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1 Einleitung

1.1 Zum aktuellen Kenntnisstand von Lichen sclerosu S

1.1.1 Historie und Begrifflichkeit

Lichen sclerosus (LS) ist eine chronisch sklerosierende Erkrankung der Haut. Der Name
LS setzt sich zusammen aus lichen (griechisch: leich = Flechte) und sclerosus
(griechisch: skleros = hart). Das klinische Bild des LS wurde unter dem Namen Lichen
plan atrophique 1887 von Hallopeau in einem Vortrag vorgestellt, der in den ,,Annales de
Dermatologie et de Syphiligraphie* referiert wurde (Hallopeau, 1887). 1892 beschrieb
Darier die Histomorphologie des Lichen plan scléreux (Darier, 1892). Weitere alternativ
gebrauchte Begriffe waren: Kartenblattformige Sklerodermie (,playing card* oder
.cardboard-like* scleroderma; Unna 1894), Weissflecken Dermatose (,white spot
disease”; Westberg 1901, Kyrle 1927), Lichen albus (von Zumbusch, 1906), Lichen
planus sclerosus et atrophicus (Montgomery und Ormsby, 1907), Dermatitis lichenoides
chronica atrophicans (Csillag, 1909) und Balanitis xerotica obliterans (BXO) (Stihmer,
1928) (Auflistung in Anlehnung an Meffert et al., 1995). Breisky beschrieb bereits 1885
unter dem Begriff Kraurosis vulvae ein Krankheitsbild, welches in heutiger Sichtweise
dem LS entspricht (Breisky, 1885). Somit durfte er entgegen der tblichen Nennung von
Hallopeau der eigentliche Erstbeschreiber zumindest der Morphologie des LS sein
(Catterall und Oates, 1962; Funaro, 2004; Lipscombe et al., 1997; Meffert et al., 1995;
Powell und Wojnarowska, 1999; Ridley, 1993).

In der Folge wuchs die Erkenntnis, dass all die beschriebenen Symptomkomplexe ein
und dasselbe Krankheitsbild darstellten. Um die begriffliche Verwirrung aufzulsen,
wurde 1976 von der International Society for the Study of Vulvar Disease ein
Klassifikationssystem entworfen, laut dem die Begriffe ,Kraurosis* und ,Leukoplakia®
nicht langer benutzt werden sollten. Im selben Jahr schlug Friedrich vor, die bis dahin
gebrauchte Bezeichnung ,Lichen sclerosus et atrophicus” in die aktuell gultige kirzere
Form LS umzubenennen (Meffert et al., 1995). Dennoch gibt es bis heute von den
einzelnen Fachrichtungen bevorzugte Begrifflichkeiten. So wird die Bezeichnung BXO

als ,LS des Mannes" bis heute von den Urologen weitgehend beibehalten (Gargollo et
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al., 2005; Kiss et al., 2005), wahrend Padiater, Dermatologen und Gynakologen den
Begriff LS bevorzugen (Funaro, 2004; Mattioli et al., 2002; Powell und Wojnarowska,
1999).

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie des LS ist unklar. Es wird heute davon ausgegangen, dass es sich um
einen T-lymphozytar  vermittelten Entzindungsprozess, vermutlich eine
Autoimmunerkrankung (Al), handelt, deren auslésendes Antigen noch nicht bekannt ist
(Regauer et al.; 2004b, Regauer, 2005). Cytotoxische T-Lymphozyten wurden in
Zusammenhang mit der Entstehung von LS gebracht (Wenzel et al., 2007), ebenso
spezielle Autoantikorper gegen die Extrazellularmatrix (EZM) (Oyama et al., 2003). Auch
sogenannte antimikrobielle Peptide wurden in Bezug auf die Entwicklung des LS
erforscht (Gambichler et al., 2009).

Innerhalb der Familie wurde der LS bei Zwillingskindern beobachtet (Cox et al., 1986;
Funaro, 2004; Meyrick Thomas und Kennedy, 1986). Humane Leukozytenantigen-
Typisierungen (HLA) ergaben einen Zusammenhang mit HLA A 29, HLA B 44 und DQ 7,
8 und 9 (Funaro, 2004; Powell und Wojnarowska, 1999, 2001). Hormonelle Stérungen
wie z.B. ein veranderter Testosteronmetabolismus oder eine geringere
Ostrogenproduktion wurden festgestellt (Regauer, 2005). Die lokale Therapie mit
Testosteron zur Beschwerdelinderung wurde schon frith als hochwirksam beschrieben
(Friedrich, 1971; Williams et al., 1966). Eine Infektion mit Borrelia burgdorferi wurde als
Ursache des LS von Eisendle et al. (2008) in Betracht gezogen. In anderen Studien
hingegen konnte keine Borrelia burgdorferi DNA (Desoxyribonukleinséure)
nachgewiesen werden (Edmonds et al., 2009; Farrell et al., 1999a). Untersuchungen
zum Humanen Papilloma Virus (HPV) (Drut et al.,, 1998; Lau et al., 1995) ergaben
Hinweise fur eine mogliche Addition von HPV und LS-Anamnese bei der Entwicklung
eines Plattenepithelkarzinoms (squamous cell carcinoma — SCC) des Penis (Powell et
al., 2001). Das Kobner-Phanomen scheint eine auslésende Triggerfunktion zu haben
(Funaro, 2004; Meffert et al., 1995; Powell und Wojnarowska, 1999). Dieser, auch
isomorpher Reizeffekt genannte und vor allem bei der Psoriasis bekannte Vorgang kann

durch mechanische Einwirkung entstehen, wie sie bei verschiedenen Traumata z.B. eng
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anliegende Unterwasche, Radfahren oder sexuellen Missbrauch auftritt (Meffert et al.,
1995; Powell und Wojnarowska, 1999, 2001).

Depasquale et al. beschrieben, dass die BXO vor allem im feucht-warmen urinhaltigen
Milieu unter dem Praputium auftrete. Durch eine Circumcision komme es zur
Austrocknung dieses Hautareals und somit zur Regression der BXO. Rezidive der BXO
seien bei Kindern mit Adipositas bekannt, da die pubische Fettschiirze wie ein ,Pseudo-
Praputium® ein feucht-warmes Milieu wieder entstehen lasse (Depasquale et al., 2000).
Dieses Erscheinungsbild wird in der Literatur auch unter dem Namen ,buried penis”
beschrieben. Auch Gargollo et al. (2005) vermuteten einen Zusammenhang zwischen

Adipositas und einer schwereren klinischen Auspragung von BXO.

Eine aktuelle Zusammenfassung des vorliegenden Diskussionsstandes bieten Meffert et
al. sowie Powell und Wojnarowska (Meffert et al., 1995; Powell und Wojnarowska,
1999).

Bei Patienten mit LS soll das Auftreten einer gleichzeitig bestehenden Al erhéht sein
(Funaro, 2004; Meffert et al.,, 1995; Powell und Wojnarowska, 1999, 2001; Regauer,
2005). In der Literatur finden sich schon seit Langem Angaben zu einem
Zusammenhang zwischen LS und einigen Al. Bereits 1910 wurde von Ormsby der Fall
eines Patienten geschildert, bei dem LS und Diabetes mellitus Typ | gleichzeitig
beobachtet wurden. Vitiligo und Alopecia areata wurden bei Patienten beiderlei
Geschlechtes mit genitalem und extragenitalem LS gefunden (Meffert et al., 1995).
Diese beiden Erkrankungen traten am haufigsten mit LS zusammen auf. 1971
untersuchte Wallace 380 Patienten mit LS, wovon 10 zuséatzlich an Vitiligo erkrankt
waren (Wallace, 1971). Auch Schilddriisenerkrankungen (Goolamali et al., 1974),
pernizibse Andmie und der Diabetes mellitus (Harrington und Dunsmore, 1981) wurden
in diesem Zusammenhang beschrieben. Es mangelt, insbesondere in é&lteren

Literaturstellen, jedoch oft an Vergleichskollektiven.
1.1.2.1 Atopie und Lichen sclerosus

Der Zusammenhang zwischen atopischen Erkrankungen und LS ist weniger intensiv

Gegenstand von Untersuchungen gewesen.
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1955 beschrieben Ditkowsky et al. acht Patientinnen mit LS, von denen bei sechs ,some
allergic type manifestation* beschrieben wurde (Ditkowsky et al., 1956). Lipscombe et al.
(1997) gaben die Haufigkeit der Atopie bei mannlichen LS Patienten mit 34% und in
deren Familien mit 51,4% an. Diese Korrelation zwischen LS und Atopie konnte aber

auch aufgrund einer fehlenden Kontrollgruppe nicht gesichert werden.

Powell und Wojnarowska untersuchten in ihrer Studie von 2001 an 70 Madchen mit LS,
ob diese eine Atopie aufwiesen. Hierbei stellte sich heraus, dass 59% der Patientinnen
selber an Atopischer Dermatitis (AD) litten und in 77% der Falle eine AD in der Familie

vorhanden war (Powell und Wojnarowska, 2001).

1.1.3 Morphologie und Histologie

Der LS manifestiert sich bevorzugt anogenital und tritt nur in ca. 10-15% zusatzlich
extragenital auf. Dann sind vor allem die Oberschenkelinnenseiten, das Gesal} sowie
Nacken und Schultern betroffen (Funaro, 2004; Meffert et al., 1995; Meyrick Thomas et
al. 1988, 1996). Ein isolierter extragenitaler Befall ist selten (2,5% bei Frauen) (Meyrick
Thomas et al., 1988), bei Kindern ganz vereinzelt (Meyrick Thomas et al., 1996). Der
Befall der oralen Mukosa wird als Ausnahmeerscheinung beschrieben (Marini et al.,
2005; Powell und Wojnarowska, 1999).

Der Befall der anogenitalen Region zeigt sich bei Frauen in einer klassischen
.=achterformigen” Verteilung um die Vulva und den Anus (Marini et al., 2005). Auch die

Labien und die Klitoris konnen sklerotisch verandert sein.

Bei Mannern und Jungen ist in der Regel zunachst das Praputium von den sklerotischen
Veranderungen betroffen. Meist findet sich bei der Erstuntersuchung von Jungen mit
Phimose bereits eine weildlich porzellanartig sklerotische Vernarbung des distalen
Praputiums. Ein alleiniger Befall der Glans wird nur in Einzelféllen beobachtet. Es fallt
auf, dass aber nahezu immer das Frenulum und die Perifrenularregion betroffen sind. In
der Regel kommt es zum sklerotischen Frenulum breve. Der eigentliche Befall zeigt sich
meist erst intraoperativ. Erst nach der dorsalen Inzision kdnnen Préputiuminnenseite
und Glans begutachtet werden. Es findet sich je nach Befall ein zunachst distal weil3lich
verandertes Innenblatt mit korrespondierenden Veranderungen auf der Glans, die



15

teilweise zu einer hornigen Lamelle gefiihrt haben, die sich ablésen lasst. Gelegentlich
reicht der Befall bis in den Sulcus coronarius und es kann zu erheblichen
Verwachsungen des basalen Praputiums mit der Glans kommen. Vom Frenulum aus
erstreckt sich die Sklerose in Richtung Meatus. Die meatalen Lippen sind oft bereits zart
sklerotisch verandert. Eine primare Stenose liegt selten vor. Ein urethraler Befall wird in
wenigen Fallen v.a. nach lang andauerndem Krankheitsverlauf beobachtet. Beim
mannlichen Geschlecht wurde der Befall der Perianalregion noch nicht beobachtet
(Powell und Wojnarowska, 1999).

Der beginnende LS zeichnet sich durch weil3liche polygonale Papeln und Plagues mit
atropher, verletzlicher Haut und perifokalem Erythem aus. Spater finden sich zusatzlich
Teleangiektasien, Purpura, Erosionen und Stellen verschiedengradig starker Sklerose
(Marini et al., 2005).

Die folgenden Abbildungen 1 bis 5 wurden in der kinderchirurgischen Praxis
Becker/Farwick-Burfent (Bonn) mit dem Einverstandnis der Patienten und deren Eltern
angefertigt und fur diese Dissertation freundlicherweise zur Verfigung gestellt. Das Alter
der Jungen zum Aufnahme- bzw. Diagnosezeitpunkt ist in Klammern unter der

jeweiligen Abbildung angegeben.

= . {

Abbildung 1: porzellanartige narbige Abbildung 2: sklerotische Verande-

Phimose bei LS mit typisch weil3- rungen der Glans und perifrenularer
lichem Ring (4,5 Jahre) Befall mit Frenulum breve (13

Jahre)
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Abbildung 3: hochgradige LS-be-
dingte Phimose mit weil3lich skleroti-
scher Vernarbung (7,5 Jahre)

Abbildung 4: Phimose, kein Klini- Abbildung 5: hochgradige Phimose,
scher Hinweis auf LS (5,5 Jahre) morphologisch kein LS (6 Jahre)

&

Histopathologisch gehtren die Degeneration und die lymphozytare Invasion der
Basalmembran der Epidermis, die Hyperkeratose mit Odembildung und
Homogenisierung des Kollagens in der Oberschicht der Haut, das lymphozytéare ,band-
artig“ angeordnete inflammatorische Infiltrat im Stratum papillare und subpapillare sowie
der Verlust elastischer Fasern zu den auffalligsten Charakteristika. Erweiterte Gefal3e
finden sich an der Infiltratgrenze und sind von einem Mantel kollagener Fasern
umgeben. Im Frihstadium des LS stellt sich die Epidermis noch normal oder nur
geringfugig verbreitert dar. Auch die Basalmembran kann noch normal dinn erscheinen
und ein lymphozytenreiches Infiltrat kann ganzlich fehlen. Erst im weiteren Verlauf des
LS entwickelt sich die dermale Sklerose mit atrophischer Epidermis und stark

verbreiterter Basalmembran. Zusatzlich kommt es zum Verlust der elastischen Fasern
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und zum Auftreten eines unterschiedlich stark ausgepragten lymphatischen Infiltrats. Es
findet sich beim LS ein typisch dreizonaler Aufbau. Zunachst kommt die stark
hyperkeratotische atrophische Epidermis, an die sich eine homogene subepidermale
kernarme Zone ohne elastische Fasern anschlief3t. Sie geht nach unten Uber in eine vor
allem aus Lymphozyten bestehende Infiltratzone (Funaro, 2004; Jasaitiene et al., 2008;
Neill et al., 2002; Regauer et al., 2004a; Sassen, 1990).

1.1.4 Klinik des Lichen sclerosus

Der genitale LS verursacht bei Frauen in den meisten Fallen Beschwerden, so dass die
Erkrankung selten erst bei einer Routineuntersuchung festgestellt wird (Powell und
Wojnarowska, 1999). Hier werden der unstillbare Pruritus und die Schmerzhaftigkeit als
haufigste Symptome angefuhrt. Daneben geben Frauen noch Dysurie, Kohabitations-
und Defékationsbeschwerden an. Das Auftreten von schmerzhaften traumatischen
Analfissuren ist moglich, die im weiteren Verlauf zu Obstipation fihren kdnnen. Hier
konnte sich der LS in Form einer Analfissur als Primarmanifestation maskieren. Vor
allem bei prapubertaren Madchen kann das klinische Bild des LS mit dem Bild eines
sexuellen Missbrauches oder vulvar und perianal auftretenden blauen Flecken

verwechselt werden (Marini et al., 2005; Powell und Wojnarowska, 1999, 2001).

Beim mannlichen Geschlecht fuhrt der LS primér zu Schwierigkeiten beim vollstandigen
Zuruckziehen des Praputiums, diese konnen bis zu einer kompletten Phimose fihren.
Es konnen selten Pruritus, Dysurie und Ballonierung der Vorhaut auftreten. Im
fortgeschrittenen Stadium kann es zu einer Meatusstenose kommen, die anamnestisch
durch einen feinen Urinstrahl beschrieben wird (Gargollo et al.,, 2005; Powell und
Wojnarowska, 1999). Auch der Befall der Urethra, bei lang andauernden Anamnesen,
wird beschrieben (Barbagli et al., 2004; Depasquale et al., 2000; Morey, 2005).

1.1.5 Zum Zusammenhang zwischen Lichen sclerosus un  d Phimose

Unter primarer oder angeborener Phimose versteht man eine Vorhautverengung, die
seit Geburt vorhanden ist und Uber das dritte Lebensjahr hinaus besteht. Von einer
sekundéaren oder auch erworbenen Phimose spricht man, wenn das Préaputium nach
dem dritten Lebensjahr komplett reponibel ist und es danach durch unterschiedliche

Ursachen wieder zu einer Verengung kommt.
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Aus der Literatur ist bekannt, dass LS bei der priméaren Phimose vorkommt, als Ursache
der sekundaren Phimose jedoch tberwiegt (siehe Tabelle 1). In der Mehrzahl der Falle
von sekundarer Phimose war das Praputium primar reponibel, bevor es durch die
lichenoide Sklerosierung zur erworbenen, sekundaren Phimose kam. In den Ubrigen
Fallen handelt es sich entweder um eine Verschlechterung einer primaren Phimose oder
um den histologischen Zufallsbefund eines vorher klinisch unerkannten LS nach
Operation wegen einer primaren Phimose. Jede sekundare Phimose weckt somit den

Verdacht auf einen LS.

Gesamtzahl Haufigkeit LS bei LS bei
Autor/Erscheinungsjahr Patienten von LS primarer sekundarer
mit Phimose | insgesamt Phimose Phimose
Rickwood et al., 1980 23 95% k.A. 95%
Meuli et al., 1994 100 10% K.A. 90%
Aynaud et al., 1999 43 32% 14% 40%
Shankar und Rickwood, 1999 62 84% / 84%
Mattioli et al., 2002 115 44% 30% 60%
Kiss et al., 2005 1178 40% / 93%
Jasaitiene et al., 2008 120 55% 45,1% 62,3%

Tabelle 1: Studien zur Haufigkeit von LS bei primarer und sekundarer Phimose, k.A.=
keine Angaben

Die auffalligen Unterschiede in den Angaben zur Haufigkeit von LS lassen sich unter
anderem auf die unterschiedlichen Definitionen von Phimose zuruckfuhren, die den
einzelnen Arbeiten zu Grunde gelegt wurden. Darauf weisen Rickwood et al. (1980)
deutlich hin, die eine sehr scharfe Definition von Phimose und damit medizinisch
indizierter Operation wahlen (,prepuce... becomes scarred, resulting in secondary
nonretractability...”), die im Grunde bereits auf den LS hinweist. Im Gegensatz dazu
definieren Meuli et al. (1994) zwar vier Grade der Phimose, die alle circumcidiert
wurden, wobei die Operations-Indikation haufig von Hausarzten gestellt worden war.
Aber selbst der schwerwiegendste Grad vier, definiert als ,no retractibility, entspricht
noch nicht der Definition/Operations-Indikation von Rickwood et al.. Folgerichtig finden

Meuli et al. (1994) in dieser Gruppe nur 13% LS, diese wenigen Félle werden aber
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wiederum fast vollstandig (90%) einer sekundéren Phimose zugeordnet. Der LS
korreliert hochgradig mit sekundarer Phimose, aber die Haufigkeit ist abhangig von der

gewéhlten Definition der Phimose.

1.1.6 Epidemiologie des Lichen sclerosus

Der LS kommt bei Kindern und Erwachsenen, Frauen und Mannern vor. Allgemein wird
die Ansicht vertreten, dass die Anzahl der weiblichen Betroffenen die der mannlichen
Uberwiege, und dass es zwei Gipfel des Auftretens gebe: bei Kindern und Jugendlichen
sowie im Erwachsenenalter bzw. peri- und postmenopausal (Funaro, 2004; Neill et al.,
2002). Exakte Zahlen fur Pravalenz und Inzidenz sind nur schwer zu erhalten, nur selten
wurden Originaldaten publiziert (Marini et al., 2005; Powell und Wojnarowska, 2001;
Shankar und Rickwood, 1999; Steigleder und Schliter, 1976; Wallace, 1971). In der
Regel werden von den Autoren zu diesem Thema nur Literaturangaben zitiert, die dann
wiederum zitiert werden. Meffert et al. (1995) zitiert unter anderem Wallace (1971),
Powell und Wojnarowska (1999) zitieren Meffert et al. (1995). Dabei werden auch
Ubertragungsfehler gemacht, die sich hartnackig halten. Meffert et al. (1995) geben die
Originaldaten von Wallace (1971) falschlich mit 5:1 (anstelle 10:1) wieder, dies
wiederholen Lipscombe et al. (1997) und Mattioli et al. (2002). Kienast und Hoger (2007)
beziehen sich bei der allgemeinen Angabe einer Inzidenz von 1:900 auf Powell und
Wojnarowska (2001), diese wiederum untersuchen in ihrer Studie tatsachlich aber die
Pravalenz bei pramenarchen Madchen. Dieser Hintergrund ist zu beachten, wenn aus
dem Schrifttum der zweiten Halfte des letzten Jahrhunderts zur Haufigkeit des
Auftretens bei Frauen und Mannern folgende Verhéaltniszahlen genannt werden, die von
10:1 Gber 5:1 bis 1:1 fur das weibliche Geschlecht reichen (Mattioli et al., 2002).

Mattioli et al. (2002) finden LS in 15% der Falle bei Jungen mit ,Hypospadie und
Phimose“. Aus der Literatur zitieren sie Haufigkeiten von 3,6 — 19% flr prapubertére
Jungen, deren Praputium vorrangig wegen einer Phimose histopathologisch untersucht
wurde. Chalmers et al. (1984) diagnostizierte LS bei 14 von 100 prapubertaren Jungen,
die sich aufgrund einer sekundéren Phimose einer elektiven Circumcision unterzogen.
Meuli et al. (1994) fanden in einer Studie eine BXO bei 10 von 100 padiatrischen

Patienten mit Phimose. Kiss et al. (2005) untersuchten 1178 Jungen mit Phimose mit
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einem mittleren Alter von 8,7 Jahre. In 471 von 1178 Féallen (40%) wurde eine BXO

histologisch gesichert.

Bei der Bewertung der Haufigkeitsangaben zum Vorkommen von LS sind deshalb
neben den oben genannten Zitierfehlern eine Reihe von weiteren Punkten zu beachten.
Die meisten Untersuchungen wurden an Kaukasiern durchgefihrt (Steigleder und
Schluter, 1976). Der LS fuhrt bei Frauen verglichen mit Mannern eher zu einem
erhohten Leidensdruck. Daraus mag sich eine Uberreprasentation von Untersuchungen
dieses Krankheitsbildes an Frauen ergeben haben (Meffert et al., 1995). Der LS konnte
wegen seiner bis jetzt angenommenen Seltenheit nur einen geringen Bekanntheitsgrad
bei den Arzten haben und deshalb sparlicher diagnostiziert werden. Bei erkrankten
Jungen kann der LS auch symptomlos bleiben, weswegen kein Arzt aufgesucht wird.
Auch die exakte Diagnosestellung (z.B. LS oder ,nur“ sekundére Phimose) (Steigleder
und Schltter, 1976), die Art des konkret untersuchten Kollektives und der histologischen

Sicherung spielen eine Rolle (Chalmers et al., 1984; Mattioli et al., 2002).
1.1.6.1 Lichen sclerosus und Plattenepithel-Karzino m

Grof3e Studien an Frauen mit LS zeigten, dass ihr Risiko, ein SCC zu entwickeln,
zwischen 5-7% liegt. Eine Koinzidenz zwischen LS und SCC bei Frauen ist somit
bekannt, aber ob der LS eine Prakanzerose darstellt, ist nicht geklart (Powell et al.,
2001). Das gleichzeitige Auftreten von LS und SCC bei Mannern wurde bis heute nur
vereinzelt beschrieben und untersucht. Nasca et al. berichteten, dass es in drei von 86
weilden unbeschnittenen Mannern nach einer Zeitspanne von 10-23 Jahren nach

Erstdiagnose eines LS zu einem SCC gekommen ist (Nasca et al., 1999).

Wichtig ist, dass der LS friihzeitig diagnostiziert wird. Bei lange unbekanntem LS erho6ht
sich das Risiko ein SCC zu entwickeln. Deshalb verlangen diese Autoren eine
histologische Untersuchung bei jeder Circumcision, um einen versteckten LS zu
erkennen. Zusatzlich sollen Manner mit LS tber das Risiko aufgeklart werden ein SCC

zu entwickeln (Powell et al., 2001).

Extragenitale Lasionen von LS sind noch nicht in Zusammenhang mit der Entwicklung
eines SCC beschrieben worden (Powell und Wojnarowska, 1999). Ob der LS bei
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Jungen mit Phimose eine Prékanzerose darstellt, ist bis heute ungeklart (Poindexter und
Morrell, 2007).

Langzeitkontrollen bei Patienten mit LS und SCC wéaren winschenswert, um Aussagen
uber 5- bzw. 15-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten oder Risikoabschatzungen fir

die Entwicklung eines Rezidives erheben zu kénnen.

Eine frihzeitige Diagnose mit friher sich anschlieRender Therapie wirde

moglicherweise die Lebenserwartung und -qualitat der Patienten verbessern.

1.1.7 Diagnostik des Lichen sclerosus

Der LS wird vorrangig durch sein klinisches Erscheinungsbild erkannt. Da es Félle gibt,
in denen der LS keine klinisch eindeutigen Veranderungen aufweist, ist eine eindeutige
Diagnose durch eine histologische Untersuchung des Biopsates zu stellen.
Differentialdiagnostisch fir den LS gelten: Morphea (Sklerodermie), Psoriasis, Lichen
planus sowie Vitiligo. Der Lichen planus kann beispielsweise aufgrund des klinischen
Bildes von dem LS abgegrenzt werden, die Vitiligo verursacht nie Atrophie und die
Morphea stellt sich histologisch anders dar (Kienast und Hoéger, 2007; Steigleder und
Schluter, 1976). Bei Mannern und Jungen kann der LS auch als einfache Phimose
fehldiagnostiziert werden, wenn klinisch nicht die charakteristischen Merkmale zu finden
sind (Steigleder und Schluter, 1976).

