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Lichen planus van het mondslijmvlies

Een overzicht

Samenvatting

Lichen planus (LP) is een aandoening van huid en slijmvliezen waar verschillende etiologische
factoren aan ten grondslag liggen. Het beloop van LP van het mondslijmvlies verschilt wezenlijk van
dat van de huid. Sommigen beschouwen LP van het mondslijmvlies als een premaligne afwijking.
Mede om die reden is het verstandig een patiént met lichen planus te bespreken met de kaakchirurg.
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1 INLEIDING

Lichen ruber planus, meestal kortweg aan-
geduid als lichen planus (LP), is cen afwij-
king van de huid en slijmvliezen. De etiolo-
gie is onbekend. LP van de huid, ook wel
cutane LP genoemd (CLP), werd voor het
cerst beschreven in 1869 door Erasmus
Wilson. Deze trof bij drie van de 50 pa-
tiénten ook orale manifestaties aan.

2 PREVALENTIE

In een onderzock bij ruim twintigduizend
personen boven het 15¢ jaar bleek in een
onderzoek het percentage van voorkomen
van orale LP (OLP) ongeveer 1,9% te zijn,
met een verdeling van 1,6% bij mannen en
2.2% bij vrouwen.! OLP is een aandoening
die voornamelijk voorkomt op middelbare
leeftijd; een enkel geval is beschreven van
een kind jonger dan zes maanden.” In een
onderzoek bij patiénten van de eigen afde-
ling werd een prevalentie van 0,7% gevon-
den?

3 PATHOGENESE

Aan de pathogenese van LP ligt een af-

Afb. 1. Lichenoide papels binnenkant onderarm.
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weerreactie van het immuunstelsel ten
grondslag. Wanneer epitheliale en de daar
tusseningelegen Langerhans-cellen worden
gestimuleerd, komen interleukinen type 1
en type 2 vrij. Deze interleukinen zijn ver-
antwoordelijk voor de proliferatie van het
epitheel. Daarnaast zijn de interleukinen
ook chemo-attractief voor lymfocyten,
waardoor ter plaatse ontwikkeling en uit-
breiding van een overwegend lymfocytair
infiltraat optreedt. Dit infiltraat is zicht-
baar als een band, direct aansluitend aan
het epitheel. In de meeste gevallen leidt dit
infiltraat van T-lymfocyten tot aantasting
van de basaalcellen, hetgeen resulteert in
cen vermindering van de onderlinge sa-
menhang van het epitheel.* * Bovendien
komen onder invloed van door lymfocyten
geproduceerd gamma-interferon stoffen
als HLA-DR (human leucocyt antigen) en
ICAM (intercellular adhesion molecule)
tot expressic op de celmembraan, waar-
door celcontact tussen onstekingscellen en
epitheelcellen wordt bevorderd en active-
ring van beide celsoorten wordt bewerk-
stelligd.

4 ETIOLOGISCHE FACTOREN

Het etiologisch moment is onbekend. Met

andere woorden, het is niet duidelijk wat de
oorspronkelijk stimulerende factor of fac-
toren van de epitheliale en Langerhans-
cellen is of zijn. Er wordt in dit kader vooral
gezocht naar virale en tumorantigenen.’
Hieronder wordt een aantal andere moge-
lijkheden beschreven.

4.1 Auto-immuunziekten

Onderzoek naar hypergammaglobulinemie
en andere mogelijke aanwijzingen voor
auto-immuunafwijkingen bij patiénten met
LP hebben tot nu toe weinig opgeleverd.”
Wel zijn auto-antistoffen tegen het eigen
stratum corneum aangetoond bij patiénten
met LP. Soms is op basis van het klinische
of histopathologische beeld moeilijk onder-
scheid te maken tussen LP en laesies die
berusten op een auto-immuunziekte, zoals
lupus erythematosus (LE) en pemﬁgo‘l‘d.s
Pemphigus kan tegelijkertijd met LP voor-
komen.? Andere auto-immuunziekten, zo-
als primaire biliaire cirrose,'” worden fre-
quent genoemd in mogelijke samenhang
met LP, echter zonder duidelijk bewijs. Dit
geldt ook voor associaties met colitis ulce-
rosa,'! myasthenia gravis, diabetes mellitus
en thymomen.?

