
vznikla celd fada studii, které popisuji rdznou c¢etnost HCV u pacientl s OLP. Napfiklad
vJaponsku, na Taiwanu a v ltdlii bylo zaznamendno vysoké procento HCV pozitivnich
pacient(i s OLP (50-52), zatimco v USA, Francii & Ciné byl vyskyt HCV u OLP nulovy (21, 53,
54). Tti neddvné metaanalyzy vsSak prokazaly souvislost mezi HCV a OLP bez vztahu
k zemé&pisné poloze (55-57). Studie provedend v Ceské republice neprokdzala vztah mezi
OLP a HCV (58). V tabulce 1.1 jsou uvedeny studie zabyvajici se HCV seropozitivitou u
pacientl s OLP, v tabulce 1.2 je prehled studii o vyskytu OLP u HCV seropozitivnich pacientd.
HCV nenapada pouze hepatocyty, ale i epidermalni bunky, coZ mlze vést k nezadouci
opakované imunitni odpovédi a rozvoji autoimunitniho onemocnéni. Existuji studie, jez
prokazaly zvySenou frekvenci HLA Il. tfidy, alely HLA-DR®6, v téchto pfipadech, ve srovnani s

pacienty OLP bez pozitivity HCV (59).
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Tabulka 1.1 Pfehled studii: HCV seropozitivita u pacientt s OLP dle (56)

Studie oLpP Kontroly Pomér Sanci
HCV + Celkem HCV+ Celkem (95% Cl)
Tucker 1999 0 45 1 32 0.23 [0.01, 5.85]
Rahnama 2005 1 66 3 140 0.70 [0.07, 6.88]
Daramola 2002 9 57 6 48 1.31[0.43, 3.99]
Cribier 1994 2 52 3 112 1.45[0.24, 8.97]
Dupin 1997 8 102 14 306 1.78 [0.72, 4.36]
Ibrahim 1999 9 43 3 30 2.38 [0.59, 9.67]
Yarom 2007 3 62 1 62 3.10[0.31, 30.67]
Issa 1999 2 34 1 60 3.69 [0.32, 42.25]
Beaird 2001 4 24 1 20 3.80[0.39, 37.13]
Erkek 2001 7 54 2 54 3.87[0.77, 19.57]
Gimenenz Garcia 2003 9 101 2 99 4.74 [1.00, 22.54]
Luis Montoya 2005 1 36 0 60 5.11[0.20, 128.90]
Kirtak 2000 5 73 1 73 5.29 [0.60, 46.48]
Bagan 1998 23 100 5 100 5.68 [2.06, 15.62]
Serpico 1997 36 100 9 100 5.69 [2.56, 12.62]
Bellman 1995 7 30 2 41 5.93[1.14, 31.02]
Ghaderi 2007 3 73 1 150 6.39 [0.65, 62.49]
Lodi 2004 58 303 9 278 7.08 [3.43, 14.58]
Das 2006 2 104 0 150 7.34 [0.35, 154.51]
Carrozzo 1996 19 70 3 70 8.32[2.33, 29.66]
Harman 2004 8 128 1 128 8.47 [1.04, 68.71]
Tanei 1995 17 45 3 45 8.50[2.28, 31.73]
Klanrit 2003 4 60 0 60 9.64 [0.51, 183.05]
Sanchezperez 1996 16 78 2 82 10.32 [2.29, 46.58]
Mignogna 1998 76 263 3 100 13.14 [4.04, 42.74]
Gimenez Arnau 1995 11 25 1 18 13.36 [1.53, 116.50]
Imhof 1997 13 84 1 87 15.75[2.01, 123.31]
Santander 1994 19 50 1 27 15.94 [2.00, 127.22]
Celkem 372 2262 79 2532  4.85[3.58, 6.56]
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Tabulka 1.2 Pfehled studii vyskytu OLP u HCV pozitivnich pacientii(56)

HCV + pacienti Kontroly Pomér Sanci
Studie

OLP Celkem OLP Celkem (95% ClI)
Cunha 2005 2 134 1 95 1.42 [0.13, 15.94]
Sulka 2006 1 39 0 29 2.30[0.09, 58.48]
Bagan 1998 17 505 1 100 3.45[0.45, 26.22]
Cribier 1998 4 81 0 50 5.86[0.31, 111.28]
Dervis 2005 3 70 0 70 7.31[0.37, 144.22]
Figueiredo 2002 6 126 6 898 7.43 [2.36, 23.42]
Celkem 33 955 8 1242 4.47 [1.84, 10.86]

Siroce zkoumdn je v soucasnosti vztah mezi OLP a HPV. Lidsky papilomavirus patfi do
skupiny vir Papillomaviridae. Tyto viry jsou znamy svou schopnosti infikovat slizni¢ni epitely
a podporovat bunécnou proliferaci (60). V poslednich letech fada studii popsala mozny vztah
papilomavirl k rozvoji premalignich a malignich Iézi rliznych lokalit (61). HPV je DNA virus
sloZzeny z pfiblizné 8000 parl bazi (62). Jeho DNA kdduje nékolik raznych proteint délenych
na tzv. ¢asné (E — early) a pozdni (L — late). Také obsahuje informaci pro fadu dalSich
regulacnich protein(. Nékteré E regiony (jako napt. E6 a E7) kdduji onkogenni proteiny, které
interferuji s bunéénym cyklem a tumor supresorovymi geny napf. pro p53 a pRB. Proto
subtypy HPV, které jsou nositeli téchto E regionl, jsou povazovany za vysoce rizikové z
hlediska rozvoje maligniho onemocnéni kontaminovanych sliznic. HPV typy 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 a 82 jsou klasifikovany jako vysoce rizikové a jejich
zvysSeny vyskyt pti malignich onemocnénich byl potvrzen (63). Nizce rizikové typy jsou pak
asociovany s benignimi onemocnénimi jako jsou papilomy ¢i kondylomata (64). Vysoce
rizikové podtypy HPV jsou znamy jako plvodci premalignich a malignich Iézi délozniho Cipku,
a proto se pozornost na né zaméfila i v dutiné Ustni. Studie hodnoti vyskyt HPV u pacient(
s OLP, pricemz prevalence vyskytu HPVse zvysSuje u forem erozivnich a ulcerdznich (65, 66).
Tyto poznatky naznacuji, Ze HPV muze hrat urcitou roli v etiologii OLP, ale také muze byt

spojen s maligni progresi této afekce.
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1.2.4. Stres

Psychické poruchy, jako je deprese, Uzkost a také stres byly téz diskutovany v etiologii
OLP. Pozitivni vztah mezi psychickymi chorobami a OLP byl popsan v fadé studii (67—69).
Casto je popisovana exacerbace bolestivych 1ézi béhem obdobi vy3si emocialni zatéze (70).
Na moZnou souvislost se stresem i Uzkosti upozornuji signifikantné vyssi hodnoty kortizolu
ve sliné u pacientd s OLP (71). Déle se predpoklada, Zze zatéZové situace by mohly mit vliv na
vyvoj nemoci, kterym se méni podpora dysregulace imunitnich funkci se zménou rovnovahy
cytokinli produkovanych pomahadéskymi T lymfocyty za zvyseni Th2 odpovédi (72). Nékteré
studie ale tento vztah nepotvrdily a souvislost mezi OLP a psychickym stavem nepodporuji

(73-75).

1.2.5. Geneticka predispozice

Vyslovena byla téZ hypotéza o genetické predispozici jakoZto etiopatogenetickém
faktoru. Jako prvni poukdzal na vyznamné zvyseni frekvence HLA-A3 u pacientd s lichen
planus Lowe (76). Vztah HLA a OLP byl od té doby zkouman v mnoha studiich. Vysledky
ukazuji, Ze HLA-DR1 je casto spojen s kozni formou LP, ale ne s formou oralni (77). HLA-DR6
je spojen s vyskytem hepatitidy C u pacientd s OLP (59, 78). Kromé toho byl také zkouman
polymorfismus Th1 a Th2 asociovanych cytokin(, a to prfedevsim pro IL-18, IL-4, IL-6, IL-10,
TNF-a ¢i IFN-y (79-81). Nové je také zkoumdna geneticka vazba a mutace v chromozomu

3p14-3g13, ktera byla objevena v rodiné s péti postizenymi jedinci OLP (82).

1.2.6. Trauma

Traumatizace sliznice dutiny Ustni, a to jak mechanickd, tak chemickd a termicka,
mUzZe vyrazné zhorsSovat slizni¢ni projevy OLP (83). Nejcastéji se jedna o mechanickou iritaci,
kterou casto plisobi zuby (ostré hrbolky, ortodontické anomadlie, nevylesténé vyplné) ¢i zubni
nahrady s nedokonalou retenci. Nékdy jsou reakce Ustni sliznice na tyto podnéty popisovany
jako Koebnertlv izomorfni fenomén, vyskytujici se zejména pFi psoriaze. Castéji je tento
nazev pouzivan téz u kozni formy LP. Tento jev mlzZe vysvétlit, proC se erozivni léze rozviji
Castéji v oblastech vystavenych traumatu, jako je bukdlni a lingvalni sliznice. Jsou-li tyto
faktory minimalizovany nebo zcela eliminovany, mlzie se slizni¢ni léze zménit v méné
zavainé formy, nebo vymizet Uplné. Ztermickych a chemickych podmétll je nejcastéji

zminovano koureni a Zvykani tabdku ¢i betele. Mnoho studii prokazuje vyssi riziko vyvoje
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slizni¢nich lézi u kurakd a u jedincl, ktefi Zvykaji tabak (84, 85). Zhorseni slizni¢nich zmén
mUzZe nastat i v dUsledku pouzivani nékterych zubnich past ¢i Ustnich vod. Popsana byla také
mozZna souvislost s pozivanim nékterych potravin i potravinovych doplikd (skotice, ofechy)

(86).

1.2.7. Systémova onemocnéni

Existuje mnoho celkovych onemocnéni, kterd jsou spojovana s OLP. Nejcastéji je
popisovana asociace OLP s diabetes mellitus, arteridlni hypertenzi a onemocnénimi stitné
Zlazy. Ve studii Bagana bylo prokdzano vyrazné vyssi zastoupeni erozivni formy OLP u
diabetik(l a distribuce lichenovych Iézi byla signifikantné vyssi v oblasti jazyka (87). Ve
vétsiné studii je ale popisovana pouze nizkd prevalence OLP u pacientl s diabetes mellitus
(88, 89).

Také nebyl zjistén zadny statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu arteridlni hypertenze
mezi pacienty s OLP a probandy bez OLP (90, 91). Grinspan popsal nékolik pfipadd OLP
spojeného s diabetem a hypertenzi. Od této doby se uZiva ndzev Grinspanlv syndrom pfi
zastoupeni této trojice chorob (92).

Vysledky nékterych studii popisuji ¢astéjsi zastoupeni autoimunitnich onemocnéni,
predevsim nemoci Stitné zlazy (93, 94) a ulcerdzni kolitidy (95) mezi jedinci s OLP. Popsana
byla asociace s celou fadou jinych onemocnéni, jako je psoriaza, celiakie, chronicka

onemocnéni jater, atd. (30).
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1.3. Patogeneze OLP

Patogeneze OLP je velmi pravdépodobné slozita, komplexni. Pfes veskery pokrok ve
vyzkumu zUstdva doposud neobjasnéna. Je ziejmé, Ze zahrnuje imunitni mechanismy jak
bunécné tak humoralni imunity, a také nespecifické humoralni mechanismy, do kterych je
zapojena fada enzym( extraceluldrni matrix. Role autoprotilatek neni doposud zcela jasna, i

kdyz byly v souvislosti s OLP identifikovany protilatky proti desmogelinu 1 a 3 (96).

1.3.1. Bunécné elementy ucastnici se patogeneze OLP

Byla identifikovdna fada bunécénych elementd, které maji vliv na rozvoj onemocnéni
OLP. jsou jimi keratinocyty, CD8+ (supresorové) T lymfocyty, CD4+ (helper) T lymfocyty,
dendritické buriky, mastocyty a makrofagy. Jejich rozlozeni v OLP lézich dava tusit, Ze
primarnim patogenetickym mechanismem je prezentace autoantigenu (neni dosud zndm)
dendritickymi, antigen prezentujicimi burnikami s naslednou aktivaci ostatnich imunitnich

mechanismu (97).

1.3.1.1. Keratinocyty

Keratinocyty produkuji kolagen typu IV, ktery je zakladni slozkou bazalni membrany
oralniho epitelu, jez mda klicové postaveni pro udrieni viability keratinocytd. Bazdlni
membrana je pfi OLP narusena, cozZ vede k apoptdze keratinocytl (98), sekreci chemoking,

potencialné k ,obnazZeni“ autoantigenl a aktivaci naslednych kaskad imunitni odpovédi (99).

1.3.1.2. Dendritické bunky

Dendritické bunky jsou jedny z nejvyznamnéjsich antigen prezentujicich bunék
lidského téla. Jejich puvod je v kostni dfeni, patfi tedy do bunék zajistujicich nespecifickou
imunitni odpovéd. Jejich uloha v autoimunitnich onemocnénich byla intenzivné studovana
(100). Dendritické bunky, predevsim jejich tkanové varianty, tzv. Langerhansovy burnky, po
zachyceni antigenu migruji do regiondlnich uzlin, kde prezentuji antigen T lymfocytdm (jak
CD4+, tak CD 8+), ty pak nasledné zajistuji specifickou imunitni odpovéd (101). Ve studii
Santora byla pozorovdna zvySend aktivita nékterych podtypl dendritickych bunék
(Langerhansovych bunék, plazmocytoidnich dendritickych bunék a stromalnich dendritickych
bunék), kterd pravdépodobné potencuje zanétlivou odpovéd v mistech lichenovych lézi

(102). Langerhansovy buriky jsou také pritomny ve vysokém mnozstvi v blizkosti bazalni

16



membrany oralni sliznice, a jsou tedy pravdépodobné bunéénymi elementy, které jako prvni

prezentuji autoantigeny bunkam imunitniho systému (29).

1.3.1.3. T lymfocyty

T lymfocyty jsou bunky imunitniho systému s plvodem v kostni dfeni, které svou
maturaci realizuji v thymu (odtud nazev T lymfocyty). Od ostatnich lymfocytl je odlisuje
pfitomnost povrchového T receptoru, ktery slouzi k rozpozndvani molekul hlavniho lidského
histokompatibilniho komplexu (HLA), ktery je pfitomen na vétsSiné jadernych bunék lidského
téla.

Existuji zakladni podtypy T lymfocytd, které se lisi svou funkci a povrchovou vybavou
(CD znaky). Kromé tzv. pamétovych a regulacnich T lymfocytl existuji T lymfocyty
pomahacské (helper, Th, CD4+) a cytotoxické (CD8+), jejichz uloha v patogenezi
autoimunitnich onemocnéni je nejvvyznamnéjsi. Pomahacské CD4+ T lymfocyty slouzi
predevsim k aktivaci dalSich sloZzek bunécné imunity, tedy predevSim B lymfocytl a
cytotoxickych CD8+ T lymfocyt(.

CD4+ lymfocyty se dale déli do subpopulaci s rdznym spektrem produkovanych
cytokinl. Subpopulace Ty1 produkuje predevsim IFN-y, IL-2 a TNF-a, které aktivuji predevsim
cytotoxické T lymfocyty. T2 subpopulace je zodpovédna za produkci cytokint, které davaji
signal B lymfocytlim k produkci protilatek, jde hlavné o IL-4, IL-5 a IL-10.

Neddvno byla objevena nova podskupina T,17 lymfocytli, které - mimo jiné -
produkuji prozanétlivy interleukin IL-17. Tento interleukin byl opakované popsan jako jeden
z patogenetickych momentl fady autominunitnich onemocnéni (103). Byla jiz studovana
i jeho role v patogenezi OLP, kde v pfipadé pfitomnosti lichenovych lézi byla zjiSténa vyssi
hladina sérového IL-17 neZ u kontrolni populace (104).