Es kénnen sich zuweilen lange Irrwege bis zur Diagnose und adaquaten Therapie des
LS ergeben. Beispielsweise fanden Lipscombe et al. (1997) fur die anamnestischen
Verlaufe vom ersten Symptom bis zur exakten Diagnose des LS bei Mannern den
Durchschnittswert von 7,1 Jahren. Harrington und Dunsmore (1981) gaben den
Zeitraum zwischen dem Auftreten von Symptomen bis zur Diagnose in ihrer Studie an

50 Patientinnen mit bis zu 30 Jahren an.

1.1.8 Therapie des Lichen sclerosus

Therapie der Wabhl ist bei Jungen wie bei Mannern die vollstédndige Circumcision, wobei
darauf zu achten ist, mdglichst wenig Innenblatt zu belassen. Dies vermindert das
Ruckfallrisiko (Ebert et al., 2007; Meuli et al., 1994; Neill et al., 2002), kann es jedoch
nicht komplett ausschliel3en. Stihmer beschrieb bereits 1928 bei zwei Patienten das
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Auftreten von LS im Anschluss an eine ,vollig sachgemaR* durchgefihrte Circumcision
(Stihmer, 1928). Von 10 Patienten, die eine Teil-Circumcision unterzogen wurden, kam
es bei funf Jungen mit LS-bedingter Phimose zu einer Rezidiv-Phimose. Nach einer
vollstandigen Circumcision kam es nur in einem Fall (0,4%) zu einem Rezidiv des LS.

Es handelte sich um einen adipésen Jungen mit ,buried penis” (Becker 2011).

Eine topische Therapie mit Kortison wird empfohlen (Neill et al., 2002), auch im
Anschluss an eine Circumcision beschrieben (Ebert et al., 2007). Nach vollstandiger
Ausheilung der lichenoiden Veranderungen ist der Harnstrahl zu evaluieren, evtl. durch
Uroflowmetrie zu objektivieren. Bei relevanter Meatusstenose ist die Meatotomie und -
plastik in der Regel ausreichend. Aufwandige Korrekturen, wie sie z.B. Depasquale et al.
(2000) und Kulkarni et al. (2009) empfehlen, sind bei den Jungen erfreulicherweise fast
nie erforderlich. In jedem Fall missen die sklerotischen Verdnderungen am Meatus
vollstdndig verschwunden sein, sonst besteht eine erhdhte Rezidivgefahr der Stenose
(Depasquale et al., 2000). Generell ist bei allen Patienten, und v.a. adipésen Patienten

mit ,,buried penis®, eine langfristige Kontrolle sinnvoll.

Die konservative topische Therapie mit Kortison und hautpflegenden Cremes, nach dem
Vorschlag von Ridley (1993) sowie Jorgensen und Svensson (1996), wie sie bei
weiblichen Patienten durchgefuhrt wird, verlangt ebenfalls eine langfristige Kontrolle und
sehr gute Compliance. Dazu gibt es jedoch bei Jungen keine kontrollierten
randomisierten Studien mit Langzeitergebnissen. In der kinderchirurgischen Praxis sollte
sie nur unter strenger Indikationsstellung und bei kurzer Dauer durchgefuhrt werden
(Ebert et al., 2007; Kiss et al., 2005).

Fur erwachsene Frauen und Manner mit LS wird die hochpotente topische Therapie mit
Clobetasolpropionat empfohlen. Fir Kinder liegen hierzu nur Einzeldaten vor (Neill et al.,
2002).

Der Einsatz von testosteronhaltigen Salben wird mittlerweile bei Frauen kritischer
gesehen, fur Kinder liegen nur Einzelmitteilungen, aber keine Empfehlung vor (Neill et
al., 2002).
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1.2 Die Atopische Dermatitis

1.2.1 Namensgebung

Heute wird die AD auch mit den Begriffen Atopisches Ekzem, Endogenes Ekzem oder
Neurodermitis beschrieben. Eine neue Terminologie wurde von dem Nomenclature
Review Committee der World Allergy Organisation 2003 vorgeschlagen. Hierbei wird
das Ekzem in zwei Gruppen unterteilt. Das Atopische Ekzem (extrinsische Form) liegt
bei Patienten vor, bei denen IgE-vermittelte Reaktionen, ein erhéhter IgE-Serumsspiegel
(>150 kU/l) oder verschiedene Sensibilisierungen auf Allergene vorhanden sind. Die
Patienten mit einem nichtatopischen Ekzem (intrinsische Form) zeigen zwar die
klinischen Zeichen einer AD, sind aber nicht sensibilisiert gegen typische Allergene und
zeigen deswegen nicht die oben genannten Parameter (Brown und Reynolds, 2006;
Heyer und Kagi, 2007; Hinz et al.,, 2006). Die AD gehdrt genau wie die Allergische
Rhinitis, die Allergische Konjunktivitis und das Allergische Asthma zum Formenkreis der

Atopischen Erkrankungen (Heyer und Kagi, 2007).

1.2.2 Atopische Hautdiathese

Die Begriffe Atopische Hautdiathese (AHD) und AD sind nicht synonym zu verwenden.
Jeder Patient mit diagnostizierter AD weist auch eine AHD auf. Wenn ein Patient an
einer AHD leidet, bedeutet das umgekehrt nicht unbedingt, dass er auch eine AD hat.
Wird mit Hilfe des Erlanger Atopie-Score bei einem Patienten eine AHD festgestellt,
dann bezeichnet man ihn als ,Atopiker“. Der Patient hat eine erhéhte Atopiebelastung.
Es besteht bei ihm eine genetische Veranlagung, eine AD zu entwickeln. Das bedeutet,
dass jeder Patient, der laut Fragebogen eine AHD hat, prinzipiell eine AD entwickeln
konnte oder schon an einer AD leidet.

1.2.3 Atiologie

Die AD stellt sich als komplexes Geschehen dar. Eine genetische Komponente wird
angenommen, verschiedene Genloci wie z.B. 59q31-33 sind mit ihr in Zusammenhang
gebracht worden (Brown und Reynolds, 2006; Conde-Taboada et al., 2008; Hinz et al.,
2006; Leung und Bieber, 2003). Mutationen im Filaggrin-Gen (FLG-Gen) gelten als
Risikofaktoren (Hinz et al., 2006; Withrich et al., 2007). Bei Patienten mit AD findet sich
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allgemein eine Dysfunktion des Immunsystems, die sich in einer Hyperreaktivitat der
Haut gegenuber verschiedenen Allergenen und einer gestorten Barrierefunktion der
Haut widerspiegelt (Brown und Reynolds, 2006; Hinz et al., 2006). Ausldser, so
genannte Triggerfaktoren, kénnen Nahrungsmittel (v.a. Milchprodukte, Eier, Nisse,
Fisch und Soja), bestimmte Textilfasern wie Wolle, Haustierhaare, Temperatur und
Klimaschwankungen, Schimmelbefall der Umgebung, mechanische Reizung durch z.B.
kratzende Kleidung, psychische Faktoren wie Stress sowie bakterielle und virale Infekte
sein (Heyer und Kagi, 2007; Hinz et al., 2006; Leung und Bieber, 2003; Wthrich et al.,
2007). Diese auslosenden Triggerfaktoren der AD kénnen bei einzelnen Patienten stark

voneinander abweichen (Heyer und Kagi, 2007).

1.2.4 Kilinik

Die Atopische Dermatitis ist eine chronische entzindliche Erkrankung der Haut, die sich
durch starken Juckreiz, ekzemattse (rote, schuppende, manchmal ndssende) Lasionen
und trockene Haut auszeichnet. Dabei kann die klinische Auspragung der Symptome
sehr variabel sein. Bei Sauglingen ist v.a. die Kopfregion betroffen, wahrend man ab
dem zweiten Lebensjahr zunehmend die typischen Pradilektionsstellen in der
Ellenbeuge und Kniekehle findet (Heyer und Kéagi, 2007).

1.2.4.1 Psychosoziale Bedeutung der Erkrankung

Fur Patienten, die an einer AD leiden, bedeutet diese Erkrankung eine mehr oder
weniger starke alltdgliche Einschrdnkung der Lebensweise. Durch die standige
Reglementierung der Nahrungsmittelaufnahme sowie die exakte Durchfihrung der
Hautpflege lasst sich der Tagesablauf nicht frei planen. Nachtlicher Juckreiz kann zu
einem Schlafdefizit fihren, welches dann Uber l&ngere Zeit in Konzentrationsstérungen
munden kann. Hautausschlage, vor allem im Gesichtsbereich, kdnnen zu einer sozialen
Ausgrenzung der Patienten oder zur Verminderung des Selbstwertgefuhls fuhren. Zur
Bewaltigung dieser psychosozialen Belastung sind ggfs. eine Psychotherapie oder

Selbsthilfegruppen hilfreich.
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1.2.5 Pravalenz

Zur Pravalenz der AD bei Kindern geben Leung und Bieber (2003) und Wiithrich et al.
(2007) aus der Literatur 10-20% an. Bei Erwachsenen liege sie nur bei 1-3%. Die
Angaben variieren populationsabhangig stark und die AD trete in hoheren sozialen
Schichten gehauft auf (Brown und Reynolds, 2006; Conde-Taboada et al., 2008; Leung
und Bieber, 2003). Hinz et al. (2006) nennen eine Haufigkeit von 15-30% bei Kindern
und 2-10% bei Erwachsenen in den westlichen Industrielandern. Durch die
Industrialisierung und die Entwicklung eines ,westlichen Lebensstiles” steige die
Inzidenz an (Hinz et al., 2006). Bei 17% der Kinder im Schulalter wurde in den USA eine
AD festgestellt (Boguniewicz et al., 2006). Die AD stellt somit eine bedeutende
Erkrankung insbesondere des Kindesalters dar. So zeigte sich in einer aktuellen
Analyse von Krankenkassendaten aus Sachsen, dass bei Kindern und Jugendlichen in
15,6% der Arztbesuche die AD der Behandlungsanlass war (Schmitt et al., 2009).

Bei 30-80% der Atopiker findet man zusatzlich eine Allergische Rhinitis, bei 20-50% tritt
zusétzlich Asthma auf (Leung und Bieber, 2003; Wiithrich et al., 2007).

1.2.6 Diagnostik

Es gibt bis heute keinen spezifischen Test fur die Diagnose einer AD. Sie erfolgt allein
aufgrund der Klinischen Prasentation. Die von Hanifin und Rajka 1980 entwickelten
diagnostischen Kriterien sind etwas sensitiver als die der ,UK Working Party* von 1994
(Williams et al., 1994a, 1994b, 1994c), aber auch in der Praxis schwieriger anzuwenden,
da sie Major- und zahlreiche Minorkriterien unterscheiden sowie Laborwerte erfordern
(Conde-Taboada et al., 2008).

1.2.7 Therapie

Das Therapieziel der AD richtet sich nach dem Krankheitsverlauf und wird an die
Schwere der Symptome angepasst. Zuoberst steht die Linderung der subjektiven
Beschwerden. Bei der Behandlung werden neben der Basistherapie (Hautpflege)
topische Glukokortikosteroide, Calcineurinantagonisten und fallabhangig Antibiotika,
Antihistaminika und Lichttherapie eingesetzt. Ein wichtiger Bestandteil der Therapie ist
die Verringerung oder Vermeidung von bekannten Provokationsfaktoren. Bestehen
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beispielsweise  Nahrungsmittelallergien oder -unvertraglichkeiten, sollten die
entsprechenden Nahrungsmittel gemieden werden. Es gibt zudem eine Vielzahl von
Diaten und Ernahrungstipps, deren Wirksamkeit aber nicht bewiesen ist. Der Patient
sollte zusatzlich in einer allergenarmen Umgebung leben, das heil3t beispielsweise
milbendichte Matratzenbezlige benutzen. Ein wichtiger unterstitzender Bestandteil der
Therapie ist die Patientenschulung, in der der Patient lernt, mit der Erkrankung zu leben
und umzugehen. Auch alternativmedizinische Verfahren wie Akupunktur oder
Homoopathie werden angewendet. Die Wirksamkeit dieser Vorgehensweisen ist
ebenfalls nicht bestatigt. Detaillierte Uberblicke tiber die Therapieoptionen der AD bieten
Williams und Grindlay (2008), Conde-Taboada et al. (2008) sowie Wasserbauer und
Ballow (2009).

1.3 Zielsetzung der Promotionsarbeit

Patienten mit LS werden nach Geschlecht und Alter von unterschiedlichen
Facharztgruppen betreut. In den meisten Fallen suchen sie niedergelassene Facharzte
auf und sind deshalb an den ublicherweise forschenden universitaren Einrichtungen
eher selten anzutreffen. Die Problematik einer unzureichenden fachibergreifenden
Zusammenarbeit bei Diagnostik und Therapie des LS soll damit nur kurz angedeutet,
aber nicht vertieft werden. Insgesamt ergibt sich somit nur selten ein Kollektiv, welches
in seiner Gesamtheit zu weitergehenden Fragestellungen einladt. Die (ambulante)
Kinderchirurgie nimmt hier insofern eine Sonderstellung ein, als dass sie die Erkrankten

zumindest einer Alters- und Geschlechtsgruppe bindelt.

In der kinderchirurgischen Gemeinschaftspraxis Wilhelm Farwick-Burfent, Dr. Karl
Becker, Prinz-Albert-StraRe 26, 53113 Bonn, wurde seit Jahren eine auffallige Haufung
von LS bei Atopikern beobachtet. Nach einer persénlichen Mitteilung von Dr. Becker tritt
eine AHD/AD bei Kindern mit durch LS bedingter Phimose gehauft auf. Diese Tatsache
gab Anlass, der Frage nachzugehen, ob ein Zusammenhang zwischen LS und Atopie
besteht. Es existieren in der Literatur keine exakten Datenerhebungen uber einen

solchen Zusammenhang.

In Zusammenarbeit mit Prof. Dr. med. Ralf Bauer, Klinik und Poliklinik fir Dermatologie

und Allergologie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn, wurde dieses
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Phanomen erdrtert und vor dem Hintergrund der beobachteten klinischen Assoziation
des LS mit der AHD/AD entschieden, dieser Frage unter wissenschaftlichen Aspekten

nachzugehen.

Mit Hilfe der gewahlten Untersuchungsmethode (Erlanger Atopie-Score) sollte in dieser

Dissertation ein Zusammenhang mit einer AHD be- bzw. widerlegt werden.

In einer dreimonatigen Pilotstudie wurde zunéchst geprift, ob sich ein solcher
Zusammenhang anhand der Haufigkeit der entsprechenden Diagnosen lberhaupt
objektivieren liel3e.

In einem weiteren Schritt wurden die dokumentierten und histologisch gesicherten LS-
Falle der Praxis aus den Jahren 2004 - 2007 Jahre retrospektiv durch Dr. Becker

analysiert, um einen Uberblick tiber die epidemiologische Datenbasis zu erhalten.

Auf dieser Grundlage erfolgte im Anschluss eine prospektiv klinisch epidemiologische
Studie. Diese Studie gliederte sich in eine Patientenbefragung sowie eine klinische
Untersuchung der Patienten und eine histologische Uberprifung der Praparate. Damit
sollte geklart werden, ob sich ein solcher Zusammenhang zwischen LS und AHD
statistisch an einem Kollektiv von Kindern mit Phimose belegen lasst und ob der Verlauf

der Erkrankung LS durch die AHD maoglicherweise beeinflusst wird.

Durch die Uberprufung der bisher beschriebenen epidemiologischen Daten und den
Vergleich mit entsprechenden Studien in der Literatur sollten diagnostische und
therapeutische Verfahren bei Jungen mit LS Uberprift werden und gegebenenfalls

Standards unter folgender Fragestellung abgeleitet bzw. modifiziert werden.

Handelt es sich um eine zufallige Koinzidenz des Zusammentreffens von LS und AHD?
Lassen sich prognostische Marker aus der AHD in Bezug auf den LS und andererseits
aus dem LS in Bezug auf die AHD ableiten? Konnen besondere Kriterien beztiglich des
Verlaufes bzw. der Komplikationen des LS bei gleichzeitigem Vorliegen einer AHD oder
AD aufgestellt werden? Ergeben sich dariber hinaus Ansatze fur einen kausalen

Zusammenhang oder gar fur die Pathogenese des LS?
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Diese Fragen werden unter Wiurdigung der verfligbaren Literatur diskutiert. Mdgliche

Ansétze fur diesbezuglich weiterfihrende Studien werden entwickelt.
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2 Material und Methoden

2.1 Ausgangssituation

Dem Antrag fur die Durchfihrung dieser Patientenbefragung wurde von der
Ethikkommission der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn nach den hierfir

geltenden Richtlinien zugestimmt (Nummer 230/07).
2.2 Vorversuch: 3-Monats-Pilotstudie

In der oben genannten kinderchirurgischen Praxis wurde von Mai 2007 bis Juli 2007 far
drei Monate eine Uberprifungsphase vorgeschaltet, um die zu erwartende Haufigkeit

von LS und AD bei Jungen mit Phimose abschatzen zu kénnen.

In dem dazu verwendeten Fragebogen (siehe Anhang 6.1, Seite 98) wurden folgende
Angaben erfasst: Alter des Patienten, Art der Phimose (primar/sekundar),
Komplikationen (Ré6tungen, Balanitis, Ballonierung und andere) sowie familidre Haufung
(bei Vater, GroRRvater, Bruder und Cousin — jeweils vaterlicher- oder mutterlicherseits).
Weiter mussten die Patienten angeben, ob sie selber an einer AD, an Allergien oder
trockener Haut litten und ob in der Familie Falle von Atopie bekannt seien. Die Klinik der
Phimose wurde in V.a. Lichen, narbig, reizlos sowie distal kurz oder langstreckig
(Russel) gegliedert. Der LS wurde histologisch gesichert und in gering, mittel und
ausgepragt unterteilt. Zusatzlich wurden noch Informationen tber den weiteren Verlauf
der Behandlung mit Salben wie Linola HN (Ostrogen- und Prednisolon-haltig) und
Andractim (Testosterongel), das Ergebnis der Circumcision (schones oder
befriedigendes Ergebnis), die Ausbreitung des LS auf die Glans und den Meatus bzw.
eine Meatusstenose in den Fragebogen eingetragen. Die Jahreskontrolltermine und

durchgefiihrte Uroflow-Untersuchungen wurden ebenfalls erfasst.

39 Jungen mit Phimose wurden zufallig aus dem normalen Praxisablauf ausgewahlt und
in die Pilotstudie aufgenommen. Sie wurden von den Arzten der Praxis in der Zeit von
Mai bis Juli 2007 behandelt. Bei 32 Patienten wurde eine Histologie durchgefiihrt. Bei 7
davon (21,9 %) wurde ein LS bioptisch gesichert, wahrend bei den restlichen 25
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Patienten eine andere Ursache der Phimose zugrunde lag. 3 der 7 LS Patienten (42,9

%) hatten eine durch einen Arzt diagnostizierte AD.

Mit diesen Daten errechnete sich mit Hilfe des Chiquadrat-Tests eine Irrtums-
Wahrscheinlichkeit von p = 0,025 fir ein gleichzeitiges Auftreten von LS und AD in
diesem Patientenkollektiv. Dies gab den Anstol3, eine groRere Datenerhebung mit Hilfe
eines in der Dermatologie anerkannten Fragebogens durchzufiihren, um den mdéglichen

Zusammenhang zwischen LS und AD zu erharten.

Anzahl der Patienten
Histologie LS AD Ergebnis
ja LS ja 3
nein 4
LS Ergebnis 7
kein LS ja 2
nein 23
kein LS Ergebnis 25
ja Anzahl 32
Gesamtergebnis 32

Tabelle 2: Zusammenhang zwischen LS und AD in der 3- mo-
natigen Pilotstudie

2.3 Retrospektive Patientenbetrachtung

Alle Uber die Zeitspanne zwischen 2004 und 2008 histologisch gesicherten LS-Falle der
Praxis wurden von Dr. Becker durchgesehen. Anhand der Diagnose ,Lichen sclerosus”
wurde der Datenstamm der Praxis Uber die EDV durchgemustert. Die entsprechenden
Karteikarten wurden herausgesucht und die verfiigbaren Informationen tabellarisch

erfasst. Diese Daten wurden freundlicherweise von Dr. Becker zur Verfigung gestellt.

Damit sollte v.a. der Zeitraum abschéatzbar werden, in dem mit einer fur die
Untersuchung notwendigen Fallzahl an Patienten mit Phimose und gleichzeitiger LS zu

rechnen war.

Insgesamt gab es 225 Patienten mit einem histologisch gesicherten LS, pro Jahr wurden

45 (+/- 6) neue Falle diagnostiziert. Die Pravalenz des LS lag bei 15% bezogen auf alle
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mit Phimose in der Praxis behandelten Patienten. Das mittlere Alter der Patienten lag
bei 7,9 Jahren (2,2 bis 23,2 Jahren). 80% der Patienten wiesen eine sekundare

Phimose auf.

Alle Angaben nach Becker (2011).
2.4 Fragebogenentstehung

Auf der Grundlage der Erlanger Atopiekriterien wurde ein modifizierter Fragebogen fur
die Eltern der Patienten erstellt. Die Erlanger Atopiekriterien wurden von Diepgen et al.
(1996) mit der Zielvorgabe entwickelt, einen objektiven Bewertungsmal3stab fir die
Diagnose Atopische Hautdiathese zu erhalten (Sassen, 1990). Die Beurteilung basiert
auf einer Fall-Kontroll-Studie an insgesamt 1056 Probanden. Angegeben sind die dabei
in den Atopie-Punktbereichen beobachteten Anteile an Patienten mit AD in Prozent.

Der Fragebogen wird in der Medizin standardméaliiig eingesetzt zur Erkennung eines
erhohten Ekzemrisikos. Es werden dabei die Kriterien atopische Familien- und
Eigenanamnese, atopische  Minimalformen, atopische  Stigmata, dermales
Neurovegetativum sowie die Laborwerte berlcksichtigt. Eine Beurteilung durch die
Erlanger Atopiekriterien kann auch ohne eine Berlcksichtigung der Laborwerte erfolgen.

Der Fragebogen Erlanger Atopiekriterien befindet sich im Anhang 6.2, Seite 99.

In diesem modifizierten Fragebogen wurde keine Auswertung der Laborwerte bei den

untersuchten und in die Studie aufgenommenen Jungen vorgesehen.

Der modifizierte Fragebogen gliedert sich in finf Teile. Der erste Teil beinhaltet die
schriftiche  Aufklarung des  Patienten und dessen Eltern sowie die

Einverstandniserklarung.

Der zweite Abschnitt ,Fragebogen flr Eltern* besteht aus einer qualitativen Befragung
der Patienten und deren Eltern. Hierbei werden abgefragt:

» Alter des Patienten

* Haar- und Augenfarbe

¢ |In der Familie vorhandene Phimosen
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» Erkrankungen des atopischen Formenkreises bei Patient/Verwandten ersten
Grades

* Beschaffenheit bzw. Verdnderungen der Haut
* Juckreiz der Haut

» Allergien des Patienten

» Lichtempfindlichkeit des Patienten

» AD-typische Hautveranderungen (Ekzemen an typischen Hautarealen)

Im dritten Abschnitt ,Fragebogen fir die Praxis® wird der Patient klinisch untersucht.
Dabei werden die typischen Stigmata der AD wie z.B. das Herthoge-Zeichen, die
Dennie-Morgan-Falte und der weil3e Dermographismus tberprift und bewertet. Es wird
nach einer primaren oder sekundaren Phimose gefragt und bei den LS Patienten wird
die Beteiligung der Glans, des Meatus und der Urethra festgehalten.
Zusatzinformationen wie das Vorhandensein von anderen Al innerhalb der Familie

werden ebenfalls dokumentiert.

Im vierten Teil des modifizierten Fragebogens befindet sich das Schema zur Beurteilung
der aufsummierten Atopie-Punkte. Anhand der erreichten Punkte innerhalb des
Fragebogens werden die Patienten in die Kategorien von ,Keine atopische

Hautdiathese* bis , Atopische Hautdiathese" eingeordnet.

Im Abschnitt funf findet sich die zusammenfassende Auswertung. Wie viele Punkte hat
der Patient erreicht, in welche Gruppe der Beurteilung gehort der Patient, was besagt
der histologische Befund und leidet der Patient an einer AHD? Der modifizierte
Fragebogen befindet sich im Anhang 6.3, Seite 100.

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden ausschlief3lich durch mich anhand

des Fragebogens klinisch untersucht und entsprechend dokumentiert.
2.5 Statistische Methode

Durch die Auswertung der vorgeschalteten 3-Monats-Pilotstudie (siehe oben) konnte mit

Hilfe der Mitarbeiter des Instituts fir Medizinische Biometrie, Informatik und
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Epidemiologie (IMBIE) der Rheinischen Friedrich-Wilhelms Universitat Bonn (Direktor:
Prof. Dr. Max P. Baur) die notwendige Fallzahl fur die vorgesehene Datenerfassung
bestimmt werden. Die Untersuchung sollte mindestens 40 Patienten einschliel3en, je zur
Halfte auf eine Kontroll- und eine LS-Gruppe verteilt, um eine statistisch haltbare

Aussage zu ermoglichen.

Fur die Durchfihrung der prospektiven Untersuchung wurde aufgrund der Haufigkeit von
LS-Patienten in der vorgeschalteten retrospektiven Patientenbetrachtung (siehe oben)
ein Zeitraum von mindestens 18 Monate veranschlagt. Die Patienten wurden zwischen
September 2007 und Juni 2009 befragt. Die komplette Datenerhebung fuhrte zu 97
Patienten. Hiervon gehoérten 50 Jungen in das Probenkollektiv, d.h. Jungen mit
gleichzeitigem Auftreten von Phimose und LS. 47 Patienten bildeten die Kontrollgruppe,

Jungen mit Phimose aus anderen Ursachen.

Um eine valide Aussage treffen zu kdnnen, missen alle statistischen Verfahren mit
unabhéngigen Daten durchgefiihrt werden. Bei der Rekrutierung der Patienten ergab
sich folgende Situation: In der Patientenbefragung befanden sich finf Geschwisterpaare
(GP), davon drei Zwillingspaare (ZP). Waren jetzt jeweils beide Partner der verwandten
Paare in die Studie aufgenommen worden, so kdnnten die gewonnenen Daten (u.a.
Antworten auf die gestellten Fragen) nicht mehr als unabhangig angesehen werden. Mit
Hilfe eines Computerprogramms in SAS 9.1 wurde jeweils ein Teil dieser Paare zuféllig
entfernt. Die danach verbliebenen 92 Patienten verteilten sich wie folgt auf die Gruppen:

Die LS-Gruppe enthielt 48 Patienten, die Kontrollgruppe 44.

