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SOUHRN

Uvod a cil: Oralni lichen planus patFi k nej¢ast&jsim one-
mocnénim Ustnichsliznic.Vsoucasnostisevyskytujeu 0,5 %
az 2,2 % populace. Pfes znacny pocet védeckych praci,
které se oradlnimu lichen planus vénuji, zistava jedno-
znacna etiologie tohoto onemocnéni zatim neobjasnéna.
RozliSuje se nékolik zakladnich forem, z nichZ nejcastéjsi
je forma retikularni. Subjektivni pocity provazejici oralni
lichen planus mohou byt zna¢né variabilni - od minimalni
symptomatologie po silnou bolest postizenych tkani zne-
moZiujici mluvu, pfijem potravy ¢ provadéni oralni hygie-
ny. Maligni zvrat lichenovych 1ézi byl opakované popsan
a je tématem, kterym se zabyva fada odbornik( z réznych
odvétvi mediciny. Nékteré projevy pripominajici oralni li-
chen planus jsou klasifikovany jako lichenoidni polékové
reakce (lichenoid drug eruptions), kontaktni |éze (contact
lesions) - projevy v tésném kontaktu s dentalnim mate-
rialem a lichenoidni manifestace vramcireakce Stépu pro-
ti hostiteli, zatimco ostatni pfipady jsou definovany jako
idiopaticky lichen planus, u kterého neni znama pficina.
Cilem predloZeného sdéleni je prezentace soucasnych
poznatk( tykajicich se oralniho lichen planus a lichenoid-
ni stomatitidy.

Metodika: Sdéleni je zaméfeno na patogenezi, klinic-
ky obraz a mozné terapeutické intervence téchto sliznic-
nich onemocnéni. Kriticky byly hodnoceny studie uvedené
v databazi PubMed vénuijici se zejména rizikovym fakto-
ram, terapeutickym moznostem a malignimu zvratu oral-
niho lichen planus a lichenoidni stomatitidy.

Vysledky: Oraini lichen planus je chronické onemocné-
ni, které mdze v mnoha pripadech vést ke znacné limita-
ci Zivota. Vyzkumné aktivity na tomto poli podporuji vé-
decké prace vénujici se pfedevsim problematice mozného

maligniho zvratu oralniho lichen planus a rozsSifeni tera-
peutického armamentaria. Na zakladé vysledk( fady vé-
deckych praci je zfejma snaha tento trend podporovat.
Zaveér: Diagnostikovat toto onemocnéni pouze na bazi kli-
nické ¢i pouze histopatologické mize vést k nezanedba-
telnému procentu chyb v diagnostice. To mdze mit fatal-
ni nasledky zejména v pripadé nevylouceni jinych poten-
cialné malignich chorob, které mohou oraini lichen planus
mnohdy imitovat na klinické Grovni, ale v kone¢ném du-
sledku maji odlisny pribéh. Pokud mozno jednoznacna
klinicka a histopatologicka definice oralniho lichen planus,
respektive lichenoidni stomatitidy, je tedy krucidlnim mo-
mentem celého diagnostického algoritmu.

Kli€ova slova: oralni lichen planus, lichenoidni
stomatitida, oralni sliznice, histopatologie, terapie

SUMMARY

Introduction, aim: Oral lichen planus is one of the most
common diseases of the oral mucosa. It is present in
approximately 0,5%-2% of population. Despite the large
number of scientific papers focused on oral lichen planus,
the etiology of the disease remains unclear. There are se-
veral basic forms, the most common being the reticular
form. The subjective symptoms associated with oral li-
chen planus can vary considerably from minimal sympto-
matology to severe pain in affected tissues, including pro-
blems with speaking, food intake or oral hygiene proce-
dures. The risk of malignant transformation of oral lichen
planus / lichenoid lesions has been studied in various
ways and still figures as a subject that has been addre-
ssed by a number of experts in various fields of medici-
ne. Some manifestations resembling of oral lichen planus



are classified as lichenoid drug eruptions, contact lesions,
and lichenoid stomatitis in graft versus host disease, while
other cases are defined as idiopathic lichen planus whe-
re the cause is unknown. The aim of this publication is to
present current knowledges concerning oral lichen planus
and lichenoid stomatitis.

Methods: PubMed databasis publications focused on risk
factors, malignant potential and therapeutic options of
oral lichen planus and lichenoid stomatitis have been criti-
cally reviewed. Great emphasis was put on suspicious risk
factors and risk of malignant transformation and therapeu-
tic options for these diseases.

Results: Oral lichen planus is a chronic disease that can
lead to a significant limitation of life. The diagnosis of oral
lichen planus is always based on proper clinical examina-
tion and histopathological characteristics. Diagnosing of
this disease only on a clinical or histopathological basis
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can lead to a significant percentage of diagnostic errors.
This may have fatal consequences, especially in the ab-
sence of exclusion of other potentially malignant diseases
that can often imitate lichen planus, lichenoid stomatitis
respectively, at clinical level, but ultimately have a diffe-
rent course. Thus, as far as possible, the unambiguous cli-
nical and histopathological definition of oral lichen planus
and lichenoid stomatitis is the crucial moment of the enti-
re diagnostic algorithm.

Conclusion: Research activities in this field are supported
primarily by scientific work dealing with the possible ma-
lignant transformation of oral lichen planus and the ex-
tension of therapeutic options. Current trend of scientific
approaches is to support this tendency.

Key words: oral lichen planus, lichenoid stomatitis,
oral mucosa, histopathology, therapy

Janovska M, Podzimek S.

Problematika oralniho lichen planus - nynéjsi pohled
Ces. stomatol. Prakt. zubni 1ék. 2019; 119(4): 100-111

UVOD

Oralni lichen planus byl poprvé popsan
Wilsonem v roce 1869 a v soucasné dobé pa-
tfi mezi nejcastéjsi onemocnéni Ustnich sliz-
nic. Jeho prevalence se pohybuje okolo dvou
procent u dospélé populace s vyS3im vysky-
tem u Zen stfedniho véku [1].

