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Oralni lichen planus - sou¢asné poznatky
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Souhrn

Oralni lichen planus (OLP) patii spolu s recidivujicimi aftami k nejéastéjSim onemocnénim tustni sliznice.
Epidemiologické studie prokazuji vyskyt OLP u 1-2 % dospélych obyvatel. Onemocnéni je vénovano mnoho odbor-
nych sdéleni, presto ztistava etiologie onemocnéni neobjasnéna. Podaril se ¢asteény pralom v pochopeni patogene-
ze. Zmény postihujici oblast bazalni membrany se vysvétluji apoptézou keratinocytti, ktera vznika ptasobenim
CD8+T-lymfocyti (bunék zabije¢t). Tyto buiiky jsou aktivovany TNFo (tumor necrosis factor). Odumielé kerati-
nocyty narusuji pevnost bazalni membrany, ktera se rozrusuje (§tépi). Do procesu rozrusovani bazalni membrany
se zapojuje matrixova metaloproteinaza 9 (MMP 9). Ziskané poznatky zatim nelze vyuzit terapeuticky, protoze
neni znam etiologicky spoustovy mechanismus celého patogenetického procesu.
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Summary: Oral lichen planus (OLP) and recurrent aphtous stomatitis are the most frequent diseases of oral
mucosa. Epidemiologic studies are demonstrating the frequency of 1-2 % in adult population. OLP is very frequ-
ently discussed in scientific literature. However, the etiology remains still unclear. Pathogenetic processes of OLP
are partly elucidated. Changes involving the region of basal membrane are suggested to be the result of the apo-
ptosis of keratinocytes. Apoptosis of keratinocytes is caused by CD8+Tlymphocytes. These cells are activated by
TNFo. After the death of keratinocytes the stability of the basal membrane is changed, the basal membrane is
splitted (teared). MMP 9 is involved in enhacing the process. Actually it is impossible to explore this knowledge
in the treatment of OLP because the initial factor of the pathogenetic process is unknown.
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Lichenové léze se méni ve svém vzhledu i dobé
trvani. Tato proménlivost se prokazuje v mésicich

Oralni lichen planus (OLP) a recidivujici afty 1 letech [6].
jsou nejéastéjsimi chorobami ustni sliznice. OLP OLP je casto diagnostikovan u pacientt s jinou
je onemocnéni &asté, postihuje 1-2 % obyvatel-  celkovou chorobou, jako je diabetes mellitus, hy-
stva [3]. Etiologie doposud neni objasnéna. pertenze, anémie, nemoci bilé krevni slozky, jater-
K jistému pokroku v8ak doslo v otdzce patogene-  ni onemocnéni [6, 9, 8]. Zajimavé poznani ucinil
ze choroby. Eisen [9] (zatim jediny), ktery nenasel rozdil me-
zi vyskytem uvedenych onemocnéni u OLP
a kontrolnim vzorkem bézné populace. Autoti, kte-
Ti sledovali vyskyt hepatitidy C u OLP, dosli
k rozdilnym zavérum. Sledovani provedena

UVOD

KLINICKY OBRAZ

Je popséno 6 typa klinického obrazu OLP [2].
Vedle této starsi klasifikace se také pouziva
1 jednodussi déleni na 3 skupiny [9]:

1. retikularni — sdruzuje formu stridtovou, papu-
16zni, plakovitou,

2. atrofickou neboli erytematézni,

3. erozivni — zahrnujici téZ formu bulézni.

v jiznich zemich (Italie, Spanélsko, Japonsko) na-
$la zavislost vyskytu mezi obéma chorobami [5,
17, 20]. V severné poloZenych statech (Dansko,
Anglie, Némecko, Ceska republika) se zavislost ne-
prokazala [13, 17, 20].

Pohled na OLP jako prekancerézu neni zatim
zcela jasny. I v recentnich publikacich najdeme na-
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zory, Ze proces je benigni [8, 26, 30]. Objevuji se ale
také prace demonstrujici vyvoj dlazdicobunééné-
ho karcinomu na podkladé dlouhodobych 1ézi
u atrofické nebo ulcerézni formy OLP. Frekvence
dlazdicobunééného kacinomu vzniklého na pod-
kladé OLP se udava v rozmezi 0,8-3,7 %.
V populaci je vyskyt oralniho dlazdicobunééného
karcinomu 0,005 % [9, 14, 21].

Etiologické aspekty OLP
Obvinovany jsou [9, 19, 27, 28]:
. Léky
. Onemocnéni jater
. Autoimunita
. Reakce §tépu proti hostiteli (graft versus host
disease)
5. Dentalni materialy
6. Stres
7. Idiopatické (neznamé) vlivy
Na zakladé klinickych zkuSenosti z vlastniho
pracovisté jsou autoii ¢lanku nejvice naklonéni

Move

B~ W N =

i u jinych autoru [4, 15]. Piedpoklad autoimunity
by mohl podpotit 1ééebny efekt kortikoidt. I dalsi
obvinované faktory se nevyskytuji u véech nemoc-
nych. Mohou mit ale uréity spoleény spoustéci me-
chanismus, ktery doposud nezname.