Th lymfocyty u OLP nejsou pritomny v oblasti bazalni membrany, ale vyskytuji se az
hloubéji, v subepitelidlnim pojivu (105). Pravdépodobné jsou tedy CD4+ lymfocyty
aktivovany autoantigenem prezentovanym dendritickymi bunkami. dale pak aktivuji CD8+
lymfocyty, které maji primy cytotoxicky ucinek. CD8+ lymfocyty jsou na rozdil od CD4+
nalézany pravé v oblasti bazalni membrany spole¢né s destruovanymi keratinocyty (105).
Cytotoxické T lymfocyty poté aktivuji kaspazovou kaskadu v keratinocytech, navozuji tak

jejich apoptdzu. Vysledkem tohoto déje je poskozeni epitelu Ustni sliznice.
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1.3.1.4. Mastocyty

Mastocyty jsou burniky hematopoetického plvodu odvozené od kmenovych bunék
kostni drfené. Maji schopnost aktivace lymfocytd. Uvolnéni jejich medidtor( je provazeno
silnou zanétlivou odezvou. U lichenovych |ézi jsou pfitomny ve vysSSim mnozstvi v lamina
propria mucosae (106) i hloubéji v pojivové tkani (107). Chymazy a protedzy uvolfiované z
mastocytl mohou indukovat produkci matrix metaloproteinazy 9 v lymfocytech, ktera poté

destruuje bazalni membranu (108).

1.3.2. Humordlni slozky ucastnici se patogeneze OLP
Patogeneze OLP se ucastni fada cytokinl, chemokinl a dalSich molekul, jejich struc¢ny

prehled nasleduje v dalSich odstavcich.

1.3.2.1. Chemokiny

Chemokiny jsou podskupinou cytokinl vyznacujici se malou molekulou, které
moduluji imunitni odpovéd organismu. Jejich uloha byla popsadna v patogenezi nékterych
autoimunitnich onemocnéni, jako je napf. roztrousena skleréza a revmatoidni artritida (109).
Nejvice studovanym v této souvislosti je chemokin CCL5 ¢i RANTES (regulated on activation
normal T-cell, expressed and secreted) (110). CCL5, ktery je produkovan T lymfocyty,
stimuluje in vitro degranulaci mastocyt(, kdy na druhou stranu uvolnéné chymazy a TNF-a
stimuluji dalsi uvolfiovani CCL5, coZz dale zvySuje mnoiZstvi degranulovanych mastocyt(.

Tento cyklicky mechanismus muze vést ke chronicité lézi (111).

1.3.2.2. Matrix metaloproteinazy a jejich uloha v patogenezi OLP

Extracelularni matrix (ECM) je nedilnou soucasti sliznic zazivaciho traktu. Hlavnimi
slozkami jsou fibrézni bilkoviny, glykoproteiny a proteoglykany, které zajistuji celistvost
slizniéniho epitelu a pfilehlych tkani (112). Vzhledem k tésnému funkénimu spojeni
extraceluldarni hmoty a epitelu je tedy pravdépodobna i Ucast této matrix pfi vzniku
nékterych slizni¢nich patologickych stava.

ECM je trvale remodelovdna proteolytickou degradaci a ndslednou syntézou jejich
komponent (113). Na proteolytické degradaci ECM se ucastni rfada enzymu. Matrix
metaloproteinazy (MMP) jsou zinek-dependentni endopeptidadzy, které degraduji

mezibunécnou matrix a komponenty bazadlni membrany. Tato skupina enzymi je
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klasifikovana jako kolagenazy, gelatinazy a stromelyziny. MMP se Ucastni fady fyziologickych
proceslt v remodelaci tkani, pfi hojeni ran, a maji fadu imunitnich funkci. Jsou produktem
makrofagl a také soucasti cytoplazmatickych granul neutrofilnich segmentd. Také mohou
byt produkovany stromalnimi burikami po stimulaci prozanétlivymi cytokiny. V soucasnosti je
popsdno celkem 23 humannich MMP (114).

Schopnost MMP degradovat komponenty ECM ma vliv i na epitelové struktury nad
ECM. Na bunécné udrovni jsou MMP schopny aktivovat kaspazovou kaskadu a navozovat
apoptozu (115). Nadmérna aktivace apoptdzy doprovazi radu patologickych déji véetné OLP
(116). MMP-9 je naopak schopna chranit nddorové buriky pred apoptdézou a soucasné
zajistuje nadorovym burikdm mozZnost invaze do okolnich tkani (117). Na extracelularni
arovni maji MMP schopnost degradovat prakticky vSechny komponenty ECM vcetné
kolagenu, coz z téchto enzym( Cini jedny z hlavnich enzymuU zajistujici tkafiovou prestavbu
(118).

MMP se ucastni fady jak fyziologickych zanétlivych tak i patologickych proces(. T
lymfocyty preferencné tvofi po stimulaci zanétlivymi cytokiny MMP-2 a MMP-9. Blokovani
ucinku MMP-9 vede ke sniZeni migrace T lymfocytd (119). Neutrofilni segmenty produkuji
MMP-8 a MMP-9, a tim jsou schopny degradovat ECM (120). Uloha MMP v patogenezi
onemocnéni zazivaciho traktu byla opakované studovana (121). Sdilenou patogenezi
slizni¢nich onemocnéni lze demonstrovat napf. na Crohnové chorobé. Pfi tomto onemocnéni
je typicky postizeno termindlni ileum, ale muizZe byt postizena prakticky kterakoli c¢ast
zazivaciho traktu vcetné dutiny Ustni.

Uloha MMP, zejména MMP-9, byla prokazéna napf. ve studii Baugha (122). Specificky
u slizni¢nich onemocnéni byla iloha MMP studovana zejména u karcinomu dutiny Ustni, OLP
a recidivujicich aft. Vysoka exprese MMP-1, MMP-2 a MMP-9 byla potvrzena u oralnich
karcinomO a u ordlni dysplazie (123, 124). Opakované byla demonstrovdna exprese
predevsim MMP-9 u nadorovych |ézi véetné jejiho vztahu k ¢asnému zaloZzeni metastaz (123,
125, 126). Zhou v roce 2001 demonstroval aktivitu MMP-2 a MMP-3 v epitelu a aktivitu
MMP-9 pfimo v oblasti zanétlivého infiltratu pri OLP. Stejné tak vyssi aktivita MMP-9 byla
zaznamendna v T lymfocytech v lamina propria mucosae (108). Pozdéji byla zvySena aktivita
MMP zaznamendna predevsim u erozivnich forem OLP (127). Exprese MMP-1 a MMP-3 byla

popsana v epitelialnich bunikach ustni sliznice pfi OLP (128).
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Nékteré typy bunék, proteiny ECM a chemokiny tedy pfispivaji k rozvoji OLP
prostfednictvim aktivace rlznych patofyziologickych cest. Déje, které zahrnuji migraci a
aktivaci T lymfocyt( a zabijeni keratinocytl, jsou zodpovédné za antigen-specifické, burikami
zprostiedkované imunitni reakce. U¢inky MMP, chemokind a Zirnych bunék jsou odpovédné

za nespecifickou imunitni odpovéd (129).

1.4 Klinicky obraz OLP

OLP mUlZe mit velice rdzné klinické projevy. Slizni¢ni zmény mohou byt doprovazeny
také rlznymi subjektivnimi viemy. Jen mald ¢ast pacientd s OLP neudava zadné subjektivni
obtize. Cast&ji uvadéji pocit drsnosti postizené sliznice ¢&i jeji vy$si citlivost pfi pFijmu
nékterych potravin, zejména vyraznéji kofenénych jidel, citrust a ofech(. Néktefi postizeni
jedinci pocituji i rizné vyraznou spontanni citlivost az bolestivost. Patologické eflorescence
se nejCastéji objevuji na bukalni sliznici (90 % pripad(), na jazyku (asi 30 % pripadud), na
sliznici alveolarniho vybézku a na gingivé (10 %). Ojedinéle se objevuji projevy OLP na patre,
cerveni rtu a na spodiné dutiny ustni (15,84,85). Vzacné jsou popsany pripady postizeni

pouze Cerveneé rtu (86,87).

Andreassen vytvofil jiz vroce 1968 klasifikaci slizni¢nich |ézi pfi OLP, v niz rozlisil
celkem 6 forem OLP - formu retikularni, plakovitou, atrofickou, papuldrni, erozivni a buldzni
(130). Od této doby vzniklo nékolik dalsich modifikaci klasifikace OLP, a to rozdéleni na formy
retikularni, plakovité, atrofické/erozivni nebo pouze na cervené a bilé (red and white form)

(17, 131).

Prehled pouzivanych klasifikaci je uveden v tabulce 1.3.
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Tabulka 1.3 Klasifikacni systémy OLP

Autor Klasifikace

Andreassen (1968)*%° Retikularni

Papularni

Plakovity

Atroficky

Ulcerativni

Buldzni

Axell (1987)% Bilé formy:

papularni, retikularni, plakovity
Cervené formy:

atroficky, ulcerdzni, buldzni
Silverman (1991)(132’ Retikularni

Atroficky

Erozivni

Bagan-Sebastian (1992)(17) Skupina 1:

vyhradné bilé retikularni |éze
Skupina 2:

atrofické a/nebo ulcerdzni léze
Eisen (2002)1! Retikularni

Atroficky nebo erytematdzni
Erozivni (ulcerace a buly)

Nejcastéji se vyskytujicim klinickym typem OLP jsou retikuldrni Iéze. Projevuji se jako
bélavé linie (viz. obrazek 1.1 a 1.2) Tyto léze byvaji Casto symetrické, vyskytujici se
bilateralné, nejcastéji na bukalni sliznici. Relativné casto jsou asymptomatické (18, 21).
Plakovité formy OLP se projevuji jako homogenni bilé plochy, které se podobaji leukoplakii
(pro odliseni je nutné histologické vysetreni). Nejcastéji se objevuji na hibetu a hranach
jazyka a na bukalni sliznici (viz. obrazek 1.3 a 1.4). Vétsinou rovnéz necini subjektivni obtize.
Vyskytuji se spiSe solitdrné, mohou se ale objevit multifokdlné. Tato forma se castéji
vyskytuje u kuraka (3). Atroficka forma OLP se projevuje jako Cervenavé sliznicni léze (viz.
obrazek 1.5). VétSinou se objevuje spolecné sjinymi formami OLP, napfiklad s lézemi
retikularnimi (obrazek 2.6). Cast&ji je doprovdzena pocitem pdéleni Ustni sliznice (131).
Erozivni forma OLP se projevuje nejcastéji mélkym nepravidelnym defektem, ktery muaze byt
pokryt fibrindzni sitkou ¢i pseudomembranou. Obvod léze je obvykle obklopen retikularnimi
nebo jemné vyzatujicimi keratotickymi liniemi (viz. obrazek 1.7). Hluboké defekty jsou
oznacovany pojmem ulcerace (viz. obrazek 1.8). Mohou byt velmi drobné i velice rozsahlé,
postihujici prevaznou cast povrchu Ustni sliznice. Erozivni a ulcerdzni forma OLP je casto

spojena s rlizné intenzivnimi pocity paleni a bolesti v dutiné Ustni (21). Papuldrni typ OLP se
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vyskytuje méné casto. Projevuje se drobnymi malymi papulami s jemnym bilym pruhovanim
na okrajich (viz. obrazek 1.9). Papularni léze obvykle koexistuji s jinym typem. Nejméné c¢asto
se vyskytuje forma buldzni (133). Puchyre se objevuji v rozmezi milimetru az do centimetrt
v primeéru. Velice rychle prasknou a zméni se v bolestivé eroze ¢i viedy (viz. obrazek 1.10).

Obvod lézi je obvykle obklopen retikularnimi l[ézemi.

Pro OLP je typickd perzistence lézi po mnoho let. Jednotlivé formy OLP se mohou
v Case ménit (3). Na gingivé se OLP projevuje nejCastéji ve tfech formach — retikularni,
erozivni a atrofické (131, 134). Ve studiich se uvadi izolovany vyskyt OLP na gingivé v 7-10 %
pripadl (21, 134). Pfitomnost jakychkoli erytematdznich a erozivnich lézi v oblasti pfipojené
gingivy je téZ nazyvana pojmem deskvamativni gingivitida (viz. obrdzek 1.11). Timto
zplGsobem se muZe projevit nejen OLP, ale také pemfigoid, pemfigus, linearni IgA dermatdza,

multiformni erytém a epidermolysis bullosa acquisita (135, 136).

OLP se muzZe projevovat také extraoralné. Asi u 15 % pacientli s OLP se popisuje
soucasny vyskyt kozniho postizeni (137). Klasicky vzhled koZnich |ézi je popisovan jako
zarudlé az fialové zbarvené drobné, ploché papule s ,voskovym®“ vzhledem, které nékdy
splyvaji do chorobnych loZisek a ploch, jez jsou nékdy na povrchu rozbrazdény siti jemnych
linek (tzv. Wickhamovy strie). Kozni projevy byvaji provazeny vyraznym svédénim (pruritem).
Nejcastéji se objevuji na predlokti, a to na strané flexord, a v oblasti bérci (viz. obrazek
1.12). Vyskytuje-li se LP v oblasti k(iZze hlavy (existuje postiZeni vlasaté ¢asti v€etné vlasovych
folikuld) mluvime o lichen planopilaris. MUzZe zpUsobit jizveni a alopecii. LP muUZe také
postihovat nehty. Projevuje se jejich ztencenim, vtaZzenim nehtové ploténky a rozdélenim
volného okraje nehtu. PostiZzeni nehtl se objevuje ¢astéji v pfipadech soucasného postizeni

sliznice dutiny Ustni a kGiZe (30), Jeho prevalence je popisovana kolem 10 % (137).

Velice Casto se LP projevuje také na jinych, extraoralnich sliznicich. Asi u 20 % Zen s
OLP je postizena sliznice genitalu. Casto pak mluvime o vulvovagindlnim-gingivalnim
syndromu (138, 139). Pfi onemocnéni pohlavnich sliznic se nejc¢astéji vyskytuje forma
erozivni, méné ¢asto, pouze asi ve 25 %, se vyskytuji asymptomatické bélavé retikularni léze.
Castéji je toto postizeni doprovazeno pélenim, bolestivosti, vytokem z pochvy a dyspareunii.
Je zndmo, Ze tyto léze se mohou transformovat v maligni |éze (140). Penogingivalni syndrom

je muzskym ekvivalentem vulvovaginalniho-gingingivadlniho syndromu. Ten se vyskytuje
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vyrazné méné castéji (5 %), mlze se také ménit v malignitu (141). Zdokumentovany byly také
pfipady postiZzeni jicnu (142, 143). Velice vzacné bylo popsano postizeni oka, nosu,

orofaryngu, sliznice zaludku ¢i periandlni sliznice (144).
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Obrazek 1.1 Retikularni forma OLP (bukalni sliznice)
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Obrazek 1.3 Solitarni plakovita forma OLP (hrana jazyka)




Obrazek 1.5 Atroficka forma OLP (jazyk)

Obrazek 1.6 Erytematdzni forma OLP s retikularnimi Iézemi v okoli (bukalni sliznice)




Obrazek 1.7 Erozivni forma OLP (hrana jazyka)

Obrazek 1.8 Ulcerativni forma OLP (jazyk)
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Obrazek 1.9 Papularni forma OLP (bukani sliznice)

Obrazek 1.10 Bulézni forma OLP (alveolarni vybézek)




Obrazek 1.11 Deskvamativni gingivitida




1.5 Histopatologicky obraz OLP

Histologické rysy OLP jsou relativné charakteristické, ale nejsou specifické. Velice
podobny histopatologicky obraz mohou mit i jiné choroby, jako napfiklad OLDR, OLL, oralni
projevy graft-versus-host disease (GVHD), lupus erytematodes (LE) a tzv. chronicka ulcerdzni
stomatitida se stratifikovanymi protilatkami. Histologické rysy OLP poprvé popsal Dubreuill v
roce 1906 a pozdéji Shklar (95). Ten nasel a popsal tfi zakladni histologické vlastnosti OLP, a
to nadmérnou keratinizaci na povrchu epitelu, pasmo hustého lymfocytarniho infiltratu v
submukdze a dale likvefakci bazalnich bunék nasedajicich na bazalni membranu epidermis.
Charakteristikou histologického obrazu se dale zabyval Pindborg, ktery popsal v bazalni
vrstvé bunék tzv. Civatteho téliska — koloidni subjekty, které se objevuji jako homogenni
eozinofilni globule. Velice pravdépodobné se podle jejich ultrastruktury jedna o apoptotické
keratinocyty. Dale uvedl, Ze pfitomnost B-lymfocyt( a plazmatickych bunék neni typicka pro
idiopaticky OLP, v téchto pripadech je spiSe vzacnosti. Pindborg a Eisenberg popsali kritéria
idiopatického OLP a zdroven stanovili vyluovaci kritéria (145). Byla upfesnéna zakladni
histologicka kriteria pro OLP, jimiz jsou hyperkeratdéza na povrchu, likvefakce bazalnich
epitelovych bunék a pritomnost subepitelidlné lokalizovaného zanétlivého infiltratu, ktery se
skldda lymfocytl (viz. obrazek 1.13). Za vylucovaci histopatologickd kritéria OLP jsou
povaZzovany absence likvefakce, absence heterogenni populace infiltratu, pritomnost
atypické cytomorfologie, zvétseni jader, zvySeni mitotické aktivity, absence Civatteho télisek
a abnormalni keratinizace individualnich bunék nebo bunék v hlubsich vrstvach epitelu (155).
V publikaci ,,Oralni a maxilofacialni patologie” Nevilleho et al. je velmi spravné uvedeno, zZe
na povrchu epitelu mohou byt pfitomny rlizné stupné ortokeratdzy a parakeratdzy, a to v
zavislosti na tom, zda je vzorek tkdné odebrdn z erozivni nebo retikularni léze. Dale téz uvadi,
Ze ztlusténi stratum spinosum se rovnéz muze ménit, v ojedinélych pripadech muze chybét

nebo muze byt hyperplastické, aviak nejéastéji pfipominaji ,saw-toothed shape®- zuby pily.