Jednd se o onemocnéni, které mdze mit
znacny vliv na kvalitu Zivota a v konecném
ddsledku mlze vést k cetnym omezenim,
kterd se tykaji limitd mimo jiné v pfijmu ur-
Citych potravin, provadéni oralni hygieny i
obtizi pfi mluvé, Zvykani a v nékterych pfipa-
dech i pfi polykani.

Navzdory rozsahlému poctu studii, které
se problematice oralniho lichen planus vé-
nuji, jednoznacny etiologicky faktor stale jes-
té nebyl stanoven. Soucasnym trendem je
nahlizet na urcité spektrum mikrobialnich
agens jako na rizikovy faktor rozvoje oral-
niho lichen planus. Stejny védecky i klinicky
pohled si zaslouZi stres, lokalni a systémova
bunécéné indukovana imunitni odpovéd [2].
Hepatopatie, 1éky a dentalni materidly jsou
jednim z majoritnich rizikovych faktord liche-
noidni stomatitidy.

Otazkou maligni transformace oralniho li-
chen planus se zabyvalo mnoho specialist(,
stale vsak zlstava urcitym kontroverznim té-
matem, které je v soucasné dobé velmi aktual-
ni a tykd se mnoha medicinskych specializaci.

Cilem predloZzeného sdéleni je zaméfit se na
rekapitulaci poznatk( o oralnim lichen planus

a lichenoidni stomatitidé. Dlraz je kladen na
rizikové faktory, maligni potencial oralniho li-
chen planus a lichenoidni stomatitidy a tera-
peutické moznosti téchto dvou entit.

ORALNTI LICHEN PLANUS -
INCIDENCE, PATOGENEZE,
SYMPTOMY

Lichen planus patfi mezi chronickad zanét-
liva onemocnéni s koZni nebo slizni¢ni mani-
festaci postihujici dlazdicovy epitel [3]. Vyskyt
oralni formy lichen planus se zda byt Castéjsi
nez formy kozni, slizni¢ni projevy onemocné-
ni se mohou objevit i bez jasné navaznosti na
kozni formu [4].

Podle rozsahlé Svédské studie z roku 1970
se vyskyt oralniho lichen planus pohyboval
kolem 1,9 % a kozni lichen planus okolo
0,23 % [3]. V soucasnosti se vyskytuje v pramé-
ruu 0,5 % az 2,2 % populace. Charakteristickée
vékové rozmezi pro vyskyt oralniho lichen pla-
nus se pohybuje mezi 30 az 60 lety [6].

Existuji onemocnéni, kterd svym klinickym
a histopatologickym nalezem imituji lichen
planus [5, 7, 8]. V ramci diferencialni diagnos-
tiky je nutné vyloucit jina potencialné maligni
onemocnéni, jez mohou napodobovat oralni
lichen planus, avsak lisi se svym prlbéhem
i konecnou prognézou.

Nékteré projevy pripominajici oralni lichen
planus jsou klasifikovany jako lichenoidni
polékové reakce (lichenoid drug eruptions),
kontaktni léze (contact lesions) - projevy
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v tésném kontaktu s dentalnim materialem
a lichenoidni manifestace v ramci reakce Sté-
pu proti hostiteli. Ostatni pfipady jsou defi-
novany jako idiopaticky lichen planus, u kte-
rého neni znama pficina [9, 10, 11].

Reakce, které ordlni lichen napodobuiji (li-
chen-like reactions), mohou byt vyvolany
celou fadou cinitell, mezi néZ se fadi pre-
devsim léky (zejména betablokatory, alopu-
rinol, diuretika ¢i antimalarika), dentalni
pryskyfice (akrylaty) nebo kovové dentalni
materialy.

Role imunitni dysregulace v patogene-
zi oralniho lichen planus je zfejma a tyka se
imunitnich mechanismU vrozenych (cytokiny,
komplement, APC, NK lymfocyty, Zirné bun-
ky atd.) i ziskanych (CD4+ a CD8+ T lymfocy-
ty). Kone¢nym dusledkem této dysregulace
je kolikvace bazalni membrany keratinocyt(
[2,12].

Podle sou€asného obecného nazoru liche-
noidni reakce pfedstavuji imunitni odezvu na
zevni, alterované vnitfni antigeny ¢i podle li-
teratury takzvané superantigeny [37]. Tyto
reakce se mohou vyskytovat pouze na inte-
gumentu ¢i sliznicich, ale v nékterych pFipa-
dech se vyskytuji simultdnné na koznim i sliz-
ni¢nim povrchu [13].

| pFes znacny pocet védeckych praci, které
se problematice oralniho lichen planus vénu-
ji, zGstava jednoznacné etiologie neobjasné-
na. Znac¢ného posunu bylo dosaZzeno v po-
chopeni patogeneze [14]. S velkou pravdé-
podobnosti se jedna o onemocnéni vyvolané
imunitni reakci na antigenni podnét [15]. Ze
znacného mnozstvi dat je zfejmé, Ze imunitni
mechanismy jsou podstatnym faktorem, kte-
ry se podili na iniciaci i samotném patologic-
kém procesu oralniho lichen planus a T lym-
focyty hraji v tomto procesu velmi vyznam-
nou roli. Rozsahlé védecké prace podporuji
uvedenou tezi imunitni dysregulace v pro-
cesu patogeneze oralniho lichen planus, ty-
kajici se zejména bunécné indukované imu-
nitni odpovédi [16]. Zakladem je jejich naku-
peni v oblasti bazalni membrany. Kombinaci
exogennich a endogennich faktord je inicio-
vana jejich diferenciace na CD4+ T lymfocyty
a CD8+ T lymfocyty, které jsou schopné veést
k apoptdze keratinocytd.