Afb. 2. Striae van Wickham op de wang bij de reticulaire vorm van OLP.
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4.2 Immunodeficiéntie

Bij bloedonderzock is gekeken naar de
spiegels van onder andere serumimmuno-
globulinen IgA, 1gG, IgM, IgD en IgE. Na
vergelijking met een controlegroep konden
geen verlaagde spiegels van deze immuno-
globulinen worden gevonden.'? De concen-
tratie van de belangrijkste complementfac-
tor C3 is normaal."® Ook bij de cellulaire
afweer konden geen significant afwijkende
waarden worden gevonden. Slechts bij en-
kele vrouwelijke patiénten kon een ver-
traagde allergische reactic worden waarge-
nomen op basis van cellulaire immuniteit."*

4.3  Genetische factoren

Door een aantal auteurs wordt melding

gemaakt van familiale LP. Op grond van de
HLA(weefsel)-typering kon echter geen
correlatic worden gevonden.'> Men zou
wel aan een eventuele genetische predispo-
sitic kunnen denken. In dit verband wor-
den HLA-A3, HLA-A28 en HLA-B7 ge-
noemd.'®

4.4 Geneesmiddelen en tandheelkundige
materialen

In de literatuur is tot nu toe ongeveer een
dertigtal gencesmiddelen beschreven in
samenhang met lichenoide aandoeningen,?
waaronder béta-blokkers en salazopyrine.
Om een causaal verband aan te tonen moet
de laesie verdwijnen bij het staken van de
therapic en recidiveren bij opnieuw ge-
bruik. Dit is slechts voor enkele geneesmid-
delen beschreven. Ook bepaalde tandheel-
kundige materialen, zoals amalgaam, wor-
den beschreven in verband met hun voor-
komen bij lichenoide aandoeningen. Ook
hier is echter geen causaal verband aange-
toond."”

4.5 Associatie met andere ziekten

De incidentic van OLP bij patiénten met
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diabetes en leveraandoeningeni lijkt in veel
gevallen hoger te liggen dan normaal."® Het
voorkomen van OLP bij patiénten met hy-
pertensie, arthritis en rheuma hangt waar-
schijnlijk meer samen met de therapie dan
met de ziekte zelf.?

4.6 Micro-organismen

De gedachte aan een bacteriéle verwekker
of een schimmel, zoals Candida albicans,"
is verlaten. Virale infecties genieten op het
moment veel aandacht, met name het hu-
mane papillomavirus (HPV) dat ook met
cervixcarcinomen in verband wordt ge-
bracht. Zowel in plaveiselcelcarcinomen
als in LP wordt HPV type 16 aangetroffen
en een hieraan verwant zijnde versie. Dit
type komt echter ook voor in normale mu-

cosa.”’

4.7 Stress

Ondanks tegenstrijdige berichten over
stress in verband met LP zijn er vanuit de
recente literatuur aanwijzingen dat stress
zijn weerslag heeft op de immuunrespons.
In vitro experimenten gaven te zien dat het
bij stress vrijkomende hypofysehormoon,
béta-endorfine, in staat is lymfocytenpro-
liferatie te induceren; het blijkt bovendien
betrokken te zijn bij de chemotaxis van
mononucleaire cellen.'® Gezien de cellulai-
re component in LP kan dit van invloed zijn
op het onstaan of het beloop van LP. Een
mogelijkheid is dat bij mensen met een
bepaalde genetische predispositie door
stress een auto-immuunreactie wordt opge-
roepen, die leidt tot LP.>' Een andere mo-
gelijkheid is dat de béta-endorfinen of an-
dere neurohormonen een exacerbatie ge-
ven van een reeds bestaande afweerreactie
tegen cen onbekend antigeen.'*