Imunopatologické vlastnosti OLP jsou velmi nespecifické. Vétsina lézi ukazuje ukladani

fibrinogenu do oblasti bazalni membrany.
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Obrazek 1.13 Histologicky obraz OLP — barveni hematoxylinem-eozinem (x100)
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1.6. Diagnosticka kritéria OLP

Diagnosticka kritéria pro OLP a pro OLL dle WHO jsou uvedena v tabulce 1.4.

Tabulka 1.4 Diagnosticka kritéria WHO pro OLP a OLL

WHO diagnosticka kritéria OLP (1978)*°

Klinicka kritéria

Pfitomnost bilych papul, retikuldrni, anuldrni, plakovité léze, Sedobilé linie
vyzarujici z papul

PFitomnost krajkovitych siti nebo mirné vystouplych, Sedobilych retikularnich
linif

Pritomnost atrofickych |ézi s nebo bez eroze, poptipadé buly

Histopatologicka kritéria

Pfitomnost ztlustélé orto i parakeratinizované vrstvy v normalné
keratinizovaném misté, ¢i tenké vrstvy v nekeratinizovaném misté

Pfitomnost Civatteho télisek v bazalni vrstvé, epitelu a povrchové ¢asti
pojivové tkané

Pfitomnost jasné definované pruhovité zény kulatobunécného prevaziné
lymfocytdrniho infiltratu v povrchové ¢asti pojivové tkané

Znamky likvefakcni degenerace bazalni vrstvy

Modifikovana diagnosticka kritéria WHO pro OLP a OLL (2003)"®

Klinicka kritéria

PFitomnost bilateralnich viceméné symetrickych lézi

Pfitomnost krajkovitych siti nebo mirné vystouplych, Sedobilych retikularnich
linif

Erozivni, atrofické, buldzni a plakovité Iéze pouze v pritomnosti retikularnich
|ézi jinde na sliznici

VSechny ostatni léze pfipominajici OLP, ale nespliujici vyse uvedené, brat jako
"klinicky kompatibilni s OLP"

Histopatologicka kritéria

Pfitomnost jasné definované pruhovité zény kulatobunécného, prevaziné
lymfocytdrniho infiltratu, v povrchové ¢asti pojivové tkané

Znamky likvefakcni degenerace bazalni vrstvy

Nepfitomna epitelidlni dysplazie

VSechny ostatni nalezy pfipominajici OLP, ale nespliiujici vySe uvedené, brat
jako "klinicky kompatibilni s OLP"

oLP

OLL

Definitivni diagnoéza

Naplnéni histologickych a klinickych kritérii

Klinicky typicky a histologicky

1 kompatibilni nalez

Klinicky kompatibilni a histologicky
2 typicky nalez

Klinicky a histologicky kompatibilni
3 nalez
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1.7. Diferencni diagnostika OLP

Existuje mnoho jinych bélavych lézi Ustni sliznice, které se podobaji OLP, a to nejen

klinicky, ale i histopatologicky. Obvykle se jedna o tzv. ,lichenoidni” |éze Ustni sliznice.

Tzv. ordlni lichenoidni |éze zahrnuji nékolik pfibuznych skupin chorob, a to jiz
opakované zminéné ordlni lichenoidni kontaktni |éze (OLCL = oral lichenoid contact lesion),
oralni lichenoidni léze |ékové podminéné (OLDR = oral lichenoid drug reaction) a ordlni
lichenoidni |éze reakce Stépu proti hostiteli (OLL-GVHD = oral lichenoid lesions of graft-

versus-host diseases).

1.7.1. Oralni lichenoidni kontaktni reakce

OLCL vznikaji pravdépodobné jako projev alergické kontaktni reakce, jako opozdéna
precitlivélost na ucity dentalni material. Na Ustni sliznici se objevuji v pfimém topografickém
vztahu, tedy v mistech, kde materidl naléha na sliznici. Typicky se tyto léze vyskytuji na
bukalni sliznici a na hranach jazyka (147). Vétsinou se jedna o solitarni slizni¢ni léze v dutiné
ustni, tzn. bez postizeni jinych tkani na téle. Histopatologickym vySetfenim nelze
jednoznacné odlisit OLCL od OLP (148). V nékterych studiich je pfi OLCL popisovan difuzni
lymfocytarni infiltrat s eozinofily a plazmatickymi bunkami a vice koloidnich télisek nez je
nachazeno pfi OLP (149). OLCL se nejcastéji objevuji jako reakce na amalgam (38, 150-152),
popsany ale byly i jako reakce na kompozitni vyplné ¢i keramické zubni nahrady (37, 153).
Doba trvani kontaktu mezi vyplfiovym materidlem a sliznici pravdépodobné hraje duleZitou
roli, nebot s témito reakcemi se setkdvame i po nékolika letech od aplikace dentdlniho
materidlu do dutiny Ustni. Vypovédni hodnota alergologickych vysetfeni typu koZznich testu
zGstava kontroverzni (154). V rlznych studiich byla popsana jejich pozitivita u 8-68 %
pacientl (155). Tyto testy pomoci koZni naplasti identifikuji alergeny odpovédné za I. a IV.
typ alergické reakce. Neobjasnénou otazkou pfi téchto vySetrenich je, jak dlouho by mél
material zGstat v kontaktu s kdzi, respektive jaké slozky vyplni by mély byt pouZity. Také se
vede diskuze o platnosti extrapolace reakce na k(iZzi a na ustni sliznici (5). V pripadé
tento faktor eliminovat, tzn. vyménit suspektni vypliovy materidl za materiadl jiného

chemického slozeni (144). Priklad klinického obrazu OLCL je uveden na obrazku 1.14.
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1.7.2. Oralni lichenoidni léze lékové podminéné

OLDR jsou zfejmé na rozdil od OLCL vyrazné vzacnéjsi (5). V literature je popisovano

mnoho kazuistickych sdéleni o ucinku antihypertenziv, antidiabetik, antiepileptik,
nesteroidnich protizanétlivych Iékd, antimalarik, soli zlata a mnoha jinych medikament( v
souvislosti s OLDR (40, 156—159). Prehled IékU, které mohou vyvolat tyto reakce, je uveden v
tabulce 1.5. Pfesny mechanismus vzniku OLDR neni objasnén. Neexistuje zatim moznost, jak
podle klinického ¢i histopatologického obrazu odlisit OLP od OLDR. McCarten, ktery se
zabyval specifickymi antigeny pro tato onemocnéni, nezjistil Zadny rozdil mezi OLP a OLDR
(160). OLDR se mohou objevit kdykoliv, dokonce i nékolik let po nasazeni Iéku (161). MoZny
zpusob, jak identifikovat, zdali se jednd o OLDR, je vysazeni pouZivaného léku a vyckat, zda
dojde k Ustupu reakce. BohuzZel, toto feseni je velice nepraktické, nebot k regresi nalezu
muze dojit aZz po nékolika mésicich i letech. Proto neni prekvapenim, Ze neexistuji zadné

rozsahlejsi studie, které by lékové vlivy zkoumaly podrobnéji (5).

Tabulka 1.5 Léky, které mohou zptisobit OLDR (162)

ACE inhibitory Chlorpropamid Peniciliny

Alopurinol Interferon-alfa Fenytoin

Amifenazol Karbimazol Piroxikam
Antimalarika Ketokonazol Prazosin

Barbituraty Klofibrat Prokainamid

BCG vakcina Kolchicin Propranolol
Kaptopril Labetalol Propylthiouracil
Karbamazepin Levamisol Rifampicin

Cinnarizin Lithium Soli zlata

Dapson Lorazepam Streptomycin
Fenothiazin Metformin Sulfonamidy
Fenylbutazon Methyldopa Tetracyclin
Griseofulvin Metronidazol Tokainid
Hydroxychlorochin [ NSAID Tolbutamid

Chinidin Oralni antikoncepce |Vakcina proti hepatitidé B
Chinin Para-aminosalicylat |Vakcina proti cholere
Chlorochin Penicilamin
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1.7.3. Oralni lichenoidni Iéze reakce Stépu proti hostiteli

OLL-GVHD jsou castou zdravotni komplikaci vyskytujici se u jedincl po alogenni
transplantaci kostni drené (163). Vyskytuji se az v85 % pfipadi (164) po transplantaci
perifernich kmenovych bunék, tedy vyrazné Castéji nez po transplantaci kmenovych bunék z
derivované kostni drené. Podle doby, kdy se projevy GVHD projevi od transplantace,
rozliSujeme formu akutni a chronickou. Meznikem pro odliseni téchto dvou forem je 100 dnu

od transplantace.

V dutiné ustni se mGzeme setkat ¢astéji s chronickou formou GVHD. Chronicka forma
se Castéji projevuje bélavymi retikuldarnimi a plakovitymi lézemi (viz. obrazek 1.15), zatimco v
akutnim stadiu se Castéji objevuji léze erytematdzni a erozivni (163). Klinicky i histologicky
nelze jednoznacné rozliSit OLL-GVHD od OLP. Dulezity k odliSeni je zde etiologicky faktor OLP
a OLL-GVHD. Ten je sice odlisny, avsak v patogenezi obou chorob se uplatriuji podobné
imunologické efektorové mechanismy vedouci k infiltraci T bunék, rozruSeni bazalni
membrany epidermis a apoptdze keratinocytll (165). Pro diagnostiku jsou tedy velice
dllezité anamnestické Udaje. Bioptické vySetieni neni v téchto ptipadech nutno provadét.
Indikované je pouze v pripadech, kdy chybi typické klinické priznaky Ci objevuji-li se atypické
slizni¢ni léze, tzn. k vylouceni dysplazie (premalignity) ¢i malignity. BohuZel, pacienti po
alogenni transplantaci jevi obecné vyssi riziko vzniku dlazdicobunéénych karcinom( a dalSich

sekundarnich malignit (lymfoma) (166).

1.7.4. Diferencni diagnostika ostatnich bilych ploch

Bélavymi, hyperkeratotickymi zménami se muiZe manifestovat v dutiné ustni vice

rdznych slizni¢nich chorob.

Velice podobny klinicky obraz typu bélavych retikuldarnich lézi je popisovan pfri
diskoidnim lupus erytematodes. Ojedinéle se mohou objevit i eroze ¢i erytém na sliznici
dutiny ustni. Typické byva postiZzeni retni cervené a také klZe obliceje (viz. obrazek 1.16).
Projevy v dutiné Ustni jsou popisovany u 5-50 % pacientu, nevyskytuji se izolované. K odliseni
od OLP je nutné imunofluorescencni vysetreni nefixovaného, zamrazeného vzorku zménéné
ustni sliznice, prokazujici depozita imonoglobulini a komplement( (tzv. lupus band) uloZzena
podél bazalni membrany oralniho epitelu (167). Pro systémovy lupus erythemathodes jsou
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typické tzv. oralni ulcerace. Vyskytuji se ve 20-40 % pripadd a jsou jednim z hlavnich
diagnostickych kritérii této choroby. Po zhojeni mohou na sliznici pretrvédvat bélavé zmény
imitujici OLP. V histopatologickém obraze jsou nachazeny atrofické a degenerativni zmény
dlazdicobunécného epitelu, chronicky zanétlivy subepitelialni infiltrat v podslizni¢nim, patrné

jsou zmeény ve sténach drobnych cév (vaskulitida).

V pfipadé pritomnosti erytematdznich ¢i erozivnich lézi je nutno odlisit dalsi
autoimunitni onemocnéni, jako je napf. skupina pemfigoidu. Jedna se o tzv. puchyinata
onemocnéni. Charakteristicka je pfitomnost autoprotildtek cilenych proti antigenlim stratum
lucidum bazalni membrany vicevrstevného dlazdiobunécného epitelu. Primarnim projevem
choroby je subepitelidlni puchyf a sekundarni morfa - eroze. Relativné casto se objevuje
postiZzeni gingivy v podobé deskvamativni gingivitidy (viz. obrazek 1.17). Pro odliSeni OLP od
chorob jako je pemfigoid ¢i pemfigus vulgaris je dosti ¢asto nutné imunofluorescencni
vySetieni (direktni imunofluorescence). Pfi tomto vysSetfeni lze nalézt linearni depozita
protilatek uloZzena podél bazalni membrany dlazdicobunécného epitelu pfi pemfigoidu di
protilatky lokalizované v mezibunécnych prostorech pfi pemfigu. Pfitomnost cirkulujicich

autoprotilatek neni obvykla (168).

Bélavymi lézemi se mohou manifestovat chronické slizni¢ni zmény, které vznikaji v
dlsledku déletrvajiciho mechanického namahani Ustni sliznice, a to i pfi nevhodné technice
¢isténi zubl. Tyto zmény se nachazeji na gingivé, sliznici alveolarniho vybézku a na sliznici
patra. Nazyvame je frikéni (hyper)keratdzy. Manifestuji se bélavymi povlaky vrascitého
povrchu, které jsou ostfe ohrani¢ené od okoli (viz. obrazek 1.18). Dosti ¢asto miZeme nalézt
stopy akutniho traumatu gingivy Ci Ustni sliznice jako naptiklad erytém ¢i eroze (169). Pro
stanoveni diagnozy frikéni keratdézy je nutné prokazat patogeneticky mechanismus. V
mikroskopickém obraze zastihujeme jen epitelidlni zmény hyperkeratotické, provazené
nevyraznymi zanétlivymi zmeénami v podsliznicnim vazivu, neprokazujeme ale Zadné

dysplastické zmény. Tyto zmény nékdy vymizi po po eliminaci mechanického drazdeéni.

Podobnym klinickym obrazem jako frikéni hyperkeratéza se mohou manifestovat tzv.
leukoplakie. Leukoplakie je podle WHO definovana jako "bila skvrna ¢i plocha, kterou nelze
klinicky ani histologicky klasifikovat jako jinou chorobu. Tato afekce neni vyvolana Zadnou

znamou pric¢inou fyzikalni ¢i chemické povahy s vyjimkou abuzu tabaku. V roce 1994 byla
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definice doplnéna konstatovanim, Ze se jednd prevainé o bilé plochy, nékdy se
transformujici v dlazdicobunécény karcinom (170). Podle makroskopického nalezu mizeme
leukoplakie délit na homogenni a nehomogenni (171). Homogenni leukoplakie se vyskytuji
kdekoli v dutiné ustni, v celém rozsahu jevi uniformni vzhled, jsou bilé nebo bélavé, ostre
ohranicené od okoli, jejich povrch je hladky, zvrdsnény, popraskany nebo pdrovity (viz.
obrazek 1.19). V histopatologickém obraze se nachazi nadmérné rohoveéni ordlniho epitelu,
nevyskytuji se dysplastické zmény. Nehomogenni leukoplakie jsou vzacnéjsi, jedna se o bilou
¢i bilo-Cervené skvrnitou plochu, jejiz povrch neni v celém rozsahu uniformni, ohraniceni
nemusi byt ostré (viz. obrazek 1.20). Rozlisit mUzeme ulcerdzni, verukdzni a nodularni typ a
dale erytroplakie (172). V histopatologickém obrazu byvaji zastizeny dysplastické zmény
oralniho epitelu (ztrata polarity bunék, zvySena mitoticka aktivita, zvySend barvitelnost
bunécného jadra, bunécné a jaderné atypie, dyskeratéza a dalSi mikroskopické zmény).

MUZe byt zastizen i intraepitelidlni karcinom, jenz je patrny na obrazku 1.21.