Mezi nejvice frekventovana mista vysky-
tu slizni¢nich projevl oralniho lichen planus
patfi bukalni sliznice, jazyk a gingiva. Pfitom-
nost Wickhamovych strii nebo bilych papul
reprezentuje nejcastéjsi klinicky nalez u oral-
niho lichen planus. Symetri¢nost projevl
a jejich bilateralni umisténi patfi mezi dalsi
klinické charakteristiky oralniho lichen pla-

nus [2]. Klinicky je moZné uvaZzovat o diagno-
ze lichenoidni stomatitidy v pfipadé unilate-
raini lokalizace slizni¢nich projevl (kontaktni
lichenoidni stomatitida). Déje se tak v tésné
blizkosti zubu oSetfeného amalgédmovou vy-
pini, v ramci urcité chronické medikace jako
suspektniho etiologického faktoru z liche-
noidni erupce (z angl. lichenoid drug erup-
tions) nebo v pfipadé diagnozy reakce Stépu
proti hostiteli s intraoralni manifestaci u pa-
cienta po transplantaci kostni dfené.

V soucasné dobé existuje nékolik klasifika-
ci oralniho lichen planus, z nichZ nejznaméjsi
je klasifikace Adreasenova, ktery onemocné-
ni rozdélil do Sesti zakladnich forem: retiku-
larni, papularni, plakovita, erozivni, atroficka
a bulézni [17].

Oralni lichen planus byva znacné variabilni
ve svém klinickém projevu. V pribéhu casu
muUZe u lichenovych zmén dochazet ke zmé-
nadm vzhledu i symptomatologie. BéZné do-
chazi ke stfidani obdobi remise a exacerba-
ce, v fadé pripadl probiha i asymptomaticky.

Subjektivni projevy zahrnujici pocit paleni
oralnich sliznic, citlivost az bolestivost se ty-
kaji zejména erozivni a bulézni formy one-
mocnéni [3]. Zminéné obtize mohou byt né-
kdy natolik vyrazné, Ze interferuji s pfijmem
potravy, omezuji mluvu a polykani ¢i narusuji
proces oralni hygieny [11]. Oralni lichen pla-
nus a lichenoidni stomatitida tedy patfi mezi
onemocnéni, ktera mohou markantné ovliv-
nit kvalitu Zivota.

ORALNI LICHEN PLANUS
A LICHENOIDNI STOMATITIDA
—HISTOPATOLOGICKY NALEZ

Obecné doporucovanym postupem pro
potvrzeni klinické diagnézy oralniho lichen
planus ¢i lichenoidni stomatitidy je histopa-
tologicka verifikace, doplnéna pripadné vy-
Setfenim pFfimou imunofluorescenci. Ade-
kvatni klinické i Fadné histopatologické vy-
Setfeni je zakladnim pilifem kompletni dia-
gnostiky a zhodnoceni maligniho potencialu
onemocnéni [18].

Onemocnéni je provazeno typickym histo-
patologickym obrazem zahrnujicim akantézu
epitelu, hyperkeratézu, denzni kulovity infil-
trat v oblasti bazalni membrany a Civatteho
téliska prezentujici apoptotické keratinocyty
[19].

Ve vétsiné pripadl je nemozné na zakladé
klinického vySetfeni rozlisit oralni lichen pla-
nus a lichenoidni stomatitidu. Alberdi-Navar-
ro a kol. na zakladé retrospektivni studie za-
byvajici se histopatologickym nalezem u 85
pacientd s diagn6zou lichenoidni stomatitidy



poukazal na nespecifi¢nost histopatologic-
kych aspektld a nemoznost diferencovat me-
zi jednotlivymi subtypy lichenoidni stomatiti-
dy. Hlavni dGivod histopatologického vysSetre-
ni vidél ve vylouceni dysplazie nebo karcino-
mu. Subepidermalni zanétlivy infiltrat (band-
-like infiltrat) a nalez apoptotickych keratino-
cytl ve formé Civatteho télisek je spole¢nym
histopatologickym jmenovatelem oralniho
lichen planus a lichenoidni erupce. Zanétli-
vy infiltrat je tvofen zejména CD4+ a CD8+
T lymfocyty, nékteré studie uvadeéji vyssi za-
stoupeni cytotoxickych T lymfocyt(, zejmé-
na u déle trvajicich slizni¢nich projev( [20].
Existuji urcita diagnosticka kritéria k odliSeni
polékové lichenoidni reakce (lichenoid-drug
eruptions), ovSem s nepfilis dobrou klinicko-
-patologickou korelaci. Vyraznéjsi zanétlivy
tomnost polymorfonuklearnich leukocytl je
mozno zaradit mezi histopatologicka kritéria
k odliSeni oralniho lichen planus a lichenoid-
ni stomatitidy [18] (obr. 1).

ORALNI LICHEN PLANUS,
LICHENOIDN{ STOMATITIDA
— RIZIKOVE FAKTORY

Mikrobidlni agens, stres a dysregulace imu-
nitniho systému se fadi mezi zvazované vy-
volavajici Cinitele oralniho lichen planus. Me-
zi zakladni pric¢inné faktory lichenoidni sto-
matitidy patfi jiz uvedena chronicka medika-
ce, dentalni materialy a hepatopatie.
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Chronické infekce virem hepatitidy C
v etiologii oralniho lichen planus
Souvislost oralniho lichen planus a chro-
nické infekce virem hepatitidy C (HCV) by-
la intenzivné studovana [63]. Extrahepatalni
manifestace chronické HCV infekce byly po-
prvé popsany vroce 1990. Asociace oralniho
lichenu a chronickych jaternich onemocné-
ni je znama [73]. Prvni zminky o souvislos-
ti mezi oralnim lichen planus a HCV je dato-
vana do roku 1991. S postupnym rozvojem
vySetfovacich technik dochazelo i k vétsi-
mu zachytu lichenoidnich lézi asociovanych
s HCV. Vyznamné studie italskych, Spanél-
skych a americkych odbornik( prokazaly ko-
relaci mezi HCV a lichen planus, a to zejmé-
na s jeho oralni formou [4, 21-25].
Signifikantni histopatologické zmény mezi
pacienty s chronickou hepatitidou C a zdravymi
jedinci nebyly zaznamenany [26]. HCV-asocio-
vany oralni lichen planus v3ak byva spojen s re-
lativné vyssim zastoupenim CD8+ T lymfocytl
ve srovnani s idiopatickym lichen planus [1].