Innerhalb des Fragebogens war es von Seiten der Patienten und der Eltern mdglich
auch ,k.A.“ zu einer bestimmten Frage anzugeben. Diese Zahlenwerte der Spalten ,kK.A.“
wurden in der statistischen Auswertung nicht mit einbezogen, da sie nicht eindeutig zu
einer der anderen Unterteilungen zuzuordnen waren. Auch bei der histologischen
Untersuchung des LS wurden einige Kinder der Gruppe ,kein Grading” zugeordnet.
Auch diese Angaben konnten keiner weiteren Kategorie zugeordnet werden und wurden

ebenfalls von der statistischen Auswertung ausgeschlossen.

Fur die statistische Auswertung wurden verschiedene Testverfahren eingesetzt.

Generell wurde eine 4-Felder-Tafel mittels Chiquadrat-Test in Excel 2003 verwendet.
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Waren mehr als zwei Variablen vorhanden wurde das Statistikprogramm SAS 9.1
benutzt. Waren die Zahlenwerte in den Tabellen zu niedrig, wurde mit dem exakten

Fischer-Test gerechnet. Zusatzlich wurde in einigen Fallen der t-Test verwendet.

In der aktuellen Literatur wird davor gewarnt, bei wissenschaftlichen Untersuchungen
die Datensatze multiplen Testen zu unterziehen und insbesondere die dadurch
entstehende ,p-Wert-Flut* kritisch betrachtet (Victor et al., 2010). Den dort gegebenen
Hinweisen wurde in dieser Dissertation dadurch Rechnung getragen, dass nur ein
Hauptziel bzw. eine Hypothese (Zusammenhang zwischen LS und AHD) vorab klar
definiert wurde und ebenso das Hauptzielkriterium (Diagnose AHD anhand des Erlanger
Atopie-Score). Alle erfassten Daten wurden konsequent nur in dieser Hinsicht statistisch

getestet.
2.6 Patientenherkunft

Die ambulant operierende kinderchirurgische Praxis verfligt Uber einen Einzugsbereich
von ca. 50 km um Bonn herum. Ublicherweise werden die Jungen von den Kinder- und
Hausarzten mit der meist im Rahmen der U8 bzw. U9 gestellten Diagnose Phimose
zugewiesen. Relativ wenige Patienten fallen vorher durch Komplikationen wie
Balanitiden und Ballonierung auf. Normalerweise wird zunachst ein konservativer
Therapieversuch der Phimose durchgefihrt, der in einem relevanten Anteil auch
erfolgreich verlauft. Erst bei persistierender Symptomatik werden mit den Eltern die
operativen Moglichkeiten unter Berlicksichtigung des Alters der Kinder erortert. Die Art
der Circumcision, d.h. Teil- oder Vollbeschneidung, wird dabei festgelegt und die
Patienten und ihre Eltern werden tber mogliche Risiken und Probleme der Operation

aufgeklart.

Alle in der Datenerhebung erfassten Jungen stellten sich mit ihnren Familien in der Praxis
wegen einer Phimose vor. Diese Patienten und deren Eltern wurden von den
Kinderchirurgen in der Praxis anamnestisch befragt und tber die Erkrankung Phimose
aufgeklart. Eine korperliche Untersuchung der Patienten durch die Kinderchirurgen fand
zusatzlich statt. Zusammen mit den Eltern wurde nach Erhebung aller wichtigen

Informationen eine Entscheidung Uber eine Operation gefallt.
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Alle Jungen, die an dieser Datenerhebung teilgenommen haben, wurden einer
Circumcision unterzogen. Die von mir durchgefuhrte Befragung der Jungen und ihrer
Eltern hatte weder Einfluss auf ihre Behandlung, noch auf die Therapie oder sonstige
Vorgehensweisen.

2.6.1 Ausschlusskriterien

Patienten (vornehmlich Muslime), bei denen ein nicht medizinisch begriindetes
Interesse an einer Beschneidung nicht ausgeschlossen werden konnte, sowie die
Gruppe der reinen rituellen Beschneidungen, wurden von der Untersuchung

ausgeschlossen, um nicht naher definierbare Storeinfliisse zu vermeiden.
Fehlendes Einverstandnis

Die Aufklarung der Patienten und deren Eltern erfolgte sowohl schriftlich als auch
muandlich. Wenn die minderjahrigen Jungen mitteilten, dass sie nicht befragt und
untersucht werden wollten, wurden sie aus der Datenerhebung ausgeschlossen. Eine
fehlende, d.h. nicht vollstandig ausgefullte Einverstandniserklarung von Seiten der Eltern

fuhrte ebenfalls zum Ausschluss von der Datenerhebung.
Inkompletter Datensatz

In die Datenerhebung wurden nur komplett ausgefiillte Fragebdgen eingeschlossen. Die
Befragung des Patienten und dessen Eltern, die korperliche Untersuchung sowie das

Ergebnis der histologischen Auswertung mussten vollstandig vorliegen.

2.6.2 Lichen sclerosus-Gruppe

In aller Regel wurde die Diagnose eines LS klinisch gestellt. Auf einen konservativen
Therapieversuch wurde dann verzichtet und zeithah die operative Versorgung durch
eine vollstandige Beschneidung angestrebt. Das Praputium wurde histologisch
untersucht. Bei Bestatigung der Diagnose wurde den Eltern der modifizierte Fragebogen
ausgeteilt und bei Zustimmung aller Beteiligten wahrend einer der folgenden

Kontrolluntersuchungen die Haut untersucht.



36

2.6.3 Kontrollgruppe

Patienten, die eine Phimose aus anderen Ursachen auf3er dem LS hatten, wurden
ebenfalls von den Kinderchirurgen untersucht. Bei diesen Jungen fand sich kein
klinischer Anhalt fir einen LS. Bei diesen Patienten wurde zuerst meist vorrangig ein
konservativer Therapieversuch mit fetthaltigen Cremes durchgefuhrt. Fihrte die
konservative Therapie nicht zum Erfolg, wurde auch hier die operative Versorgung
angestrebt. Alle in der Datenerhebung eingeschlossenen Patienten der Kontrollgruppe

waren circumcidiert.
2.7 Patientenrekrutierung

2.7.1 Patientenrekrutierung allgemein

Die Einordnung der befragten Patienten in die LS- und die Kontrollgruppe wurde mit
dem Ziel durchgefiihrt, am Ende der Datenerhebung feststellen zu kénnen, wie haufig

die AHD in diesen beiden Gruppen vorkommt.

In die Datenerhebung wurden nur Kaukasier eingeschlossen, um ein klar begrenztes
Kollektiv zu schaffen und somit die Aussagekraft der Ergebnisse zu erhdhen. Zudem
bezieht sich auch die Mehrzahl der in der Literatur vorfindlichen Studien auf Kaukasier.
Jungen mit Phimose, deren Circumcision aufgrund religioser Griunde durchgefuhrt

wurde, wurden aus der Datenerhebung ausgeschlossen.

2.7.2 Lichen sclerosus-Gruppe

Im LS-Kollektiv sind die Jungen eingeschlossen, die wegen einer Phimose und
zusatzlich einem - postoperativ - histologisch belegten LS in der Praxis operativ
behandelt wurden. Diese Patienten wurden aufgrund der geringen Fallzahl zwischen
September 2007 und Juni 2009 konsekutiv in die Studie aufgenommen und mit dem
oben genannten modifizierten Fragebogen dokumentiert. Die Befragung erfolgte nur

nach intensiver Aufklarung und schriftlicher Zustimmung.

2.7.3 Kontrollgruppe

Zur Kontrollgruppe zahlen Jungen, die wegen einer Phimose circumcidiert wurden und

bei denen praoperativ wie auch postoperativ kein LS diagnostiziert worden war. Diese
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Patienten Uberwiegen zahlenmalig deutlich die der LS-Gruppe. Die Erhebung der
Daten dieser Patienten wurde deshalb nach folgendem Schema durchgefiihrt, um eine
zufallige Auswahl sicherzustellen: An jedem dritten Mittwoch im Monat wurden die dann
anwesenden Patienten und deren Eltern mit Hilfe des neuentwickelten modifizierten
Fragebogen interviewt. Die Befragung erfolgte nur nach intensiver Aufklarung und
ausdrucklicher, schriftlicher Zustimmung. Die zu diesen Terminen jeweils drei bis vier
Patienten wurden nicht zu diesem Zweck, sondern im normalen Verlauf der arztlichen
Behandlung einbestellt und wurden dementsprechend zufallig ausgewahlt befragt, da
die Terminvergabe flr eine elektive Circumcision von mehreren Faktoren wie z.B. dem
Zeitplan der Eltern abhangig war. Somit wurde kein Einfluss auf die Rekrutierung des

Kontrollkollektives genommen.
2.8 Histologische Auswertung

Nach durchgefuhrter Circumcision wurden die Hautproben aller Patienten der LS-
Gruppe histologisch bewertet. Innerhalb der Kontrollgruppe konnte ein Grof3teil der
Hautproben ebenfalls histologisch untersucht werden, wenn sich intraoperativ ein
klinischer Verdacht auf einen LS ergab. Bestétigte sich dann der Verdacht auf LS
wurden auch diese Patienten — nach Aufklarung und ausdrucklicher Zustimmung - dem
LS-Kollektiv zugefihrt.

Die histologische  Begutachtung der Patientenproben wurde von der
Gemeinschaftspraxis fur Pathologie, Dr. med R. Nikorowitsch und Dr. med. D.
Kindermann, Prinz-Albert-Str. 26, 53113 Bonn durchgefuhrt. Mit der Beurteilung der

Patientenproben waren alternativ einer der beiden Pathologen befasst.
Histologisch untersucht wurden die operativ entfernten Teile des Praputiums.

Die histologische Beurteilung der Préparate sollte zur klaren Zuordnung in die
Kategorien ,LS ja“ oder ,LS nein“ fuhren. Bei allen 48 Patienten der LS-Gruppe gelang
dies: Ein bestehender LS wurde histologisch bestétigt. Bei 31 dieser 48 Patienten
nahmen die Pathologen standardmaRig eine weitergehend semiquantitative
Differenzierung der LS-Anzeichen in ,ausgepragt®, ,mittel-“ oder ,geringgradig“ vor.

Hierbei bezeichnet ,ausgepragt‘ auf histologischer Ebene den Grad 3: Sehr dichtes



38

entzindliches lymphoides Infiltrat mit lichenoidem (epidermotropem) Muster, sehr

breitem subepidermalem korialem Sklerosesaum und fortgeschrittener epidermaler

Atrophie. Unter ,mittelgradig” wurde Grad 2 verstanden: MaRig dichtes entziindliches

lymphoides Infiltrat mit lichenoidem (epidermotropem) Muster, maRig breitem

subepidermalem korialem Sklerosesaum und geringer epidermaler Atrophie. In die
Gruppe ,geringgradiger” LS wurden Patienten eingeordnet, die Grad 1 oder lichenoide

Form aufwiesen: Wenig dichtes entzindliches lymphoides Infiltrat mit lichenoidem

(epidermotropem) Muster, geringem subepidermalem korialem Sklerosesaum bei
fehlender epidermaler Atrophie. Bei vier LS-Féllen wich die histologische Beschreibung
von der oben verwendeten Nomenklatur ab. Bei zwei Fallen, davon wurde eine
Jlichenoide Veranderung“ gesehen, bei den anderen zwei Patienten wurde eine
.chronische, leicht fibrosierende Entzindung mit lymphozytarem Epidermotropismus*
befundet. Diese vier Falle konnten aber alle dem Grad 1 zugeordnet werden. Somit
wiesen alle Patienten des Probenkollektives tatsachlich einen LS, wenn auch

unterschiedlichen Ausmalfies, auf.

Das Material fur die nachfolgend abgebildeten histologischen Schnitte entstammte der
kinderchirurgischen Praxis Becker/Farwick-Burfent (Bonn). Die Darstellung erfolgte mit
Hamatoxylin-Eosin-Farbung in der Gemeinschaftspraxis far Pathologie
Kindermann/Nikorowitsch (Bonn) und wurde freundlicherweise fir diese Dissertation zur

Verfigung gestellt.

Abbildung 6: Ausgepréagter LS 20 - Abbildung

fach Vergrol3erung; breite Sklerose- fach Vergrol3erung; Atrophie der
zone, bandférmiges dichtes lymph- Epidermis, hochgradige Sklerose,
oides Infiltrat, sichtbare Hyperamie; deutliche Vaskulitis; HE-Farbung

HE-Farbung
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Abbildung 9: Mittelgradiger LS 40-
fach VergroRerung; mafige Sklero-

sezone, maliges lymphoides In-
filtrat; HE- Farbung

' !.H;

Abbildung 8: Mittelgradiger LS 10-
fach Vergrol3erung; HE-Farbung

v

A

Abbildung 10: Geringgradiger LS
20- fach VergroRerung; herdférmige
Lymphozyteninfiltrate, intakte Rete-
leisten, normaler Epidermisaufbau;
HE-Farbung

Abbildung 11: Geringgradiger LS 40-
fach Vergrol3erung; gering ver-
breiterte Basalmembran, keine Vas-
kulitis, unbeeinflusste Blutgefalle,
HE-Farbung

2.9 Auswertung des Fragebogens

Aus dem Fragebogen wurde der Atopie-Score nach Anleitung der Erlanger
Atopiekriterien berechnet. Dazu wurden die im Laufe der Befragung und Begutachtung
erhobenen Punkte aufsummiert. Die Punkte wurden mit Hilfe der im Fragebogen
vorgegebenen Systematik fur bestimmte Antworten oder Befunde zugeteilt. Ist
beispielsweise die Haut der Jungen sehr trocken, so wird dies mit drei Punkten
bewertet, vermehrter Milchschorf z.B. erhalt einen Punkt (siehe modifizierter
Fragebogen im Anhang 6.3, Seite 100). Die so erhaltene Endzahl (individuelle Atopie-
Punkte) wurde mit der Liste zur ,Beurteilung der aufsummierten Atopie-Punkte* (siehe
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Tabelle 3) verglichen. Damit wurden die Patienten nun den Kategorien ,Keine atopische

Hautdiathese* bis , Atopische Hautdiathese" zugewiesen.

Atopie-Punkte % Anteil an AE Beurteilung
0-3 0 Keine atopische Hautdiathese
4 -7 5 Atopische Hautdiathese unwahrscheinlich
8-9 34 Atopische Hautdiathese unklar
10-14 78 Atopische Hautdiathese
15-19 97 Atopische Hautdiathese
Uber 20 100 Atopische Hautdiathese

Tabelle 3: Beurteilungsschema der aussummierten Atopie-Punkte

Laborwerte der in die Studie aufgenommenen Jungen flossen nicht in den Atopie-Score

ein.

2.10 Einverstandnis der Eltern und Patienten

Das vollstandige Einverstandnis des Patienten und dessen Eltern war Voraussetzung fur
die Einbeziehung in die Datenerhebung. Die Patienten und deren Eltern wurden zuerst
mundlich Uber die Studie informiert. Danach erfolgte zudem eine schriftliche Aufklarung
und das Einverstandnis der Eltern wurde ebenfalls schriftlich festgehalten. Da alle
Jungen der Studie noch nicht wvolljahrig waren, galt die schriftliche
Einverstandniserklarung der Eltern. Eine schriftliche Einverstandniserklarung von
Kleinkindern, Schulkindern und Jugendlichen konnte dartber hinaus ausgefullt werden.
Die Patienten und deren Eltern wurden aufgeklart, dass die Datenerhebung anonym ist,
dass die Teilnahme an der Befragung auf freiwilliger Basis geschehe und eine
Nichtteiinahme keine negativen Konsequenzen auf die weitere Behandlung des
Patienten habe. Die miundliche Aufklarung erfolgte kindgerecht und liel3 genug Zeit fur
Ruckfragen. Zudem konnte jederzeit ein Kinderchirurg der Praxis bei speziellen

Ruckfragen hinzugezogen werden. Jede vollstdndig ausgeflllte Einverstandniserklarung
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wurde von Dr. Becker gegengezeichnet. Eine Kopie der Einwilligungserklarung wurde

den Patienten und deren Eltern ausgehandigt.
2.11 Komplette Auswertungen

Bei den Patienten, die in die Befragung eingeschlossen wurden, beinhaltete die
Datenerhebung die schriftiche Einverstandniserklarung der Eltern, den vollstandig
ausgefullten Fragebogen und die Daten aus der Krankenakte wie z.B. das histologische
Ergebnis. Ein positiver histologischer Befund, d.h. ein LS-Nachweis, war die
Voraussetzung, die Patienten der LS-Gruppe zuzuordnen. Eine negative Histologie war

Einschlusskriterium fir die Patienten der Kontrollgruppe.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtauswertung

Im abschlielenden Teil des modifizierten Fragebogens wurden alle Ergebnisse
zusammengetragen. Unter ,Punkt 4 - Beurteilung der aufsummierten Atopie-Punkte® des
modifizierten Fragebogens ermdglichten die aufsummierten Punkte die Einordnung in

die verschiedenen AHD-Klassifikationsstufen.

Aus den Angaben unter ,Punkt 5 - Auswertung” des modifizierten Fragebogens wurden
die nun folgenden Ubersichten (3.1.1 bis 3.1.2) erstellt.

3.1.1 Atopische Hautdiathese und Lichen sclerosus

.Keine AHD" hatten die befragten Jungen, wenn sie zwischen 0 - 3 Punktwerte im
modifizierten Fragebogen erhalten hatten. Punktwerte zwischen 4 - 7 bedeuteten ,AHD
unwahrscheinlich® (AHD unw.). Zur Kategorie ,unklare AHD“ wurden die Patienten
gezahlt, fur die Punktwerte von 8 - 9 errechnet worden waren. Eine ,AHD" lag vor, wenn

die Patienten im Fragebogen einen Punktwert von > 9 erhalten hatten.

Diese individuelle Einstufung jedes Patienten wurde nun abschlieend mit seinem
individuellen Befund ,LS - ja oder nein“ abgeglichen. Unter ,n* werden alle Patienten der

LS- bzw. der Kontrollgruppe aufgefuhrt.

AHD und LS-bedingte Phimose

AHD AHD unklar AHD unw. Keine AHD n
LS-Gruppe 12 07 14 15 48
Kontroll- 03 01 14 26 44
gruppe

Tabelle 4: AHD und LS-bedingte Phimose, p = 0,0047,
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Als Ergebnis zeigt sich, dass Jungen mit LS-bedingter Phimose unzufallig haufiger an
einer AHD leiden als Jungen, deren Phimose aus anderen Ursachen entstand (p =
0,0047).

Stellt man nur die Jungen mit AHD (Punktwert > 9) den Jungen aus allen anderen
Kategorien (Punktwert < 10) gegeniber, zeigt sich ebenfalls dieses signifikante
Ergebnis (p = 0,018) (siehe Abbildung Nr. 12).

Gegenuberstellung AHD - keine AHD (unklar/ unw./kei  ne AHD)

50+
40+
30
20+
10+

AHD Keine AHD

B LS-Gruppe m Kontrollgruppe

Abbildung 12: Gegeniberstellung AHD - keine AHD und LS, p = 0,018 (siehe Tabelle
29 im Anhang 6.5)

3.1.2 Atopische Dermatitis und Atopische Hautdiathe  se

13 der 92 befragten Jungen gaben im ersten Teil des Fragebogens an, an einer AD zu
leiden (siehe Abschnitt 3.5.4). Nur bei 10 dieser 13 Patienten war die Diagnose durch
einen Arzt bestatigt worden. In den anderen drei Fallen war dasselbe Krankheitsbild
schon bei Geschwistern oder Elterteilen innerhalb der Familie aufgetreten und therapiert
worden, so dass diese Familien fur die Diagnosestellung bei ihren Kindern keinen Arzt

aufsuchten.

Von den 10 durch einen Arzt bestatigten Neurodermitikern wurden nach der Auswertung
des Fragebogens acht in die Kategorie ,AHD" eingestuft, von diesen litten sechs (75%)

an einer LS-bedingten Phimose. Die restlichen zwei Patienten waren auf die Kategorien
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»,AHD unklar® und ,keine AHD* verteilt. Hier konnte nur in der Gruppe ,keine AHD" eine

LS-bedingte Phimose bestatigt werden.

Die restlichen 82 Patienten gaben an, nicht an einer durch einen Arzt bestatigten AD zu
leiden. Bei sieben (8,5%) von ihnen wurde im Verlauf der Befragung und der
Auswertung des modifizierten Fragebogens anhand der Aufsummierung der Punkte
dennoch eine AHD festgestellt. Von diesen sieben durch den Fragebogen erkannten
Atopikern litten sechs (85,7%) gleichzeitig an einer LS-bedingten Phimose. 40 dieser 82
Patienten (48,8%) wurden in die Kategorie ,keine AHD* eingeteilt. Von diesen 40

Jungen waren 14 (35%) an einer LS-bedingten Phimose erkrankt.

Eine Zusammenschau dieser Verhaltnisse bietet die nachfolgende Abbildung.
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92

Patienten
insgesamt

Diagnose durch

Arzt:
L 10 AD

Diagnose AHD Diagnose AHD Diagnose AHD
durch FB: durch FB: durch FB:
8 AHD 1 AHD unklar 1 keine AHD

LS nein: LS nein:

2 1

Diagnose durch
Arzt:
82 keine AD

LS nein:

Diagnose AHD Diagnose AHD Diagnose AHD Diagnose AHD
durch FB: durch FB: durch FB: durch FB:
7 AHD 7 AHD unklar 28 AHD unw. 40 keine AHD
T e s ) T e s ) e )
LS ja: LS ja:
= 6 = 7 = 14 14
@ J @ @ - @ J
LS nein: LS nein: LS nein: LS nein:
— 1 — 0 — 14 26
-~ @ ~ @@ ~ @@ -~ @@

Abbildung 13: Abbildung zum Zusammenhang AHD/AD und LS, FB = Fragebogen
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Zusammenhang arztliche Diagnose einer AD und Diagno  se AHD laut Atopie-

Score
durch Score bestatigte
AD
AHD
AD (durch Arzt) 10 08
Keine AD Diagnose 82 07

Tabelle 5: Zusammenhang érztliche Diagnose einer AD und Diagnose AHD laut Atopie-
Score

Der Zusammenhang zwischen AHD und AD ist eindeutig (p < 0,001, Chiquadrat-Test).
3.2 Vergleich der beiden Gruppen

3.2.1 Alter der Kinder

Alter der Kinder
18 T
16
14 14
+

12 112 MW + SA
10 MW: 8,67 Max.

8 8,55 Min.

6 6,41

MW: 5,3 MW - SA
4 4
2,05
2 1
0 1
LS-Gruppe Kontrollgruppe

Abbildung 14: Alter der Jungen am Tag der Befragung, jeweils zu vollen Jah-
ren auf- oder abgerundet (siehe Tabelle 30 im Anhang 6.5); MW = Mittelwert;
SA = Standardabweichung
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Die Anzahl der in die Studie aufgenommenen und befragten Jungen betréagt innerhalb
der LS-Gruppe 48 und innerhalb der Kontrollgruppe 44 Jungen. Der Altersunterschied
der beiden Gruppen ist hochsignifikant (< 0,0001; t-Test).

3.2.2 Haar und Augenfarbe der untersuchten Jungen

Es wurde zuséatzlich zu den eigentlichen Stigmata der AHD auch noch die Haar- und
Augenfarbe der untersuchten Jungen vermerkt, um die Hypothese abzukléaren, ob

Patienten mit einer AHD vermehrt blaudugig und blond seien.
3.2.2.1 Haarfarbe

Da die Haarfarbe ein sehr variables Merkmal ist und die Beurteilung vom individuellen
Empfinden abhangig sein kann, mussten alle befragten und in die Studie
eingeschlossenen Patienten nach gleichen Kriterien beurteilt werden. Hierzu wurde eine
Farbtafel fir natirliche Haartone herangezogen. (Quelle: Hairfor2 — Haarfarben; im
Anhang 6.4, Seite 116)

Haarfarbe
Blond Andere n
LS-Gruppe 31 17 48
Kontrollgruppe 31 13 44

Tabelle 6: Haarfarbe der untersuchten Jungen und LS

Der Unterschied zwischen den Gruppen ist nicht signifikant (p = 0,55; Chiquadrat-Test).

Anhand der Patientenkollektive kann nicht bestatigt werden, dass Kinder mit LS und

dadurch bedingter Phimose haufiger blond sind.

3.2.2.2 Augenfarbe

Augenfarbe
Blau Andere n
LS-Gruppe 31 17 48
Kontrollgruppe 20 24 44

Tabelle 7: Augenfarbe der untersuchten Jungen und LS
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Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist nicht signifikant (p = 0,07;
Chiquadrat-Test). Anhand der Patientenkollektive zeigt sich eine Tendenz, wonach
Kinder mit LS-bedingter Phimose haufiger blauaugig sein kdonnten. Um eine sichere
Aussage treffen zu konnen, bedurfte es aber grof3erer Untersuchungsgruppen.

3.2.2.3 Verteilung der Haarfarbe innerhalb der Pati enten mit einer Atopischen

Hautdiathese

Insgesamt gab es bei den untersuchten 92 Jungen 56, die entweder in die Kategorien
,AHD* oder ,keine AHD* eingeordnet wurden. Die restlichen 36 Jungen wurden den
mittleren Kategorien ,AHD unklar® und ,AHD unwahrscheinlich® zugewiesen. In der
nachfolgenden Tabelle werden nur die Jungen einander gegenibergestellt, die eine

eindeutige ,AHD" (Punktewerte >9) oder eindeutig ,keine AHD“ (Punktewerte von 0-3)

hatten.
Haarfarbe bei Patienten mit AHD
Blond Andere n
AHD 11 04 15
Keine AHD 27 14 41

Tabelle 8: Anzahl der Jungen mit einer AHD und Haarfarbe blond

Es kann anhand dieser Untersuchungskollektive kein signifikanter Zusammenhang
zwischen AHD und der Haarfarbe blond bei Patienten mit einer Phimose festgestellt
werden (p = 0,60).