Velice vzacné se mlzeme setkat s bilym spongidznim névem, ktery postihuje vyhradné
sliznice kryté nerohovéjicim dlazdicobunéénym epitelem.. Jednd se o vzacné, zcela benigni,
vrozené, autozomalné dominantni postiZeni sliznic s neldplnou penetranci genu. Je popsan
jak jeho familiarni vyskyt tak sporadické pripady. Rozvoj této afekce je davan do souvislosti s
mutacemi gend pro keratiny 4 a 13. Klinicky se projevuje jako bilé |éze, jejichZz povrch je
rozbrazdény a lze jej setfit (viz. obrazky. 1.22 a 1.23). Léze jsou obvykle neostie ohrani¢ené
od okolni normalni sliznice. Vzhled je variabilni, afekce se mohou v ¢ase spontdanné ménit,
zvétSovat i zmensSovat. Nejcastéji se vyskytuje na bukalni sliznici, dale na sliznici rtd,
alveolarniho vybézku a na spodiné dutiny Ustni. Histopatologicky obraz je charakterizovany
usporadanym epitelem se silnou vrstvou hyperplazie s akantézou a hyperkeratézou. Spindzni
vrstva epitelii je charakterizovana intraceluldarnim edémem neboli spongiézou (vzhled

prouténého kosiku a ,buriky v bunice”) (173, 174). Afekce neni |éCitelna.

Bélavymi zménami na sliznici dutiny Ustni se mlZe téZ projevovat oralni kandiddza.
NejcastéjsSim plvodcem je Kandida albicans, nékdy dalsi, méné patogenni kvasinky,
souhrnné oznacované jako ,non-albicans” druhy (C. glabrata, C. lusitaniae a C. tropicalis.,
C. krusei a jiné). Ke vzniku kvasinkové infekce dochdzi u pacientl s urcitymi dispozicemi,

které snizuji docasné ¢i trvale odolnolnost lidského oragnismu vici témto saprofytickym
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mikrooraganismim. Dispozice mohou byt lokalniho ¢i celkového charakter(. Nejcastéji se
oralni kandidéza manifestuje bélavymi povlaky, které lze setfit (viz. obrazky 1.24 a 1.25).
Méné Casto se setkdvame s tzv. erytematodzni formou, ktera se projevuje pouze zarudnutim
sliznice. Tato infekce je ¢asto doprovazena subjektivnimi obtizemi jako je suchost v Ustech a
paleni sliznice. U ¢asti nemocnych dochazi ke spontanni regresi a zhojeni. V pfipadé terapie
je nutno eliminovat vyvolavajici faktor, pokud je to mozné. Poté je doporucena lIécba lokalni

(vyplachy, potirani), pripadné celkova (antimykotika).
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Obrazek 1.14 Lichenoidni kontaktni léze

Obrazek 1.15 Chronicka GVHD ustni sliznice
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Obrazek 1.16 Systémovy lupus erythematodes (postiZeni rtu)

Obrazek 1.17 Buldzni pemfigoid




Obrazek 1.18 Frikcni hyperkeratéza
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Obrazek 1.20 Nehomogenni leukoplakie (bukalni sliznice)

Obrazek 1.21 Dlazdicobunécny karcinom
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Obrazek 1.22 Bily spongidzni névus (bukani sliznice)




Obrazek 1.24 Oralni kandiddza (bukalni sliznice)

Obrazek 1.25 Oralni kandiddza (patro)
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1.8 Terapie OLP

Terapie OLP je pomérné obtiZzna, protoZe neni zndma presné jeho etiopatogeneze
onemocnéni. Proto je OLP de facto nevylécitelnym onemocnénim, jehoz terapie méla by byt
zamérena na dosazeni konkrétnich cild s prihlédnutim ke klinickému obrazu, subjektivnim

obtizim pacienta, k jeho véku pacienta a celkovému zdravotnimu stavu.
1.8.1. Obecné principy terapie OLP

Obecné plati, Ze léCba OLP by meéla byt zaméfena na odstranéni atrofickych a
ulcerdznich lézi, zmirnéni symptom( a potencidlni sniZeni rizika maligni transformace.
Retikularni léze, které jsou asymptomatické, nevyzZaduji 1é¢bu, nybri jen observaci pro
podchyceni mozné zmény klinického obrazu ve smyslu zhorseni. U symptomatickych forem
OLP je obecné doporuceno odstranéni kazdého potencidlniho provokujiciho faktoru,
zejména mechanické iritace. Jsou-li v Ustech pfitomny zuby s ostrymi hranami, drsnymi
vyplnémi nebo protetickymi ndhradami s nedobrou retenci, vétsi depozita zubniho kamene,
je treba tyto pric¢iny dlouhodobého mechanického drazdéni odstranit. V pripadé nalezu
patologickych eflorescenci v mistech, kde se sliznice dotyka vyplni, by méla byt zvazena
vymeéna dentdlniho materidlu. V pfipadé podezieni na OLDR by mély byt podezielé léky
vysazeny Ci nahrazeny, coz mnohdy neni snadné ¢i moZné, protoZe pacienti tyto léky
nezbytné potrebuji. Dale by mél byt eliminovan abusus alkoholu, zejména koncentrovaného,
a tabaku (2). Zavedena by méla byt radna ustni hygiena, je-li nedostacujici, véetné moznosti
vyplachll Ust antisepticky plsobicimi preparaty typu chlorhexidinu, protoze redukce
mnozstvi dentalniho povlaku muizZe mit pozitivni Ucinek na hojeni lichenovych lézi (175). Dale

je vhodné pomyslet na nedostatek foldtu u starsich pacientd se Spatnou vyzivou (176).
1.8.2. Lokalni terapie OLP

V pripadé potreby terapie volime nejcastéji kortikosteroidy, které velice dobie
potlacuji bunikami zprostfedkovanou imunitni aktivitu. Mohou byt pouzity ve formé lokalni,
intralezionalni i celkové-systémové. Prednost ddvame lokalni terapii, pouze ojedinéle volime
lé¢bu systémovou. V Ceské republice viak neni v soucasnosti registrovany zadny lokalni
preparat k pouziti na sliznici dutiny Ustni pro tyto ucely, a proto pouzivame magistraliter

pfipravené gely a adhezivni pasty s obsahem dexamethazonu v 0,1-0,3% koncentraci. Lokalni
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podavani lékl mulZe poskytovat cilenéjsi a efektivnéjsi lécbu neZ celkové podané
kortikosteroidy. Propustnost slizniéniho epitelu pro mistni [éCiva se lisi v zavislosti na tloustce
epitelu a rozsahu keratinizace. Ztrata propustnosti bariéry Ustni sliznice v dusledku
pritomnosti tkanového defektu - ulcerace nebo eroze - vede k rychlejsi penetraci léciva do
tkané ve srovnani s intaktni oblasti sliznice. V zahranici se pouZiva v téchto indikacich také
betamethazon, triamcinolon a fluocinolon. Jako lék prvni volby je doporucovan fluocinolon
acetonid, ktery nezplsobuje trvalou adrendlni supresi a je U€innéjsi nez starsi triamcinolon
(177). Nevyhodou této terapie mize byt vznik oralni kandiddzy (178). Otazkou zUstava, jaka
forma lokalni terapie je nejefektivnéjsi. Lokalni kortikoidy lze aplikovat ve formé vyplachd,
gell ¢i adhesivnich past. Neexistuji vSak data, ktera by uvadéla, kterd z moznych aplikaci je
nejvyhodnéjsi (179). Obecné vsak plati, Ze |é¢ba by méla byt zahdjena co nejdfive po vzniku
symptomatickych [ézi, aby bylo dosazeno brzkého zhojeni. Pacienti by méli byt pouceni, aby
lokalni prostredky aplikovali nékolikrat denné a po urcitou dobu zavisejici na aplikacni formé
se zdrzeli jidla, piti a hygienickych Cisticich procedur v dutiné Ustni. Jakmile se |éze stanou
asymptomatickymi, je vhodné snizit davku, a jakmile je choroba neaktivni, tak |écbu ukondit.

Prehled topicky uzivanych kortikosteroid(i je uveden v tabulce 1.6.

Jinou moZnosti v lokalni terapii je intarlezionalni podani kortikosteroidd. V Ceské
republice miZeme pouzit naptiklad bethamethazon. Diky intraleziondlnimu podani dochazi
k velmi dobrému ovlivnéni zanétlivé reakce a jedind aplikace velice ¢asto vede k uplnému
zhojeni erozivnich a ulcerdznich |ézi. PFi neucinnosti injekéniho podani kortikosteroidu se

nedoporucuje jeho opakované podani z didvodu Spatné kontroly vstfebané latky.

V pripadech, kdy lichenové |éze nereaguji na terapii kortikoidy, mohou byt pouzita
dalsi imunomodulacni ¢inidla, jimiz jsou inhibitory kalcineurinu (cyklosporin A, takrolimus,
pimekrolimus) nebo retinoidy. V Ceské republice neni registrovany Zzadny takovy preparat
pro lokalni pouziti v dutiné Ustni. Podle zahranic¢nich studii Ize Uspésné pouzit cyklosporin A
ve formé ustni vody (500-1500 mg/den) nebo adhezivni pasty (26-48 mg/den) (180, 181).
Tato |écba se vSak ukazala jako ne vZdy efektivni (182). Jiné studie popisuji moznost terapie
pomoci takrolimu v koncentraci 0,03-0,1 %. PFi této terapii se objevuje Casto paleni ustni
sliznice (183). Po vysazeni takrolimu je ¢asto popisovan relaps OLP, kompletni vymizeni lézi
nastdva jen asi ve 14 % pfipadl (184). Podobné pulsobicim prepardtem je pimekrolimus,

jehoz imunosupresivni kapacita je vyrazné slabsi nez u ostatnich uvedenych inhibitor(
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kalcineurinu. Studie popisuji dobrou ucinnost lokalnich preparatli s pimekrolimem v 1%
koncentraci (185, 186). AvSak FDA wvarovala pred zvySenym rizikem vzniku
dlazdicobunééného karcinomu ¢i lymfomu u pacientl, ktefi uZivaji takrolimus i
pimekrolimus (187). Prehled topicky uZivanych kalcineurinovych inhibitor(l je uveden
v tabulce 1.7. DalSim preparatem, ktery byl pouZit k terapii OLP, je rapamycin (sirolimus),
ktery inhibuje odpovéd imunitniho systému na IL-2, a tim blokuje aktivaci jak T tak B- bunék.
Rapamycin mda imunosupresivni a protinadorové ucinky. Terapeutické ucinky Iéku byly
pozitivné hodnoceny u pacientl s refrakterni formou erozivniho OLP (188,189). Veskeré
[

imunosupresivni preparaty jsou vsak pouze v ,off-label” indikaci.

Posledni skupinou uvadénou pro lokalni terapii OLP jsou retinoidy, jez vSak maji
relativné hodné nezadoucich ucink( a jejich terapeuticky efekt je vyrazné nizsi nez ucinek

lokalnich kortikoid(
1.8.3. Celkova terapie OLP

Systémova terapie kortikosteroidy by méla byt indikovana pouze v pfipadech, kdy
selhaly lokalni pristupy nebo jsou postizeny kromé st i jiné oblasti téla, napriklad genital,
kGze, jicen ¢i kstice (190). V téchto pripadech pouzZivame nejcastéji methylprednizolon
kratkodobé, tj. na 1-2 tydny, v davce 16-24 mg/den. V pripadé nutnosti dlouhodobé
kortikoterapie je nutné pfi vysazovani léku pozvolna snizovat denni davku na minimalni
moznou, nezbytnou pro udrzeni efektu |éCby. Diky tomuto kratkodobému celkovému podani
Ize minimalizovat potencidlni vyvoj nezddoucich Gcinkl systémové kortikoterapie. Jako

alternativu k methylprednizolonu Ize podavat prednison v ekvivalentni denni davce.

V pripadé nutnosti celkové terapie tedy na prvnim misté vzdy volime kortikosteroidy. V
situaci, kdy tyto preparaty nelze podat, je druhou volbou podani klasického imunosupresiva
azatioprinu v ddvce 75-150 mg/den. Azatioprin Ize podavat v monoterapii, mlzZe také byt
dopliikem systémové kortikoterapie. NeZzadoucim efektem muze byt atlum cinnosti kostni
drené. DalSim preparatem, ktery Ize volit pro celkové podani, je cyklosporin A v davce 6
mg/kg/den. Cyklosporin A inhibuje antigenem navozenou aktivaci T lymfocytl, a to v
disledku poklesu syntézy faktor( aktivujicich T lymfocyty, jimiz jsou IL-2, IL-3 a IFN-y. K
vedlejsSim ucinkim patfi nefrotoxicita, reverzibilni porucha funkce jater, hypertenze,

hyperglykémie a hyperlipidémie. Pfi podani téchto preparatll jsou nutné pravidelné
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laboratorni kontroly. Zadny z téchto celkové podavanych Iéka viak nevede k trvalé remisi, po

jejich vysazeni se choroba dosti ¢asto znovu projevuje (2).

Zkousena byla i fada dalSich imunosupresinich 1ék(i véetné |écby biologické, jako
napfiklad basiliximab, ktery plsobi jako inhibitor receptoru pro IL-2, dale antiTNF preparaty

infliximab, etanercept, i nékteré dalsi. Efekt této IéCby je rovnéz nedostacujici (2).

V terapii OLP byla zkousSena i fotochemoterapie ve formé PUVA (psoralen + UV A) k
potlaceni bunécné imunoreaktivity (191), lasery (192). Prehled vzacnéji uzivanych léciv a

nefarmakologickych modalit uvadéji tabulky 1.8 a 1.9.
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Tabulka 1.6 Uéinnost topickych steroidii v terapii OLP (upraveno dle (2))

Odpovéd' (%)

Pocet Doba
Lék Publikace . . |CR|PR |NR |Typ studie lécby
pacientu ;
(tydny)
Hydrokortizon | Holbrook, Odontol Scand, L
54 48 | 37 | 15 | Otevrena 2-4
1998
Betamethazon |Cawson, Br Med J, 1968 ..
30 43 | 23 | 34 | Otevrena 2-48
Tyldesley, Br J Dermatol, Placebem
11 64| 9 | 27 i 8
1977 kontrolovana
Triamcinolon Thongprasom, Journal of
Oral Pathology & Medicine:
Official Publication of the
International Association of 19 42| -- | -- |Komparativni 4
Oral Pathologists and the
American Academy of Oral
Pathology, 1992
Rodstrom, J Dermatol Treat, L
20 25| 75 | --- | Komparativni 9
1994
Fluocinonid Lozada, Arch Dermatol, Placebem
56 52| 48 | --- i 2
1980 kontrolovand
Voute, Oral Surg Oral Med Placebem
20 20| 60 | 20 i 9
Oral Pathol, 1990 kontrolovana
Carbone, Oral Dis, 1999 Placebem
20 25| 65| 10 i 24
kontrolovana
Fluocinolon Thongprasom, Journal of
Oral Pathology & Medicine:
Official Publication of the
International Association of 19 68| -- | -- |Komparativni 4
Oral Pathologists and the
American Academy of Oral
Pathology, 1992
Klobethazol Lozada-Nur, Oral Surg Oral L.
9 56| 22 | 22 | Otevrena 2
Med Oral Pathol, 1991
Rodstrom, J Dermatol Treat, L
17 71| 29 | --- | Komparativni 9
1994
Carbone, Oral Dis, 1999 Placebem
20 75| 25 | - i 24
kontrolovana

CR - kompletni odpovéd

PR - ¢astecna odpovéd'

NR - Zadna odpovéd
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Tabulka 1.7 Uéinnost topickych kalcineurinovych inhibitorG v terapii OLP

(upraveno dle (2))

Pocet Doba Procento
Lék Publikace Davkovani
pacienti trvani | odpovédi
Cyklosporin A | Epstein, Oral Surg Oral
Med Oral Oral Pathol Oral 16 Neuvedeno |4 tydny (57 % PR
Radiol Endod, 1996
Jungell, Int J Oral Maxilofac
7 450 mg 4tydny |29 % PR
Surg, 1996
Porter, Br J Dermatol, 1994 8-10
6 1500 mg 83 % PR
tydna
Schmitt, G Ital Dermatol 12
8 150-450 mg 100 % PR
Venareol, 1993 tydna
Itin, Dermatology, 1992 7 126 mg 8 tydnl |14 % PR
Takrolimus Byrd, Arch Dermatol, 2004 0,03%-0,1% 84 % PR
37 1 rok
mast + CR
Olivier, Arch Dermatol, 0,1% 6 87%
8
2002 vyplach mésicl | zlepSeni
Hodgson, Eur J Dermatol, 20 94 %
50 0,1% mast
2003 meésicd |PR+CR
Pimekrolimus |Swift, J Periodontol, 2005 snizeni
1%
10 4 tydny |erozi
2x denné
i obtizi
Volz, Br J Dermatol, 2008 2 100 %
10 1% krém
mésice |odpovédi