Stres jako rizikovy faktor oralniho
lichen planus

Existuje celd Fada studii, které se vénuji
Uloze stresu u pacientU s lichen planus a vét-
Sinou se zaméruji na oralni formu [27]. Psy-
chosomatické faktory onemocnéni a obecné
jejich asociace s dermatdzami je znama [28].
Chaudhary ve své praci se 43 pacienty potvrdil
souvislost stresu, Uzkosti a deprese s ordlnim
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Obr. 1

Deskvamativni gingivitida
v rémci oralniho lichen
planus (z archivu autorky)

Fig. 1

Desquamative gingivitis
in oral lichen planus
(author s archive)
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Obr. 2

Lichenoidni polékova reakce
na alopurinol

(z archivu autorky)

Fig. 2

Lichenoid drug eruption,
reaction to alopurinol
(author ’s archive)

\

lichen planus. Tyto faktory navic mohou inicio-
vat mnoho autoimunitnich onemocnéni, kte-
ré mohou podporovat vznik lichen planus [29].
Je tedy zfejmé, Ze mimo uvadénou T lymfocy-
ty Fizenou imunitni reakci rovnéz i psychologic-
ky status a genetika maji vliv na rozvoj toho-
to chronického onemocnéni [30]. Ustni dutina
reaguje na urcité psychické podnéty uz jen
z dGvodu své komplexity [31].

V roce 2004 Soto Araya a kol. potvrdili po-
zitivni korelaci mezi psychickou alteraci a oral-
nim lichen planus [68]. Stupen Uzkosti spolu
s hladinou kortizolu ve sliné u pacientt s li-
chen planus byly sledovanymi parametry ve
studii Koraye. Prokazana byla pozitivni korela-
ce mezi obéma sledovanymi ukazateli, coz po-
tvrdilo pomérné uzky vztah mezi lichen planus
a psychickou kondici [33]. Proto je kromé tra-
di¢ni terapie vhodna i intervence psychologa Ci
psychiatra. lvanovski a kol. na zakladé vysetre-
ni 40 pacientd s oralnim lichen planus potvrdi-
li dlouhodobou stresovou zatéz. Prolongovany
stres vedouci k psychosomatizaci s sebou nese
riziko iniciace lichenu s naslednymi klinickymi
projevy tohoto chronického onemocnéni [30].

Chronicka medikace jako etiologicky
faktor lichenoidni stomatitidy

NeZadouci ucinky 1ékd mohou mit varia-
bilni projevy s postizenim témér vsech téles-

nych kompartment(i. Casto mohou byt za-
meénény i za priznaky klinikem zvaZované-
ho probihajiciho systémového onemocné-
ni [34]. Dutina Ustni mGze byt cilovou loka-
litou polékové nezadouci reakce. S ohledem
na mnozstvi v soucasnosti predepisovanych
Iékd je do jisté miry polékova hypersenziti-
vita oCekavatelna. Habbab v ramci své pra-
ce vysetfil 531 pacientd dispenzarizovanych
na kardiologické klinice. Prokazal, ze 14,1 %
z vySetfenych pacientd mélo klinicky pfitom-
né priznaky nezadoucich Gcink{ kardiotonik.
Lichenoidni stomatitida byla popsana u 3,6 %
pacientl s kardiologickou medikaci.

Vétsina 1ékl je metabolizovana pres enzy-
maticky systém cytochromu P 450 a tykaji se
zejména gen( patficich do skupiny CYP1-3,
které se podileji mimo jiné i na procesu me-
tabolismu 1ék0. Pravé snizena funkce CYP ge-
nové skupiny Ucastnici se metabolismu lék{
je povazovana za moznou pficinu vzniku li-
chenoidni stomatitidy u nékterych pacientd,
ktefi byli léCeni zidovudinem [34]. Na zakla-
dé vysledk( cetnych studii je znamo, Ze fa-
da 1ékd mUlze vyvolavat zmény odpovidajici
lichenoidni stomatitidé. V odborné literatu-
fe jsou nazyvany lichenoidni polékové ,erup-
ce” (z angl. lichenoid drug eruptions - LDE).
Mezi né patfi antihypertenziva, antimalari-
ka, nesteroidni antiflogistika, diuretika, peni-
cilamin, anxiolytika ¢i 1éky patfici do skupiny
antiretrovirotik. Podle platnych nazord neni
ale mozné jednoznacné stanovit farmakolo-
gickou patogenezi oralniho lichen planus (re-
spektive lichenoidni stomatitidy) pouze na
zakladé snizené aktivity CYP, proto je proble-
matika polékové etiologie lichenoidni stoma-
titidy stale intenzivné studovana [36].

Lichenoidni polékové reakce se mohou vy-
skytovat pouze na integumentu i sliznicich,
ale v nékterych pripadech se vyskytuji simul-
tdnné na koznim i slizni¢nim povrchu [13].
Typicka je stfedni az vyssi vékova hranice vy-
skytu tohoto typu polékovych reakci, ac¢ né-
které studie poukazuji na jejich vyskyt i v pe-
diatrické populaci [38]. Casové jednoznac¢na
souvislost mezi vznikem lichenoidnich zmén
v dutiné Ustni a nasazenim 1ékd nemusi byt
vzdy patrna, v nékterych pfipadech je inter-
val od nasazeni medikace ke vzniku liche-
noidnich reakci zna¢né variabilni a pohybu-
je se od nékolika tydnl k nékolika mésiclim
s priimérnym dvoumeési¢nim az tfimési¢nim
medidnem [39] (obr. 2).

Klinicky je lichenoidni I1ékové podminéna
stomatitida charakteristicka vétSinou uni-
lateralni lokalizaci a pfitomnosti sekundar-
nich eflorescenci charakteru erozi. Histopa-



tologické odliSeni lichenoidni polékové sto-
matitidy od oralniho lichen planus je mnoh-
dy obtizné.