4.8 Tabak en alcohol

Roken en alcoholgebruik zijn bij patiénten
met OLP en controlegroepen identick. Bij

personen die tabak pruimen wordt vaker
OLP aangetroffen.”®

4.9 Stofwisseling

Hier kan worden gedacht aan stofwisse-
lingsstoornissen of een gebrek in de voe-
ding, dat zich uit in een tekort aan vitamine
B1, B6, B12 en vitamine A en C.** Duide-
lijke bewijzen in deze richting ontbreken.

5 LOKALISATIE EN KLINISCHE
ASPECTEN

5.1 Cutane lichen planus

LP kan voorkomen op de huid (CLP) over
het gehele lichaam en tevens op alle slijm-
vliezen, gelijktijdig of na elkaar. CLP ken-
merkt zich door vlakke, verheven papels
met een diameter van 2-4 mm. De papel is
polygonaal en roze of paarsrood en kan
witte striae (striac van Wickham) aan de
oppervlakte tonen (afb. 1). De laesies kun-
nen beperkt blijven tot een bepaald gebied
of meer verspreid voorkomen, met als
voorkeurslokalisatie de genitali¢n, de buig-
zijde van de pols, de voorzijde van de
scheenbenen en de lumbaalstreek. Trauma
kan het Koebner-fenomeen veroorzaken,
dat wil zeggen dat de laesie zich uitbreidt of
ontstaat in een gebied waar een oppervlak-
kige beschadiging van de huid heeft plaats-
gevonden.

Bij enkele patiénten is secundaire lokale
cicatriciéle alopecia beschreven. Verande-
ringen aan de nagels (in de vorm van een
longitudinaal reliéf), worden in 10% van de
gevallen gevonden.?

Het natuurlijke beloop van CLP is dat
90% geneest binnen twee jaar: vaak blijft
enige restpigmentatie bestaan. In ongeveer
20% van de gevallen treedt recidiefl op.
Over het algemeen wordt ervan uitgegaan
dat de cutane vorm van lichen planus niet
premaligne is.

A

Afb. 4. Erosieve lichen planus op de gingiva; op andere plaatsen in de mond

werden beter herkenbare lichenoide laesies gezien.
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5.2 Orale lichen planus

OLP komt bij 70 - 77% van de "dermato-
logische® patiénten voor. Meer uiteenlo-
pende percentages worden genoemd voor
CLP bij patiénten met orale laesies; deze
liggen tussen de 6 - 44% .°

Tot nu toe zijn vijf verschillende vormen
beschreven, die vaak gecombineerd bij een
patiént voorkomen:

a. Dereticulaire vorm is de meest bekende
en bestaat uit een fijn patroon van witte,
iets verheven lijnen (striae van Wick-
ham). Deze vorm kan overal in de mond
worden gevonden, maar meestal op het
wangslijmvlies. In het algemeen zijn er
weinig symptomen. Wel kan de patiént
klagen over een ruw gevoel van het
slijmvlies (afb.2 en 3).

"b. De papillaire vorm bestaat uit kleine
(0,5-1 mm), witte verheven papels, die
soms samenvloeien.

¢. De plaquevorm kan sterk op leukopla-
kie lijken en wordt soms omgeven door
de reticulaire vorm.

d. De atrofische vorm toont een diffuus
erythemateus beeld. Deze vorm is in de
praktijk nict altijd te onderscheiden van
de erosieve vorm. Het is daarom discu-
tabel of onderscheid tussen de atrofi-
sche en erosieve vorm mogelijk is, en
welke waarde hieraan gehecht moet
worden.

e. De erosieve vorm bestaat meestal uit
uitgebreide en onregelmatig begrensde
erosies. Combinatie met witte plaques
wordt wel beschreven. Vooral op de
gingiva geeft de erosieve vorm vaak last

Tabel 1. Histologische kenmerken van orale lichen planus (WHO. 1987).
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het epitheel.

heeft.