3.2.2.4 Verteilung der Augenfarbe innerhalb Patient  en mit Atopischer Dermatitis

Augenfarbe bei Patienten mit AD

Blau Andere n
AHD 09 06 15
Keine AHD 21 20 41

Tabelle 9: Anzahl der Jungen mit einer AHD und blauen Augen
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Auch hier ist anhand der Untersuchungskollektive kein signifikanter Zusammenhang
zwischen den untersuchten Patienten mit AD und der Augenfarbe blau zu erkennen (p =
0,56).

3.3 Primare - Sekundare Phimose

3.3.1 Artder Phimose

Bei der Anamnese wurde festgestellt, ob es sich bei der bestehenden Phimose um eine
primare oder um eine sekundare Form handelte. Wenn eine sekundare Phimose vorlag,
wurde zuséatzlich ermittelt, seit wann diese bestand und ob es moglicherweise einen
Ausldser wie z.B. Einrisse des Praputiums gab. Dargestellt wird in der nachfolgenden
Abbildung die Verteilung der priméaren (55) bzw. der sekundaren (37) Phimosen auf die
beiden Patientengruppen.

LS und Art der Phimose

50 35
401
30 13
201
10

LS-Gruppe Kontrollgruppe

m priméare Phimose @ sekundére Phimose

Abbildung 15: LS und Art der Phimose (siehe Tabelle 31 im Anhang 6.5)

Innerhalb der Patienten mit LS kam die sekundare Phimose in 35 von 48 Fallen (72,9%)
vor. Ein Patient mit LS hat in fast % der Félle gleichzeitig auch eine sekundare Phimose
(p < 0,001). Aber LS tritt demzufolge in mehr als einem Viertel der Falle nicht auf dem

Boden einer sekundaren Phimose auf.
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Primare Phimosen bilden den deutlich gréZeren Anteil (59,8%). Bei ihnen fand sich nur
in 23,6% der Falle ein LS. Von den in nur 40,2% der Falle auftretenden sekundaren

Phimosen werden aber 94,6% (35 von 37) in der LS-Gruppe diagnostiziert.

Art der Phimose und LS

sekundare Phimose primére Phimose

‘ B LS-Gruppe m Kontrollgruppe

Abbildung 16: Art der Phimose und LS (siehe Tabelle 32 im Anhang 6.5)

Es errechnet sich ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
sekundéaren Phimose und einem gleichzeitig bestehenden LS (p < 0,001). Ein Patient

mit sekundarer Phimose leidet fast immer gleichzeitig an einem LS.

Die Angaben zum Zeitraum, innerhalb dessen sich die sekundéare Phimose entwickelt
habe, reichten von wenigen Tagen und Wochen bis hin zu Jahren. Teilweise konnten
sich die befragten Jungen oder deren Eltern noch an ein auslésendes Ereignis erinnern.
Diese Daten wurden unter dem Punkt ,Zusatzlichen Informationen® im modifizierten
Fragebogen unter Punkt 3.4 vermerkt und werden in dieser Arbeit unter Punkt 3.6.4.1

detaillierter betrachtet.

3.3.2 Alter der Kinder mit priméarer oder sekundarer Phimose

Untersucht wurde des Weiteren das altersabhangige Auftreten der beiden

Phimosearten.
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Alter der Kinder mit primarer - sekundarer
Phimose
18
17

16
14 14
12 12,15 MW + SA
10 MW: 9,57 Max.

8 8,04 Min

6 ‘ 6,99 '

4 MW: 5,36 I'g MW - SA

2,68
2 ; 1
0 1
Priméare Phimose Sekundare Phimose

Abbildung 17: Alter der Jungen mit primarer oder sekundarer Phimose (sie-
he Tabelle 33 im Anhang 6.5)

Die Gruppen unterscheiden sich hinsichtlich des Alters nicht rein zufallig, Jungen mit
sekundarer Phimose sind hochsignifikant alter als diejenigen mit primarer Phimose (p <
0,0001; t-Test). Dies erschliel3t sich logisch aus der Definition einer sekundéren

Phimose, da sie zur Entwicklung einen langeren Zeitraum bendtigt.
3.4 Familienanamnese

3.4.1 Auftreten von Phimosen innerhalb der Familie

Die Patienten und deren Eltern wurden befragt, ob innerhalb der Familie eine weitere
Phimose aufgetreten sei. Dadurch sollte sich abschatzen lassen, ob eine Phimose
(generell oder durch LS verursacht) eventuell einen genetischen Hintergrund hat. Nur
die zu Verwandten ersten Grades der Patienten (Eltern und Geschwister) erhaltenen

Angaben werden in nachfolgender Tabelle aufgefihrt.

Vorkommen von Phimosen innerhalb der Familie

Ja Nein K.A.
LS-Gruppe 23 22 03
Kontrollgruppe 25 19 00

Tabelle 10: Vorkommen von Phimosen innerhalb der Familie
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Die Befragung aller Untersuchten aus LS- und Kontrollgruppe sowie ihrer Eltern
erbrachte keine Hinweise fir ein gehauftes Auftreten von Phimosen innerhalb der
Verwandtschaft ersten Grades von Jungen mit einer Phimose (p = 0,59). Dennoch gab
es einen interessanten Einzelbefund innerhalb der Kontrollgruppe: Hier trat eine

Phimose bei vier Mannern héherer Verwandtschaftsgrade miuitterlicherseits auf.

3.4.2 Atopische Familienanamnese

Bei den hier abgefragten Erkrankungen innerhalb der Familie wurden nur die

Verwandten ersten Grades der Jungen bericksichtigt.

Vorkommen von atopischen Erkrankungen innerhalb der Familie
LS-Gruppe Kontrollgruppe
Ja Nein Ja Nein K.A.
Ekzeme 17 31 13 31 -
ir;itr;:::]sa/ 27 21 24 20 .
Allergien 21 27 18 26 -

Tabelle 11: Vorkommen von atopischen Erkrankungen innerhalb der Familie/Verwand-
ten ersten Grades

Die Auswertung ergibt fir das Auftreten eines ,Ekzems® innerhalb der Familien der
Kinder mit Phimose keine Signifikanz (p = 0,55). Das Gleiche gilt fur ,Rhinitis/Asthma“
und ,Allergien” (p = 0,87 bzw. 0,78). Eine exaktere Aussage zum Auftreten bzw. der Art
der Allergien lasst sich nicht fihren, da das Spektrum der Antworten sehr weit gefasst
war. So wurden z.B. Allergien gegen Haselnlisse, Hausstaub, Graser und Pollen

genannt.
3.5 Kinderanamnese

3.5.1 Atopische Eigenanamnese der befragten Jungen

Hier steht die atopische Eigenanamnese aller befragten Jungen im Vordergrund: Leidet
der Patient nach eigener Auskunft selber an einer der unten aufgelisteten atopischen

Stigmata.
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Vorkommen von Erkrankungen des atopischen Formenkre ises bei den Patienten

LS-Gruppe Kontrollgruppe p=
Ja Nein Ja Nein
AD 09 39 04 40 0,18
Rhinitis /
Konjunktivitis 1 37 04 40 0,07
Asthma 05 43 01 43 0,11

Tabelle 12: Vorkommen von Erkrankungen des atopischen Formenkreises bei den
Patienten

Aus den Patientenangaben allein lasst sich keine Signifikanz fur ein gehauftes Vorliegen
von Erkrankungen des atopischen Formenkreises bei Patienten mit LS-bedingter
Phimose aufzeigen. Eventuell kénnte sich dies bei Befragung eines grol3eren

Patientenkollektivs anders darstellen.

3.5.2 Hinweise auf eine Atopische Hautdiathese: Kin  deranamnese

Die Eltern und Kinder wurden zum Befinden und zu speziellen Unvertraglichkeiten

befragt. Die erhaltenen Antworten werden in folgender Ergebnistabelle aufgefuhrt.

Hinweise auf eine AHD bei den Patienten |

LS-Gruppe Kontrollgruppe

Ja Nein Ja Nein K.A.

Milchschorf 23 25 12 32 -

Juckreiz 14 34 08 36 -
Igg”gﬂ‘k’zlrt 02 42 02 42 04
'\fr?;'l'c‘:’rm’;: 02 34 00 33 23
t’:'%lm"k‘:t 07 39 05 39 02

Photophobia 09 39 03 41 -

Tabelle 13: Hinweise auf eine AHD bei den befragten Patienten, NM = Nahrungsmittel
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Die Jungen der LS-Gruppe litten im Sauglingsalter vermehrt unter Milchschorf (p = 0,04;
Chiquadrat-Test). Fur alle anderen abgefragten Parameter konnte kein signifikanter
Zusammenhang zu LS erwiesen werden.

3.5.3 Hinweise auf eine Atopische Hautdiathese: Ato  pische Minimalformen

In diesem Abschnitt wurden Fragen zur Beschaffenheit der Haut der Patienten

bearbeitet.
Hinweise auf eine AHD bei den Patienten Il
LS-Gruppe Kontrollgruppe
Ja Nein Ja Nein k.A.
Xerosis 19 29 10 34 -
Ohrrhagaden 07 41 04 40 i
[-ekzem
Dyshidrose 02 46 01 43 -
Pityriasis
alba 08 40 05 39 -
Winterfufld 02 45 00 44 01
Brustwarzen- 02 46 00 44 i
ekzem
Perleche 03 44 02 42 01

Tabelle 14: Hinweise auf eine AHD: Atopische Minimalformen

Zusammenfassend ist zu sagen, dass zu allen in diesem Abschnitt in die Studie
aufgenommenen und ausgewerteten Angaben keine Signifikanzen darzustellen sind.
Auf dieser Basis lasst sich kein Zusammenhang zwischen diesen Krankheitssymptomen

und LS bei Jungen mit Phimose herstellen.

3.5.4 Anamnese einer schon bestehenden Atopischen D  ermatitis

Alle Patienten, die angaben, an einer AD zu leiden (siehe Abschnitt 3.1.2), wurden nach

auffalligen Hautveranderungen insbesondere an den fur eine AD typischen Stellen
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befragt, sowie nach der Haufigkeit der Schibe der AD, wie lange diese dauerten und ob

deshalb schon einmal Antibiotika genommen worden waren.

Haufigkeit einer arztlich diagnostizierten AD beid  en untersuchten Jungen

Ja Nein
LS-Gruppe 09 39
Kontrollgruppe 04 40

Tabelle 15: Haufigkeit einer arztlich diagnostizierten AD bei den untersuchten Jungen

13 Jungen gaben an, an einer AD zu leiden (siehe Punkt 2 ,Fragebogen fir Eltern” des
modifizierten Fragebogens), die Mehrzahl davon (neun) litten auch an einem LS. Der
Zusammenhang zwischen den typischen Hautveranderungen bei bestehender AD und
LS bei Jungen mit Phimose ist anhand dieser Befragung jedoch nicht signifikant (p =
0,18).

Bei drei dieser 13 Patienten zeigten sich die Hautverdnderungen nicht an den typischen
Lokalisationen wie Ellenbeuge und Kniekehle. Bei allen Patienten traten mehrmals
Erkrankungsschibe auf, wobei deren Dauer mit Tagen bis Monaten angegeben wurde.
Zwei von diesen 13 Jungen hatten schon einmal ein Antibiotikum wegen der

Hautveranderungen eingenommen.

Die Befragung der Eltern nach innerhalb der Familie aufgetretenen Fallen von AD
zeigte, dass dies bei 30 Patienten der Fall war. Von diesen 30 Patienten gaben nur acht
typische Hautverdnderungen im Sinne von Ekzemen an, von diesen acht allerdings

sieben an den Pradilektionsstellen der AD (Ellenbeuge und Kniekehle).

Insgesamt kam es bei 92 befragten Patienten in nur sechs Fallen zu der Situation, dass

sowohl der Patient selber wie auch ein Verwandter ersten Grades eine AD aufwiesen.

Somit kdnnen an dieser Stelle, mdglicherweise aufgrund der zu geringen Fallzahl, keine
Aussagen dazu gemacht werden, ob eine in der Familie bestehende AD Einfluss auf die

Entwicklung einer AD bei einem weiteren Familienmitglied hat.
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3.6 Klinische Beobachtungen am Patienten

3.6.1 Atopische Stigmata

Unter dem Punkt ,Atopische Stigmata“® wurden die Patienten klinisch auf das
Vorhandensein der Stigmata untersucht.

Atopische Stigmata der LS-Gruppe

LS-Gruppe
Nein Unklar Malig Stark
SEUMENS 26 04 17 01
Hyperlinearitat
Hertoghe
Zeichen 29 10 08 01
Dirty neck 45 02 01 00
Doppelte
Lidfalte 22 04 20 02
Periorbitale
Verschattung 12 05 27 04
Pelzmitzenf. 34 09 04 01
Haaransatz

Tabelle 16: Atopische Stigmata der LS-Gruppe; pelzmitzenf. = pelzmitzenférmiger

Atopische Stigmata der Kontrollgruppe

Kontrollgruppe

Nein Unklar Malig Stark
Palmare 32 05 07 00
Hyperlinearitat
Hertoghe 28 08 07 01
Zeichen
Dirty neck 44 00 00 00
Doppelte
Lidfalte 29 04 10 01
Periorbitale
Verschattung 21 03 20 00
Pelzmitzenf. 39 01 04 00
Haaransatz

Tabelle 17: Atopische Stigmata der Kontrollgruppe, pelzmutzenf. = pelzmitzenférmiger
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Zusammenfassend zeigt diese Datenerhebung zu den atopischen Stigmata, dass sich
nur bei den Zeichen ,periorbitale Verschattung” und ,pelzmitzenférmiger Haaransatz"
ein statistisch signifikanter Zusammenhang zu LS-bedingter Phimose darstellen lasst (p
= 0,05 bzw. p = 0,03; exakter Fischer-Test). Alle anderen atopischen Stigmata treten
nicht mit LS-bedingter Phimose verbunden bzw. gehauft auf. Das Merkmal ,Keratosis
pilaris“ (an Haarfollikel gebundene, spitzkegelige hautfarbene ggf. auch entzindlich
gerotete Hornkegel, v.a. an Oberarm-Streckseiten) wurde in keinem der 97 Patienten
beobachtet.

3.6.2 Dermales Neurovegetativum

Hier wurde einerseits die unbefallene Haut auf Anzeichen fur einen ,weil3en
Dermographismus* untersucht, zum Anderen wurde auf Anzeichen einer ,Akrozyanose*

bei den befragten Jungen geachtet.

Dermales Neurovegetativum

LS-Gruppe Kontrollgruppe
Ja Nein Ja Nein K.A.
GEESs 07 38 02 29 16
Dermograph.
Akrozyanose 04 44 03 41 -

Tabelle 18: Dermales Neurovegetativum, Dermograph. = Dermographismus

Jungen mit LS-bedingter Phimose leiden haufiger an einem ,weil3en Dermographismus*
als Jungen, deren Phimose andere Ursachen hat (p = 0,01). Zum Auftreten einer

»+Akrozyanose" ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang (p = 1,00).

3.6.3 Differenzierte Auswertungen zur Klinik des Li  chen sclerosus
3.6.3.1 Ausbreitung und Auspragung des Lichen scler osus
War bei einem Patienten ein LS histologisch bestatigt, wurde seine Ausbreitung auf die

umliegende Haut festgehalten: War der LS hierbei nur auf die Glans beschrankt oder

schon auf den Meatus Ubergetreten, oder hatte er sogar schon die Urethra befallen?
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Ausbreitung des LS

Praputium Glans Meatus Urethra
Einfacher Befall 12 00 00 00
Einfache
Ausbreitung 12 12 00 00
Einfache
Ausbreitung 04 00 04 00
Komplexe
Ausbreitung 20 20 20 00

Tabelle 19: Ausbreitung des LS

Insgesamt litten 48 Patienten an einer LS-bedingten Phimose. Die Diagnose des LS
wurde aufgrund der histologischen Untersuchung des Praputiums getroffen. Bei 12
(25%) der untersuchten Jungen beschrankten sich die morphologischen Veranderungen
auf diesen Bereich. Es lagen hier weder an Glans, Meatus oder Urethra die typischen

Hautveranderungen des LS vor.

Weitere 12 (25%) Jungen litten an einem Klinisch sichtbaren zusatzlichen Befall der
Glans, vier (8,3%) an einem ebensolchen Befall des Meatus. Bei 20 (41,7%) der
untersuchten 48 Jungen waren erschwerend sowohl Glans als auch Meatus befallen.

Ein Urethrabefall wurde in keinem der 48 Falle beobachtet.

Lasst sich an diesen Beobachtungen ein Zusammenhang zwischen der histologischen
Auspragung des LS, also seinem Schweregrad, und seiner klinischen Ausbreitung auf

Glans und/oder Meatus erkennen?
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Auspragung des LS und dessen klinische Ausbreitung I

o Glans - und
Nur Praputium Glansbefall Meatusbefall Meatusbefall
f‘gsgepragter 02 03 01 09
Mittelgradiger 01 06 01 02
LS
Beginnender LS 07 02 01 00
Kein Grading 02 01 01 09
n 12 12 04 20

Tabelle 20: Auspragung des LS und dessen klinische Ausbreitung |

Um valide Angaben machen zu kénnen, wurden die Patienten, bei denen ,Kein Grading”
vorgenommen worden war, von der statistischen Auswertung ausgeschlossen, da sie
keiner der oben genannten Kategorien eindeutig zuzuordnen waren, sowie die Patienten
mit zusatzlich einfachem Befall (entweder Glans - oder Meatusbefall) zusammengefasst
(Tabelle 34 im Anhang 6.5). Daraus wurde Abbildung 18 erstellt.

Auspragung LS und dessen klinische Ausbreitung Il

100% -
80% -
60% -
40%
20% -

0% -

Nur Praputium Glans- oder Glans- und
Meatusbefall Meatusbefall

‘ W Ausgepragter LS m Mittelgradiger LS O Beginnender LS ‘

Abbildung 18: Auspragung des LS und dessen klinische Ausbreitung Il (siehe Ta-
belle 34 im Anhang 6.5)
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Die Auswertung der Befunde ergibt einen hochsignifikanten Zusammenhang: Je starker
ein LS histologisch ausgebildet ist, desto weiter ist er in seiner klinischen Ausbreitung
fortgeschritten (p < 0,0001).

3.6.3.2 Zum Zusammenhang zwischen klinischer Ausbre itung des Lichen

sclerosus und Atopischer Hautdiathese

Kann man jetzt von der klinischen Ausbreitung des LS auf das Vorhandensein einer
AHD schlie3en?

In der folgenden Tabelle wird die Ausbreitung des LS dem

Vorhandensein einer AHD in den untersuchten Kollektiven gegenubergestellit.

Zusammenhang zwischen klinischer Ausbreitung des LS und AHD |
Nur Praputium Glansbefall Meatusbefall MGeIZtnuSs_bg?gl
AHD 03 02 02 05
AHD unklar 02 02 01 02
AHD unw. 03 03 01 07
Keine AHD 04 05 00 06
n 12 12 04 20

Tabelle 21: Zusammenhang zwischen klinischer Ausbreitung LS und AHD |

Um eine statistisch valide Aussage machen zu kénnen, wird auch hier die Ausbreitung
in nur drei Kategorien unterteilt. Zusatzlich wird nur auf das Merkmal ,AHD ja“ oder
.keine AHD" geachtet.

Zusammenhang zwischen klinischer Ausbreitung LS und AHD I

Nur Praputium Glans- oder Glans- und

P Meatusbefall Meatusbefall
AHD 03 04 05
Keine AHD 04 05 06
n 07 09 11

Tabelle 22: Zusammenhang zwischen klinischer Ausbreitung LS und AHD I
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Aus der klinischen Ausbreitung eines LS ist nach diesen Erhebungen bei Jungen mit LS-
bedingter Phimose kein Rickschluss darauf zu ziehen, ob gleichzeitig eine AHD vorliegt
oder nicht (p = 1,00).

3.6.3.3 Zum Zusammenhang zwischen histologischer Au  spragung des Lichen

sclerosus und Atopischer Hautdiathese

Histologisch wurden alle 48 Patienten der LS-Gruppe sicher zugeordnet. Nur bei 35
Patienten erfolgte jedoch eine differenziertere Einteilung in die Kategorien ,ausgepragt®,
.mittel-“ oder ,geringgradig” (siehe Abschnitt 2.8). Nur diese sind Basis der folgenden
Auswertung, da die 13 Falle ohne Grading keiner der Kategorien ,ausgepragt, mittel—
und geringgradig” eindeutig zugeordnet werden kdénnen und somit in der Auswertung

nicht berticksichtigt werden.

Von den 35 Patienten zeigte sich bei 15 Jungen (42,9%) ein ausgepragter Befund. Ein
mittelgradiger LS wurde bei 10 Jungen (28,6%) diagnostiziert. Und weitere 10 Jungen

(28,6%) litten an einer geringgradigen Form eines LS.

Diese histologische Befundung wurde nun in der folgenden Tabelle der jeweiligen AHD-
Klassifikation der betroffenen Patienten gegenubergestellit.

Zusammenhang zwischen histologischer Auspragung des LS und AHD-

Klassifikation Il

Ausgepragter LS

Mittelgradiger LS

Beginnender LS

AHD 03 03 02
Keine AHD 04 02 03
n 07 05 05

Tabelle 23: Zusammenhang zwischen histologischer Auspragung des LS und AHD-

Klassifikation Il

Es ergibt sich kein signifikanter

Zusammenhang zwischen der

Auspragung des LS und dem Bestehen einer AHD (p = 1,00).

histologischen
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3.6.3.4 Auftreten von Lichen sclerosus auch ohne Ph imose

Im Rahmen der Datenerhebung ergab sich folgender interessanter Nebenbefund: Bei
zwei Jungen wurde histologisch ein LS nachgewiesen, obwohl keine Phimose vorlag,
sondern andere Grunde fur eine Circumcision (weil3lich verandertes Frenulum bzw.
geringe Restverklebung). Einer davon litt gleichzeitig an einer AHD. Beide Falle wurden
von der Datenauswertung ausgeschlossen, da sie nicht den Einschlusskriterien

genugten.

3.6.4 Zusatzliche Informationen

3.6.4.1 Zur Ursache der sekundaren Phimose

An den Kontrollterminen wurden noch weitere Informationen festgehalten, um das
klinische Gesamtbild zu vervollstandigen. Es wurde nach der Entstehung der
sekundaren Phimose gefragt. Konnten sich die Jungen und deren Eltern an ein
auslésendes Ereignis wie z.B. Einrisse im Préaputium oder Selbstmanipulation erinnern?
neun der 35 Jungen aus der LS-Gruppe benannten einen exakten Zeitpunkt bzw.
Abschnitt, wann sich ihre sekundare Phimose entwickelt habe. Diese neun Falle sind
hier tabellarisch wiedergegeben.

Ursache der sekundéaren Phimose bei neun Jungen mit LS

Anzahl der Patienten Welche Manipulation lag Nach w elchem Zeitraum
vor? entwickelte sich die
sekundare Phimose?
1 Restverklebung Praputium | Innerhalb von 5 Tagen
selbst geldst
2 Restverklebung Praputium | Innerhalb 3-4 Monaten
selbst geldst
3 Teil- bzw. komplette Innerhalb weniger Monate
Circumcision
1 Einrisse am Praputium Innerhalb von Tagen
durch Selbstmanipulation
1 Einrisse am Praputium Innerhalb weniger Monate
durch Selbstmanipulation
1 Kein auslésendes Ereignis | Innerhalb von 3-6 Wochen
erinnerbar

Tabelle 24: Ursache der sekundaren Phimose bei neun Jungen mit LS
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Innerhalb der Kontrollgruppe konnten sich die Jungen und deren Eltern nicht an eine

exakte Ursache fur die Entwicklung einer sekundaren Phimose erinnern.

Die an dieser Stelle dargestellten Daten erlauben nur die allgemeinen Aussagen, dass
in betrachtlichem Umfang ausloésende Faktoren fur eine sekundare Phimose
festzustellen sind, und dass die Zeitdauer zwischen dem auslésenden Faktor bzw. einer
auslésenden Hautirritation und der Ausbildung einer sekundaren Phimose in einer

weiten Spanne, zwischen wenigen Tagen und einigen Monaten, variiert.
3.6.4.2 Weitere Autoimmunerkrankungen innerhalb der Familie

Es wurde zusatzlich vermerkt, ob in den Familien (nicht nur Verwandte ersten Grades)
weitere Al wie Hashimoto-Thyreoiditis oder generell Schilddrisenerkrankungen,
Alopecia areata sowie Diabetes mellitus aufgetreten waren, die in der Literatur mit LS in
Verbindung gebracht werden. Auch das Krankheitsbild der Psoriasis wurde erfragt,

obwohl dies in der Literatur noch nicht in einem Zusammenhang mit LS genannt wurde.