Patogeneze OLP

V poznani patogeneze doslo v poslednich letech
k vyraznému posunu. Objasnily se procesy probi-
hajici v misté postizené tustni sliznice. Podnét
k rozvoji patologickych déja u ,geneticky predis-
ponovanych® jedinct daji bud vnitini nebo zevni
podnéty [10, 11, 23]. Uvadéji se dva mechanismy
patologického procesu: specificky a nespecificky.
Ziejmé se oba zpusoby kombinuji.

Zakladni proces je spojen s nahlou¢enim T-lym-
focytu, Zirnych bunék a zvySenim exprese interce-
lularni adhezivni molekuly 1 (ICAM-1) a hlavniho
histokompatibilniho komplexu II. t¥idy (MHC
IInd class) [16, 18]. Neni znam podnét, ktery vy-
vola pfeménu T-lymfocytth na CD8+ T-lymfocyt
(cytotoxicky lymfocyt) napadajici keratinocyty
a pusobici jejich umrti. Podrobné tento mechanis-
mus usmrceni keratinocytt neni zcela objasnén,
ale jistou roli hraje TNF. Sugerman a spol. [26, 27]
potvrdili jeho zvySenou hladinu v krevnim séru
u pacientu s OLP.

Uvedeny imunologicky proces muze probihat ja-
ko: a) antigen specificky mechanismus,

b) nespecificky mechanismus
a) Antigen specificky mechanismus muze zahr-
novat antigen pritomny na bazalnich keratino-
cytech a soucasné nalez cytotoxickych CD8(+)

T-lymfocytt schopnych zabijet takto oznacené

keratinocyty (uvolnény TNF je zfejmé vykon-

nym faktorem).
b) nespecificky mechanismus charakterizuje na-
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lez zirnych bunék podléhajicich degranulaci
a aktivaci matrixové metaloproteinazy (MMPs).
Relativné vyssi nalez matrix metaloproteinaz
(zvlaste MMP 9) [26, 27] zifejmé vede k disrupci
bazalni membrany umoziujici priunik T-lymfo-
cyta do epitelu vyvolavajicich apoptozu kerati-
nocytu [27]. Oba tyto mechanismy mohou pro-
bihat souéasné, prolinat se [27].

Probéhly imunitou indukovany zanét mé odez-
vu v histologickém obraze. Nachazi se vakuolarni
degenerace (liquefakce) bazalnich bunék epitelu.
Denzni pasovity kulatobunéény infiltrat v oblasti
bazalni membrany, akantoza epitelu, lokalizovana
hyperorto a parakeratéza a eozinofilni amorfni
hmota v bazalni membrané [12]. Degenerativné
zménéné a piipadné apoptotické keratinocyty se
objevuji jako Civattova téliska v nizsich partiich
epitelu. Vedle téchto zmén se zjistuji v oblasti ba-
zalni membrany a podslizni¢niho vaziva v imuno-
flurescenénim mikroskopu cytoidni téliska, ve kte-
rych lze demonstrovat p#itomnost imunoglobulinu
IgM, nékdy IgG, IgA nebo komplementu. Tato sku-
te¢nost indikuje provedeni pfimé imunofluores-
cence u pripadu, kde stanoveni diagnézy neni
mozné z histologického vySetfeni [12]. Lamina
propria mucosae obsahuje husty infiltrat
s mnozstvim Langerhansovych bunék. Infiltrat je
velmi intimné umistén v misté bazalni membra-
ny, kterou oddéluje od epitelu [12].

Hojné se diskutuje o spoustécich mechanismech
pro vySe popsané patogenetické procesy. Uvazuje
se 0 mozném vlivu potravy, alkoholu, koufeni, den-
talniho plaku a $patné tstni hygieny. Zadny z nich
ale nebyl definitivné potvrzen [12, 24]. V jiném
svétle se ukazuje mozZnost virové etiologie
v souvislosti s prokazanou souvislosti OLP
a chronickou hepatitidou. Tento vztah se prokézal
v Japonsku, Spanélsku a Italii [5, 13, 20]. Hepa-
titida C byla u OLP ve 20 % ve Spanélsku, v jizni
Italii ve 27 %, v Japonsku v 60 %. Virus hepatiti-
dy C se ale nikdy neprokazal v 1ézich u OLP, ani
se neukézalo zlep§eni pii léébé hepatitidy na stav
OLP.

U nékolika pacientt se prokazal rodinny vyskyt
OLP. Postizené rodiny mély zvysSenou frekvenci
vyskytu HLA-B7.V jinych pracich se poukazuje na
moznou souvislost s ndlezem HLA-DR1 a DR10.
Z téchto praci lze odvodit moznou genetickou pre-
dispozici pro OLP [31].