V soucasné dobé je v3ak pozornost orien-
tovana i na dentdlni materidly, z nichZ by né-
které mohly fungovat jako spoustéc slozité
kaskady imunitnich déjl, které vedou k pro-
jevlim oralniho lichen planus resp. lichenoid-
ni stomatitidy.

Dentalni materialy - moZny vyvolavajici
cinitel lichenoidni stomatitidy

Proteticka a konzervacni sanace jsou bé&z-
nou pracovni naplni praktického zubniho Ié-
kare. Dentalni oSetfeni zahrnuje celou Skalu
materiald [40]. V zubnim |ékafstvi nasly uplat-
néni jak uslechtilé (zlato, stFibro, platina), tak
i neuslechtilé (kobalt, nikl, molybden) kovy ve
formé slitin. Uvolriovani iontd z kovovych sli-
tin predisponuje k imunitnim zménam, kte-
ré v konecném dlsledku mohou vést ke kon-
taktni alergii (obr. 3).

Jsou znamy dva hlavni typy tkanovych re-
akci na uvolnéné kovové ionty: nespecific-
ké granulomatdzni reakce zprostfedkované

makrofagy anebo casté&ji imunitni odpovéd

lymfocytd s prevahou cytokinl uvolnénych
T lymfocyty. Cytokiny jsou rozpustné glyko-
proteiny nebo peptidy, které plsobi neenzy-
maticky v pikomolarnich az nanomolarnich
koncentracich pres specifické receptory za-
jistujici prenos intercelularnich signalt a rdz-
né bunécné funkce [41]. Reakce okolni tkané
jsou na zakladé prevladajici bunécné odpo-
védi popisovany bud jako typ s dominantni
pfevahou makrofagd bez imunologické pa-
méti, nebo typ s dominujicimi T lymfocyty
s imunologickou paméti [42]. Téchto reakci
se mohou Ucastnit také rdzné zanétlivé me-
diatory, jako jsou pravé cytokiny (IL-1, IL-2,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, IL-17, IFN-y, IP-10),
chemokiny (MIP-1a a MIP-1b) a rlstové fak-
tory (GM-CSF a PDGF) [42].

Mnoho dentalnich materidld mudze v ko-
necném dusledku vyvolat kontaktni alergii
s rozliénymi projevy, napfiklad symptom pa-
leni orélnich sliznic, stomatitidu, cheilitidu ci
lichenoidni reakce lokalizované pfimo v mis-
té kontaktu s materialem; u zdravotnického
personalu mohou vyvolat kontaktni dermati-
tidu [70]. Objektivni zmény zaznamenatelné
v praxi klinického |ékare tedy mohou zahrno-
vat celé spektrum projevl, napf. stomatitidu
nebo cheilitidu, mnohdy s pfitomnosti ero-
zivnich az ulcerativnich tkanovych defekt(
[43]. Kovovymi ionty indukovana reakce pre-
citlivélosti mlze vyvolat zmény srovnatelné
se zanétem vyskytujicim se v ramci bakterial-
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ni ¢i virové infekce. Je znamo, Ze pacienti s re-
akci na kovové materidly mohou po zubnim
oSetfeni zaznamenat pfiznaky srovnatelné
s chfipkou [44]. Pfedpoklada se, Ze chronicka
zanétliva reakce iniciovana kovy mdze na za-
kladé uvolnéni cytokind regulovat hypotala-
mo-pituitdrné-adrenalni osu (HPA-0sa) a vést
k nespecifickym priznakdm zahrnujicim chro-
nickou Unavu, depresivni syndrom, poruchy
spanku a dalsi psychosomatické projevy [45].

Pacienti s predpoklddanou pfrecitlivélos-
ti na dentalni materidly mohou podstoupit
vySetfeni za Ucelem identifikace iritujicich
agens.

Diagnostické metody k verifikaci
hypersenzitivity na materialy

Ke stanoveni hypersenzitivity na tyto mate-
rialy byly navrzeny rdzné diagnostické meto-
dy, vCetné epikutannich testd, histologickych
postupd, testu transformace lymfocytd (LTT),
testu inhibice migrace leukocytd (LIF), testu
aktivace lymfocytl (LAT) a imunostimulac-
niho testu pamétovych lymfocytll MELISA®
(Memory Lymphocyte Immunostimulation
Assay). Epikutanni testy jsou stale nejcastéji
pouZzivanou diagnostickou metodou pro hod-
noceni hypersenzitivity na rdzné materialy.
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Obr. 3

Lichenoidni stomatitida,
hypersenzitivita na kovové
dentaIni materialy

(z archivu autorky)

Fig. 3

Lichenoid stomatitis,
hypersensitivity to dental
metal materials

(author s archive)
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Obr. 4
Lichenoidni kontaktni 1éze
(z archivu autorky)

Fig. 4
Lichenoid contact lesion
(author’s archive)

Obr.5

Lichenoidni stomatitida,
hypersenzitivita na kovové
stomatologické materialy
(z archivu autorky)

Fig. 5

Lichenoid stomatitis,
immune reaction to dental
metal materials

(author s archive)
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V nynéjsi dobé jsou v3ak ¢asto oznacovany
za metodu do urcité miry kontroverzni. LTT
test a jeho modifikace (MELISA®), ktery hod-
noti pfimo slozky imunitniho systému zodpo-
védné za precitlivélost na dany material, je vi-
ce vypovidajici.

MELISA® (InVitaLab Medizindiagnostik,
Neuss, SRN) je védecky ovéreny a klinicky va-
lidovany krevni test, ktery detekuje imuno-
patologickou reakci na rlzné druhy kovd,
jako je napfiklad rtut, zlato, paladium a titan
[45, 72]. Test je urcen k vyhodnoceni reakti-

vity lymfocytl periferni krve in vitro (modifi-
kace LTT - test transformace lymfocyt() po
expozici kovovym iontlm. Vysledky slou-
Zi k presnému stanoveni hypersenzitivity
na dané kovy, coZz ma nejenom diagnostic-
ky, ale i preventivni vyznam. Existuje nékolik
faktord, které mohou ovlivnit vysledky testu
MELISA®, mezi néz se standardné fadi imu-
nosupresivni terapie &i nékteré typy pro-
béhlych infekénich onemocnéni. Epikutanni
testy jsou uziteCnou jednoduchou a neinva-
zivni metodou k detekovani kontaktnich aler-
gii u pacientll a ¢lend dentalniho tymu, ktefi
s kovovymi materialy pfichazeji do styku [46]
(obr. 4, 5).