I Parakeratose of orthokeratose al naar gelang de lokalisatic in de mond.
2 ‘Bandvormig infiltraat van lymfocyten langs de basale membraan, soms infiltraat tot in

3. Degeneratieve veranderingen van de basale cellen.
4. Somszaagtandvormige retelijsten, hetgeen ook afhangt van de functie die het epitheel

5. Soms kunnen colloid lichaampies gezien worden rondom de basale membraan.

bij poetsen. Tevens is de erosieve vorm
de meest pijnlijke. De erosieve vorm
kan veel overeenkomsten tonen met
pemphigus en LE. Ook chronische dis-
coide LE en erythema multiforme ko-
men voor de differentiéle diagnose in
aanmerking (afb. 4).

OLP komt voor 95% bilateraal voor. De
lokalisatie is in de meeste gevallen het dor-
sale deel van het wangslijmvlies. OLP komt
in afnemende aantallen voor op de tong,
gingiva, palatum en lippen.' * OLP heeft
een sterk chronisch en ‘recidiverend® ka-
rakter; slechts 41% van de reticulaire OLP
komt spontaan tot genezing tegen 12% van
de atrofische en maar 7% van de plaque-
vormige OLP. De erosieve OLP geneest
slechts zelden en blijft dus min of meer
permanent aanwezig.’

5.3 Lichen planus van de overige
slijmvliezen

Andere slijmvliezen zijn minder vaak aan-

bt
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Afb. 5. Histologisch beeld passend bij OLP (zie tabel 1).

gedaan dan orale mucosa. Het kan gaan om
mucosa van de vulva, larynx, oesophagus,
neus, conjunctiva en anus.” Bij gelijktijdig
voorkomen van LP in de vulva, vaginaenin
de mond spreken sommigen van een vulvo-
vagino-gingivaal syndroom. Anderen heb-
ben een voorkeur voor de term “plurimuco-
sale’ lichen planus.”

6 DIAGNOSTIEK

Vaak is de diagnose klinisch te stellen,
zeker bij de reticulaire vorm. Soms moet
door middel van een biopt en microsco-
pisch onderzoek de klinisch vermoede dia-
gnose worden bevestigd. Dit aanvullende
onderzoek kan noodzakelijk zijn ter diffe-
rentiatie van premaligne aandoeningen zo-
als leukoplakie. In laatstgenoemde situatic
kan op histologisch niveau sprake blijken te
zijn van epitheeldysplasie of zelfs van carci-
noma in situ of plaveiselcelcarcinoom.
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6.1 Histologie

Het histopathologische beeld van OLP is
over het algemeen tamelijk kenmerkend
(tabel I).%° (Zie afb. 5 en 6).

6.2 Immunohistochemie

Met behulp van immunohistochemie(IHC)
is het mogelijk de diagnose LP te bevesti-
gen op grond van het morfologische pa-
troon van fibrine langs de basale mem-
braan, al dan niet aangevuld door aanwe-
zigheid van immunoglobulinen, C3 en col-
loid ‘bodies’. Bovendien kan ook informa-
tie over de mogelijke pathogenetische fac-
toren door bijvoorbeeld celtypering en aan-
tonen van immunomodulerende factoren
als interleukinen worden verkregen.” >’

7 PREMALIGNE KARAKTER

Het premaligne karakter van OLP staat op
dit moment in de literatuur sterk in de
belangstelling. 2 Van de vele gevallen die
zijn beschreven, ontbreken bij sommige de
gegevens over het medische verleden van
de patiént en over de juistheid van de oor-
spronkelijke diagnose OLP. Over de aan-
wezigheid van mogelijke carcinogene fac-
toren, zoals bijvoorbeeld het HPV type 16,
is nog weinig geschreven.”