CR - kompletni odpovéd

PR - ¢astecna odpovéd
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Tabulka 1.8 Vyjimecné uzivané léky v terapii OLP - upraveno dle (187)

Lék Trida Komentar

Azathioprin Imunosupresivum, antimetabolit | Ug¢inny u koZnich forem, méné
u OLP

Basiliximab Monoklonalni protilatka proti IL- | Jedina kazuistika, vysoka cena,

2 receptoru

nezadouci ucinky

Cyklosporin A

Imunosupresivum,

kalcineurinovy inhibitor

Vainé systémové nezadouci

ucinky

Sulfony Antibiotikum, antileprotikum Malo dat, ojedinéla sdéleni,
nefunkéni u gingivalniho postizeni
Enoxaparin Nizkomolekularni heparin Jedina studie, 25 % odpovédi

Hydroxychlorochin

Antimalarikum

Jedina studie, ucinny po dlouhé

dobé uzivani

Interferon alfa

Cytokin, interferon

Jedind studie s efektivitou

nad 90 %

Levamizol

Antihelmintikum,

imunomodulator

Jedind studie, dlouhodobé remise,

dobra odpoveéd

Mykofenolat

mofetil

Imunosupresivum

Dobfre ucinny pfi dlouhodobém

podani

Thalidomid

Imunosupresivum

Zvlast zavainé vedlejsi ucinky,

(teratogen)

Tabulka 1.9 Nefarmakologické pristupy v terapii OLP (187)

Modalita

Komentar

Psoraleny a dlouhovinné UV zareni (PUVA)

Extrakorporalni fotochemoterapie

(fotofereza)

308 nm Excimerovy laser

Chirurgické metody (CO,, excize,

kryoterapie)

Minimalni

stavu

Vyborné vysledky v nékolika studiich

Naro¢na metoda, vysoka cena

Vysoka rekurence, potencialni zhorseni

data
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1.9. Maligni transformace OLP

Maligni transformace OLP byla poprvé popsana Hallopeauem jiz v roce 1910 (193). Od
této doby vzniklo mnoho studii, které se problematikou kancerogeneze OLP zabyvaji. Velkym
uskalim retrospektivnich studii je obvykle nedostate¢na dokumentace a vysetfeni. Na tento
problém upozornil Krutchkoff, ktery prezkoumal 223 pripadd OLP asociovanych
s malignitou, pfi¢emzi zjistil, Ze pouze 15 pfipadld bylo dostatecné dokumentovano podle
kritérii, které stanovil. DoSel k zavéru, Ze diky nedostatecné evidenci nelze pfijmout tvrzeni
o biologickém potencidlu OLP ve smyslu jeho sklonu k progresi, malignizaci a transformaci
v dlazdicobunécny karcinom, ale zaroven, a to v kontradikci s vySe zminénym konstatovanim
uvedl, Ze pacienti s OLP maji vyssi sklon k rozvoji téchto karcinom( neZ pacienti bez OLP
(194). Podle stejnych kritérii jako Krutchkoff zpracoval publikovand data za obdobi
1977-1999 van der Meij (195, 196). Po prezkoumani 98 pfipadu zjistil, Ze pouze 33 pfipadu
(34 %) splnilo kritéria stanovena pro OLP. Upozornil tedy na nutnost stanovit pfesna kritéria

pro diagndzu OLP. Tato kritéria byla pfijata v roce 2003 (6).

Podle dosud publikovanych studii se frekvence maligni transformace OLP pohybuje
mezi 0-5 % (viz. tabulka 1.10). Nékteré studie neuvadéji zadny pripad karcinomu pfti diagndze
OLP (178, 197, 198), zatimco nékteré jiné studie popisuji prevalenci vyssi nez 5 % (23, 199,

200). Vysvétleni tohoto faktu v soucasné dobé neexistuje.

S vyuzZitim diagnostickych kritérii WHO zr. 2003 se Van der Meij zabyval rozdilem
premaligniho charakteru OLP a OLL. V souboru 192 pacient( se u ¢tyf vyvinul karcinom, a to
pouze u jedincl s OLL (201). Podle studie Fitzpatricka je vyskyt dlaZdicobunééného
karcinomu Ustni sliznice u pacient s OLL vyssi neZ u jedinc s OLP (202). Se zfetelem na
klinickou formu OLP mnoho autor( konstatovalo, Ze atrofické - erozivni formy souvisi
s vy$sim vyskytem karcinomd dutiny Ustni (21, 201, 203-205). Gandolfo naopak uvedl, Ze pfi
maligni transformaci se non-retikuldrni formy OLP castéji nevyskytuji (206). Pro vznik
dlazdicobunéénych karcinomU v dutiné Ustni je nejfrekventnéjsi oblasti sliznice jazyka (203,
207, 208), Rajentheran na druhou stranu uvadi nejvice pfipadd lokalizovanych na bukalni
sliznici (204). Zd4 se, Ze naopak vSeobecna shoda panuje vtomto aspektu chovani lichenu
v ndhledu na pohlavi jedincli s OLP. Vyssi riziko transformace OLP v karcinom existuje u Zen

nez u muzd (206, 209, 210), pricemZ nejcastéji k ni dochazi v 6.-7. decenniu (203, 209).

52



Vétsina autord neuvadi jako rizikovy faktor uplatiujici se pfi maligni transformaci OLP
v karcinom abusus tabaku a nadmérné pozivani alkoholu (6, 21, 206). Neékteti autofi
povazuji za rizikovy faktor stravovaci ndvyky, a to predevsSim nedostatek pfijmu cerstvé
zeleniny a ovoce, spojeny s nedostatkem antioxidantl prirozené prijimanych v bézné potravé
(206, 211). Také nékteré infekce snad mohou byt zapojeny v maligni transformaci OLP, jedna
se vsak o velice sporna, byt periodicky se opakujici, dlouhodobé nepotvrzovana
konstatovani. Napfiklad Candida albicans ¢i virus hepatitidy C se mohou potencialné ucastnit
rozvoje maligniho onemocnéni. C. albicans je schopna katalyzovat tvorbu karcinogenniho
N-nitrosobenzylmethylaminu (21, 212). Vyssi vyskyt maligni transformace byl popsan
u pacientl s HCV infekci (199, 206, 213). Tyto nalezy vsak lze jen obtizné interpretovat,
protoze HCV je ¢astou pricinou jaterni cirhdzy, ktera je sama o sobé rizikovym faktorem pro
vznik ordlniho karcinomu (214). Pokud se jiz karcinom Ustnin sliznice u pacientd s OLP
objevi, jde obvykle o méné casté, exofyticky rostouci léze (199, 215). Pacient je casto
zpozoruje jako jiz déletrvajici, zvétSujici se afekce, které ndhle méni svlij charakter. Zajimavy
je fakt, Ze dlazdicobunécény karcinom asociovany s OLP nékdy byva pritomen v dutiné ustni
multifokdlné (216). Asi ¢tvrtina pacientd ma pfitomné minimalné regionalni metastazy jiz
v dobé stanoveni diagndzy. Progndza je také kontroverzni otdzkou. Casnd stadia téchto
karcinom( zachycena pfi pravidelné dispenzarizaci jedinct s OLP a OLL mohou mit excelentni
prognodzu, zatimco pokrocilda onemocnéni maji progndézu Spatnou (209, 216). Toto
konstatovani vSak ma u jedincd s dlazdicobunécnym karcinomem ustni sliznice obecnou

platnost.

V souhrnu zlistdva karcinogeneze spojena s OLP dosti kontroverznim tématem s
nejasnymi zavéry. Jedinou praktickou implikaci je potrfeba trvalé dispenzarizace vSech

pacientl s OLP véetné asymptomatickych OLP za ucelem ¢asné detekce nadoru.
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Tabulka 1.10 Rozvoj dlazdicobunécéného karcinomu ustni sliznice u jedincti s OLP

Doba
Pocet T f
Autor Rok Region Typ studie ,?ce . | sledovani rans o,rmace %
pripadt v karcinom
(roky)

Kaugars(m) 1982 |USA retrospektivni | 30920 | neuvedeno |71 0,23
Silverman™" 1985 |USA prospektivni | 570 5,6 7 1,2
Silverman™? 1991 |USA prospektivni | 214 7,5 5 2,3
Rajentheran
(20) 1999 | Britanie retrospektivni | 832 11 7 0,8
Eisen®! 2002 |USA retrospektivni | 723 4,5 6 0,8

62 OLP, 0 OLP,
van der Meij*? | 2003 | Nizozemi | prospektivni 2,6 0 OLP, 3 OLR

111 OLR 2,7 OLR
Larssont® 2005 |Svédsko retrospektivni | 724 15 4 0,5
Ingafou™® 2006 | Britanie retrospektivni | 690 7 13 1,9
Mignogna®® |2006 |Itélie retrospektivni | 700 16 45 6,43
Bermejo- .

(219) 2010 |Spanélsko |retrospektivni | 550 17 5 0,9

Fenoll
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2. Cile projektu

Cilem projektu bylo zmapovat klinicky obraz a 1é¢bu pacientl s OLP |écenych na nasi klinice a

zmapovat nékteré mozné etiopatogenetické mechanismy.

2.1. Analyza charakteristik souboru pacientli s OLP Ié¢enych na Stomatologické klinice

LFUK a FN v Hradci Kralové

Existuje celd rfada zahranicnich studii, které se zabyvaji zrlznych pohledd
charakteristikami pacientl trpicich OLP. Nejcastéji se jednd o studie popisujici stav
v konkrétni zemi, pripadné oblasti. V Ceské republice dosud 7adna demografickd studie
neexistuje. Tento fakt nas vedl k zamysleni, jak vypada domaéci situace v Ceské republice,
respektive v oblasti Vychodnich Cech. Cilem naseho projektu bylo zjistit, jaké je rozvrstveni
pacientl s OLP ve vztahu k pohlavi a véku, zjistit klinickou manifestaci OLP, a to zastoupeni
jednotlivych forem OLP, distribuci lézi a pfitomnost extraoralni manifestaci choroby. Cilem
Setfeni bylo téZz zaznamenat subjektivni vnimani tohoto onemocnéni, porovnat vyskyt
koincidujicich systémovych chorob a uZivanych |ékd, prevalenci kouteni tabakovych
produktll. Neméné dulezitym cilem bylo zhodnotit frekvenci pouziti jednotlivych druhi
terapie a jeji uéinnost. Poslednim cilem bylo porovnat klinické vlastnosti OLP v zavislosti na

formé OLP (bélavé = white forms versus ¢ervené = red forms).

2.2. Role variability cytochromu P 450 2D6 u pacient( s OLP

Jak je patrné jiz z pfedchoziho textu (viz. kapitola 1), uloha Iékd, potazmo jejich
metabolismu v patogenezi OLP, je relativné malo zkoumanou kapitolou. Cilem nasi prace
bylo vyhodnotit nékteré aspekty uzivani Iékl pacienty s OLP a kontrolni skupinou, a poté
zmapovat metabolickou aktivitu CYP 2D6 u pacient(i s OLP v porovnani se zdravou Ceskou

populaci. CYP 2D6 byl vybran proto, Ze jim je metabolizovana fada bézné uzivanych IéCiv.
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2.3. Uloha matrix metaloproteinazy 9 v patogenezi OLP

Uloha MMP v patogenezi OLP byla rovnéz popséana v dfivéjsich kapitolach. S ohledem
na mozny vyznam MMP-9 v patogenezi OLP bylo nasim cilem zmapovat pfitomnost a tedy i
aktivitu MMP-9 u pacientl s OLP a v kontrolni skupiné histopatologickych vzorkd, jimiz byly

oralni fibromy ¢i pseudofibromy, u nichz je Gcast zanétlivych pochodl vylouéena.

2.4. Zjisténi prevalence lidského papilomaviru u pacientli s OLP

Kauzalni spojeni HPV a dlazdicobunécného karcinomu dutiny Ustni jiz bylo opakované
potvrzeno, avsak existuji znacné rozdily v jejich geografické distribuci u rGznych populaci (31,
220). Nasim cilem bylo zmapovat pfitomnost DNA lidského papilomaviru u pacientd s OLP, a

to v porovnani s populaci bez sliznicniho onemocnéni.
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3. Metodika a pacienti

Pro kaZdou c¢ast projektu byly pouZity samostatné metodiky uvedené v nasledujicich

odstavcich.

3.1. Analyza charakteristik souboru pacientti s OLP

Sledovanou skupinu tvofi 171 pacientq, ktefi byly vySetfeni na Stomatologické klinice
LFUK a FN v Hradci Kralové v letech 2003-2013. U vSech pacientll zafazenych do studie byla
klinicka diagndza OLP potvrzena histologicky. VSichni zafazeni splnovali kritéria pro OLP
podle WHO zr. 1978, upravené podle van der Meije vr. 2003. Na podkladé téchto kritérii
jsme vyloucili pacienty s lichenoidnimi |ézemi, nejCastéji typu OLL a pacienty s tzv.

lichenoidnimi dysplaziemi.

Klinické udaje, jimiz byly pohlavi, vék, klinicka prezentace OLP, distribuce lézi,
pritomnost symptom0, extraoralni projevy lichen planus, stav Ustni hygieny a parodontu,
vyskyt systémovych chorob, uzivané léky a informace o koureni, byly ziskany z |ékarské

dokumentace. Stejné byly ziskany informace o zplsobu a efektivité pripadné terapie.

Pacienty jsme rozdélili do dvou skupin podle typu lézi. Prvni skupinu tvofili pacienti
s bélavymi retikuldrnimi a plakovymi lézemi, druhou skupinu tvofili jedinci s lézemi
erozivnimi aZ ulcerativnimi a erytematéznimi (tzv. ¢ervené). Cilem bylo porovnat vybrané
klinické parametry mezi témito dvéma skupinami lichenl. Popisna statisticka analyza byla
provedena pomoci aplikace Microsoft Excel 2003 (Microsoft, USA) a MedCalc 9.5.2.0
(MedCalc Software, Belgie). Chi-square a Studentlv t-test byly pouZity pro srovnani. Za

statisticky vyznamnou byla povaZovéana hodnota P <0,05 .

3.2. Stanoveni variability cytochromu P450 2D6 u pacientli s OLP

Vytvofili jsme celkem 3 skupiny sledovanych osob pro porovnani genotypu CYP2D6.
Dvé experimentalni skupiny tvofili pacienti stomatologické kliniky, tfeti skupina byla
vytvorena historickou kontrolni skupinou. Studie byla povolena Etickou komisi v Hradci

Kralové. Vsichni jeji ucastnici podepsali informovany souhlas se svou Ucasti ve studii.
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Prvni skupinu tvorilo 46 pacientl s diagnézou OLP (34 Zen, 12 muzd, median véku 65
let). Jednalo se o pacienty, ktefi postupné navstivili nase pracovi$té pro tuto diagnézu. Zadna
jinda selekce nebyla provedena. VSichni byli bélosi ¢eské narodnosti, ktefi podstoupili klinické
vySetieni dutiny udstni na Stomatologické klinice LF UK a FN v Hradci Kralové, kde bylo
realizovano i jejich dalsi sledovani. Diagndza OLP byla stanovena na zakladé klinickych kritérii
choroby a histopatologické vysetieni bylo provedeno k potvrzeni diagndzy. Vsichni pacienti
splnili modifikovanda diagnosticka kritéria (dle (6)). Pacienti s podezifenim na kontaktni |éze
byli vylouceni ze studie. Detailni farmakologicka anamnéza byla odebrana od vSech pacienta.

Kazdému pacientovi byl odebran vzorek krve k analyze DNA.

Kontrolni skupina pacientl vytvofenou pro porovnani pfipadného ucinku uzivanych
farmak sestavala z pacientl téze kliniky bez znamek onemocnéni Ustni sliznice, oSetfovanych
pro jiné diagndzy. Opét se jednalo o konsekutivni pacienty kliniky, ktefi byli vySetieni v dobé
trvani studie. Tato kontrolni skupina byla vytvofena s ohledem na rozloZeni dle véku a
pohlavi. Zaznamy pacientl byly vyhodnoceny s didrazem na farmakologickou anamnézu.
Uzivané léky v obou skupinach pacientl s OLP byly kategorizovany do skupin dle ATC kdédu,
podle metabolické cesty v organismu (jatra versus ostatni) a s ohledem na mono- ci

polyterapii. Stejnd procedura byla provedena ve skupiné pacientli s OLP.

Kontrolni ,,genotypova“ skupina pro porovnani vyskytu variant genotypu CYP2D6 v
Ceské populaci byla tvorena z historickym souborem 223 zdravych dobrovolnikd (89 Zzen, 134
muzl, median véku 24 let), kteti byli vySetfeni v rdmci populacni studie v roce 2006 (221).
Vsemi studijnimi subjekty v této studii byli zdravi dobrovolnici, ktefi neuzivali Zadnou

konkomitantni medikaci.