Autoimmunerkrankungen innerhalb der Familie bei LS Patienten

Fallnummer Wer? Welche Al?
Hashimoto-Thyreoiditis und
Nr. 1 Mutter _ _
Diabetes mellitus

Grof3tante (ms) Psoriasis

Nr. 2 Opa (ms) Psoriasis

Nr. 3 Vater Psoriasis

Nr. 4 Opa (vs) Psoriasis

Nr. 5 Opa (ms) Psoriasis

Tabelle 25: Autoimmunerkrankungen innerhalb der Familie bei LS Patienten; ms =
mautterlicherseits, vs = vaterlicherseits
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Autoimmunerkrankungen innerhalb der Familie bei Kon trollpatienten

Fallnummer Wer? Welche Al?
Nr. 1 Schwester Psoriasis
Nr. 2 Vater Alopecia areata
Nr. 3 Mutter Psoriasis
Nr. 4 Vater Psoriasis
Nr. 5 Vater und Mutter Hypothyreose

Nicht naher bezeichnete

Nr. 6 Mutter und Oma (ms)
Hypothyreose
Opa (ms) Psoriasis
Nr. 7 Oma (ms) Diabetes mellitus Typ |

Tabelle 26: Autoimmunerkrankungen innerhalb der Familie bei Kontrollpatienten

Es fallt eine gehaufte Nennung von Psoriasis innerhalb der Familien von LS-Patienten
auf. Aus diesen erfragten Angaben kann aber keine exakte Aussage zum moglichen
Zusammenhang von LS und diesen Al gewonnen werden, da die Datenmenge zu gering

und zu heterogen ist.
3.7 Zusatzergebnisse der Datenerhebung

Unter den 97 in die Datenerhebung eingeschlossenen Patienten waren zwei
Geschwisterkinder und drei zweieiige ZP, die sich gemeinsam im Rahmen ihrer
Behandlung in der kinderchirurgischen Praxis vorstellten. Die statistische Auswertung
erforderte, dass die einzelnen Stichproben, d.h. sowohl die LS- als auch die
Kontrollgruppe, unabhéngig voneinander zusammengesetzt sein mussten. Durch das

Vorhandensein von Geschwisterkindern und ZP ware diese Unabhéangigkeit nicht mehr
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gegeben gewesen. Demzufolge wurde in Ricksprache mit Frau Walier (Institut fur
Medizinische Biometrie, Informatik und Epidemiologie der Rheinischen Friedrich-
Wilhelms-Universitat Bonn) jeweils ein Personenteil der GP bzw. ZP durch ein dafur

eigens erstelltes Zufallsprogramm aus der statistischen Auswertung ausgeschlossen.

3.7.1 Geschwister

Zwei GP wurden erfasst, die an einer nicht LS-bedingten Phimose operiert wurden. Alle
vier Jungen litten nach der Aufsummierung der Punkte innerhalb des Erlanger Atopie-
Scores nicht an einer AHD.

Zusammenhang zwischen LS und AHD bei Geschwisterpaa  ren

LS vorhanden? Welche AHD Welche
" | Auspragung? vorhanden? Kategorie?
GP 1-Junge 1 Nein - Nein Keine AHD
—Junge 2 Nein - Nein AHD unw.
GP 2 -Junge 1 Nein - Nein AHD unw.
—Junge 2 Nein - Nein AHD unw.

Tabelle 27: Zusammenhang zwischen LS und AHD bei GP

3.7.2 Zwillingspaare

Neben den GP waren auch drei zweieiige ZP in der Befragung vorhanden. Eines dieser
zweieiigen ZP erkrankte weder an einer LS-bedingten Phimose noch an einer AHD. Bei
den anderen beiden ZP wurde bei allen vier Kindern ein LS diagnostiziert. Innerhalb des
einen Paares gehorten beide der Gruppe AHD laut Erlanger Atopie-Score an. Der LS
wurde bei beiden als ,beginnend” eingestuft und ihre sekundare Phimose entstand bei
beiden Jungen zur selben Zeit kurzzeitig nach einer vorangegangenen Circumcision. Bei
dem letzten ZP wurde der LS bei einem Zwilling als ,mittelgradig” eingestuft, wahrend
der andere ,kein grading“ erhalten hatte. Hier war der eine Zwilling laut Erlanger Atopie-
Score in die Stufe der Atopiker einzureihen, bei dem Anderen war eine AHD unklar. Die
beiden Zwillinge wurden innerhalb eines halben Jahres operiert.



66

Zusammenhang zwischen LS und AHD bei zweieiigen Zwi  llingspaaren
LS vorhanden®? Ausvglr?ailgzﬁg? vorhAalr;chIDen? K:Vteeg}grrlii?
ZP 1 - Junge 1 Nein - Nein -
—Junge 2 Nein - Nein -
ZP 2 —Junge 1 Ja Beginnender LS Ja AHD
—Junge 2 Ja Beginnender LS Ja AHD
7P 3 — Junge 1 Ja Mitte'ﬁg‘diger Nein AHD unklar
—Junge 2 Ja Kein Grading Ja AHD

Tabelle 28: Zusammenhang zwischen LS und AHD bei ZP

Hier kann aufgrund der kleinen Zahlen kein statistischer Beleg fir

einen moglichen

genetischen Zusammenhang zwischen LS und AHD bei zweieiigen ZP gefihrt werden.
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4 Diskussion

4.1 Zur Auswahl einer geeigneten Untersuchungsmetho  de

Ziel dieser Dissertation war die Klarung der Frage, ob ein Zusammenhang zwischen LS
und AD/Neurodermitis bei Jungen mit Phimose existiert. In der Literatur wird
beschrieben, dass es sich beim LS um eine T-lymphozytar vermittelte Al handelt, deren
auslosendes Antigen nicht bekannt sei. Die in dieser Dissertation gestellte Frage konnte
bis zum heutigen Zeitpunkt nicht eindeutig beantwortet werden. Lipscombe et al. sowie
Powell und Wojnarowska untersuchten an ihren jeweiligen Kollektiven von Patienten mit
LS die Pravalenz, die klinischen und urséchlichen Faktoren und Zusammenhange mit
atopischen Erkrankungen (Lipscombe et al., 1997; Powell und Wojnarowska, 2001). Es
mangelte aber an einem passenden Kontrollkollektiv, so dass eine auch statistisch
haltbare Antwort bislang fehilt.

Geklart werden sollte diese Frage durch eine epidemiologische monozentrische Fall-
Kontroll-Studie mittels Befragung der Patienten und deren Eltern sowie einer
korperlicher Untersuchung der Patienten in einer einzigen kinderchirurgischen Praxis.
Um schneller ein dann auch groReres Kollektiv an Patienten zu gewinnen, hatte man die
Patienten aus mehreren Quellen rekrutieren koénnen, d.h. aus anderen
kinderchirurgischen Praxen und Krankenhdusern. Diese Vorgehensweise brachte aber
mit sich, dass mehrere Arzte an verschiedenen Orten die Kinder in Augenschein
nehmen wirden und auch ggf. verschiedene Operations-Indikationen gestellt wirden.
Leider gibt es bis heute keinen eindeutigen praoperativen Marker, wie z.B. bestimmte
Blutwerte, die eindeutige Hinweise geben bzw. einen LS sicher und unabhangig vom
Untersucher diagnostizieren lassen. Auch experimentelle Methoden, die einen LS sicher
und schnell nachweisen, sind nicht bekannt. Durch eine Voranalyse in einer 3-Monats-
Pilotstudie und eine Auswertung retrospektiver Daten aus der normalen Arbeit der
ausgewahlten Praxis konnte die prinzipielle Machbarkeit dieser Studie gesichert werden,
da sich daraus die Kennzahlen zur GroRRe der zu befragenden Patientengruppen (LS-
Patienten und Kontrolle) und zur Zeitdauer der Untersuchung ergaben.
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Das Kollektiv der Datenuntersuchung war deutlich umrissen. Es wurden nur
kaukasische Kinder mit klarem Operationsbefund einer Phimose aus dem
Einzugsbereich der kinderchirurgischen Praxis in die Studie aufgenommen. Dadurch
sollte ein reprasentatives, ethnisch einheitliches Kollektiv erhalten werden, da Uber
unterschiedliche Haufigkeiten von LS in genetisch verschiedenen Bevélkerungsgruppen
berichtet wird (Kizer et al., 2003). Es wurden zwei Gruppen gebildet, die der gleichen
Grundgesamtheit entstammten (Alter, Haarfarbe, Augenfarbe und operationsbedurftige
Phimose), die sich aber in einem Merkmal — dem Vorhandensein eines LS -
unterschieden. Eine systematische, aber Zufall gewahrleistende Patientenzuordnung in

diese miteinander zu vergleichenden Gruppen konnte Fremdeinfliisse ausschlieRen.

Somit blieb die gewéhlte Vorgehensweise die Methode der Wahl, da andere mdgliche
Patientenerfassungen und -zuordnungen ein erhdhtes Fehlerrisiko getragen hatten.

Die Befragung wurde anhand eines in der Dermatologie anerkannten

Befragungsschemas, dem Erlanger Atopie-Score, durchgefihrt.

Moglichen Fehlerquellen wie z.B. schlechtem Erinnerungsvermogen der Patienten und
ihrer Eltern wurde hier durch die standardisierte klinische Begutachtung der Patienten
und deren Befragung begegnet. Somit wurde durch das gewahlte methodische
Vorgehen keinerlei Einfluss auf die zu rekrutierenden Patienten genommen, der sich im

Ergebnis widerspiegeln oder dieses hatte beeintrachtigen kbnnen.

Diese Datenerhebung ist somit prospektiv und kontrolliert angelegt. Durch die hier
gewahlte Methodik (medizinisch und ethnisch klar umgrenztes Kollektiv, vergleichbare
Patienten- als auch Kontrollkollektive in statistisch aussagefahiger GréfRe, Anwendung
einer gezielten Befragung und Inspektion nach anerkanntem medizinischem Standard)
wurde eine hohe Validitat der zu erzielenden Aussagen ermdglicht. Der vermutete
Zusammenhang zwischen LS und AHD bei Jungen mit Phimose sollte sich somit

unstrittig be- oder widerlegen lassen.
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4.2 Zusammenhang zwischen Lichen sclerosus und Atop ischer

Hautdiathese bei Jungen mit Phimose

In der durchgefihrten Datenerhebung konnte bei Jungen mit Phimose ein signifikanter
Zusammenhang zwischen LS und dem Bestehen einer AHD klar aufgezeigt werden (p =
0,0047). Bis zum heutigen Tag ist in der bekannten Literatur kein solcher
Zusammenhang zwischen LS und AHD/AD bei Kindern eindeutig nachgewiesen
worden. Es wurden zu einigen anderen Erkrankungen Erhebungen vorgenommen,
allerdings ohne statistische Signifikanz. Bierenbaum und Young (2007) fanden bei
Patienten mit LS eine um 5-30-fach erh6hte Pravalenz von Schilddrisenerkrankungen,
aber keinen eindeutigen Zusammenhang. Wallace (1971) berichtete vom Auftreten von
Diabetes mellitus bei seinen Patienten mit LS und Ormsby beschrieb bereits 1910 das
gleichzeitige Auftreten von Diabetes mellitus bei einem Patienten (Meffert et al., 1995).
1987 zeigten Garcia-Bravo et al. (1988) an ihren Patienten mit LS, dass 45% an einem

abnormalen Glucosestoffwechsel litten.

Von den im modifizierten Fragebogen erfassten Einzelparametern zur AHD zeigten
alleine die Stigmata ,palmare Hyperlinearitat”, ,periorbitale Verschattung” sowie ,weil3er
Dermographismus® einen signifikanten Zusammenhang zu LS an (Punkt 3.6.1 und
3.6.2). Bei der ausfuhrlichen Anamnese der Befunde bei schon bestehender AD findet

sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang.

Aus den gewonnenen und ausgewerteten Daten ist erkennbar, dass die
Einzelsymptome bis auf wenige Ausnahmen keine Korrelationen zwischen LS bei
Jungen mit Phimose sowie dem Bestehen einer AHD/AD anzeigen, dass aber das

Gesamtbild der Untersuchung einen signifikanten Zusammenhang herstellt.

Weshalb tritt dieses differenzierte Ergebnis auf? In der Diagnostik einer AHD gibt es
kein eindeutiges Leitsymptom. Es handelt sich um ein vielgestaltiges Krankheitsbild,
einzelne atopische Stigmata der AHD kdnnen nicht oder nur schwach ausgebildet sein,
andere wiederum stark, und dies wechselt von Patient zu Patient. Die Variabilitat der
Auspragungen der einzelnen klinischen Zeichen erschwert eine genaue Aussage. Des

Weiteren wird von unterschiedlichen Arzten auf bestimmte Stigmata unterschiedlicher



70

Wert gelegt. Daher verwendet man summierende klinische Begutachtungen, die das
Gesamtbild der Erkrankung beriicksichtigen. Aufgrund dieser hier beschriebenen
Ergebnisse erscheint es wichtig, standardisierte Verfahren wie den Erlanger Atopie-
Score frihzeitig und ohne Ausnahmen anzuwenden. Dadurch wirde es mdoglich, dass
verschiedene Personen mit Unterstiitzung dieser standardisierten Einschatzungshilfen

zu ein und derselben Aussage kommen.
4.3 Uberprifung der vorliegenden epidemiologischen Daten

4.3.1 Zur Pravalenz und Inzidenz

Ausgehend von der retrospektiven Analyse errechnet sich fur das Einzugsgebiet der
kinderchirurgischen Praxis (Grol3raum Bonn) eine Pravalenz von ca. 15% fur das
Auftreten von LS bei kaukasischen Jungen mit Phimose. Die Erhebung einer solchen
Pravalenz war fur die zeitliche und methodische Planung dieser Datenerhebung von
Bedeutung. Sie stellte keinen eigentlichen Untersuchungsgegenstand dar. Es erhebt
sich daher die Frage, in wieweit diese Angabe reprasentativ ist. Dazu mussten weitere
Untersuchungen gefuhrt werden z.B. Vergleiche mit anderen kinderchirurgischen
Praxen. Dies musste auch einen methodischen Vergleich einschlieen (z.B. Kriterien

der Operationsdiagnosen und der histologischen Begutachtungen).

In der Literatur werden wenige Angaben zu Pravalenz und Inzidenz des LS bei Kindern
gemacht. Die Schwierigkeiten, eine wahre H&aufigkeit anzugeben, stellten Gargollo et al.
2005 treffend in ihrer Studie dar. Keiner der zuweisenden P&diater und Notfallarzte
formulierte die Diagnose BXO. Erst bei erneuter Begutachtung durch einen
Kinderurologen wurde die bestehende Phimose in 36 (88%) Fallen klinisch korrekt als
BXO diagnostiziert (Gargollo et al., 2005). Grundfrage hier ist: Wird in allen
Krankenhdusern und Praxen das Augenmerk gleichermal3en stark und methodisch
identisch auf eine LS-bedingte Phimose gerichtet, oder reiht sich diese Phimose fir den

jeweiligen Betrachter in die Reihe der normalen Phimosen ein?

Zudem ist zu klaren, ob alle Patienten wirklich zum Arzt gehen oder den Arztbesuch
meiden, da es sich, insbhesondere bei Jungen und Mannern, in vielen Fallen um ein

asymptomatisches Krankheitsbild handelt. Wird dariber hinaus eine histologische
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Untersuchung bei der Operation angefertigt oder bleibt es eine Verdachtsdiagnose? Fur
zusatzliche Verwirrung kénnte sorgen, dass auch heute noch die Begriffe BXO und LS

synonym verwendet werden.

Exakte Zahlen fir Pravalenz und Inzidenz sind demzufolge nur schwer zu erhalten.
Selten wurden Originaldaten publiziert (Marini et al., 2005; Powell und Wojnarowska,
2001; Shankar und Rickwood, 1999; Steigleder und Schluter, 1976; Wallace, 1971). Oft
werden Literaturangaben zitiert, die wiederum Literaturangaben zitieren. Dies schliel3t
auch Ubertragungsfehler ein (Meffert et al., 1995; Powell und Wojnarowska, 1999;
Wallace, 1971). Erschwerend kommt hinzu, dass die Begriffe Inzidenz und Pravalenz
methodisch uneinheitlich verwendet bzw. sogar miteinander verwechselt werden
(Kienast und Hoger, 2007; Powell und Wojnarowska, 2001), (siehe dazu Abschnitt
1.1.6).

Vor dem hier diskutierten Hintergrund sind deshalb die folgenden Literaturangaben zu

bewerten.

Kizer et al. (2003) zeigten, dass die ,Inzidenz" (Pravalenz?) von BXO in der mannlichen
Bevdlkerung allgemein 0,07% betrage und mit der genetischen Herkunft der Patienten
variiere: So lag sie bei hispanischen und farbigen Personen doppelt so hoch wie bei
Weilden.

Shakar und Rickwood (1999) untersuchten 62 Jungen mit Phimose im Alter von flnf bis
14 Jahren, bei denen eine medizinisch indizierte Circumcision durchgefiihrt wurde. Sie
fanden bei allen 62 Patienten typisch pathologische Zeichen einer narbigen Phimose.
Bei 43 Jungen, d.h. in 84%, wurde eine BXO histologisch bestatigt. Diese hohe
Pravalenz der BXO innerhalb ihrer Studie lasst sich daraus erklaren, dass nur Kinder mit
einer sekundaren Phimose, d.h. mit den typischen pathologischen Anzeichen einer
BXO, untersucht wurden. Kiss et al. (2005) fihrten zwischen 1991 und 2001 eine
prospektive konsekutive Studie an 1187 Jungen durch, die sich mit einer Phimose
vorstellten. Auch hier wurde eine Pravalenz fur die BXO von 40% herausgefunden. Aus
der Veroffentlichung 2005 ihrer Daten geht hervor, dass 438 (93%) der
eingeschlossenen 471 Patienten mit BXO an einer sekundaren Phimose litten. Im

grol3en Gegensatz dazu stellten Flentje et al. (1987) fest, dass die Pravalenz von LS bei
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Jungen mit erworbener Phimose bei nur 4,3% lag. Die vergleichsweise niedrige
Prozentangabe erklart sich dadurch, dass nur in 30% der Falle (42) eine histologische
Untersuchung der Resektate durchgefuhrt wurde. Aber von diesen 42 histologisch
untersuchten Praputien fand sich in sechs Féallen ein LS (14%).

Bale et al. (1987) fanden eine BXO in 9% der Jungen im Alter von zwei bis 15 Jahren,
die aus jedweden Griinden (inklusive religioésen) konsekutiv circumcidiert wurden und in
19% der Félle, die aufgrund von Erkrankungen des Praputiums und des Penis
circumcidiert wurden. Chalmers et al. (1984) fanden einen LS bei 14% der Jungen, die
ganz Uberwiegend wegen einer Phimose, ohne Unterscheidung priméar/sekundar,

circumcidiert wurden.

Die Angaben zur Pravalenz/Inzidenz des LS schwanken somit in einem weiten Bereich.
Man kann Kizer et al. als Richtwert fir die Minimalhaufigkeit eines LS innerhalb der
mannlichen Gesamtbevdlkerung nennen. Dessen Zahlenangabe von 0,07 % tauscht
allerdings eine geringe Bedeutung dieses Krankheitsbildes vor, da die Pravalenz des LS
in bestimmten Gruppen ein Vielfaches der von Kizer et al. mitgeteilten Zahl betragt. In
pradisponierten Gruppen wie z.B. bei Jungen mit Phimose tritt LS in weit hoheren

Anteilen auf.

Die im Rahmen dieser Dissertation anhand einer retrospektiven Analyse vorgestellte
Pravalenz des LS bei Jungen mit Phimose von 15% deckt sich mit den Angaben in der
Literatur, die sich in ahnlicher Weise auf weitgehend identische Kollektive beziehen
(Chalmers et al., 1984).

Aus all den oben angefuhrten Grinden wird von einigen Autoren vermutet, dass die
Haufigkeit des LS falsch eingeschatzt wird (Bale et al., 1987; Depasquale et al., 2000),
obgleich er z.B. die haufigste Ursache fir erworbene Meatusstenosen im Kindesalter
darstelle (Kizer et al., 2003). Deswegen ist es umso wichtiger, ein verstarktes
Augenmerk auf die Erkrankung LS zu legen und fragliche Falle an erfahrene Arzte
weiterzuleiten. Sinnvoll fur die Zukunft sollte auch die Erstellung eines typischen Scores

sein, um die Diagnose eines LS einheitlicher und leichter zu gestalten.
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4.3.2 Zum Alter der Patienten

Die Jungen mit einer Phimose und LS in dieser Datenerhebung hatten ein
Durchschnittsalter von 8,67 Jahren (von vier bis 14 Jahren). Die Kontrollgruppe wies ein
Durchschnittsalter von 5,3 Jahren auf, wobei hier der jlingste Junge ein Jahr und der

alteste Junge 17 Jahre alt war.

Hintergrund fir diese unterschiedliche Altersverteilung ist die Art der Phimose. In der
Kontrollgruppe waren 42 der 44 Félle primare Phimosen. In der LS-Gruppe befanden
sich in 35 von 48 Fallen (72,9%) sekundare Phimosen. Die Jungen mit primarer
Phimose waren in dieser Datenerhebung im Durchschnitt 5,36 Jahre alt, diejenigen mit
sekundarer Phimose 9,57. Ebensolche Altersunterschiede konnten auch Mattioli et al.
feststellen. Die Jungen mit primé&rer Phimose waren in ihrer Untersuchung zwischen 1%
und 13 Jahren alt (mittleres Alter 5,46 Jahre). Die Jungen mit sekundéar erworbener
Phimose waren im Durchschnitt sieben Jahre alt (zwischen ein und 13 Jahren) (Mattioli
et al., 2002).

In einer Studie von Rickwood et al. (1980) wurden konsekutiv 23 Kinder wegen einer
Phimose circumcidiert. Ihr Alter lag zwischen vier und 11 Jahren mit dem Schwerpunkt
bei den neunjahrigen, wobei in 20 von 21 histologisch untersuchten Fallen ein BXO
vorlag. 1987 publizierten Bale et al. eine Untersuchung an zwei bis 15 Jahre alten
Jungen mit diagnostizierter BXO und fanden ein Durchschnittsalter von 8,2 Jahren (Bale
et al., 1987). Flentje et al. (1987) beschreiben hingegen ein mittleres Alter von 4 %
Jahren bei Jungen mit erworbener Phimose und LS. Diese vergleichsweise niedrige
Altersangabe erklart sich am ehesten dadurch, dass sie in ihrer Untersuchung Jungen
zwischen sechs Monaten und 15 Jahren circumcidierten, wobei hier
hochstwahrscheinlich einige physiologische Phimosen unter den operierten Jungen zu

finden waren.

Die an dem hier beschriebenen Untersuchungskollektiv erhobenen Zahlen zur
Altersverteilung und zum Durchschnittsalter fiigen sich in die in der medizinischen

Literatur vorfindliche Datenlage gut ein.
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4.3.3 Zum Zusammenhang Phimose und LS

Die primaren Phimosen Uberwiegen mit fast 60% in diesem Untersuchungskollektiv
deutlich. Bei Ihnen findet sich nur in 23,6% der Falle ein LS. Jedoch werden fast 95%
der sekundaren Phimosen gleichzeitig als LS-Patienten diagnostiziert. Ein Patient mit
sekundarer Phimose leidet fast immer gleichzeitig an einem LS (p < 0,001). Wenn ein
Patient eine sekundare Phimose entwickelt hat, ist er hochgradig verdachtig, an LS zu
leiden, der diese Phimose verursacht hat. Ein Patient mit sekundarer Phimose sollte
deswegen unbedingt auf einen LS untersucht werden und circumcidiert werden (siehe
Abschnitt 3.3.1).

Jasaitiene et al. (2008) untersuchten jeweils 60 Manner und Jungen, die wegen einer
Phimose operiert wurden. Sie stellten fest, dass bei primaren Phimosen in 45,1% der
Falle ein LS auftrat und bei sekundaren Phimosen in 62,3% der Falle. Patienten mit
erworbener Phimose entwickeln einen LS statistisch 3,9-fach ofter als Patienten mit
kongenitaler Phimose. Mattioli et al. (2002) untersuchten an 115 Jungen mit Hypospadie
und Phimose die Inzidenz von LS bei primaren und sekundaren Phimosen. Sie
bestatigen fur ihre Patienten einen LS in 60% der Falle mit sekundarer Phimose.
Innerhalb der priméren Phimosen betrug der Anteil nur 30%. Meuli et al. (1994) stellten
in ihrer Vero6ffentlichung 1994 dar, dass bei Schulkindern die erworbene Phimose
hochverdachtig auf einen LS sei. Die Ergebnisse dieser Dissertation bestatigen somit
die in der Literatur vorfindlichen Angaben.

4.4 Zu den Einfluissen auf das klinische Bild des Li chen sclerosus

und deren Konsequenzen

In dieser Arbeit wurde auch die Frage nach der Ausbreitung des LS untersucht. Bei 25%
der untersuchten Jungen war nur das Praputium befallen. Weitere 25% der Jungen litten
an einem Klinisch sichtbaren Befund der Glans und zusatzlich 8,3% an klinischen
Verdnderungen des Meatus. Den grof3ten Anteil mit 41,7% bildete die Gruppe der

Jungen, bei denen sowohl Glans wie auch Meatus befallen waren.

Die Analyse, ob es einen Zusammenhang zwischen der histologischen Auspragung des

LS und seiner klinische Ausbreitung, d.h. seinem Schweregrad gibt, erbrachte folgendes
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Ergebnis: Je starker ein LS ausgebildet ist, desto weiter ist er in seiner klinischen
Ausbreitung fortgeschritten und umgekehrt (p < 0,0001), (siehe Abschnitt 3.6.3.1).

In der Literatur finden sich zur Ausbreitung des LS und zu diesen Zusammenhangen nur
wenige Angaben. Meuli et al. unterteilten die Phimose bei Jungen Klinisch in vier
Schweregrade, wobei Grad vier keine Retraktibilitdt des Praputiums bedeutete. Kiss et
al. benutzten ebenfalls diese klinische Unterteilung der Phimose. Zusatzlich gliederten
sie die aufgenommenen LS-Félle nach der Klinik und der Histologie (in eine Fruh-, die
Intermediar- und eine Spatform). Sie stellten in ihrer Studie dar, dass 19% der Falle der
Frih-, 60% der Intermediar- und 21% der Spatform zugehérten. In dieser Erhebung
wurde die Auspragung eines LS ebenfalls histologisch zugeordnet und erbrachte eine
ahnliche Verteilung. Von 35 LS-Patienten zeigten 15 (42,86%) einen ausgepragten
Befund. Ein mittel- und geringgradiger LS wurde bei jeweils 10 Jungen (28,57%)
diagnostiziert. Sie fanden aber im Gegensatz zu den in dieser Dissertation erhobenen
Befunden keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem Kklinischen

Erscheinungsbild und dem histologischen Stadium der BXO (Kiss et al., 2005).