Jinym moZnym startovacim momentem mohou
byt dentalni materialy (kovy, vypliiové materialy
nekovové, amalgam), které mohou vyvolat 1éze
OLP. Podezieni na tuto pri¢inu je vSak jen
v piipadé, Ze nejsou pritomny kozni 1éze. Diive se
obvinoval i nedostatek vitaminu A, ale nepotvrdil
se [7].

Jako mozn4 ptic¢ina za¢atku patogenniho proce-
su u OLP jsou podezirany i 1éky. Nejcastéji se ob-
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vinuji: antimalarika, nesteroidni antiflogistika,
diuretika, antihypertensiva, antibiotika, antimy-
kotika, tézké kovy, antikoncepéni preparaty, alo-
purinol [6].

PRINOS POZNATKU
Z PATOGENEZE PRO PRAXI

Vysvétleni nékterych skute¢nosti z patogeneze
pomaha pochopit nékteré lécebné efekty. Napt.
efekt Cyclosporinu A lze vysvétlit adtlumem auto-
imunity, a tim zlep$enim klinického obrazu (Cyc-
lopsporin A ovliviiuje CD4+T-lymfocyty). Obdobné
pusobi aplikace kortikoidt. Podavani vitaminu
A je neefektivni, protoze nezapada do procesu pa-
togeneze, a navic nebyl prokazan jeho celkovy de-
ficit [7].

Zajimavé je, ze ¢ast 1ézi mtze vymizet po od-
stranéni lokalniho drézdéni pii dotyku sliznice
s drsnou vyplni nebo po jejim nahrazeni jinym ma-
terialem. Je také snaha piedchazet spoustécimu
mechanismu vynechanim nékterych medikamen-
ta. Do stejné kategorie patii i zarazeni povinné-
ho vySetfeni jaternich testd a protilatek provaze-
jicich hepatitidu B a C. V budoucnu se mozna
vyuZzije moznosti tlumit tvorbu TNF, latky zodpo-
védné za smrt bazalnich keratinocytda. Osvétleni
vlivu 1€k, jako moznych spoustovych mechanis-
mu, patfi mezi progresivni pozitivni snahy jak
pfredchazet vzniku OLP.

ZAVER

OLP je pomérné casté onemocnéni. Etiologie
choroby neni dosud objasnéna. V patogenezi OLP
hraji vyznamnou roli T-lymfocyty, které se hroma-
di v misté bazalni membrany a pod vlivem vniti-
nich a zevnich podnétt se méni na CD 4+T-lym-
focyty a CD8+T-lymfocyty schopné usmrtit
keratinocyty. Proces je realizovan uvolnénim TNF,
¢imz se navodi dalsi procesy vedouci k apoptoze
keratinocytt. V celém procesu je patrno, Ze jde
o imunologicky podminény dé;j s jistymi autoimun-
nimi rysy. Vlastni spoustéci mechanismus de-
strukce neni piesné znam. Z tohoto divodu neni
ani znama kauzalni 1ééba tohoto onemocnéni,
i kdyZz se postupné daii odhalovat procesy
v tkanich, se kterymi je toto onemocnéni spojeno.
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Lékarska biofyzika vznikla jako dlsledek integraé¢nich tendenci ve vyvo-
ji védeckého poznani. Jako interdisciplinarni obor obsahuje prvky mno-
hych disciplin, na rozhrani kterych vznika, anebo vyuziva jejich metodic-
ké pfistupy. V systému teoretickych disciplin Iékafského studia zaujima
Iékarska biofyzika specifické misto. Tvofi spojovaci ¢lanek mezi matema-
tikou a fyzikou na strané jedne a biologickymi védami na strané druhé.
Specifikou biofyzikalni analyzy je skute¢nost, ze objektem zkoumani jsou
zivé systémy a vysledky analyzy jsou pouzity na feSeni konkrétnich pro-
blém({ v jednotlivych lékafskych oborech za pouziti moderni pFistrojové
techniky. Lékarsk& biofyzika tvofi nejenom integralni sou€ést funkénich
obor(l teoretické a preklinické ¢asti Iékarského studia, ale i teoreticky za-
klad mnohych klinickych obortd. Obrovsky posun ve vSech oblastech me-

diciny vyzaduje i po odbornicich Iékafské biofyziky pfijimat tyto zmény a predlozit je v kompetenci svého
oboru studentim lékarFskych fakult. Proto je potfeba neustale inovace u¢ebnice Iékarské biofyziky. Je logic-
ké, Ze si napsani takové ucebnice zada spolupraci vysoce kvalifikovanych a zkusenych odborniki technic-
kého i lékafského zaméfeni. Jde o kooperaci velmi cennou a nenahraditelnou. Jak je zfejmé
z pfedpokladaného kolektivu autor(l, podafilo se dat dohromady pravé takovou pracovni skupinu; jsou to
odbornici, ovladajici spole¢nou fe¢ a chapajici dokonale i spoleénou problematiku.
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