Technika zpracovani vzorki DNA byla shodna jak u skupiny pacienti s OLP tak u
kontrolni skupiny a byla provedena stejnou laboratofi ve Farmakologickém ustavu
1. lékarské fakulty UK a VFN Praha. Byly detekovany alely CYP2D6*3, *4, *5 a *6. Pfi
nepfitomnosti ani jedné z alel byla uzaviena pfitomnost alely *1. DNA byla izolovana
standardni fenol-chloroformovou metodou a analyzovdna pomoci PCR reakce s restrikci
délky fragment( (RFLP PCR). Identifikace CYP2D6*3, *4 a *6 byla provedena pomoci nested
PCR-RFLP. Bézina amplifikace byla provedena na pfistroji MyCycler (BioRad, USA) -
denaturace (94°C, 2 min) nasledovana 35 cykly denaturace (94°C, 20 s), ochlazenim (57°C, 70
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s) a extenze (68°C, 345 s) nasledovanym finalni extenzi (68°C, 7 min), vSe ve vzorku smési
100 ng genomické DNA, 0,240 mM primerd (P100/P200), 1*LA PCR pufru (Top-Bio s.r.o,
Praha, CR), 500 mM dNTPs (Fermentas, Litva), 1,7 mM MgCI2 (Top-Bio s.r.0., Praha, CR) a 1,5
jednotky LA polymerazy MIX (Top-Bio s.r.o, Praha, CR). Nasledny program zahrnoval inicialni
denaturaci (94°C, 2 min) nasledovanou 25 cykly denaturace (95°C 30 s), ochlazenim (60°C, 70
s) a extenze (72°C, 60 s) nasledovanym finalni extenzi (72°C, 7 min) s reakcéni smési, 1* PCR
pufr (Top-Bio s.r.o, Praha, CR), 200 mM dNTPs (Fermentas, Litva), 1 ml Fedéného LA-PCR
produktu, 1,2 mM MgCl2 (Top-Bio s.r.o., Praha, CR), 20 mM primer(i P51/D2 pro CYP2D6*3 a
P*3/P2 pro CYP2D6*4 a *6 (Fermentas, Litva) a 0,75 jednotek rekombinantni Tag
polymerazy (Fermentas, Litva). Produkty byly poté inkubovany pres noc pfi 37°C a 60°C.
Fragmenty byly separovany na 3% agardze Top Vision (Fermentas, Litva) a barveny ethidium
bromidem. Pfitomnost CYP2D6*5 byla prokdzana metodou PCR s pomoci primeru

Cypl17/Cyp32 a P13/P24/P81. Produkty byly vizualizovany na 1% agarézovém gelu.

Na zdkladé genotypu byly predikovany jednotlivé fenotypy rychlosti metabolismu
|éciv do skupin. Byli jimi ultrarychli metabolizéfi (CYP2D6*1 duplikace), rychli metabolizéfi
(CYP2D6*1/CYP2D6%*1), intermediarni metabolizéri (jedna variantni alela
CYP2D6*3/*4/*5/*6) a pomali metabolizéri (obé alely CYP2D6*3/*4/*5/*6).

Statisticka analyza byla provedena pomoci Microsoft Excel 2003 (Microsoft, USA) a
Statgraphics Plus 3.1 (StatPoint Inc., USA). Frekvence alel byla porovnana pomoci chi-kvadrat

testu, vysledky byly povazovany za statisticky signifikantni pti hladiné vyznamnosti p<0,05.
3.3. Stanoveni matrix metaloproteinazy 9 v patogenezi OLP

Celkem 71 vzork( od pacientl s OLP vySetfenych ve Fingerlandové Ustavu patologie
LF UK a FN v Hradci Krdlové bylo vyhledano v jeho archivu.. VSichni tito pacienti podstoupili
excizi oralnich slizni¢nich lézi na naSem pracovisti v letech 2002-2009. Vzorky byly rutinné
uloZzeny v 10% formaldehydu, zpracovany do parafinovych blok( a barveny hematoxylinem-
eosinem. U viech vzork( byla ovérena diagndza OLP. Celkem 10 vzorkl slizniénich fibrom(
bylo vySetfeno pro srovnani. Nepfima imunohistochemie byla pouzita jako vySetfovaci
metoda. Byla pouZita polyklonalni krali¢i anti-humanni protilatka proti MMP-9 (kéd A0150,

redéni 1 : 50, Dako (Glostrup, Dansko). Nakrajeny a pfipojeny na pfripravena sklicka byly 5

59



um rezy. Blokace endogenni peroxidazy byla provedena 3% peroxidem vodiku v metanolu (5
minut), fezy byly poté inkubovany s Protein Block Serum (Dako) po dobu 5 minut. Poté byly
preparaty inkubovany s fedénou primarni protildtkou po dobu 15 minut. CSA Il Rabbit Link,
Amplification Reagent and Antifluorescein-HRP (Dako) byly inkubovdny kazdy po 15
minutach. Preparaty byly chranény pred svétlem. Reakce byla vizualizovana pomoci
diaminobenzidinu. V zavéru byly preparaty dobarveny hematoxylinem k vizualizaci
bunécénych jader. Lokalizace a denzita barveni byla vyhodnocena pomoci svételné
mikroskopie. Hnédé zabarveni cytoplazmy bylo povaZzovano za pozitivni. Vzorky appendixu
inkubované s primarni protilatkou byly pouzity jako pozitivni kontrola. Vzorky inkubované s

Dako Negative Control byly pouzity jako negativni kontrola.
3.4. Stanoveni prevalence lidského papilomaviru u pacienti s OLP

Protokol studie byl schvalen Etickou komisi v Hradci Kralové, pisemny informovany
souhlas byl ziskan od vSech pacientt i kontrolnich subjekt(, ktefi vstoupili do studie. Pacienti
s OLP byly zarazeni dle nasledujicich kritérii: Klinicky diagnostikovany OLP (jeden vySettujici
lékaf) a histologicky potvrzeny OLP. Klasifikace OLP byla provedena na zdakladé
modifikovanych kritérii dle WHO z r. 2003 (8). Celkem bylo vysetfeno 48 pacientd s OLP (33
Zen a 15 muzd, primérny vék 56 let). Kontrolni skupina byla zvolena na zdkladé shody
pohlavi a véku, jednalo se o pacienty naseho pracovisté, ktefi byli oSetfeni pro jiné
onemocnéni a ktefi neméli Zadné znamky postizeni sliznice dutiny Ustni. Celkem byl odbér
proveden u 24 pacientl (19 Zen a 5 mGzd, pramérny vék 56 let). Vzorky tkani byly odebrany
v mistni anestezii (4% artikain) za standardnich opatfeni a dle vnitfnich standardd
Stomatologické kliniky LF UK a FN v Hradci Kralové. Nativni vzorky o velikosti zhruba 3x3 mm
byly odeslany na detekci genomu HPV do laboratofe Ustavu klinické biochemie a diagnostiky
LF UK a FN v Hradci Kralové. HPV DNA byla detekovana pomoci PCR reakce nasledujicim
zpUsobem: HPV DNA byla extrahovana z nativni tkané. VSechny vzorky byly vysetfeny pro
pritomnost HPV DNA PCR amplifikaci pomoci primerd GP5+/GP6+, které jsou lokalizované v
HPV L1 genu. Sekvence pouZitych primerl byly 5 -TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC-3" (GP5+)
a 5- AAAAATAAACTGTAAATCATATT-3" (GP6+). PCR reakce probéhla v objemu 25 pL s
obsahem 25 mM MgCl,, 2,5 mM kazdého dNTP, 2,5 U Takara Taq polymerazy (Takara Bio
Inc., Shiga, Japonsko), 100 pmol kazdého primeru (GP5+/GP6+), a 2 uL HPV DNA v rliznych
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redénich. PCR protokol byl spustén inicidlni denaturaci pfi 95°C po dobu 10 min, nasledovalo
40 cykld denaturace pfi 95°C po 30 s, zchlazeni na 55°C po dobu 60 s a extenze pfi 72°C po
dobu 45 s. Amplifikované produkty byly vizualizovany na 2% agarézovém gelu po znaceni
ethidium bromidem k verifikaci velikosti. Vzorky pozitivni pfi screeningovém vysSetieni vyse
byly poté analyzovany pomoci testu Linear Array HPV Genotyping Test (Roche, Basel,
Svycarsko). Tento test zahrnuje 3 kroky: PCR amplifikaci cilové DNA, jeji naslednou detekci a
identifikaci 37 HPV podtyp(, konkrétné 6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 45, 51, 52, 53,
54, 55, 56, 58, 59, 61, 62, 64, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73 (MM9), 81, 82 (MM4), 83 (MM?7),
84 (MMS8), IS39 a CP6108. PCR byla provedena v celkovém objemu 100 uL s obsahem 50 uL
smési vyrobce a 50 pL GP5+/GP6+ PCR produktu. Amplifkacni program zahrnoval 2 min pfi
50°C a 9 min pfi 95°C, nasledovyny 40 cykly po 30 s pfi 50°C, 1 min pfi 55°C a 1 min pfi 72°C s
konec¢nou extenzi pfi 72°C po dobu 5 min. PCR produkt byl denaturovan denaturacnim
roztokem a hybridizovan na prouzku s 37 podtypy HPV pomoci streptavidinu-HRP a 0,1%
tetramethylbenzidinu as jako chromogenu. Pozitivni reakce je zndzornéna jako modra linka

na hybridizacnim prouzku.

Popisna statistika byla provedena pomoci Microsoft Excel 2003 (Microsoft, USA) a
MedCalc 9.5.2.0 (MedCalc Software, Belgium). Chi-kvadrat a Studentiv t-test byly pouZzity

pro srovnani. P< 0.05 bylo povazovano za statisticky vyznamou hladinu.
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4. Vysledky

V jednotlivych podkapitoldch jsou uvedeny vysledky k vySe uvedenym cilim prace.

4.1. Analyza sledovaného souboru pacienti s OLP

Charakteristika vySetrenych pacientl je podrobné rozepsana v nasledujicich podkapitolach.

4.1.1. Pohlavi a etnicky ptivod pacientu

Celkem bylo vysSetfeno 171 pacientl s diagndzou OLP, z nichZ 116 bylo Zen (67,8 %) a 55 bylo

muzt (32,2 %). Pomér zastoupeni zen vici muzdm byl 2,11:1. VSichni vysetreni byli bélosi.

4.1.2. Vékové rozvrstveni pacientl s OLP

Vék pacientll vdobé vysetreni Cinil 55,2 + 12,4 rokd. U Zen se OLP vyskytoval v priméru
pozdéji neZz u muzu, a to ve véku 57,0 + 12,2 rokd, zatimco u muza pramérny vék cinil 51,2 +
11,8 rok(, s celkovym rozsahem 85,0 - 20,9 let. Nejvyssi prevalence OLP u Zen byla zjisténa
ve vékové skupiné 50-59 let (36,2 %), u muzl ve vékové skupiné 60-69 (32,7 %). Vékové

rozloZeni souboru pacientli s OLP je znazornéno v grafu 4.1.

4.1.3. Systémova onemocnéni, léky, koureni

Pozitivni anamnéza ve smyslu prukazu celkové choroby a uZivani riznych Iék{ byla zjisténa u
117 pacient( (68,4 %). Mezi nejcastéjsimi systémovymi chorobami byla arteridlni hypertenze
(48,5 % vSech pacientll), poruchy Sstitné Zzlazy (14,6 %), diabetes mellitus (14,6 %),
hypercholesterolémie (12,3 %), kardiovaskularni onemocnéni (11,1 %), hypotyredza (10,5 %),
uzkost a deprese (9,4 %), revmatické nemoci (5,2 %) a hypeurikémie (4,7 %). V grafu ¢. 4.2
jsou uvedeny nejcastéji uzivané léky. U 36 pacientl (21,1 %) byla zjiSténa pozitivni alergicka
anamnéza. Vétsina pacientu pattila mezi nekufaky (83,0 %). Anamnesticka data jsou shrnuta

v grafu 4.3.
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4.1.4. Subjektivni pfiznaky OLP

Pritomnost subjektivnich pfiznak( ve smyslu nadmérné citlivosti az bolestivosti Ustni sliznice
byla zaznamendna u 109 pacientl (63,7 %). Vyraznou bolest udavalo pouze 21,6 % pacient(,
mirnd az stredné silna bolestivost se objevila v 42,1 % postiZzeni. V pfipadé tzv. "bilych"
forem (retikularni a plakovita forma) méli pouze 3 pacienti (3,8 %) silné bolesti, u formy
"Cervené" (erozivni a erytematdzni léze) vSak uvadélo vyrazné subjektivni obtize 34 pacientl
(37 %). Subjektivni pfiznaky jsou prehledné uvedeny v grafu 4.4. Vyskyt obou typl OLP

v jednotlivych vékovych kategoriich je uvedeno v tabulce 4.1.

4.1.5. Klinické projevy OLP

Nejcastéji se vyskytujicim typem OLP byla forma retikuldrni, kterd byla pozorovana celkem u
93,5 % pacientd. Druhou nejCastéji se vyskytujici formou OLP byla forma erozivni
zastoupend ve 46,8 %. Prevalence erytematdznich Iézi byla 38,6 %, v podobném procentu se
vyskytovala také plakovita forma - 32,7 %. Deskvamativni gingivitida byla pfitomna u 12,9 %
jedincd s OLP, pficemzZ u vSech pacient(l se toto postiZzeni vyskytovalo v kombinaci s jinou
formou OLP. Vice nez v poloviné pripadll (62,6 %) méli pacienti vice rlznych klinickych

projevd OLP soucasné. Prehledné je toto znazornéno v grafu 4.5.

U vétsSiny pacientl (73,7 %) se slizni¢ni léze objevily v Ustech na vice mistech. Nejcastéji
postizenym mistem byla bukalni sliznice, na niz se slizni¢ni zmény vyskytovaly v 89,5 %, dale
byl castéji postizen jazyk v 54,4 %. Méné casto se projevy OLP vyskytovaly na gingivé a
alveolarni sliznici, a to ve 25,7 %, a na rtech v 18,7 %. Jen ojedinéle byly zaznamenany
projevy OLP na patre (4,7 %) a na spodiné dutiny ustni (3,5 %). Distribuce slizni¢nich lézi je

znazornéna v grafu 4.6. V tomto souboru nebyla zjisténa zadna maligni transformace OLP.

4.1.6. Extraoralni manifestace lichenu

Extraoralni projevy LP byly ve sledovaném souboru zaznamenany u 35 pacientd (20,5 %).
Nejcastéji byly zjistény kozni obtiZe, a to u 28 pacientd (16,4 %). DalSich 7 pacientl (4,0 %)
mélo postiZeni sliznic genitdlu, v jednom pripadé se objevilo postizeni nehtd. U tohoto

pacienta byly pritomny také kozni obtize.
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4.1.7. Zpusob terapie OLP

Nejcastéji predepisovanou formou lécivych pripravkl byly lokalné podavané kortikosteroidy.
Ty pouzivalo celkem 116 pacient(l (67,8 %) z celkového poctu 171. Pouze v 6 pripadech (3,5
%) byly podany kortikosteroidy celkové-systémové. Celkem 55 pacientl bylo bez 1écCby,
protoZze neméli subjektivni obtize nebo tyto byly jen velmi malé. Pro lokalni IéCbu jsme
pouZili gel ¢i adhezivni pastu s dexamethazonem. V 61 pfipadech byla podana depotni forma
kortikosteroidu, nejcastéji v kombinaci s kortikosteroidnim gelem ¢i pastou. Souhrnné tato

data ukazuji grafy 4.7 a 4.8.