Epikutanni testy mohou byt pomocnym
prostfedkem pro potvrzeni klinicky zvazova-
né lichenoidni reakce [47, 69] a jsou stale nej-
Castéji pouzivanou diagnostickou metodou
pro hodnoceni hypersenzitivity na rlizné ma-
teridly. Vysledky epikutannich testd mohou
hrat vyznamnou roli pfi rozhodovani o mate-
ridlech, které budou nahrazovat pfi prokaza-
né citlivosti materialy pavodniho konzervac-
niho ¢i protetického oSetfeni. V sou¢asné do-
bé jsou v3ak tyto testy Casto oznacovany za
kontroverzni metodu, nebot burnky pfitomné
v kUzi se nevyskytuji v hlubsich tkanich.

Lichenoidni reakce maji urcité charakteris-
tiky kompatibilni s diagnézou hypersenzitivi-
ty IV. typu a patfi mezi nejcastéjsi projevy re-
aktivity na materialy v Ustni dutiné. V soucas-
né dobé je podporovana teze transepitelial-
niho priniku kovovych iontd, které po nava-
zani na plazmatické proteiny vytvareji hapte-
ny, a ty mohou indukovat imunitni odpovéd
organismu. Lichenoidni reakce mohou byt
vyvolany celou fadou dentalnich materiald.
Je zfejmé, Ze riziko vzniku nezadoucich reakci
v souvislosti s kovovymi materidly bude zavi-
set na expozici danym kovim a muZze se lisit
interindividualné. Prvni uvaZzovana souvislost
mezi rtuti a oralnim lichen planus byla po-
psana jiz v 90. letech 19. stoleti [47].

PROBLEMATIKA MALIGNI
TRANSFORMACE
U ORALNIHO LICHEN PLANUS
A LICHENOIDNI STOMATITIDY
Problematika maligniho zvratu oralniho li-
chen planus je v soucasnosti velmi aktualnim
tématem a je stale intenzivnégji studovana.
Od prvniho reportu, ktery popisoval maligni
zmeény v rdmci diagnoézy oralniho lichen pla-
nus, bylo tomuto, mnohdy az kontroverzni-
mu tématu vénovano mnoho védeckych pra-
ci. V letech 1924-2007 se védecké studie za-
byvaly problematikou maligni transformace



oralniho lichen planus s vysledky velmi varia-
bilnimi - nékteré studie ukazovaly na takrka
nulovy maligni potencial tohoto onemocnéni
ajiné prinesly vysledky v podstaté protichtd-
né, tzv. malignant transformation rate se po-
hyboval od 0 % do 12,5 % [2]. Svétova zdra-
votnicka organizace (World Health Organiza-
tion - WHO) nahliZi na oralni lichen planus ja-
ko na prekancerézu [48].

Problematika maligniho zvratu je v3ak sta-
le pfedmétem intenzivnich diskusi. Urcitou
komplikaci pro moZnost vSeobecné jedno-
znacné shody ohledné maligniho potencialu
oralniho lichen planus je dosud relativni ne-
dostatek vSeobecné akceptovanych diagnos-
tickych kritérii [49]. Obecné riziko maligni
transformace pro oralni lichen planus se po-
hybuje kolem jednoho procenta az dvou pro-
cent; vyssiriziko je zaznamenano v Italii, snad
i pro vySsi geograficky podminénou preva-
lenci chronické infekce virem hepatitidy C.
Diskuse se vénuji zejména otazce, jakym zp0-
sobem dochazi k malignizaci primarné benig-
nich ézi v rdmci oralniho lichen planus.

MUzZe se jednat o zachyt dysplazie v rdm-
ci prvotni histopatologické verifikace predis-
ponujici k oralnimu lichen planus ¢i se jed-
na o obecné vyssi riziko dlazdicobunééného
karcinomu u konkrétniho pacienta vyplyvaji-
ci i z dalsich rizikovych kofaktor(i (napf. kou-
feni). V pfipadech, kdy je pacient opakované
v kontaktu s kancerogeny, je obtizné diferen-
covat mezi maligni transformaci vyvolanou
primarné tabakové specifickymi kanceroge-
ny a mezi kancerogennim potencialem oral-
niho lichen planus [51].

Krutchkoff a kol. poukazovali na fakt, ze
v dobé jejich vyzkumu nebyl k dispozici dosta-
tek védeckych dukazd prokazujicich jedno-
znacny maligni potencial oralniho lichen pla-
nus, ale uz tehdy zdtraznovali, Ze tito pacien-
ti méli zvy3ené riziko karcinomu Ustni duti-
ny v porovnani se zdravou populaci [64]. Van
der Meij a kol. kladli diiraz na nutnost stan-
dardizovat diagnosticka kritéria pro moznost
jednoznacné a spravné identifikace oralniho
lichen planus, coZz znamenalo jisty krok k mo-
difikaci diagnostickych kritérii WHO, ktera by-
la publikovana v roce 1978 (WHO Collabora-
ting Centre for Oral Precancerous Lesions,
1978). Nova kritéria byla pfijata i z toho ddvo-
du, aby reflektovala v té dobé novou entitu,
a to lichenoidni stomatitidu. Bylo podstatné
pokusit se ji definovat na klinické i histopato-
logické drovni a na tomto podkladé ji odlisit
od oralniho lichen planus [50]. Nékteré liche-
noidni reakce mohou vést ke zvySenému ri-
ziku maligniho zvratu a jejich klinické i histo-
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patologické charakteristiky mohou byt velmi
Casto podobné tém, které se objevuji v ram-
ci oralniho lichen planus [51]. VSeobecné
se uvazuje o vy3Sim riziku maligniho zvratu
v pfipadech lichenoidnich reakci [51]. V roce
2003 se uskutecnily prvni kroky k modifikaci
kritérii, postupem €asu, v roce 2005, byly za-
vedeny dalSi novinky, které se tykaly zejména
diferencialni diagnostiky oralniho lichen pla-
nus a lichenoidni stomatitidy. Diagnéza oral-
niho lichen planus je vZdy ur¢ovana na zakla-
dé fadného klinického vySetfeni a histopato-
logické charakteristiky. Diagnostikovat toto
onemocnéni pouze na bazi klinické &i pouze
histopatologické mUze vést k nezanedbatel-
nému procentu chyb v diagnostice, coZ ma-
Ze mit fatalni nasledky zejména v pfipadé ne-
vylou€eni jinych potencialné malignich one-
mocnéni, které mohou oralni lichen planus
mnohdy imitovat na klinické drovni, ale maji
odlisny pribéh. Jednoznacna klinicka a histo-
patologicka definice oralniho lichen planus,
respektive lichenoidni stomatitidy, je tedy
krucidlnim momentem celého diagnostické-
ho algoritmu.