Ein Zusammenhang zwischen der klinischen Ausbreitung des LS und dem Bestehen
eines AHD hingegen lasst sich in der hier vorgestellten Datenerfassung statistisch nicht
belegen. Aus der Kklinischen Ausbreitung des LS ist somit kein Rickschluss darauf zu
ziehen, ob eine AHD besteht oder nicht. Allerdings kdnnte diese Aussage mit einem
grolReren Patientenkollektiv eventuell andere Ergebnisse liefern. Man kbénnte in einer
neuen Untersuchung folgender Hypothese nachgehen: Je langer eine AHD besteht,
desto schlimmer wird die klinische Ausbreitung des LS. Umso nétiger wére es in diesem

Fall, an eine friihe Diagnostik und Therapie des LS zu denken.

Wichtig erscheint auch der Vergleich zwischen den verwendeten Diagnose-Methoden.
Zum einen die haus-/kinderarztlich gestellten Diagnosen einer AHD und der Diagnose
einer AHD mit Hilfe des Erlanger Atopie-Score, wie in Abbildung 13, Seite 45 dargestellt.
Von 10 durch einen Haus-/Kinderarzt diagnostizierten Jungen mit einer AHD bestatigt
die Durchfuhrung mit Hilfe des Erlanger Atopie-Score acht Atopiker. Von den restlichen
82 durch den niedergelassenen Arzt als nicht atopisch diagnostizierten Jungen mit

Phimose filtert der Erlanger Atopie-Score dennoch sieben heraus, die an einer AHD
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leiden. Statistisch kann hieraus keine tiefergehende Aussage getroffen werden. Wichtig
zu wissen ware, zu welchem Zeitpunkt der Haus-/Kinderarzt die Diagnose AHD bzw.
keine AHD gestellt hat. Vielleicht hat ein Junge, dessen Hausarzt eine AHD zu einem
bestimmten Zeitpunkt ausschloss, mittlerweile eine AHD entwickelt, die sich in dieser
Studie mit Hilfe des Erlanger Atopie-Scores bestatigte? Eine lickenlose Aufklarung des
Zeitraums zwischen Haus-/Kinderarzt-Diagnose und dieser Befragung miuisste vorliegen,
um eine exaktere Beurteilung treffen zu kdnnen. Zusatzlich stellt sich die Frage nach der
zur Diagnose einer AHD seitens des Hausarztes/Kinderarztes verwendeten Methode.
Benutzt der Haus-/Kinderarzt ebenfalls den Erlanger Atopie-Score? An welchen
klinischen Merkmalen macht er die Diagnose einer AHD/AD fest? Wann stellen
Hausarzte/Kinderarzte die Diagnose AD, zu einer bestimmten U-Untersuchung, nach
Beobachtungen durch die Eltern? Auch die Erklarung eines Patienten, er habe eine oder
keine AD, ersetzt nicht die eigene Diagnose und ist nicht hinreichend fir weitere

MalRnahmen.

Ebenfalls wichtig zu erwahnen ist, dass von diesen oben genannten acht
vordiagnostizierten Atopikern (durch den Atopie-Score in dieser Untersuchung bestatigt)
sechs (75%) an einer LS-bedingten Phimose litten. Von den sieben durch den Atopie-
Score zusatzlich erkannten Atopikern litten sechs (85,7%) an einer LS-bedingten
Phimose. 40 der untersuchten 82 Patienten (48,8%) wurden in die Kategorie ,keine
AHD* eingeteilt. Von diesen 40 Jungen waren nur 14 (35%) an einer LS-bedingten
Phimose erkrankt. Umso dringlicher erscheint es, die Diagnostik der AHD zu

standardisieren.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der Atopie-Score sensitiver ist, da der
niedergelassene Arzt mit anderen Methoden mdglicherweise nicht alle Patienten mit
einer AHD erkennt, die im Atopie-Score erfasst werden. Der Atopie-Score ist ferner
zuverlassiger, weil zwei vom Haus-/Kinderarzt als Atopiker eingeschlossene Patienten

durch den Atopie-Score ausgeschlossen werden konnten.

In der vorliegenden Datenerhebung zeigt sich, dass Jungen mit LS-bedingter Phimose
unzufallig haufiger an einer AHD leiden als Jungen, deren Phimose aus anderen

Ursachen entstand. Welche Auswirkungen haben diese Erkenntnisse - insbesondere vor
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dem Hintergrund der oben betrachteten Datenlage zu Pravalenz/Inzidenz - auf die Frih-
Diagnostik und -Therapie der beiden Krankheitsbilder? Sie geben Anlass zu der
Uberlegung, wie die Diagnostik der AHD und des LS einheitlicher gestaltet werden
konnten. Die genitale Untersuchung auf LS sollte in den Katalog der U-Untersuchungen
bzw. J-Untersuchungen der Kinder aufgenommen werden. Zum Einen wirden die
Jungen mit Phimose und Verdacht auf LS in regelméaRigen Abstanden innerhalb der
Vorsorgetermine untersucht, zum Anderen konnten die klinisch auffallig gewordenen
Jungen direkt an erfahrene é&rztliche Kollegen zur Besprechung der Therapie
weitergeleitet werden. Ein gemeinsam benutztes Diagnoseschema sowohl fur die AD als
auch fir den LS musste zu diesem Zweck erstellt und eingesetzt werden. Fallt ein Junge
wahrend der U-Untersuchungen mit einer AD auf, so sollte hier die Frage nach einer
Phimose bzw. einer LS-bedingten Phimose und umgekehrt routinemallig abgeklart
werden, um weitere Behandlungsstrategien einzuleiten. Eine sorgféaltige Aufklarung der
niedergelassenen Haus-/Kinderérzte Uber das Krankheitsbild LS miuisste ebenfalls
erfolgen, damit diese die Diagnose leichter stellen bzw. fir eine frihere Weiterleitung
dieser Patienten sorgen konnten. Die frihzeitige kurative Therapie des LS in Form einer

Circumcision konnte durch eine einheitliche Diagnostik verbessert werden.

4.5 Lassen sich prognostische Kriterien aus einer A topischen
Hautdiathese hinsichtlich eines Lichen sclerosus un d umgekehrt

ableiten?

Die hier vorgestellten Untersuchungen belegen bei Jungen mit Phimose einen
signifikanten Zusammenhang zwischen LS und AHD. Es lassen sich jedoch - u.a. auf
Grund der zeitlichen und zahlenmé&Rigen Beschrankung der Erhebung - keine Kriterien
fur den Verlauf bzw. Schweregrad eines LS bei Vorliegen einer AHD und umgekehrt
ablesen. Ebenso ist nicht klar abzuleiten, ob sich ein LS auf eine AHD aufsetzt oder
umgekehrt. Fur Letzteres spricht die zeitliche Abfolge bzw. Anzahl der betroffenen
Patienten: In diesen Kollektiven fanden sich mehr Patienten mit LS als solche mit AHD.
Dies alles spricht fur eine gemeinsame Genese beider Krankheitsbilder bzw. dafir, dass

eventuell LS ein Vorlaufersymptom fir eine AHD darstellen kann. Darlber gibt es in der
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Literatur jedoch keine Belege. Dies ist somit ein wichtiger Punkt flr weitere

Untersuchungen.

4.6 Zur Pathogenese des Lichen sclerosus und einer maoglichen

Kausalbeziehung zu Atopischer Hautdiathese

4.6.1 Hypothesen beziiglich Kausalbeziehung und Path  ogenese

Der Zusammenhang zwischen LS und AHD wurde in dieser Dissertation erstmalig in
diesem Umfang dargestellt. Hier lohnt es sich, den Fragen nach der Pathogenese des
LS sowie nach einer Kausalbeziehung zwischen AHD und LS bzw. einer gemeinsamen
Ursache nachzugehen. Ist der bestehende Zusammenhang zufalliger Natur? Wohl eher
nicht, denn eine Korrelation von LS mit Atopie wurde schon von Powell und
Wojnarowska (2001) bei pramenarchen Patientinnen sowie von Marren et al. (1995b)
bei erwachsenen Frauen aufgezeigt. Bei einem direkten Kausalzusammenhang sollte
LS allerdings nur bei Patienten mit bestehender AHD oder umgekehrt auftreten. Dem
widerspricht, dass in dieser Dissertation sowohl Patienten mit LS und der
Eingruppierung ,AHD unklar“ oder ,keine AHD" sowie Patienten mit AHD ohne LS nicht
nur in Einzelfadllen vorkommen. Mdglicherweise sind die Befunde am ehesten zu
interpretieren als vergesellschaftetes Auftreten auf der Basis einer gemeinsamen
Ursache, die sich in zwei Auspragungen, einerseits der AHD und andererseits des LS,

manifestieren kann.

Deswegen werden die verschiedenen in der Literatur hierzu erwahnten
pathogenetischen Anséatze erortert: die Rolle der defekten Hautbarriere (z.B.
antimikrobielle Peptide, FLG-Mutationen, Androgenrezeptoren), die nachfolgende
Entzindungsreaktion (z.B. Langerhanszellen) und weitere als ursachlich diskutierte
Faktoren wie das Koébner-Phanomen, genetische Zusammenhange, die Blaschko-Linien

(BL), die Rolle anderer Al sowie Infektionen.
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4.6.2 Gestorte Hautbarriere

4.6.2.1 Antimikrobielle Peptide

Im Rahmen von Untersuchungen zur AD wurden auch so genannte antimikrobielle
Peptide/Proteine (Psoriasin, 3-Defensin, Dermcidin) Uberprift. Schon 1996 wurde in
einer Studie die vermehrte Expression des Psoriasin-Gens innerhalb des perivaskuléren
zellularen Infiltrates bei LS entdeckt. Dagegen wurde bei LS in atrophischen
Gewebsstellen ohne Inflammation nur sehr wenig Psoriasin gefunden (Algermissen et
al.,, 1996). Eine neue Studie von 2009 zeigt, dass Psoriasin eine Rolle in der
Abwehrfunktion der Haut gegeniiber dem Bakterium Escherichia coli spielt und nicht nur
bei Atopie, sondern auch bei kiinstlicher Stérung der Hautbarriere erhoht wird (Glaser et
al., 2009).

Gleiche gilt fur p-Defensine, die von den Epithelzellen der Haut oder der Lunge
sezerniert werden und als kationische Peptide die Bakterienzellwande zerstéren. Auch
sie wurden mit der Entstehung der AD in Zusammenhang gebracht (Prado-Montes de
Oca et al., 2007). Eine weitere Studie belegte, dass [3-Defensin-2 bei inflammatorischen
Hautkrankheiten vermehrt in den epidermalen Keratinozyten gebildet wird, in den
Keratinozyten gesunder Haut jedoch nicht (Rieg et al., 2004).

Gambichler et al. (2009) untersuchten das Auftreten antimikrobieller Peptide bei
Patienten mit LS. Es zeigte sich auch hier, dass das humane [3-Defensin-2 Gen wie
auch dessen Protein im Gegensatz zur Kontrollgruppe signifikant erhoht waren.

Gleiches galt fur Psoriasin.

Die Storungen in der Bildung der antimikrobiellen Proteine schlieen in der Regel die
komplette Haut ein. Zur Therapie werden hier Calcineurininhibitoren, wie z.B. Protopic,
eingesetzt, die auch bei LS als Therapie verwendet werden und zu einer vollstdndigen
Regeneration der Epidermis fuhren kdnnen.

Hier schlief3t sich automatisch die Frage an, ob auch die intakten Préaputien bzw. der
Genitalbereich allgemein von der gestorten Produktion dieser antimikrobiellen Proteine
betroffen sind? Spielen die antimikrobiellen Peptide eine sekundare Rolle aufgrund des
erhohten Risikos einer lokalen Infektion bei bestehendem LS oder sind diese Peptide



80

beziehungsweise ihre gesteigerte Expression Teil der allgemeinen Pathogenese des LS,

da sie eine Entziindungsreaktion und damit das Risiko einer dermatotropen Al steigern?
4.6.2.2 Filaggrin

Eine andere Hypothese geht von der lokalen Manifestation eines systemischen
Geschehens aus. 2006 wird die ,loss-of-function-Mutation® im FLG-Gen als eine
Ursache der AD-Entstehung genannt. FLG ist ein Protein der Haut, durch Chromosom
1921 kodiert, welches in der endgultigen Differenzierung der Keratinozyten eine Rolle
spielt. FLG ist fur die strukturbildenden Funktionen der Epidermis zustandig. Es gibt
zwei Mutationen im FLG-Gen, die mit dem Auftreten einer AD sehr stark
vergesellschaftet sind: R510X und 2282del4. Durch diese Mutationen kommt es zur
reduzierten FLG-Expression innerhalb der Haut bei Patienten mit AD. Dies hat einen
erhohten transepidermalen Wasserverlust zur Folge, wodurch die Haut trocken wird
(Brown und Irvine, 2008). Beide Mutationen konnten zu einem vollstdndigen Verlust der
FLG-Expression fihren (Irvine und McLean, 2006). Palmer et al. (2006) vermuteten,
dass eine homozygote Mutation mit einem vollstandigen Verlust des Proteins
einhergeht. Howell et al. (2009) zeigten ebenso, dass die reduzierte FLG-Expression bei
den Patienten mit AD in befallenen Hautarealen auftritt. Sie argumentierten allerdings fur
ein komplexeres Geschehen: Die atopisch entziindliche Veranderung der Haut fihrt zu
erhohter Produktion von Interleukin 4 (IL) und IL 13. Diese wiederum beeintrachtigen die
Expression von FLG, insbesondere bei Vorliegen einer Mutation im FLG-Gen. Rogers et
al. (2007) und Morar et al. (2007) zeigten eine ebensolche Assoziation zwischen der AD
und der FLG-Mutation auf. Ein solcher Zusammenhang wird somit heute als zentral fur

die AD-Genese aufgefasst und auch bei anderen Dermatosen vermutet.

So wird auf FLG-Mutationen bei Alopecia areata (kreisrunder Haarausfall) hingewiesen.
Der epidermale Defekt geht mit einer schwereren Form der Alopecia areata einher (Betz
et al., 2007). Meyrick Thomas et al. (1983) untersuchten das Vorhandensein von
Alopecia areata bei gleichzeitig bestehendem LS. Sie fanden heraus, dass im Vergleich
zur Kontrollgruppe Al wie die Alopecia areata verstarkt bei LS-Patienten vorkommt.

Wallace (1971) konnte dies bei seinen Patienten allerdings nicht bestatigen. Ebenso
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fanden Weichenthal et al. (2007) und Zaho et al. (2007) keinen Zusammenhang

zwischen dem Auftreten von Psoriasis und FLG.

Ein Zusammenhang zwischen der FLG-Mutation und dem Auftreten von Asthma in
Zusammenhang mit bestehender AD wird kontrovers diskutiert. Palmer et al. (2006)
stellten einen Zusammenhang her, wéahrend Rogers et al. (2007) keinen eindeutigen

Hinweis auf eine Vergesellschaftung von FLG-Mutation und Asthma gefunden haben.

Hier erheben sich nun weitere Fragen. Konnte dieses bei Patienten mit AD
vorgefundene systemische Geschehen um das FLG-Gen die Ursache auch fir einen LS
darstellen? Ein gesetzter Reiz ware dann der unterstitzende Ausloser? Lasst sich ein
solches FLG-Defizit auch in der LS-Haut feststellen? Ein in diese Richtung deutendes
Ergebnis findet sich bei Frauen mit LS der Vulva und SCC (Carlson et al., 1998). Dies
stutzt die Vermutung, dass es sich bei AHD und LS um zwei durch eine gemeinsame
Wurzel eng verbundene Krankheitsbilder handelt, die deshalb gehauft gemeinsam
auftreten. Durch eine Veradnderung der Hautstruktur, wie sie aus der FLG-Mutation

resultiert, kdnnte sich der LS leichter an Nicht-Pradilektionsstellen der AD manifestieren.

In dieser Dissertation wurden die LS-Praparate lediglich histologisch untersucht und

nicht auf das Vorhandensein einer FLG-Mutation bzw. die Hohe der FLG-Produktion.
4.6.2.3 Androgenrezeptoren

Auch Androgenrezeptoren wurden in diesem Zusammenhang untersucht. Mit
zunehmender Progression eines genitalen wie auch extragenitalen LS vermindert sich
deren Zahl. Hierbei spielt die Tatsache eine bedeutsame Rolle, dass es bei Madchen oft
zu einer Spontanremission des LS bei Beginn der Menarche kommt. Dementsprechend
wird eine hormonelle Beteiligung bei der Pathogenese des LS vermutet (Clifton et al.,
1999).

4.6.3 Gesteigerte Entziindungsreaktion

4.6.3.1 Autoantikorper

In neueren Untersuchungen wurden bei Patientinnen mit LS haufig Antikbrper gegen
das EZM-Protein (EZM 1 74% der Falle) (Oyama et al., 2003) oder die Basalmembran
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(30% der Falle) (Howard et al., 2004) nachgewiesen. Die gefundenen Antikorper
gehorten vorrangig der Gruppe IgG, an (Chan et al., 2004; Howard et al., 2004) und
richteten sich sehr haufig gegen eines der wesentlichen Basalmembranproteine, dem
BP180 (Kollagen XVII) (Baldo et al., 2010; Howard et al., 2004). Die H6he der Anti-EZM
1 Titer korreliert mit Zeitdauer und Hartnackigkeit der Erkrankung (Oyama et al., 2004).
Hier bleibt die Frage nach dem Ausloser dieser Autoagression offen. Bei der AD finden
sich IgE vermittelte Reaktionen. Moglicherweise liegt hier ein Unterschied - bei gleicher
Ausgangssituation — im Verlauf der Erkrankungen LS und AD.

4.6.3.2 Beteiligung des zellularen Immunsystems

Eine weitere systemische Komponente bei der mdglichen Entstehung von LS und AD
stellt die Beteiligung des zellularen Immunsystems dar. Eine Aktivierung von T-
Lymphozyten, Dendritischen Zellen, Makrophagen, Keratinozyten, Mastzellen und
eosinophilen Granulozyten ist charakteristisch fur die AD (Akdis et al., 2006).

Lymphozyten lassen sich morphologisch nicht scharf voneinander unterscheiden. Sie
exprimieren aber abhangig von ihrem Differenzierungs- oder Aktivierungszustand ein
charakteristisches Profil von Oberflachenmoleklilen, das ihre diagnostische
Differenzierung erlaubt. Diese Oberflaichenmolekile werden deshalb auch

Differenzierungsmarker oder ,Cluster of Differentiation” (CD) genannt.

Die Akutphase der AD wird von der Ty2-Zellantwort (T-Helferzellen/TH) dominiert. Diese
Tw2-Zellen sind in die entztindlich verdnderte Haut eingewandert und es kommt dort nun
zur Produktion von IL4, IL5 und IL13. IL4 und IL13 spielen vor allem bei der Initialen
Phase der Gewebsinflammation eine Rolle. Die vermehrte Produktion von IL4 flhrt zu
einer verstarkten Expression von IgE-Rezeptoren auf antigenpréasentierenden Zellen
(Langerhanszellen, Makrophagen). In der Phase der chronischen AD dominiert dieTy1-
Immunantwort. Hier wird v.a. Interferon gebildet (Akdis et al., 2006).

Bei Patienten mit einer AD spielen vor allem die CD4+ Ty2-Helferzellen eine Rolle.
Akdis et al., Hennino et al. sowie Olflazoglu et al. zeigen, dass auch die CD8+ T-Zellen

eine magliche Rolle bei Patienten mit AD spielen (Hanifin, 2009).
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Fur den Entzindungsprozess bei LS stellte Regauer 2004 dar, dass er durch
Lymphozyten vermittelt wird und charakteristischerweise ein lymphozytenreiches
Gewebsinfiltrat vorliege. Beim beginnenden LS traten die Lymphozyten vorrangig an der
Basalmembran auf, wahrend im Spatstadium die Atrophie und Sklerose im Vordergrund
standen und kaum lymphozytenreiches Infiltrat vorhanden war. Bei Frauen mit LS der
Vulva fanden sich CD4+:CD8+ -Verhaltnisse von 1,15 zu 5,1 (Regauer, 2005). Die
intraepidermalen Lymphozyten bestanden vorwiegend aus CD8+ T-Zellen, welche fir
die Zerstorung der Keratinozyten zustandig sind (Regauer et al.,, 2005). In
lymphozytischen Ansammlungen bei Frauen und Ménnern mit genitalem LS und damit
einhergehender Vaskulitis fanden sich zu grof3en Teilen CD20+ B- und CD4+ T-Zellen
(Regauer et al., 2004b).

Farrell et al. (1999b) berichteten bei Frauen mit genitalem LS (mittleres Alter 58,2 Jahre)
ebenfalls eine stark erhdhte Anzahl von CD4+ und CD8+ Zellen innerhalb der
inflammatorischen Zone, wahrend die Zone der Sklerose maRig und die unteren
Epidermisschichten kaum CD4+ und CD8+ Lymphozyten aufwiesen. 1991 fanden Carli
et al. bei 12 untersuchten Frauen mit LS vor allem CD2+ und CD3+ Antigene. Das
CD4/CD8-Verhéltnis variierte zwischen 2:1 und 1:1 (Carli et al., 1991). Im Serum
hingegen fanden sich hingegen keine erhdhten Lymphozytenwerte (Scrimin et al.,
2000).

Lukowsky et al. (2000) beschrieben zum ersten Mal das Vorhandensein von klonal
expandierten T-Zellen im infiltrierten Gewebe bei Patienten mit LS. Sie fanden klonale T-
Zellen in 19 von 39 (49%) dieser Patienten. Regauer demonstrierte 2004 mit dem
Nachweis eines monoklonalen gamma T-Zell-Rezeptors im Lymphozyteninfiltrat bei LS-
Patienten eine klonale T-Zell-Population. Zu welchem Zeitpunkt sich die T-Zellklone
bilden ist jedoch unklar. Klonale T-Zellen treten typischerweise bei Lymphomen auf.
Eine neoplastische Erkrankung wird aber von der Autorin, ebenso wie von den vorher
zitierten Autoren; ausgeschlossen. Aber die aus dieser Situation resultierende
Immundysregulation kdnnte zur Entstehung eines SCC bei LS-Patienten beitragen. Aus
diesem Grund empfiehlt sie eine Langzeitiberwachung von LS-Patienten, bei denen ein
monoklonaler gamma T-Zell-Rezeptor nachgewiesenen wurde (Regauer, 2005). In einer

weiteren Studie an 33 mannlichen Patienten mit genitalem LS wurden die klonalen T-
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Zellpopulationen mittels PCR analysiert. Es zeigte sich nur ein geringer Prozentanteil an
T-Zell-Rezeptor-DNA. Diese Tatsache lasst eher auf eine lokale Verénderung, eine
reaktive klonale Vermehrung auf ein lokales infektibses Antigen, schlieRen (Regauer
und Beham-Schmid, 2006). Anhand immunhistochemischer Untersuchungen an
Patienten mit LS wurde die Hypothese aufgestellt, dass durch Interferon vermittelte
Rekrutierung zytotoxischer T-Zellen ein sich selbstverstarkender Mechanismus

ausgelost wird. Dies wurde fur eine Al sprechen (Wenzel et al., 2007).

Eine weiterfUhrende Untersuchung von Lymphozyten aus den LS-befallenen Praputien
der Patienten konnte sich an diese Dissertation anschlieen, um diese Frage

beantworten zu helfen.
4.6.3.3 Langerhanszellen

Langerhanszellen (= Dendritische Zellen) sind Zellen des Immunsystems, die sich aus
T-Zellen entwickeln. Sie haben die Aufgabe, vorher als fremd erkannte Antigene T-
Lymphozyten zu prasentieren. Es kommt auf ihrer Oberflache zu einer gesteigerten
Expression bestimmter Zelloberflachenrezeptoren und somit zu einer verstarkten
spezifischen zellularen Immunabwehr. Das Auftreten dieser Langerhanszellen wurde bei
der AD schon beschrieben (Elentner et al., 2009; Gros et al., 2009). Wenn eine AD sich
klinisch verschlechtert, findet sich eine hohere Anzahl von Langerhanszellen in der Haut
(Potapova et al., 2008).

Carli et al. (1991) berichteten von erhdhten Zahlen an CDla+-LZ, kbnnen aber keine
Korrelation zur Menge des Infiltrats und zur Histologie des LS aufzeigen. Rotsztejn et al.
(2006) fanden eine erhdhte Anzahl von LZ bei beginnendem LS, jedoch nicht in den
Spatformen des LS und SCC. Sie stellen dar, dass die Langerhanszellen ein moglicher
Risikofaktor bei der Entstehung des SCC sein kdnnten. Raspollini et al. (2009) hingegen
fanden keine signifikant unterschiedlichen Zahlen an LZ bei Patientinnen mit LS und
solchen mit LS und beginnendem SCC und widersprechen damit der Hypothese von

Rotsztejn et al..
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Die Rolle der Langerhanszellen bei der Entwicklung eines LS ist noch nicht geklart.
Auch hier konnte sich ein Unterschied in der Pathogenese von LS und AD aufweisen

lassen.
4.6.3.4 Plasmazellen

Uber die Bedeutung von B-Zellen bei AD wird nur selten berichtet. Die Veranderungen
der B-Zell-Untergruppen sollen diagnostischen Wert haben (Lee et al., 2010). Bei der
systemischen Sklerose ist die Zahl der CD19 exprimierenden B-Zellen erhdht (Tsuchiya
et al., 2004). Scrimin et al. (2000) konnten bei Patientinnen mit LS der Vulva — allerdings
im Serum — keine CD19 und CD21 Zellen nachweisen und werteten dies als Beleg

gegen einen Autoimmunprozess bei LS.
4.6.3.5 Human Leukozytenantigen-System

Der sogenannte Major Histocompatibility Complex (MHC) liegt beim Menschen auf dem
Chromosom 6 und kodiert fur die so genannten HLA-Antigene. Er kodiert drei Typen von
MHC Klasse I-Molekilen: HLA A, HLA B und HLA C, die auf der Oberflache aller
kernhaltigen Zellen des Organismus Peptide fur CD8+ T-Zellen prasentieren. Die MHC
Klasse Il Molekile des Menschen sind unter dem Namen HLA DR, HLA DP und HLA
DQ bekannt und prasentieren antigene Peptide fir die CD4+ T-Helferzellen. Die
Expression von MHC Il-Molekilen ist beschrankt auf dendritische Zellen, Monozyten,

Makrophagen und B-Zellen.