Graf 4.1 Vyskyt OLP v jednotlivych vékovych kategoriich
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Graf 4.2 Prehled nejcastéji uzivanych léki pacienty s OLP
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Graf 4.3 Vybrané anamnestické udaje pacientt s OLP
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Graf 4.4 Subjektivni pfiznaky pacientli s OLP
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Graf 4.5 Klinické projevy OLP

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

deskvamace
gingivy

retikularni

plakovita

erozivni

erytematdzni

ulcerdzni

B Ne

149

11

115

91

105

150

H Ano

22

160

56

80

66

21

66




Graf 4.6 Distribuce oralnich slizni¢nich lézi pfi OLP
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Graf 4.7 Zpusob terapie pacientti s OLP
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Graf 4.8 Vysledky terapie OLP
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Tabulka 4.1 Porovnani vybranych klinickych parametrti v podskupinach pacientt s bilymi

versus cervenymi plochami pfi OLP

Cervené | % |Biléformy | % p

formy hodnota
Pocet pacientl 92 53.8 | 79 46.2
Anamnéza
Hypertenze 46 50,0 | 37 46,8 | 0,6798
Diabetes mellitus 16 17,4 | 9 11,4 | 0,2683
Jiné kardiovaskul. choroby | 11 12,0 | 8 10,1 | 0,7042
Psychiatrické choroby. 10 10,9 | 6 7,6 0,4635
Hypotyredza 17 18,5 | 8 10,1 | 0,1233
Alergie v anamnéze 19 20,7 | 17 21,5 | 0,8898
Kufaci 15 16,3 | 14 17,7 | 0,8055
Distribuce oralnich lézi
Bukalni sliznice 82 89,1 |71 89,9 | 0,8746
Ret 23 250 |9 11,4 | 0,0229
Jazyk 62 67,4 | 31 39,2 | 0,0002
Patro 7 7,6 1 1,3 0,0502
Alveolarni vybézek 30 32,6 |14 17,7 | 0,0264
Spodina ustni 6 6,5 1 1,3 0,0837
Subjektivni symptomy
Zavaina bolest 34 37,0 |3 3,8 <0,0001
Mirna bolest 59 64,1 | 50 63,3 | 0,9094
Recidiva potizi 51 55,4 | 10 12,7 | <0,0001
Potireba Iécby
Jakakoliv terapie a0 97,8 | 33 41,8 | <0,0001
Topicka 88 95,7 | 28 35,4 | <0,0001
Intralezionalni 56 60,9 |5 6,3 <0.0001
Systémova 6 6,5 0 0,0 0,0208
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4.2. Analyza vlivu variability cytochromu P450 2D6 u pacienti s OLP

Ctyfi pacienti byli diagnostikovani s ulcerativni a 42 pacientd s retikularni formou OLP.
Celkové bylo uzivané mnoZstvi Iék(l vy$si ve skupiné pacientl s OLP v porovndni s kontrolni
skupinou. Priamérny pocet uzivanych Iékd cinil 4,5 rlznych Iékd na jednoho pacienta ve
skupiné s OLP a 3,1 ve skupiné kontrolni. Priblizné 93 % pacientt (43/46) udavalo uzivani vice
neZ jednoho léku denné, zatimco pouze 68 % kontrolnich subjektd (41/60) uzivalo néjaké
léky pravidelné. Toto rozloZeni pacientl s OLP a kontrolni skupiny z hlediska uzivani Iéku je
uvedeno v tabulce 4.2. Skupina pacientll s OLP jevila vyssi sklon k polymedikaci vice léky
(tento rozdil nebyl signifikantni). Nenasli jsme ani rozdil v medikaci mezi muzi a Zenami u
pacientl s OLP a kontrolni skupinou. Celkem jsme identifikovali 147 rlznych lécivych latek
uzivanych alespon jednim pacientem ¢i kontrolnim subjektem. Nejcastéji uzivané léky dle
kédu ATC jsou uvedeny v tabulce 4.3. Zhruba 2/3 pacientl uzivaly kardiologickou medikaci.
Nejcastéji u obou pohlavi dominovalo uzivani hypolipidemik, antidiabetik, diuretik, beta-
blokatort, ACE inhibitor(i a antitrombotik. Nesteroidni antirevmatika a anxiolytika Castéji
uzivaly Zeny v porovnani s muzi. Na druhou stranu, venoprotektiva byla ¢astéji uzivana mutzi.
Pouze 12 z celkovych 147 latek bylo identifikovano jako léky metabolizujici se pres CYP2D6;
jejich prehled je uveden v tabulce 4.4. Jedinou latkou, ktera byla ¢astéji uzivana pacienty
s OLP oproti kontrolni skupiné, byl tramadol. V tabulce 4.5 je znazornén pocet pacientl a
kontrolnich subjektl z hlediska uzivani substratd CYP2D6, v obou skupinach neni pozorovan
vyznamny rozdil. Pomér Sanci na vyskyt OLP u pacientl uZivajicich substraty CYP2D6 je 0,68

(95% C1 0,31-1,5).

Frekvence variantnich alel CYP2D6 u pacient( s OLP byly 0,0 % pro CYP2D6*6; 4,0 %
pro CYP2D6*5; 22,0 % pro CYP2D6*4; 2,0 % pro CYP2D6*3 a 2,0 % pro genovou duplikaci.
Koresponduijici frekvence pro kontrolni skupinu byly 0,2 %, 3,1 %, 22,9 %, 1,1 % a 3,1 %.

Genotypova distribuce a predikované fenotypy jsou uvedeny tabulce 4.6.
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Tabulka 4.2 RozloZeni pacientti podle pohlavi a poctu denné uzivanych léku

Pocet denné uzivanych léku

oLpP Pocet 0 1 24 >4
Muzi 12 1 1 5 5
Zeny 34 2 3 11 18
Celkem 46 3* 4 16 23
Kontroly
Muzi 17 5 1 5 6
Zeny 43 14 5 13 11
Celkem 60 19 6 18 17

*p<0,05 oproti kontrolni skupiné

Tabulka 4.3 Pocet pacientli s OLP a kontrolnich subjektt uZivajicich jednotlivé druhy

medikace klasifikované dle ATC

Pacienti s OLP Kontrolni skupina
ATC nazev Muzi Zeny Celkem Muzi  Zeny Celkem
C10 hypolipidemika 6 12 18* 3 6 9
A10 antidiabetika 4 12 16* 0 8 8
C03  diuretika 4 12 16 3 19 22
C07  beta-blokatory 6 9 15 10 12 22
C09  ACE inhibitory 5 9 14 8 14 22
MO1 NSAID 1 12* 13* 3 0 3
BO1 antitrombotika 5 7 12 5 11 16
NO5 anxiolytika 1 9 10 0 5 5
C02 venoprotektiva 4 2 6 0 2 2

*p<0,05 oproti kontrolni skupiné
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Tabulka 4.4 Pocet pacientl a kontrol uzivajicich substraty metabolizované CYP2D6

Pacienti s OLP Kontrolni skupina
Lék ATC | Muii Zeny Celkem Muzi Zeny Celkem
Betaxolol So1 2 5 7 3 4 7
Karvedilol co7 0 1 1 2 0 2
Citalopram NO6 0 1 1 0 2 2
Flupentixol NO5 0 1 1 0 0 0
Fromoterol RO3 0 0 0 0 1 1
Loratidin RO6 0 0 0 0 1 1
Metoklopramid A03 1 1 2 0 0 0
Metoprolol co7 3 3 6 5 3 8
Paroxetin NO6 0 1 1 0 0 0
Tamoxifen L02 0 0 0 0 1 1
Tolterodin G04 0 1 1 0 0 0
Tramadol NO2 1 2 3* 0 0 0
Celkem 7 16 23 10 12 22

*p<0,05 oproti kontrolni skupiné

Tabulka 4.5 Pocet pacientli a kontrol, ktefi uZivali substraty metabolizované pires CYP2D6

a ostatni systémy

oLp non 2D6 2D6 Celkem
Muzi 6 5 11
Zeny 19 13 32
Celkem 25 18 43

Kontroly
Muzi 2 10 12
Zeny 18 11 29
Celkem 20 21 41

72



Tabulka 4.6 Frekvence CYP2D6 genotypu a fenotypti u pacientti s OLP a zdravych

kontrol

OLP (%) Kontroly (%)

Ultrarychli metabolizéfi

CYP2D6*1x2/CYP2D6*1 2 4

Rychli metabolizéri

CYP2D6*1/CYP2D6*1 52 52

Intermediarni metabolizéfi

CYP2D6*1/CYP2D6*3 2 1,8
CYP2D6*1/CYP2D6*4 30 31,4
CYP2D6*1/CYP2D6*5 7 4,5

Pomali metabolizéfi

CYP2D6*4/CYP2D6*3 0 0,4
CYP2D6*4/CYP2D6*4 5 53
CYP2D6*4/CYP2D6*5 2 0,4
CYP2D6*4/CYP2D6*6 0 0,4
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4.3. Pozice matrix metaloproteinazy 9 pfi OLP

Ve viech pfipadech OLP byla exprese MMP-9 viditelnd predevsim v zanétlivych
lymfocytarnich infiltratech v lamina propria a také v lymfocytech v prilehlém epitelu. Navic
byla jeji pozitivita pozorovana téZz v keratinocytech, zejména ve stratum basale a stratum
spinosum, s ob¢asnou pozitivitou MMP-9 i v hornich vrstvach epitelu/epidermis. Fibroblasty
a endotelové burnky malych cév v lamina propria jevily tuto pozitivitu také (obrazek.4.1). U
vsech fibrom( byla pozitivita MMP-9 pozorovand pouze v endotelu malych cév, pouze s
¢astecnou pozitivitou v prilehlém epitelu (obrazek 4.2). Hematoxylinové eosinové preparaty

OLP a fibrom0 jsou uvedeny pro srovnani na obrazcich 4.3 a 4.4.

Obrazek 4.1 Pozitivita MMP-9 u OLP, zvéts. 100x
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Obrazek 4.2 Pozitivita MMP-9 u fibromu (zvétSeni 100x)

Obrazek 4.3 Histologicky nalez pti OLP s barvenim hematoxylinem-eosinem (zvéts. 100x)
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Obrazek 4.4 Histologicky nalez pfi sliznicnim fibromu s barvenim hematoxylinem eosinem

(zvéts. 100x)
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4.4. Prevalence HPV pfi OLP

Celkem u 45 pacientll byla potvrzena diagndéza OLP a proveden odbér tkané k
vysetieni HPV DNA. Zen bylo 33 (73,3 %), muzll 12 (26,7 %), s pomé&rem Zen v(& muzdm
2,75:1. Primérny vék pacienttd byl 56 let (+14,96), s rozpétim 33-77 let (graf 4.9).

V kontrolni skupiné bylo celkem 24 subjekt(, z nichz 19 byly Zeny (79,2 %) a 5 muzu
(20,8 %), s pomérem zen vici muzim 3,8:1. Primérny vék v kontrolni skupiné Cinil 56,1 let
(+¥11,41), s rozpétim 29-81 let. Obé skupiny se neliSily vékem (p=0,96) ani pohlavim (0,59).
Metodicky nebylo mozné dotypovat subtypy HPV, zfejmé v disledku malého mnozstvi virové
DNA. V dalsi analyze jsme proto byli nuceni omezit se pouze na konstatovani pozitivity i

negativity virové DNA.

Celkem 24/45 pacient( s OLP bylo HPV pozitivnich (53,3 %) a 21/45 HPV negativnich
(46,7 %). V kontrolni skupiné bylo 12/24 jedincl pozitivnich(50,0 %) a 12/24 negativnich
(50,0 %) (graf 4.10). Ve vyskytu HPV nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil mezi
skupinou pacient(i s OLP a kontrolni skupinou (p=0,79). Mezi HPV pozitivnimi pacienty bylo
8/24 muzil a 16/24 zen, mezi HPV negativnimi jedinci bylo 4/21 muz( a 17/21 Zen (graf
4.11). Nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu HPV mezi obéma pohlavimi

(p=0,28).

Pacienti byli nasledné rozdéleni do podskupin podle klinického typu OLP, a sice do
podskupiny bilych retikularnich 1ézi (16/45 pacientll) a cervenych erozivnich i
erytematdznich |ézi (29/45 pacientl). Celkem 16/29 pacient(l ve skupiné s ¢ervenymi [ézemi
bylo HPV pozitivnich (55,2 %) a 8/16 (pacient( s bilymi lézemi bylo HPV pozitivnich 50,0 %)
(graf 4.12). Nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu HPV pozitivity (p=0,74)

v obou podskupindch pacient(i s OLP. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 4.7.
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Graf 4.9 Vékova distribuce pacient( s OLP
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Graf 4.10 HPV pozitivita pfi OLP a v kontrolni skupiné
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Graf 4.11 HPV pozitivita u muzli a Zen s OLP
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Graf 4.12 HPV pozitivita v podskupinach jedincti s OLP s ¢ervenymi a bilymi Iézemi
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Tabulka 4.7 Prevalence HPV pozitivity v jednotlivych podskupinach dle pohlavi a typu

slizni¢nich zmén u jedinct s OLP a v kontrolni skupiné

Cervené| Bilé |phodnota

HPV + 16 8

HPV - 13 8 0,740
Muzi Zeny

HPV + 8 16

HPV - 4 17 0,279

OLP |Kontroly

HPV + 24 12

HPV - 21 12 0,791
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5. Diskuse

N3as soubor je, pokud vime, jedinou retrospektivni analyzou klinickych i jinych
parametr( pfi OLP provedenou v Ceské republice v posledni dobé. Celkové Ize konstatovat,
Ze data z Kralovéhradeckého kraje se vyznamné nelisi od dat pochazejicich z jinych region(
svéta, ackoli urcité odlisnosti a specifika Ize vysledovat. Zeny jsou zastoupeny v nasem
souboru v 67,8 %, coz odpovidd zastoupeni obou pohlavi poméru 2,1:1. Tento pomér se
nejvice bliZi dfive publikovanym Gdajiim Shena (222). Podobné i priimérny vék vzniku OLP
(55,2 roku) se v zdsadé nelisi od dfive publikovanych dat. V britské studii 690 pacientd s OLP
Cinil prdmérny vék pacientll 52 let (18). VSechny typy OLP se o néco dfive manifestovali u
muzl nez u Zen. Na druhé strané byl v nasem souboru patrny zvySeny vyskyt OLP u Zen ve
véku od 30-39 let. Dlvod pro to neni na prvni pohled zjevny, urcitou roli snad muaze hrat
stres a vyssi sklon Zen k vyskytu autoimunitnich onemocnéni. Bez zajimavosti nezlistava téz
relativné vysoka koincidence OLP a arteriadlni hypertenzi (68,4 %) v nasem souboru. Jde o
znatelné vyssi koincidenci nez tomu bylo napfiklad v italské studii 808 pacientd, v niz vyskyt
hypertenze ¢inil 20 %, nebo ve Spanélské praci hodnotici data ziskana v souboru 550
pacientl, v némz byla arterialni ypertenze pritomna ve 23 % pripadl (219, 223). V porovnani
s obecnou ¢eskou populaci je viak tento vyskyt arterialni hypertenze jen o malo vyssi, nebot
jeji prevalence v Ceské republice €ini asi 40 % a déle stoupd ve véku nad 60 let (60-70 %)
(224). Podobné prevalence diabetu je v ¢eské populaci kolem 10 % (225), pficemz pacienti s
OLP v nasem souboru prevysuji tento udaj jen malo (14,6 %). Revmatickd onemocnéni,
Uzkost a deprese jsou v nasem souboru zastoupeny méné castéji v porovnani s vyse
zminénymi studiemi, coZ snad midzeme hodnotit jako pomérné prekvapivé.

Extraoralni manifestace OLP byly pfitomny ve 20,5 % pfipad(. Jde o srovnatelny
pocet v porovnani s dfivéjSimi publikacemi. Podobné zastoupeni extraordlnich projevu je
mozné najit ve studii Eisena (137). Také intraordlni projevy OLP se nelisi od predchozich
pozorovani, koreluji i s literdrnimi Udaji pochazejicimi ze zcela jinych region(, jako je Iran
(226). Vétsina pacientll ma bilateralni postiZzeni. Erozivni a erytematdzni |éze jsou pritomny
ve vice nez poloviné pripadl (53,8 %). Toto procento je vSak zfetelné vyssi v porovnani s
jinymi komunitami ¢i etniky. V rumunské studii byl pozorovan vyskyt ¢ervenych 1ézi u 35,8 %
pacientl (227), brazilskd data ukazuji existenci 41,8 % Cervenych |ézi (228). Na druhé strané v

Turecku byl pozorovan vyskyt ¢ervenych |ézi srovnatelny s nasimi nalezy (60 %) (229).
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Podle ocekavani byl vyskyt cervenych lézi spojen s vyrazné vyssim procentem subjektivnich
obtizi pacient(l. Stejné tak lze jednoznacné konstatovat, Ze Cervené léze vyZaduji terapii
daleko castéji nez léze bilé, a to véetné systémové terapie, nebot celkem 98 % pacientl s
cervenymi |ézemi vyZadovalo terapii oproti 44 % jedinc( s bilymi l1ézemi (p<0,0001). Stejné
tak vSech 6 pacient(, ktefi dostavali systémovou kortikoidni terapii, mélo cervené léze
(p=0,02). TotézZ plati pro intralezionalni aplikaci steroidl, kdy 61 % pacientld s ¢ervenymi
lézemi podstoupilo tuto terapii oproti pouhym 6 % jedincl s lézemi bilymi (p<0,0001).
Relevantni porovnani téchto udajl s daty ze zahranici neni k dispozici.