Fitzpatrik a kol. zhodnotili 352 histopatolo-
gickych vzork(d dysplazie dlazdicobunééného
karcinomu Ustni dutiny a u 29 % z nich proka-
zali lichenoidni zmény [65].
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Obr. 6

Orélni lichen planus,
retikularni forma

(z archivu autorky)

Fig. 6

Oral lichen planus,
reticular form
(author s archive)
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PREHLEDOVY CLANEK

Obr. 7

Oralni lichen planus,
retikularni forma

(z archivu autorky)

Fig. 7

Oral lichen planus,
reticular form
(author s archive)

American Academy of Oral Medicine (AA-
OM) poukazuje na zvySené riziko karcino-
mu Ustni dutiny u pacientd s oralnim lichen
planus, a proto je pravidelna dispenzarizace
téchto pacientll pilifovym momentem celé-
ho lé¢ebného algoritmu [66]. Mnoho autor(
[11, 52, 53] ve svych vysledcich do3lo k zave-
ru, Ze pravidelna a pecliva kontrola pacientl
s lichen planus je zakladem pro v€asné roz-
poznani incipientni formy nadorového one-
mocnéni [51]. V praméru by se Cetnost pro-
hlidek méla pohybovat od dvou do CtyF za
rok s ohledem na nutnou individualizaci pe-
riodizace kontrolnich vySetfeni. VSichni pa-
cienti s verifikovanym oralnim lichen planus
by méli byt pravidelné sledovani bez ohledu
na to, zda jsou, €i nejsou v jejich anamnéze
pritomny dalSi rizikové faktory pro spinoce-
luldrni tumor Ustni dutiny. Vyhodnotit sku-
tecné riziko maligni transformace u pacien-
ta s diagnoézou oralniho lichen planus je slo-
Zité mimo jiné i z toho ddvodu, Ze cela rada
pacientl vykazuje nulovou ¢i naprosto mini-
malni symptomatologii, coZ mdze nékdy vést
k .poddiagnostikovani” asymptomatickych
lézi, a pozornost klinikd je pak orientovana
na pacienty se symptomatologii [2]. VyFaze-
ni pacienta z pravidelnych kontrolnich vySet-
feni pro klinicky stacionarni nalez je postup,
ktery je vyhodnotitelny jako non lege artis.
Podle mnoha studii je totiZ frekvence vysky-
tu dlazdicobunéc¢ného karcinomu u pacientt

s retikularni i nonretikularni formou oralniho
lichen planus obdobna [51, 53, 54]. Na zakla-
dé védeckych praci se odborna verejnost pri-
klani k nazoru, Ze pacienti s erozivni (ulceréz-
ni) a atrofickou formou lichen planus jsou ve
zvySeném riziku progrese v dlazdicobunéc-
ny karcinom, a¢ nékolik citovanych reportl
poukazuje na nekompletni dokumentaci kli-
nickych a histopatologickych nalez(, a to pre-
devsim z ddvodu retrospektivity prezentova-
nych dat s neadekvatni velikosti vySetfované-
ho vzorku [55] (obr. 6, 7).

Podle standardnich doporuceni AAOM by
méli byt pacienti informovani o potencialnim
kancerogennim riziku oralniho lichen planus
a dochazet na pravidelné kontroly i v pFipa-
dé nulové nebo minimaini symptomatologie
[66].

Panuje vSeobecna shoda ohledné nutnos-
ti doplnéni prospektivnich studii vénuijicich
se problematice maligniho zvratu oralniho li-
chen planus, stanoveni rizika dlazdicobunéc-
ného karcinomu u pacientd s oralnim lichen
planus a lichenoidni stomatitidou a definova-
ni spektra pacientll s nejvyssim rizikem pro
vznik maligniho tumoru dutiny Ustni.

TERAPEUTICKY
MANAGEMENT ORALNIHO
LICHEN PLANUS

Na etiopatogenezi oralniho lichen planus
se podili celd fada odliSnych faktor(. Na-
vzdory novym poznatkdm a pfibyvajicim
studiim, které se tématu oralniho lichen pla-
nus vénuji, je jednoznacné urceni vyvolava-
jiciho Cinitele velmi obtiZzné, mnohdy azZ ne-
mozné. V ramci diagnostického procesu je
vhodné na zdkladé zevrubné anamnézy ur-
Cit suspektni faktory, které by mohly s nej-
vétsi pravdépodobnosti figurovat v etiopa-
togenezi oralniho lichen planus nebo liche-
noidni stomatitidy (Iéky, stres, hepatopatie
atd.). Na zakladé ddsledné multioborové
spoluprace je mozné diskutovat s oSetfujici-
mi lékafi jinych odbornosti o moZnosti na-
priklad vymény urcité medikace za jinou lé-
kovou skupinu (typicky zdména betabloka-
tord) ¢i po ddkladném zhodnoceni i moz-
nost vysazeni nékterého léku. V ramci pre-
vence dekompenzace zakladniho onemoc-
néni, pro které byl plivodné |ék nasazen, by
méla byt jakdkoli manipulace s davkovanim
a lékovou skupinou v rukou erudovaného
specialisty (kardiologa, diabetologa, inter-
nisty a dalSich). Samostatnou kapitolou je te-
rapeuticky management u lichenoidnich |é-
zi, které jsou s vysokou pravdépodobnosti
vyvolané hypersenzitivitou na uvolfované



kovové ionty z kovovych dentalnich praci
avyplni. Zde je systematicka spoluprace me-
zi stomatologem a specialistou z oboru oral-
ni mediciny klicovym faktorem pro dosazeni
remise az zhojeni lichenoidnich reakci.