De prevalentie van plaveiselcelcarcino-
men bij patiénten met lichen planus van het
mondslijmvlies lijkt vooralsnog niet groter
te zijn dan voor de bevolking in zijn totali-
teil."‘" 31

8 BEHANDELING

Indicatie tot behandeling van OLP bestaat
alleen bij klachten. Causale therapie is niet
mogelijk. Behandeling kan derhalve
slechts symptomatisch van aard zijn.

In overeenstemming met de gedachte dat
LP niet wordt veroorzaakt door bacterién
of schimmels, zijn antibiotica en antifungi-
ciden niet of slechts in enkele gevallen
werkzaam bij de behandeling van LP.*? Het
gebruik van vitamine A-derivaten kan wor-
den overwogen, maar gelet op de wisselen-
de resultaten en de bijwerkingen is dit niet
het middel van eerste keus. Vitamine A-
derivaten bevorderen de differentiatie van
epitheel en gaan hyperkeratose tegen.™
Momentieel wordt het meeste succes ge-
boekt met lokaal gebruik van corticostero-
iden in de vorm van een zalf. Daar een
sterke onstekingscomponent in het spel is,
zijn corticosteroiden inderdaad bruikbaar
om de infiltratic van lymfocyten en oe-
deemvorming tegen te gaan.*

Verder is nog te overwegen om cryochi-
rurgie of lasertherapie toe te passen indien
de patiént niet op medicatie reageert. De
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resultaten van laatstgenoemde behandel- 9 AANBEVELINGEN
methoden lijken op lange termijn over
het algemeen toch weinig bevredigend te

zijn.35 36

Gelet op de prevalentiecijfers van lichen
planus heeft iedere algemeen-practicus een

SUMMARY
ORAL LICHEN PLANUS; AN OVERVIEW
Key words: Oral pathology — Lichen planus

Lichen planus is a mucocutancous discase of unknown etiology. There is a great difference between
the course of lichen planus of oral mucosa and that of the skin. Some authors consider oral lichen
planus a premalignant condition. Whether this is true still remains to be settled. The dentist is advised
to discuss a patient with oral lichen planus with the oral and maxillofacial surgeon. both with regard to
the establishment of the diagnosis and the possible treatment and follow-up.
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aantal patiénten hiermee in zijn praktijk.
Het lijkt verstandig dergelijke patiénten te
bespreken met de kaakchirurg, zowel wat
betreft het met zekerheid kunnen stellen
van de diagnose als wat betreft het te voe-
ren beleid ten aanzien van eventuele be-
handeling en controles.
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Uit de historie

Exitus letalis!

In het december-nummer van het Tijd-
schrift voor Tandheelkunde 1929 beschrijft
collega Th.E. de Jonge-Cohen, in de ru-
briek Uit de praktijk. een patiént die enige
weken na een tandextractie stierf. In het
Italiaanse vaktijdschrift uit 1929 wordt een-
zelfde geval beschreven.

‘Patiénte klaagt reeds enkele dagen over
pijn. Op 19 December 1928 voelt zij zich
zick. Den dag daarna extractie van eene

radix in de bovenkaak: weinige uren nadien
reeds hoge koorts. Op 24 December raad-
pleegt patiénte haren huisarts, die, naast
eene zware gingivitis der onderkaak, in de
bovenkaak ecene beginnende ontsteking
van het slijmvlies vaststelt. Op 2 januari
1929 letale exitus.

Obductie wijst ook in dit geval uit, dat
van causaal verband tusschen operatief in-
grijpen en patiénte’s dood geen sprake zijn
kan, doch dat veeleer eene reeds enkele

dagen voor de verrichte tandextractie be-
staande — doch nauwelijks manifeste — Vin-
cent’sche angina patiénte ingevolge eene
consecutieve septichaemie noodlottig ge-
worden is.

Zoo heeft opnieuw de ‘Duplizitit der
Fille’, welke beide immers nagenoeg ge-
lijktijdig plaats vonden, zich — ook in haren
infausten afloop — gehandhaafd!”

Bron: Tijdschrift Tandheelkd 1930: 37: 708.
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