Distribuce lichenovych 1ézi v dutiné Gstni v nasem souboru je velmi zajimava. Cervené léze
jsme nachazeli castéji v mistech méné obvyklych pro jejich vyskyt oproti bilym lézim,
zejména na alveolarnim vybézku (p=0,03) a na patfe (p=0,03). Recidivy byly také mnohem
Castéjsi v pripadé cervenych Iézi (55 % oproti 13 % bilych lézi, p<0,0001). Agresivné;jsi klinické
chovani a vétsi potieba lécby Cervenych |ézi byly zjevné.

Po dobu sledovani jsme neregistrovali zadny pfipad maligni transformace OLP. Skutecnosti
vsak je, ze primérna doba naseho sledovani byla relativné kratka, nebot cinila 17-139
mésict (median 77 mésicd). Periodickd observace jedincl s prokdzanym OLP se jevi jako
nutna zejména s ohledem na moznost kancerogeneze popisované u 0,5-2 % pacientl (212).
Je tfeba upozornit na fakt, Ze pravé nizké riziko malignizace musi byt pacientim spravné
tlumoceno a frekvence kontrol musi byt tomuto faktu prizpGsobena.

Ve snaze objasnit mozné patogenetické mechanismy uplatiujici se pfi OLP jsme si
vytycili celkem tfi zdkladni cile (230). Analyza vlivu metabolismu Iékd na vznik OLP byla
pomérné komplikovana. Navrzeni dvou kontrolnich skupin nam vsak umozZnilo testovat
nezavisle na sobé dva mozné, nezavislé faktory vzniku OLP, tj. uzivani Iék(i a metabolismus
CYP2D6 genotypu. ProtoZe kontrolni skupina subjektl bez OLP sestavala z pacientd, ktefi
mohli mit jiné konkomitantni onemocnéni neZz onemocnéni Ustni sliznice (nejednalo se o
zdravé pacienty) a tudiz by se tato skupina mohla s malou, ale ne zcela zanedbatelnou
pravdépodobnosti genotypové lisit od zdravé ceské populace, zvolili jsme za kontrolni
genotypovou skupinu pravé zdravé vysetfené dobrovolniky. Ackoli etiopatogeneze OLP
zUstavd nejasnd, interakce prostredi, |ék( a jinych environmentdlnich faktord byla
opakované popsana. Pacienti s OLP ve sledovaném souboru uzivali signifikantné vyssi pocet
lékd neZ skupina kontrolni (4,5 Iéku/osobu s primérnym vékem 61 let), coz by v Ceské

populaci odpovidalo pacientim vyssi vékové kategorie bez OLP (>75 let). Z této perspektivy
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se zda byt moiné, Ze lékova polypragmazie mlze byt jednim s etiologickych moment(
vyvolavajicich OLP. Stejné tak muizZeme spekulovat, zda pfi takto extenzivnim uzZivani 1ékd
mohou hrat urcitou roli Iékové interakce. Je ale nutné zd(raznit, Ze obecny vyznam téchto
jevu se jevi jen jako okrajovy. Celkem 93 % pacientl ve skupiné s OLP uZivalo pravidelné
alesponi jeden Iék, coz je signifikantné vice, nez bylo popsano v predchozich studiich (3, 231,
232), v nichZ se jednalo asi 0 50 % pacient(l. To mUZe byt vysvétleno obecné vyssim uzivanim
lékll v ¢eské populaci (68 % subjektl v kontrolni skupiné uzivalo pravidelné alespon 1 Iék) i
jejich jinym socioekonomickym postavenim i jinou geografickou polohou pacientl v
predchozich studiich, které byly provedeny jiZ pfed vice nez 10 lety.

V dfive provedenych pracich byla naznacena moZnd spojitost uzivani |éciv
metabolizovanych enzymatickym systémem cytochromu P450 s rozvojem OLP (231, 233).
Nase studie se zaméfila na vyznam substrdtl cytochromu CYP2D6. Divodu vedoucich k
volbé tohoto enzymu bylo nékolik. Jde o velmi vyznamny systém metabolizujici fadu bézné
uzivanych léciv. Cytochromy jsou predominantné exprimovany v jatrech, ale jejich distribuce
ve sliznici dutiny Ustni byla také popsana véetné CYP2D6 (234). To muze vést k rlizné lokalni
metabolické aktivité a jiné expozici sliznice dutiny Ustni substrdtim téchto cytochromu. V
neposledni rfadé je dulezité zminit, Ze rozloZeni jednotlivych genotypd CYP2D6 v cCeské
populaci je jiz znamé (221) a tudiz jsou nase vysledky srovnatelné. Ve skupiné pacientd s OLP
ani u kontrolnich subjektl jsme nepozorovali vyrazné vyssi spotiebu I1ékd metabolizovanych
CYP2D6. Toto vsak nemusi byt v rozporu s dfive publikovanymi daty Kragelunda, ktery nasel
vys$si uzivani 1éCiv s rizikem pomalého metabolismu systémem CYP 2C9, 2C19 a 2D6, nebot
rada lékd, predevSim nesteroidni antirevmatik a antidiabetik uZivanych nasimi pacienty
spada pravé do skupiny Iéfiv metabolizovanych pomoci CYP2C9 (231). Distribuce
genotypovych a korespondujicich fenotypovych variant u pacientli s OLP je prakticky totozna
jako u vzorku zdravé populace v Ceské republice a také v ostatnich regionech Evropy (221).
Zabyvali jsme se téz nejfrekventnéjsimi alelami, které se vyskytuji v nasi populaci. Existuji
sice i jiné varianty CYP2D6 (*8, *9 a *10), ale jejich zastoupeni v ceské populaci v
homozygotni formé je odhadovano jen asi na 0,01 % (nepublikovana data), cozZ je s ohledem
na velikost studované skupiny zanedbatelné malé mnozstvi. Neni také zadny rozdil mezi
distribuci jednotlivych typl metabolizérd mezi muzi a Zenami, nebot jde o geny nezavislé na
pohlavi. Na druhou stranu je ale nutné poukazat nejen na fakt, Zze Zeny Castéji trpi OLP, ale

také na skutecnost, Ze Zeny uZzivaji vice Iékli nez muzi.
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Imunopatologické mechanismy potencidlné se uplatiujici pfi OLP jsou intenzivné
studovanou kapitolou. Rada studii se v posledni dobé zabyvala MMP jako moznymi
patogenetickymi Ciniteli v genezi tkanového poskozeni spojeného s OLP. Poskozeni bazalni
membrany pravdépodobné vede k apoptdze keratinocyt(, kterd je typicka pro OLP a ktera je
prokazatelné spojena s aktivitou MMP. Pfedchozi studie popsaly mozné spojeni MMP-2 a
OLP (235). Dalsi data podporuji spojitost zvysené exprese MMP u dlazdicobunécného
karcinomu dutiny ustni, kdy OLP ma nizsi expresi MMP néz karcinom, ale vyssi, nez je ve
zdravé tkani (236). Tyto vysledky ukazuji na dvé skutecnosti. MMP se mohou nejen uUcastnit
patogeneze onemocnéni, ale také mohou ovliviiovat chovani choroby v jejim dalSim priibéhu
a hrat urcitou roli pfi vzniku dlazdicobunééného karcinomu na podkladé OLP. Zhou ve své
praci pozoroval také zvySenou aktivitu MMP-9 v zanétlivych infiltratech OLP, zplsobenou
pravdépodobné zvySenou aktivitou enzymu v T Iymfocytech uvnitf zdanétlivého
subepitelidlniho infiltratu (108). To opét vede k poskozeni bazalni membrany a zvyraznéné
apoptodze keratinocytl. Ve studii Gunduze bylo ukdzano, Ze u chronické dermatitidy je také
pritomna zvySena exprese MMP-9, ale neni zde pfitomno rozruseni bazalni membrany (237).
Tento fakt mlZe snizit pfimy vyznam zvysené aktivity MMP-9 jakoZto Cinitele v patogenezi
OLP. Nase studie ukazuje na pfitomnost MMP-9 uvniti lymfocytarnich infiltratd, ale také v
ostatnich Castech sliznice ve srovnani s nezanétlivymi slizni¢nimi |ézemi reprezentovanymi
fibromy, které mohou demonstrovat fyziologické rozvrstveni aktivity MMP-9. Z(stava vsak i
naddle nejasné, zdali se tento enzym primo ucastni jako patogeneticky Cinitel. V nedavno
publikované praci Chena, v niz byl studovan maligni potencial OLP, MMP byly vyrazné
zvySeny u pacientl s dlazdicobunéénym karcinomem dutiny Ustni a atrofickou formou OLP,
naopak u neatrofickych forem OLP a normalni sliznice byla jejich exprese nizsi (238). Obecné
vSak neni prijata teorie, Ze OLP skutecné maligni potencial nese. Tyto vysledky by mohly
vnést vice pochopeni do déju odehravajicich se u jednotlivych forem OLP a do otazky rizika
jejich maligni transformace. Na druhé strané ve studii Mazarella byly pozorovany vyssi
hladiny MMP-9 u pacientu s retikularni formou OLP neZ u pacientd s erozivni formou (127).
Erozivni forma je vSak pravé ta, o které se nejcastéji diskutuje ve spojitosti s maligni
transformaci OLP. Tyto vysledky musime tedy interpretovat velmi obezfetné. Mezi
jednotlivymi studiemi existuji znacné metodologické rozdily ve stanoveni exprese MMP. Jak

kvantitativni expresni studie tak imunohistochemické studie potvrzuji zvySenou aktivitu
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MMP pfi OLP, ale nedovedou urcit, zda MMP-9 je skutecnym patogenetickym cinitelem nebo

jen vedlejsim produktem jinych déja (239).

V neposledni fadé jsou v diskusi o OLP podstatné i rGzné vnéjsi vlivy. Zejména pfi
sledovani prevalence HPV pfi OLP byla zjisténa zajimava data. HPV infekce je béZnou
sexualné prenosnou infekci s jasnym vztahem k premalignim a malignim |ézim délozniho
Cipku (240). Jeho vyznam u lézi dutiny Ustni je daleko méné jasny. Oralni a orofaryngeadlni
dlazdicobunécné karcinomy jevi velmi odliSnou HPV DNA pozitivitu, kterd je udavand v
rozpéti 15-80 % (241, 242). V italské studii Giovanelliho bylo popsano 7,8x vyssi riziko HPV
pozitivity v oralnich premalignich lézich nez v normalni sliznici dutiny Ustni (243). Stejna
vyzkumna skupina pozdéji stanovila vyskyt HPV DNA pozitivity ve slizni¢nich lézich na 17,6 %
(66). Je zcela zjevné, Ze existuji znacné geografické rozdily v prevalenci HPV u orélnich lézi v
rdznych oblastech svéta. Napfiklad v thajské studii Arirachakarana bylo pouze 2,7 % oralnich
|ézi pozitivnich pro HPV (244). Nase data ukazuji nezvykle vysokou pozitivitu vzork( pro HPV
DNA Cdinici 53,3 % pfi OLP. Toto procento je jednoznacné vyssi nez vysledky pozorovani v
jinych studiich. V nasi skupiné pacientl se nepodafilo prokazat rozdil ve vyskytu HPV mezi
pohlavimi nebo jednotlivymi typy lichenovych |ézi. Obdobné zavéry byly ulinény i v
predchozich studiich (66). Pouze mala prace Jontella poukdzala na moznou vyssi prevalenci
HPV DNA u erozivni formy OLP (245). K nasemu prekvapeni byl vyskyt HPV DNA zcela
srovnatelny u pacientt s OLP a u vzork( normalni sliznice dutiny Ustni (v obou ptipadech cinil
cca 50 %). V nedavno publikované studii na obdobné téma byla pozitivita HPV nalezena od 0
% do 7,3 % vzorkU zdravé sliznice dutiny Ustni. Napf. v brazilské studii Esquenaziho dokonce
nebyla zaznamenana ani jedina pozitivita HPV (62). Nutno vSak podotknout, Ze vsichni
probandi této studie byli ve véku od 20 do 31 let a Ze jednalo se o vysokosSkolské studenty s
pravdépodobné lepSim ¢i vy$Sim socioekonomickym postavenim. To naznacuje, Ze pravé
socioekonomicky stav muze hrat urcitou ulohu ve vyskytu HPV DNA ve sliznicich dané
populace. V rdmci rozsahlé studie provedené v USA Sandersem bylo vySetfeno celkem 4846
probandd na pritomnost HPV DNA ve vyplachu z dutiny ustni. Celkem bylo nalezeno 7,3 %
pozitivnich vzork( (246). Recentni studie Steinaua et al, pochazejici také z USA, se zamérila
na soucasnou pritomnost HPV pozitivity ve sliznici délozniho kréku a ve sliznici dutiné ustni.
Celkem 42,7 % Zen bylo HPV pozitivnich v déloznim krcku, ale pouze 3,8 % bylo HPV

pozitivnich ve sliznici dutiny Ustni. Pouze 3 % Zen jevilo soucasnou HPV pozitivitu ve sliznici
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délozniho kréku a sliznici dutiny ustni (247). Pro¢ nasSe populace vykazuje takto vysokou
pozitivitu HPV, neni v soucasné chvili jasné. Na druhou stranu publikovand data z Ceské
republiky o vyskytu HPV DNA v karcinomech dutiny Ustni a orofaryngu nase pozorovani spise
podporuji. Ve studii Tacheczyho bylo pozorovano celkem 51,5 % pozitivnich karcinomu (242).
Tato studie ale postrddd porovndni se zdravou populaci. Jina vétsi studie, ktera by sledovala
vyskyt HPV u zdravych jedinct v Ceské republice, neni dosud k dispozici. Z vy$e uvedeného
vyplyva, Ze nasi studii nejsme schopni fici, Ze pfitomnost HPV by mohla mit vliv na rozvoj
OLP, nebot vyskyt HPV u jedinc( s OLP se shoduje s kontrolni skupinou. Velka analyza dosud
publikovanych dat vypocitala 5,12x vyssi riziko pozitivity HPV u pacientld s OLP a 3,98x vyssi
riziko HPV pozitivity u oralnich karcinomu (64). Spojeni mezi HPV a premalignimi a malignimi
onemocnénimi sliznice dutiny Ustni se nyni soucasnosti opira o daleko mensi mnozstvi
relevantnich dat nez je tomu u Iézi déloZniho Cipku. Jednoznacny vztah mezi nimi zatim nebyl

potvrzen.
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6. Zavér

Po zhodnoceni ziskanych dat je moZné konstatovat, Ze nasi pacienti s OLP se v
zasadnich parametrech nelisi od jinych publikovanych soubor(. Je zifejmé, Ze retrospektivni
analyzy maji jisté limitace a jsou zatizeny urcitymi nepresnostmi. NejvétSim problémem
muze byt fakt, Ze vSichni pacienti s OLP nejsou referovani do fakultni nemocnice a zlstavaji v
péci registrujicich zubnich lékafl, popfipadé praktickych Iékar(, ale i dermatolog(,
alergologl a jinych ambulantnich specialistli. Toto mlze do jisté miry, kterou nedokazeme
stanovit, zkreslit vyskyt jednotlivych forem OLP. Je dosti pravdépodobné, Ze pacienti
s symptomatickymi, klinicky némymi formami OLP nejsou do centra odesilani, zatimco
podezielé léze se do naseho centra velice pravdépodobné dfive ¢i pozdéji dostanou.
Dlouhodobé sledovani pacientl s OLP pokladame vzhledem k urcitému riziku transformace
OLP v dlazdicobunécny karcinom Ustni sliznice za nutné. Ne zcela jasna zlstdva frekvence
kontrol. Nase studie neprokazala statisticky vyznamny rozdil v polymorfismu CYP2D6 u
pacientl s OLP oproti zdravé ¢eské populaci. Potencidlni etiopatogenetické spojeni CYP2D6 a
OLP se nepodafilo potvrdit. Matrix metaloproteinaza 9 je vyrazné exprimovana v OLP |ézich a
jeji zapojeni do patogeneze OLP je pravdépodobné, ziejmé ale nejde o mechanismus
specificky pro OLP. V nasem souboru jsme nepotvrdili ve spojitosti s OLP vyssi prevalenci
HPV neZ u kontrolni skupiny. Zjistili jsme vSak vysokou prevalenci HPV v dutiné Ustni u

probandu bez projev( slizniéniho onemocnéni.
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