Ebenso wie das CD-System wird auch das HLA-System im Bezug auf den LS
untersucht, um eine genetische Pradisposition des LS zu bestéatigen. Frihe
Untersuchungen konnen eine Haufung von HLA-Antigenen bei Patienten mit LS nicht
belegen (Harrington und Gelsthorpe, 1981; Meyrick Thomas et al., 1984). In spéteren
Studien wird dies jedoch der Fall: Purcell et al. (1990) finden bei ihren Patienten
signifikante Assoziationen mit HLA A29 und HLA B44 und zuséatzlich einen starken
Zusammenhang mit HLA B8 und DR3. In einer Studie von 1995 wird das Auftreten von
HLA Antigenen an 84 kaukasischen Frauen mit LS erforscht. Die Klasse | zeigt keine
signifikante Assoziation mit LS, wahrend innerhalb der Klasse Il das HLA DQ7 Antigen
bei 50% der Falle signifikant erh6ht ist (Marren et al., 1995a). Eine Untersuchung an 30
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Madchen mit LS zeigt, dass das HLA DQ7 Antigen in 66% der Falle in beginnendem LS
gegenwartig ist, dagegen nur in 31% der Kontrollen auftritt. Finf, d.h.17% der Kinder
sind homozygot fir DQ7. Ein homozygotes Merkmal konnte eventuell dazu fuhren, dass
sich der LS fruhzeitig klinisch manifestieren kénnte. Im Erwachsenenalter sind keine
Homozygotien gefunden. Dies lasst den Schluss zu, dass die Homozygotie den
Zeitpunkt des Ausbruches mitbestimmen konnte (Powell et al., 2000). Azurdia et al.
(1999) finden bei Mannern keinen Unterschied zwischen den Probanden und der
Kontrollgruppe bezlglich HLA Al, B8, DR3/17 sowie DQZ2. Lediglich eine nicht
signifikante Erhéhung von HLA DQ7 konnte erfasst werden. Einen interessanten Ansatz
zeigen Sentirk et al. 2004. Sie untersuchen die HLA-Allele (HLA B08 und B18) einer
Familie, in der vier von funf Geschwistern an einem LS erkrankt sind. HLA B8 und HLA
B18 wird in allen vier Geschwistern mit LS gefunden, jedoch nicht in der gesunden
Schwester. Diese Entdeckung kénnte einen Zusammenhang zwischen LS und HLA B8
und B18 nahelegen (Sentlurk et al., 2004). In 14 Fallen von LS der Vulva wird eine
vermehrte HLA-DR-Expression gefunden (Farrell et al., 1999D).

Die Erforschung der Zusammenhange von HLA und LS zeigt sehr differenzierte
Ergebnisse auf: bestimmte Haplotypen der HL-Antigene (HLA DR und HLA DQ) fordern
einerseits die Entwicklung eines LS, andererseits sollen sie vor der Entstehung schitzen
(Gao et al., 2005). In einer Studie von 2006 werden HLA-Marker bei familidarem LS
untersucht. Es ergibt sich eine intrafamilidre Assoziation zwischen bestimmten HLA-

Haplotypen und LS sowie Schilddriisenantikérpern (Aslanian et al., 2006).

Diese neueren Befunde legen einen Zusammenhang zwischen HLA und LS auf der
Basis eines umfassenden Autoimmun-Geschehens nahe. Dabei wird bericksichtigt,
dass in der Untersuchung der HLA-Gene methodische Fortschritte gemacht wurden und
Studien aus friherer Zeit deswegen eventuell nicht in ihrer Aussage zu beachten sind.
In dieser Dissertation wurden die histologischen Proben nicht auf das Vorhandensein
von HLA-Klassen getestet. Somit konnten weitere Studien an diesem Punkt zu einem

verbesserten Verstandnis beitragen.
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4.6.4 Kobner-Phanomen

Das Kobner-Phanomen oder isomorphe Reizeffekt wurde nach dem deutschen Hautarzt
Heinrich Kobner benannt. Darunter wird der Effekt verstanden, dass neue
Krankheitsherde einer Dermatose an bislang unbetroffenen Hautpartien entstehen, die

mechanisch oder durch eine Infektion gereizt wurden.

Alle Jungen der Studie, die eine sekundére Phimose aufwiesen, wurden nach einem
ausldésenden Ereignis befragt. Insgesamt gab es bei neun Jungen interessante Aspekte
mit erinnerlichen auslosenden Ereignissen. Entweder wurde die Restverklebung des
Praputiums selbst gelést, es kam zu einer Re-Phimose nach vorangegangener
Circumcision oder die Phimose entstand nach Selbstmanipulation (siehe Abschnitt
3.6.4.1). All diese Nebenbefunde bei der Erhebung der Daten zeigen, dass ein gesetzter
Reiz der auslésende Faktor fur die Entwicklung des LS sein kann.

Man geht heutzutage davon aus, dass eine Circumcision in der Mehrheit der Falle bei
noch nicht zu weit fortgeschrittenem LS eine kurative Mal3hahme ist (Depasquale et al.,
2000; Marini et al., 2005), aber dennoch werden bisweilen Ausnahmen angefihrt.
Stuhmer beschreibt 1928 zwei Manner mit narbiger Atrophie der Glans nach
vorangegangener Circumcision. Der Heilungsverlauf nach Circumcision verlief zunachst
unauffallig. Erst spater kam es zu einer obliterierenden, atrophischen Schrumpfung der
Oberhaut der Glans und des Praputiumrestes. Er war der Ansicht, dass das Bild der
BXO erst durch die Circumcision ausgeldst wurde (Stihmer, 1928). Dieser Befund lasst
sich ebenso mit Hilfe des Kdbner Phanomens erklaren. Ungeklart ist hier namlich,
welche Art der Circumcision Stihmer durchgefiihrt hat und ob mdglicherweise die BXO
schon vor der Circumcision vorlag. Auch durch die durchgefuhrte Circumcision, die
Stuhmer beschreibt, wird ein Reiz gesetzt, der als Ausloser fir den LS funktionieren
kbnnte. Aus genau diesem Grund hatte sich bei den Jungen der aktuellen
Datenerhebung der LS in manchen Féllen so rapide entwickeln kénnen. Ware eine
Circumcision regelhaft ein Ausloser fur einen LS, mussten allerdings viel mehr Jungen
und Manner nach einer rituellen Beschneidung an einem LS erkranken. Zu diesem
Sachverhalt lassen sich in der Literatur jedoch keine Angaben finden. Meyrick Thomas
et al. diskutieren 1987 in ihrer Veroffentlichung, ob der LS die Glans des Penis schon

vor der Circumcision betroffen habe, oder ob er erst nach der Circumcision entstanden
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sei. Dennoch raten sie zu einer Circumcision, da dadurch sowohl die Phimose als
Ergebnis des LS wie auch die Besserung der Symptome durch den LS behoben werden

wurde (Meyrick Thomas et al., 1987).

Das Kébner-Phdnomen wurde beispielsweise bei Frauen bilateral auf beiden Seiten der
Schulter unter eng anliegenden BH-Blgeln histologisch gesichert. Gleichzeitig hatten
diese Frauen zum Teil auch einen LS im Genitalbereich. Auch nach Trauma, nach
chirurgischer Narbenbildung, nach Sonnenbrand sowie nach Injektionen wurden die
typischen L&sionen eines LS schon beschrieben (Ronnen et al.,, 1987; Todd et al.,
1994). Die Entstehung eines LS in Narbengewebe wurde von Pock (1990) erlautert. Der
LS wurde auch im Zusammenhang mit sexuellem Missbrauch an jungen Madchen
beschrieben (Harrington, 1990; Warrington und San Lazaro, 1996). 1987 erbrachte
Flentje et al. mit histologischen Untersuchungen den Beweis, dass Epithel-Ulzerationen
nach sogenannten Praputial-Lésungen im Vorschulalter auftreten und somit
Voraussetzungen fir die Ausbildung von Narben-Kontrakturen schaffen (Flentje et al.,
1987). Neuere Untersuchungen von 2010 bestétigen histologisch das Auftreten von LS
innerhalb eines Tatoos bei einem 33-jahrigen Mann (Arun et al., 2010). In &hnlicher
Richtung, die Entstehung des LS uber ,Kdbnerization®, argumentieren Powell und
Wojnarowska (2001) in ihren Untersuchungen. In 77% der Félle nennen sie die
Maoglichkeit eines sexuellen Missbrauches und erhohter Infektionsraten als urséchliche
Faktoren.

Einen Zusammenhang zwischen dem Kdbner-Phanomen und der Psoriasis ist heute
bewiesen (Weiss et al., 2002). Die obigen Befunde sprechen dafir, dass das Kébner-

Phanomen auch bei der Entstehung des LS eine Rolle spielt.

4.6.5 Genetische Hypothese

Die Frage nach der Vererbung des LS konnte in dieser Dissertation nur ansatzweise
geprift werden. Die Befragung der Jungen und ihrer Eltern ergab keinen eindeutigen
Hinweis fur ein gehauftes Auftreten von Phimosen innerhalb der Familie bei Jungen mit
Phimose (p = 0,59). Kein Vater der befragten Jungen konnte als Grund fir seine damals
bestehende Phimose einen LS angeben. Somit kann hierdurch eine genetische

Komponente nicht beschrieben werden.
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Die Frage nach einem vermehrten Auftreten von Ekzemen, Rhinitis/Asthma und
Allergien innerhalb der Familien von Jungen mit Phimose erbrachte keine signifikanten
Zusammenhange. Bei den erfassten Daten der Familienanamnese handelte es sich um
eine Selbsteinschatzung der Familienangehdrigen der Patienten. Somit liegt eine
gewisse Unsicherheit hinsichtlich der Bewertung der Aussagen vor. Die Frage nach

Allergien innerhalb der Familie wird in den Erlanger Atopiekriterien nicht berticksichtigt.

Innerhalb der Kinderanamnese wurde die Frage nach einer bestehenden AD bei Jungen
mit Phimose gestellt. Aus dieser alleinigen Patientenaussage lasst sich keine Signifikanz
fur das Vorliegen einer AD bei Patienten, die an einer LS-bedingten Phimose leiden,
ermitteln. Dieses Ergebnis kénnte daran liegen, dass Minimalformen der AD oft nicht
diagnostiziert werden und somit nicht berlcksichtigt werden. Das Ganze zeigt eine
Schwierigkeit bei der durchgefiihrten Datenerhebung auf: Eine Befragung ist unsicherer
als eine klinische Begutachtung. Die Erinnerungen der Patienten und deren Eltern
kénnen luckenhaft sein und die Bewertungen verschiedener Merkmale durch den
Einzelnen modgen verschieden stark ausgebildet sein. So kdnnte beispielsweise eine
Mutter mit drei Kindern die trockene Haut ihres, an der Studie teilnehmenden Jungen,
eventuell besser einschatzen, da sie seine Haut mit der seiner Geschwister vergleichen
kann. Um diese Fehlerquellen zu minimieren, wurden alle 97 Patienten der Studie

klinisch untersucht.

Einen Hinweis auf eine madgliche genetische Komponente konnten die Daten dieser
Untersuchung zu Geschwistern und ZP mit Phimose und LS liefern. Die
altersverschiedenen Geschwisterkinder litten alle weder an LS noch an einer AHD.
Jedoch zeigte sich bei zwei ZP, dass alle Jungen einen LS aufwiesen und drei der vier
Jungen zusatzlich an einer AHD erkrankt waren. Statistisch lasst sich hier aufgrund der
geringen Fallzahlen kein signifikanter Zusammenhang herstellen. Meyrick Thomas und
Kennedy beschrieben 1986 zum ersten Mal das Auftreten von genitalem LS bei einem
eineiigen weiblichen ZP und versuchten damit die Theorien einer genetischen
Komponente von LS zu erhéarten. Das ZP entwickelte in einem Abstand von sechs
Monaten einen LS, weder ihre jingere Schwester noch ihre Eltern waren von LS
betroffen. Die Autoren stellten die Frage, ob das Auftreten von LS bei ZP aufgrund

derselben Umgebungsfaktoren entstiinde und keine genetische Komponente triige. Bei
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genetischer Beteiligung kdnnten ansonsten sowohl Eltern wie auch Geschwisterkinder
an LS erkranken (Meyrick Thomas und Kennedy, 1986). Cox et al. (1986) fanden im
selben Jahr den LS bei einem zweieiigen ZP. Auch hier war die altere Schwester nicht
betroffen. Das Auftreten von LS an Geschwisterkindern bzw. Eltern und Geschwistern
wird mehrfach in der Literatur dargestellt. Barker und Gross (1962) beschrieben das
Auftreten von LS bei zwei Schwestern und Murphy et al. (1982) bei drei Schwestern.
Wallace verzeichnete schon 1971 in seiner Veroéffentlichung funf Félle zum Auftreten
von LS innerhalb der Familie: Mutter und Tochter, Mutter und Sohn, drei Schwestern,
Bruder und Schwester sowie zwei Bruder (Wallace, 1971). Auch 1987 und 1994 wurde
das Auftreten innerhalb einer Familie von Shirer und Ray (1987) und Sahn et al. (1994)
festgehalten.

In dieser Datenerhebung waren bei den GP und ZP keine weiteren Personen innerhalb

der Familie an LS erkrankt.

Somit bleibt die Frage nach einer genetischen Komponente bei der Entstehung von LS
bzw. zwischen LS und AHD offen. Allerdings legen einige, leider unsystematische
Beobachtungen in der Literatur wie auch der oben angefuihrte auffallige Nebenbefund an
den ZP eine solche nahe. Um eine valide Aussage treffen zu kénnen, misste dieser
Sachverhalt genauer an einer gréReren Fallzahl dokumentiert werden und die

Geschwister bzw. Eltern Uber einen langeren Zeitraum beobachtet werden.

4.6.6 Blaschko Linien

Eine Hypothese zur Entstehung des LS bezieht sich auf die so genannten BL. Die BL
sind bereits in der Embryogenese festgelegte Ausbreitungswege von Zellen.
Hautveranderungen kdnnen sich entlang dieser Linien anordnen und so zu aufféalligen
Formen fuhren. Benannt wurden die BL nach dem Erstbeschreiber Alfred Blaschko
(1858 - 1922), einem Berliner Dermatologen. Bei extragenitalem LS ist das Ph&dnomen
schon mehrfach beschrieben worden. Libow und Coots (1998) beschrieben den ersten
Fall eines extragenitalen LS entlang der BL an einer 25-jahrigen weil3en Frau. Deren
linke Seite des Abdomens, der Flanke und des Ruckens war in einer S-Form mit LS
befallen. Choi et al. (2000) stellten bei einem 20-jahrigen Koreaner den LS dar, der sich
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an der lateralen Brustwand bogenférmig ausbreitet. Auch ein Auftreten anhand der BL

im Gesicht wurde von Kaur et al. (2002) sowie Kim und Lee (2007) berichtet.

Ein Zusammenhang zwischen einem extragenital aufgetretenen LS und BL wurde somit
mehrfach erlautert, das Vorkommen bei genitalem LS wurde bis jetzt noch nicht in der
Literatur erfasst, ebenso wenig wie der Verlauf der BL im Genitalbereich. Umso
interessanter ist jedoch die Tatsache, dass es auch beschriebene Falle einer AD gibt,
die sich entlang der BL ausbreitet (Hladik et al., 2005).

Dies lasst den Schluss zu, dass es sowohl bei LS als auch bei AD ein Auftreten entlang
der BL gibt. Kénnte sich daraus auch ergeben, dass LS und AD in einem tieferen
Zusammenhang stehen? Weiterfihrende Untersuchungen zu diesem Thema missten
klaren, inwieweit die BL im Genitalbereich vorkommen bzw. wo diese verlaufen. Daran
wuirde sich die Frage anschliel3en, ob es auch im Genitalbereich LS-Félle gibt, die sich

entlang dieser Linien ausbreiten.

4.6.7 Andere Autoimmunerkrankungen

In der Literatur wird haufig erwahnt, dass Patienten mit LS Ubermalig oft an anderen Al
leiden. So fanden Meyrick Thomas et al. (1983) heraus, dass von 25 untersuchten
mannlichen Patienten mit LS 20% an einer Al litten, wahrend in der ebenfalls 25

Patienten grof3en Kontrollgruppe keine Al nachgewiesen wurden.

Eine Studie von 1974 untersuchte das Vorhandensein von Autoantikérpern bei 25
Frauen mit LS. Nach Goolamali et al. (1974) wiesen 40% der Patientinnen
Schilddriisenantikérper (thyroid cytoplasmatic antibodies) und 44% dieser Frauen
Antikdrper gegen die Parietalzellen des Magens auf. Diese Zahlen waren signifikant
hoher als in der dazugehotrigen Kontrollgruppe. Harrington und Dunsmore (1981)
Uberpruften 50 Frauen mit LS, wovon 17 (34%) mindestens eine Al angaben, in ihrer
gleich groR3en Kontrollgruppe hingegen nur zwei. Von den Verwandten ersten Grades
der Patientinnen mit LS hatten 18 eine Al, in der Kontrollgruppe waren es sieben.
Hierbei waren die pernizibse Anamie und der Diabetes signifikant haufiger. Eine grol3e
Studie mit 350 untersuchten Frauen mit LS gab an, dass 21,5% an mindestens einer Al

litten und bei 42% der Patientinnen Autoantikbrper mit einem Titer von > 1:20
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nachgewiesen wurden (Meyrick Thomas et al., 1988). Marren et al. (1995a) entdeckten
bei 45 von 84 (54%) kaukasischen Patientinnen mit LS bei ihnen selbst oder ihren
Verwandten ersten Grades ein Autoimmunphanomen. In  19% war die
Familienanamnese beziglich einer Al positiv und bei 35% der Patientinnen fanden sich
Autoantikorper (Titer >1:80). 2001 untersuchten Powell und Wojnarowska 70 Madchen
mit LS und fand ahnliche Zahlen. 15% der Madchen litten an einer zusatzlichen Al, in
10% wurden Autoantikorper entdeckt und 65% der Verwandten ersten Grades hatten
auch eine Al (Powell und Wojnarowska, 2001).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass bei Patienten mit LS vermehrt zusatzliche Al
diagnostiziert werden. Allerdings bleibt die Frage eines kausalen Zusammenhanges

offen.

4.6.8 Infektions-Hypothese

In der vorliegenden Datenerhebung wurden keine Informationen Uber eine infektiose
Ursache des LS gesammelt. Ein Zusammenhang mit dem Erreger Borrelia burgdorferi
wird heute in manchen Literaturquellen angenommen. So identifizierten Eisendle et al.
(2008) Borrelien bei Mannern und Frauen mit LS in 63% der Falle. Im Gegensatz hierzu
fanden Edmonde et al. und Farrell et al. in ihren Untersuchungen keinen
Zusammenhang mit LS (Edmonds et al., 2009; Farrell et al., 1999a). Auch Lukowsky et
al. (2000) fanden bei ihren 39 Patienten mit LS in keinem Fall DNA von Borrelia
burgdorferi. Die Angaben zu einem Zusammenhang mit LS erlauben daher keine

eindeutige Aussage.

Ein weiterer auslosender Faktor, der fur den LS diskutiert wird, ist die HPV- Erkrankung.
In einer Studie von 1998 wurden 23 Praputien bei Jungen im Alter zwischen vier und 14
Jahren mit LS auf das Vorkommen von HPV untersucht. Die Untersuchung mittels
Polymerase chain reaction (PCR) und in-situ Hybridisierung zeigte bei 70% dieser
Biopsate HPV-DNA. Acht Kontrollpatienten wiesen im Gegenzug dazu keine HPV-DNA
auf (Drut et al.,, 1998). Prowse et al. (2008) untersuchten die Rolle von HPV in der
Onkogenese von Peniskarzinomen und kamen zu dem Schluss, dass in 54% der SCC’s
des Penis HPV-DNA vorlag. Zusatzlich zeigte sich, sowohl im genitalen LS als auch im
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Peniskarzinom, dass die Expression des Tumorsuppressorproteins p16™** mit einer
HPV 16/18 Infektion korrelierte.

Lau et al. (1995) untersuchten ebenfalls den Zusammenhang von LS und HPV und
fanden mit Hilfe der PCR weder HPV 6 noch HPV 16 innerhalb ihres Kollektivs.
Depasquale et al. fanden eine Entwicklung eines SCC in 12 ihrer 522 Patienten mit BXO
(2,3%), wobei sieben Patienten zu einem friheren Zeitpunkt bereits circumcidiert
worden waren. Die Frage nach der mdglichen Verursachung eines SCC durch LS ist
schwierig zu beantworten. Unter Umstdnden besteht schon zum Zeitpunkt der
Circumcision ein noch nicht bestatigtes Carcinoma in situ, welches erst nach

Circumcision vollstandig gesichert und klinisch sichtbar wird (Depasquale et al., 2000).

In 95% der Falle handelt es sich beim Peniskarzinom um ein SCC (Prowse et al., 2008).
In der Mehrheit der Félle wird heute beschrieben, dass eine nicht durchgefiihrte
Circumcision einen Risikofaktor bei der Entstehung eines SCC darstellt (Gross und
Pfister, 2004; Prowse et al., 2008). Nasca et al. (1999) untersuchten das Risiko flr die
Entwicklung einer malignen Degeneration bei bestehendem LS. Sie fanden heraus,
dass in 5,8% ein Karzinom des Penis aus einem bestehenden genitalen LS entsteht.
Dies ist der Nachweis, dass Patienten mit LS ein deutlich erhdhtes Risiko haben, an
einem SCC des Penis zu erkranken. Auch in dieser Studie wurde HPV-DNA in vier von
funf SCC-Féllen nachgewiesen. Somit konnte HPV mdglicherweise eine Rolle bei der
Entstehung des SCC spielen. Einen eindeutigen Zusammenhang zwischen SCC des
Penis und LS sicherten Powell et al. (2001) in ihrer Studie. Hierbei wurden in 11 von 20
Patienten mit SCC ein LS histologisch nachgewiesen bzw. war schon friher
diagnostiziert worden. 2003 stellten Nasca et al. (2003) die Frage, wie ein LS ein
malignes Agens darstellen kann. Moglicherweise konnten die histologischen
Veradnderungen des LS, wie z.B. der Verlust der normalen Architektur der Haut, einen

pramalignen Ubergang darstellen.

Die Inzidenz von SCC der Vulva bei Frauen mit LS wird mit 4-5% angegeben. Andere
Studien geben Inzidenzen zwischen 25% und 61% an (Powell und Wojnarowska, 1999),
wobei die Frage, ob der LS bei Frauen eine Prakanzerose darstellt, bis heute nicht
eindeutig geklart ist (Meffert et al., 1995; Wallace, 1971). Auch Walkden et al. (1997)
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geben eine Inzidenz des histologisch gesicherten LS von 28,5% an, wahrend die
Inzidenz des LS, die auf dem klinischen Erscheinungsbild begrindet ist, bei 57% liegt.

Dabei kdnnte ein milder Verlauf eines SCC der Vulva einen LS verdecken.

Diese Literaturangaben lassen den Schluss zu, dass ein Zusammenhang zwischen LS
und der Entstehung eines SCC LS besteht, Kausalitat und Ausmal} sind jedoch nicht
geklart.

4.6.9 Ausblick

Dass es einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von LS und AHD gibt, wurde im
Rahmen dieser Dissertation belegt. Setzt sich nun der LS eher auf eine AHD auf oder
stellt der LS ein Vorlauferstadium der AHD dar? Es gibt in dieser Untersuchung mehr
Jungen mit LS als solche mit AHD. Die Zahl der LS-Jungen ohne gleichzeitig
bestehende AHD ist groRer (15) als die der LS-Jungen mit ebenso bestehender AHD
(12) (siehe Abschnitt 3.1.1 Seite 42). Im zeitlichen Ablauf wirde sich somit eine AHD
eher auf einen LS aufsetzen. In welche Richtung und ob (berhaupt ein kausaler
Zusammenhang zwischen LS und AHD vorliegt, kann dennoch an dieser Stelle,
aufgrund des Studiendesigns, nicht geklart werden. Anhand der oben in der Diskussion
angefuhrten Punkte lasst sich eher vermuten, dass der LS nicht eine Ursache flur das
Auftreten einer AHD bildet, sondern dass beide Erkrankungen eher eine gemeinsame
Ursache haben. Die Haut, das Immunsystem oder der gesamte Phanotyp muss in
Bezug auf die Pathogenese des LS empfanglicher sein. So kdénnte die bei der AHD/AD
vorgeschadigte Haut, z.B. durch die Mutation im FLG-Gen, es dem LS ermdglichen, sich
an Nicht-Pradilektionsstellen der AD, namlich im Genitalbereich, zu etablieren. Es wirde
sich demnach beim LS um eine lokale pathologische Veranderung aufgrund einer
vorbestehenden  systemischen  Storung im  Sinne einer  T-lymphozytaren
Entzindungsreaktion handeln. Hierbei spielt ein noch nicht bekanntes Agens eine
auslosende Rolle, welches sich bevorzugt auf vorgeschadigter Haut ausbreiten kann.
Dabei kénnten lokale Faktoren wie das Kdobner-Phdnomen oder der Verlauf der BL eine
Ursache fur die genitale Ausbreitung darstellen. Somit kodnnte der LS ein
Prodromialstadium oder das erste Warnzeichen einer AHD sein.
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Ob tatsachlich eine bestimmte zeitliche Abfolge beim Auftreten der beiden
Erkrankungen vorliegt, konnte durch eine Untersuchung der genauen Zeitpunkte beider
Diagnosen festgehalten werden. Zusatzlich mussten Patienten, die entweder einen LS
oder eine AD haben, in Langzeitstudien Uber mehrere Jahre betreut werden, um das

Auftreten der zweiten, bis dahin noch nicht bestehenden Krankheit festzuhalten.