Z dlivodu nemoznosti jednoznacné identi-
fikovat vyvolavajici Cinitele je terapie oralni-
ho lichen planus pfedeviim symptomaticka
[56]. Prvni terapeutickou linii 1ék( predsta-
vuji topické kortikosteroidy. Dexamethason,
triamcinolon a clobetasol tvofi znamé pred-
stavitele kortikosteroidd, které se daji vyu-
zit v lokalni terapii a jsou vhodné k topické
aplikaci na slizni¢ni povrch. Mohou byt ad-
justovany nejcastéji do podoby gelu, vypla-
chu ¢ mukoadhezivni pasty. Lékovou for-
mu klinik voli podle mista aplikace, kdy musi
respektovat rozsah plochy, na kterou bude
|ék nanasen, stejné jako obecné fyziologic-
ké aspekty dané lokalizace (riziko rychlého
odplaveni léku slinou v sublingvalni ¢i tvaro-
vé krajiné, moznost rychlého otéru pfiprav-
ku v ramci kazdodennich béznych aktivit pFi
aplikaci na ret atd.).

Terapie topickymi kortikosteroidy tedy
tvofi zlaty standard v 1é¢bé ordlniho lichen
planus a lichenoidni stomatitidy. Rozdilné
koncentrace a odliSna vehikula kortikoste-
roidd jsou volena podle zavaznosti, lokaliza-
ce a velikosti defektt [57].

Systémova terapie kortikosteroidy je
vhodna u téZkych progresivnich forem oral-
niho lichen planus. Zahajeni celkové kor-
tikosteroidni terapie vyzaduje dUsledné
a pravidelné monitorovani pacient(.

V nékterych pfipadech je odezva na to-
picky aplikované kortikosteroidy velmi niz-
ka, proto se voli medikace alternativni, a to
predevsim u pacientd, ktefi nereaguji na
béznou terapii [56, 71]. Imunosupresiva
makrolidového typu nasla své vyuZiti pre-
devsim v transplantacni medicing, kde jsou
podavana systémové za Ucelem prevence
rejekce Stépu. Topické formy byly intenziv-
né studovany pri [éCbé chronickych zanétli-
vych dermatéz [58]. Takrolimus jako pfed-
stavitel inhibitor( kalcineurinu se vyuziva
jak v transplantacni medicing, tak i v tera-
pii rznych imunologicky podminénych one-
mocnéni. Diky svému inhibi¢nimu efektu na
T lymfocyty naSel uplatnéni i v terapeutic-
kém managementu refrakterniho oralniho
lichen planus. Jednim z nejcastéjSich neza-
doucich Ucink( pfi 1é¢bé topickym takroli-
mem je pacientem uvadény pocit parestezie
oSetfované oblasti kombinovany se sympto-
mem paleni sliznic [56]. PFi jeho preskripci
je nutna obezfetnost, nékteré studie ukazuji
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na jeho mozny vliv v kancerogenezi, a to ze-
jména u celkové imunosuprimovanych pacien-
td. Proto je nutné pfi jeho pouziti disled-
né monitorovat pacienta, vCetné pravidel-
nych krevnich vysSetfeni zahrnujicich mimo
jiné stanoveni hladiny kreatininu, urey a ja-
terniho panelu [59]. V soucasné dobé neni
na Ceském trhu dostupny preparat s takro-
limem pro topické podani na oralni sliznice.

Evidence o uziti retinoidU v terapii refrak-
ternich forem oralniho lichen planus je do-
sud zaloZena spiSe na kazuistickych sdéle-
nich. Slibnym by mohl byt ale jejich efekt na
modulaci imunitni odpovédi a funkci imu-
nokompetentnich bunék véetné T lymfocytl
a makrofagt [56].

Polyfenolicky antioxidant kurkumin je zna-
my svymi biologickymi GcCinky - protizanétli-
vymi, antiseptickymi a do urcité miry i anal-
getickymi [60]. Prokazalo se, Ze u pacient(
s oralnim lichen planus dokaze pUsobit pre-
ventivnim mechanismem proti lipidové per-
oxidaci a naruseni DNA [67].

Z nefarmakologickych intervenci se v [é¢bé
oralniho lichen planus vyuziva predevsim fo-
toterapie. Nizkofrekvecni laser (z angl. low-le-
vel laser therapy - LLLT) se pouZiva pro svij
biostimulacni efekt, ktery podporuje hojeni
ran, epitelizaci tkarnovych defektl a prispiva
k prevenci rozvoje mukozitidy [62].

ZAVER

Oralni lichen planus patfi mezi nejcastéj-
Si onemocnéni Ustnich sliznic. S ohledem na
jeho stale nardstajici incidenci je zifejmé, Ze
pacienti s oralnim lichen planus ¢i lichenoid-
ni stomatitidou tvofi nezanedbatelné pro-
cento oSetfovanych i v bé&Zné praxi praktic-
kého zubniho lékare. Z toho ddvodu je dile-
Zité apelovat na rozSifovani znalosti o téch-
to dvou entitadch nejen mezi odborniky spe-
cializovanymi na onemocnéni Ustnich sliz-
nic, ale i mezi praktickymi stomatology. Lze
fici, ze zakladni klinické i histopatologické
charakteristiky, maligniho potencialu a te-
rapeutickych moznosti by méla byt znama
vSsem lékardm bez ohledu na specializaci.

Tento vyzkum byl podporen projektem
Progres Q29/1 LF.
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