Vielleicht stellt sich der hier vermutete gemeinsame Ursprung von LS und AHD wie folgt
dar: Das urséchliche Problem besteht auf der Hautebene. Aufgrund verschiedener
Faktoren, wie der genannten FLG-Mutation, kommt es zu einer Barrierefunktionsstérung
der Haut. Diese Tatsache fordert das Eindringen von fremden Antigenen, die einen
lokalen Krankheitsprozess auslésen. An diesem lokalen Entziindungsherd lassen sich
somit alle Zellen der Entzindungskaskade, so z.B. auch Leukozyten finden, die
versuchen, die lokale Entzindung zu bekampfen. Es kommt dort zu einer klonalen
Expansion der Lymphozyten und monoklonale T-Zell-Rezeptoren sind zu finden. Diese
Kaskade ist fur die Entstehung eines LS wie auch in der Pathophysiologie der AD
beschrieben worden. Das lasst den Schluss zu, dass beide Erkrankungen diesen
gleichen Weg durchlaufen. Der Unterschied besteht darin, dass der LS zur Entwicklung
einen anderen bzw. zusatzlichen Ausloser benétigt. Dieser Ausléser kdnnte ein
mechanischer Reiz im Sinne des Kodbner-Ph&nomens sein oder das feucht-warme
Milieu wie es beim ,buried penis* vorkommt. Moéglicherweise gibt es auch ein bis heute
nicht entdecktes, speziell beim LS auftretendes Antigen, welches durch die gestotrte
Hautbarriere eindringt und lokal genital zu einem Entziindungsprozess mit der

nachfolgenden Sklerosierung fuhrt.

In der Literatur wird heute allgemein eine immunologische Verursachung des LS
angenommen. Die angefuhrten Befunde passen zur Vermutung einer gemeinsamen
Genese von AD und LS. Danach wuirde diese Uber die zellulare Komponente, aber auf
der Basis einer Barrierefunktionsstorung durch die FLG-Mutation in der Haut erfolgen
(Hanifin, 2009). Genau aus diesem Grunde ware die Untersuchung des Geschehens um
Lymphozyten und die Bildung von IL 4, IL 13 und FLG bei der LS bedeutsam.
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5 Zusammenfassung

Der Lichen sclerosus ist eine chronisch sklerosierende Erkrankung der Haut vorrangig
im Anogenitalbereich, die bereits 1885 zum ersten Mal von Breisky beschrieben wurde.
Fur die genaue Diagnose ist eine histologische Sicherung notwendig. Der Lichen
sclerosus tritt sowohl bei Frauen, Mannern und Kindern auf, wobei sich die Mehrzahl der
Literaturquellen auf Frauen beziehen. Klinisch fuhrt der genitale Lichen sclerosus bei
Jungen und Mannern zu einer Phimose. Exakte Angaben zu Inzidenz sowie Pravalenz
sind schwierig zu nennen, die Haufigkeit ist offenbar friher unterschéatzt worden. Als
kurative Therapie des Lichen sclerosus bei Jungen wird die komplette Circumcision

angefuhrt.

Allgemein wird dabei ein T-lymphozytdr vermittelter Entziindungsprozess noch
ungeklarter Ursache als Krankheitsausloser angenommen. Es wird in der Literatur daher
Uber gleichzeitiges Auftreten von Lichen sclerosus und immunologischen Erkrankungen
wie der Atopie berichtet. In einer prospektiven klinisch epidemiologischen Studie sollte
deshalb die Frage geklart werden: Besteht ein Zusammenhang zwischen Lichen

sclerosus und Atopischer Hautdiathese.

Dazu wurden aus dem alltaglichen Patientenkollektiv einer Kinderchirurgischen Praxis
zufallig 92 Jungen rekrutiert, die alle zur Therapie einer Phimose in Behandlung waren.
Es wurden nur kaukasische Patienten eingeschlossen, bei denen eine eindeutig
medizinische Indikation zur Circumcision bestand. Aus diesen Patienten wurden zwei
Gruppen gebildet, die sich nur in einem Punkt unterschieden: Patienten mit (48) bzw.

ohne Lichen sclerosus (44). Der Lichen sclerosus wurde histologisch gesichert.

Unter Anwendung der Erlanger Atopiekriterien wurden alle Jungen der Studie in die
Kategorien ,Atopische Hautdiathese” bis ,keine Atopische Hautdiathese" eingegliedert,
die histologischen Befunde wurden zum klinischen Bild in Beziehung gesetzt. Es wurden
in dieser Untersuchung mehrere signifikante Zusammenhange aufgewiesen. Bestétigt
wurden die schon aus der Literatur bekannten Befunde: Sekundére Phimosen sind
hochgradig durch Lichen sclerosus bedingt, das Alter der Jungen mit sekundarer

Phimose liegt deutlich Uber dem derjenigen mit primarer Phimose. Erstmalig konnte
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gezeigt werden, dass Jungen mit Lichen sclerosus Uberzufallig haufig gleichzeitig an
einer Atopischen Hautdiathese erkrankt sind. Ebenso konnte dargelegt werden, dass

der Schweregrad des Lichen sclerosus mit seiner klinischen Ausbreitung korreliert.

Die Ursache des Lichen sclerosus und die Art des Zusammenhanges mit einer
Atopischen Hautdiathese ist nicht abschlieBend geklart. Die Rolle der gestorten
Hautbarriere aufgrund der Filaggrin-Mutation, der antimikrobiellen Peptide und der
gesteigerten Entzindungsreaktion mit Vorfinden von Autoantikorpern wird fur beide
Krankheitsbilder sehr &ahnlich beschrieben. Somit liegt mdglicherweise dem Lichen
sclerosus und der Atopischen Hautdiathese eine gemeinsame Ursache zu Grunde, die
zum vergesellschafteten Auftreten fuhrt. Der Lichen sclerosus benétigt lediglich einen
weiteren auslésenden Faktor wie mdglicherweise das Kdébner-Phanomen, um sich dann
lokal zu manifestieren. Anscheinend geht diese Manifestation der einer Atopischen

Hautdiathese voraus.

Aus den hier vorgestellten Untersuchungsbefunden und der Literaturanalyse ergeben
sich zwei Schlussfolgerungen: Bei jeder sekundaren Phimose sollte das Vorhandensein
eines Lichen sclerosus abgeklart werden. Der Lichen sclerosus ist moglicherweise ein
friher Hinweis auf eine atopische Entwicklung. Patienten mit Lichen sclerosus sollten

deshalb in diese Richtung ausfuihrlich untersucht und betreut werden.
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6 Anhang

6.1 Fragebogen 3-Monats-Pilotstudie

Alter:
Phimose:
Angeboren: ja nein, aufgefallen seit:
Komplikationen: nein Roétungen  Balanitis Ballonierung andere
Familiar: nein Vater Opa Bruder Cousin
Atopie: Neurodermitis Allergie .trockene Haut"
Atopie in der Familie:
Klinik: V.a. Lichen narbig reizlos
distal kurz langstreckig (Russel)

Histologie: kein LSA gering mittel ausgepragt
~Salben®: Linola HN Andraktim
Kontrollen: LS Phimose

Glansbeteiligung »,Schones” Ergebnis, Meatus oB

Meatusbeteiligung befriedigendes Ergebnis

Meatusstenose

Jahreskontrolle Lichen:

Uroflow:

Bemerkungen:
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6.2 Erlanger Atopiekriterien

Nachfolgende Tabelle entnommen aus Diepgen et al., 1991.

Erlanger Atopiekriterien zur Erkennung eines erhéhten Ekzemrisikos

Die Bewertung mit den jeweils angegebenen Punktzahlen ist ein weiter zu iiberpriifender Vorschlag, bei unklaren/schwachen Befunden kann auch nur die halb
Punktzahl vergeben werden. Nicht mit Punkten bewertete Kriterien konnen die Diagnose erhirten.

Untersucher: Pat.Name/Nr.
Geschlecht: ménnl. o weibl. o Alter in Jahren |——]
Klinische Diagnose: atopisches Ekzem: jao nein 0 andere Diagnose(n):
Gutachten jao nein 0

Atopische Familienanamnese:

(Verwandte I. Grades) nein ja k.A. Punkte Bemerkungen:
Ekzeme o 0 o max.2__  wer:
Rhin./Asthma 0o 0 0 max. 1__ wer:

Atopische Eigenanamnese:

Beugenekezm 0 0 O  (ohne Bewertung) erstmalig mit |_|_| Jahren
zuletzt mit |_|_| Jahren
erstmalig mit |_|_| Jahren
Rhin. / Konjunkt. o o o] 1 zuletzt mit |_|_| Jahren
erstmalig mit |_|_| Jahren
Asthma allergicum o 0o 0o 1 zuletzt mit |_|_| Jahren
Milchschorf [¢) o o] 1_
Juckreiz verstirkt bei Schwitzen auf o o o 3
unbefallener Haut
Textilunvertriglichkeit o o o 3_
Metallunvertriglichkeit o 0 o ) Ohrlochstich jaO nein O
Photophobia o 0o o 1
Nahrungsmittelunvertriglichkeit o o (o] E=Ee Pricktestungen: durchgefiihrt
nein O ja o
Atop. Minimalformen (anamn./klinisch) positive Relevanz
Xerosis o o o 3 Allergene nein ja
Ohrrhagaden /-ekezm [o} o o 2 1. o o
sog. Dyshidrose /dyshidr. Handekzem [¢] o o 2_ 2, 0 0
Pityriasis alba o] [o) o 2. 3. 0 0
sog. Winterfuf} / Pulp. Sicca o o o v 4. o o
Brustwarzenekzem [¢] o (o] 2 5. 0 0
Perleche o o o 2 6. o o
Atopisches Stigmata nein unklar miiBig stark Tab. 1.: Beurteilung der auf-
Palmare Hyperlinearitit o (o] (o] o max.2 __ summierten Atopie-Punkte (ohne
Hertoghe Zeichen o o (o] (o] max.2 __ Laboruntersuchungen)
sog. "Dirty neck” o (o} [0} o max.2 ___ Die Beurteilung basiert auf einer
Keratosis pilaris o o o o max.1 _____ Fall-Kontrollstudie (6) an insges.
Doppelte Lidfalte o o 0 o 1056 Probanden. Angegeben sind
periorbitale Verschattung o o [} o die dabei in den Atopie-Punktbe-
pelzmiitzenform. Haaransatz (o] 0 o o reichen beobachteten Anteile:
Patienten mit atopischem Ekzem
(AE) in Prozent.
Dermales Neurovegetativum nein ja k.A. Atop-Pkt. %Anteil(AE) Beurteilung
Weiller Dermograhismus (unbefallene Haut) o o o) 3
Akrozyanose [ o] 0 1 0-3 0 keine atop.
Hautdiathese
Laborwerte 4-7 5 atop. Hautdiathe
IgE iiber 150 U/ml o o o] 3 unwahrscheinlic
IgE tiber 400 U/ml 0 o o 2 8-9 34 a..H. unklar
Positiver Phadiatop. (Inhalativer Atopietest) 0 o o 1 10-14 78 a. Hautdiathese
15-19 97 a. Ha utdiathese

iiber 20 100 a. Hautdiathese

Summe
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6.3 Modifizierter Fragebogen

Patienten-/Elterninformation  version4.0

Liebe Eltern,

vielen Dank, dass Sie sich einen Moment Zeit nehmen.

Unter der Leitung von Prof. Dr. Ralf Bauer (Klinik und Poliklinik fir Dermatologie,
Universitatskliniken Bonn) findet in Zusammenarbeit mit Dr. Karl Becker,
Praxisgemeinschatft fur Kinderchirurgie und Kinderanasthesie, Prinz-Albert-Stral3e 26, in

Bonn folgende Untersuchung statt:

Statistische Erhebung zum Zusammenhang zwischen Lichen sclerosus und

Atopie bei Kindern mit Phimose.

Kinder mit Vorhautverengung (Phimose) leiden nach heutigem Kenntnisstand gelegentlich an einer
Hauterkrankung (Lichen sclerosus), die Ursache fir die Phimose sein kann. Es wird weiterhin ein
Zusammenhang zwischen Lichen sclerosus und einer weiteren Hauterkrankung, der Neurodermitis
vermutet. Deswegen mochten wir Ihnen einige Fragen stellen, die sich mit dem Auftreten von
Hauterkrankungen bei Ihrem Kind und ggf. in lhrer Familie befassen. AuRerdem schauen wir uns die Haut

Ihres Kindes (nur Kopf, Nacken, Hande) an.

Wie Sie dem beiliegenden Fragebogen entnehmen kdnnen, méchten wir erfahren, ob bestimmte
Erkrankungen (Phimose, Asthma, Allergien, Heuschnupfen, Hauterkrankungen...) in lhrer Familie gehauft
vorkommen. In einem zweiten Teil werden wir versuchen anhand der Fragen eine Einschatzung dariiber
zu bekommen, ob bzw. in welchem Malf3e es Anhaltspunkte fur das Vorliegen von oder einen Hang zur
Neurodermitis (so genannter Atopie-Score) bei Ihrem Kind gibt. Entsprechend wird gezielt nach
bestimmten Symptomen wie Juckreiz, Milchschorf, Ekzem etc. gefragt. Bei den Fragen handelt es sich im
Wesentlichen um so genannte geschlossene Fragen. Das heil3t es werden jeweils Antwortmdglichkeiten

wie ,ja, nein, unbekannt* vorgegeben, erganzt ggfs. um die Angabe von Zeiten/Zeitrdumen.
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Ziel der Untersuchung ist es, einen mdglichen Zusammenhang zwischen Lichen sclerosus und

Neurodermitis/Atopie zu erharten oder auszuschlie3en.

Wir hoffen aus den Untersuchungsergebnissen Ruckschliisse auf die Entstehung beider Erkrankungen

ziehen zu kénnen.

Die von lhnen beantworteten Fragen ergeben je nach Beantwortung in der Summe einen Punktwert, der

eine gewisse statistische Wahrscheinlichkeit ergibt, an Neurodermitis zu erkranken.

Diesen Punktwert mdchten wir statistisch (und selbstverstandlich anonymisiert) vergleichen zwischen den
Jungs, die wegen der Hautkrankheit Lichen sclerosus operiert werden mussten, und denen, die aus

anderen Griinden eine Vorhautverengung, die zur Operation gefuhrt hat, hatten.

Die im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung Uber Sie und lhr Kind erhobenen Krankheitsdaten
sowie sonstige mit dieser Untersuchung zusammenhéngenden personenbezogenen Daten Uber Sie und
Ihr Kind werden aufgezeichnet. Es wird gewahrleistet, dass Ihre personenbezogenen Daten und die Ihres
Kindes nicht an Dritte weitergegeben werden. Bei der Vertffentlichung der Untersuchungsergebnisse in
einer wissenschaftlichen Zeitschrift wird aus den Daten nicht hervorgehen, wer an dieser Untersuchung

teilgenommen hat. lhre persdnlichen Daten und die Ihres Kindes unterliegen dem Datenschutzgesetz.

Die Teilnahme an der Befragung ist freiwillig. Eine Nicht-Teilnahme hat keinerlei Einfluss auf die
Behandlung Ihres Kindes, insbesondere sind daraus keine Nachteile zu beflirchten. Sie kénnen das
Einverstandnis zur Teilnahme an der Befragung jeder Zeit ohne Angaben von Grinden zuriicknehmen,

ohne dass lhnen/lhrem Kind hieraus Nachteile entstehen.
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1. Einwilligungserklarung

Version 4.0E

Name:

Geburtsdatum:

Das Original dieser Einwilligungserklarung verbleibt bei den Unterlagen. Eine Kopie der

Einwilligungserklarung wird dem Patienten/Erziehungsberechtigten ausgehéndigt.

Ich

(Vorname, Name)

erklare, dass ich die Patienteninformation zur wissenschatftlichen Untersuchung:

Statistische Erhebung zum Zusammenhang zwischen Lichen sclerosus und

Atopie bei Kindern mit Phimose

und diese Einwilligungserklarung erhalten habe.

O Ich wurde fir mich ausreichend miundlich und schriftich Uber die
wissenschaftliche Untersuchung informiert.

O Ich weiss, dass die Teilnahme freiwillig ist.
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O Ich weiss, dass ich jederzeit meine Einwilligung, ohne Angaben von Grinden,
widerrufen kann, ohne dass dies fur mich nachteilige Folgen hat.

O Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen der wissenschatftlichen
Untersuchung dber mich/mein Kind erhobenen Krankhei tsdaten sowie die
sonstigen mit dieser Untersuchung zusammenhangenden personenbezogenen
Daten tber mich und mein Kind aufgezeichnet werden. Es wird gewéhrleistet,
dass unsere personenbezogenen Daten nicht an Dritte weitergegeben werden. Bei
der Veroffentlichung der Untersuchungsergebnisse in einer wissenschaftlichen
Zeitschrift wird aus den Daten nicht hervorgehen, w er an dieser Untersuchung
teilgenommen hat. Mein/meines Kindes personlichen D  aten unterliegen dem
Datenschutzgesetz.

O Mit der vorstehend geschilderten Vorgehensweise bin ich einverstanden und
bestatige dies mit meiner Unterschrift.

den,

(Ort) (Datum) (Erziehungsberechtigter)
den,

(Ort) (Datum) (Unterschrift des Priifarztes)

(Name des Prufarztes)
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Einwilligungserklarung fur Jugendliche

Version 4.0K

Mir geboren:

(Vorname, Name)

wurde erklart, was eine Phimose ist und dass sie bei der Hauterkrankung Lichen
sclerosus entstehen kann.

O Die Arzte haben mir auch erzahlt, was Forschung ist, warum sie die Fragen
stellen und was sie damit herausfinden wollen.

O Ich weiss, dass ich die Fragen nicht zu beantworten brauche, wenn ich nicht will.
Ich muss mich auch nicht untersuchen lassen, wenn ich das nicht mdchte. Alles, was
mit der Forschung zu tun hat, ist freiwillig.

O Sobald ich keine Lust mehr habe mich befragen oder untersuchen zu lassen,
kann ich die ganze Sache jederzeit beenden.

0 Ich weil3, dass die Arzte meinen Namen aufschreiben und meine
Antworten und wie meine Haut aussieht. Aber wenn si e ihre Forschung
machen und die Ergebnisse ausrechnen, wird mein Nam e nicht mehr
auftauchen. Das nennt man Datenschutz. Keiner kann sehen — auch
spater nicht, dass ich bei der Forschung mitgemacht habe. Meinen
Namen zu verraten ist verboten und die Arzte werden bestraft, wenn
die das trotzdem machen.

O Ich habe das mit der Forschung verstanden und finde das ok, ich habe die ganze
Sache auch mit meinen Eltern besprochen und bin damit einverstanden.
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Bonn, den

(Unterschrift vom Patient)

Bonn, den

(Unterschrift vom Arzt)
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Einwilligungserklarung fur Kinder

Version 4.0K

Mir geboren:

(Vorname, Name)

wurde erklart, was eine Phimose ist, und dass sie bei der Hauterkrankung Lichen
sclerosus entstehen kann (Damit bin ich schon viel schlauer als viele Doktoren).

O Die Arzte haben mir auch erzahlt, was Forschung ist und warum sie die Fragen
stellen und was sie damit herausfinden wollen. Das finde ich gut.

O Ich weiss, dass ich bei den Fragen nicht antworten brauche, wenn ich nicht will.
Ich muss auch nicht untersucht werden, wenn ich das nicht mdchte. Alles, was mit
der Forschung zu tun hat, ist freiwillig.

O Wenn ich keine Lust mehr habe bei der Forschung mitzumachen, sage ich das
einfach und muss dann gar nicht mehr mitmachen.

O Ich weiR, dass die Arzte meinen Namen aufschreiben und meine Antworten
und wie meine Haut aussieht. Aber wenn sie ihre For  schung machen und die
Ergebnisse ausrechnen, ist mein Name wieder weg, de r bleibt ein Geheimnis.
Keiner kann sehen — auch spéter nicht, dass ich bei der Forschung mitgemacht
habe. Meinen Namen zu verraten ist verboten und die Arzte werden bestraft,
wenn die das trotzdem machen.

O Ich habe das mit der Forschung verstanden und finde das total gut und mdéchte
da gerne mitmachen.
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Bonn, den

(Unterschrift vom Patient)

Bonn, den

(Unterschrift vom Arzt)
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Einwilligungserklarung fur Klein-Kinder

Version 4.0KK

Es gibt eine Frau, die heil3t Verena. Die Verena moc  hte rauskriegen,
warum manche Jungs — so wie Du —an der  vorhausmiitze VOM  Pipimann/Penis/Glied

(bitte in der Familie verwendeten Begriff einsetzen) operiert werden mussen.

Darum fragt die Verena Mama/Papa ein paar Sachen. D ann guckt sie
Deine Haut an. Daflr musst Du dich nicht ausziehen. Du bekommst

keine Spritze und das tut nicht weh.

Wenn Du das trotzdem nicht mochtest, sagst Du einfa  ch: ,Nein“. Dann
hort die Verena sofort auf mit dem Fragen und dem G ucken.

Die Mama oder der Papa hat mir (Name des Kindes) vorgelesen, was eine

Forschung ist.

Von mir aus kann die Verena das machen.
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Mama

Papa

Ich

Arzt
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2. Fragebogen flr Eltern  version 4.0

Laufende Nummer Datum der Befragung . .
Ja I Nein
"Ja [ Nein

Alter des Kindes __ Jahre Haarfarbe blond:
Augenfarbe blau:

Sind in der Familie noch weitere Félle von Phimose bekannt?

[ Nein

[ Ja, namlich:

(vaterl-/mutterlicherseits)

T kKA.

Sind in der Familie folgende Erkrankungen bekannt?
Bei wem (Verwandte 1. Grades)?

[ Nein
[ Ja, namlich:

" Ekzeme bei [ max.2 Pkt.

[ Heuschnupfen bei
P (mit Asthma zusammen)

[ Asthma bei [ max.1Pkt.

[ Allergien, z.B. auf Nahrungsmittel,bei

Wurden bei lhrem Kind durch einen Arzt folgende Erkrankungen festgestellt?
[ Nein

[ Ja, namlich:

[ Neurodermitis, festgestellt am

(Monat. Jahr) —
-
Heuschnupfen, festgestellt am (HS oder BHE)
[ Bindehautentziindung, festgestellt am ™ 1 Punkt
[ Asthma, festgestellt am ™ 1 Punkt

Es folgen nun einige Fragen zum Befinden lhres Kindes. Bitte versuchen Sie alle Fragen
zu Beantworten.

1. Litt Ihr Kind im S&auglingsalter vermehrt an einem krustigen Hautausschlag auf
dem Kopf (Milchschorf)?

" Nein T Ja I k.A. [ 1 Punkt
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Laufende Nummer

2.

10.

11.

Leidet Ihr Kind unter Juckreiz und kratzt sich an der Haut?
[ Nein [ Ja I k.A.

Ist der Juckreiz schlimmer, wenn das Kind schwitzt, vor allem auf unbefallener
Haut?

" Nein I Ja [ k.A. [ 3 Punkte (mit Frage 2)

Leidet Ihr Kind an Allergien:
- Textilienunvertraglichkeiten (z.B. Wollpullover verstarkt Juckreiz)

" Nein [ Ja I KA. [ 3 Punkte
- Metallunvertraglichkeiten

" Nein I Ja [ kA. [ 1 Punkt
- Nahrungsmittelunvertraglichkeiten

' Nein I Ja [ kA. I —

Ist Ihr Kind besonders lichtempfindlich, sucht Ihr Kind gerne abgedunkelte R&ume
auf?

[ Nein [ Ja I k.A. [ 1 Punkt

Ist die Haut Ihres Kindes sehr trocken?
[ Nein [ Ja I k.A. [ 3 Punkte

Bestanden oder bestehen bei lhrem Kind Hautverdnderungen im Sinne von
Ekzemen (gerttete schuppende, vielleicht auch néssende Stellen) an den
Ohren?

[ Nein [ Ja I k.A.

Bestehen oder bestanden kleine Einrisse der oberflachlichen Haut der Ohren, so
genannte Rhagaden?

" Nein I Ja [ k.A. [ 2 Punkte (mit Frage 7)

Bestand oder besteht die Bildung von juckenden, prall gefiillten Blaschen an den
Handinnenflachen?

[ Nein [ Ja I k.A. [ 2 Punkte

Haben Sie an der Haut lhres Kindes rundliche, teils gerttete Herde mit
Schuppung festgestellt (Auftreten vor allem im Wangenbereich)?

[ Nein [ Ja I k.A. [ 2 Punkte

Bestand oder besteht an der Fuf3sohle bzw. am Vorful3 lhres Kindes eine
entzundliche, trockene Reaktion der Haut, die mit kleinen Einrissen einhergehen
kann?

[ Nein [ Ja I k.A. [ 2 Punkte
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12.Bestanden oder bestehen Hautverdnderungen im Bereich der vorderen
Brustwand in Hohe der Brustwarzen?

[ Nein [ Ja I k.A. [ 2 Punkte

13.Sind die Mundwinkel oft entziindet bzw. eingerissen?
" Nein [ Ja kA, [ 2 Punkte

14.Haben Sie bei Ihrem Kind sonstige Hautveranderungen im Sinne von Ekzemen
(gerotete schuppende, vielleicht ndssende Stellen) bemerkt?

[ Nein [ Ja I k.A.

15.Waren diese Hautveréanderungen in den Ellen- und/oder Kniebeugen lokalisiert?
" Nein [ Ja kA,

16.Wann traten diese Ekzeme zum ersten Mal auf?
(Tag. Monat. Jahr)

17.Sind die Ekzeme mehrmals aufgetreten?
" Nein [ Ja kA,

18.Wie lange dauerte etwa ein Schub?
[ Tage [ Wochen [ Monate [ kontinuierlich

19.Waren die Ekzeme schon einmal entzindet, so dass ein Antibiotikum
eingenommen werden musste?

[ Nein [ Ja I k.A.
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3. Fragebogen fur die Praxis version 4.0

Datum der Befragung

1) Beobachtungen am Patienten

» Palmare Hyperlinearitat ?

" Nein [ unklar [ maRig [ stark [ max.2 Pkt.
» Hertoghe Zeichen

' Nein [ unklar [ malRig [ stark [ max.2 Pkt.
o Dirty neck*?

' Nein [ unklar [ malig [ stark [ max.2 Pkt.
* Keratosis pilaris (Frauen zw. 15-20 LJ)

" Nein [ unklar [ maRig [ stark [ max. 1Pkt
* Doppelte Lidfalte

' Nein [ unklar [ malig [ stark | e
» Periorbitale Verschattung

" Nein [ unklar [ malig [ stark | e
* Pelzmitzenférmiger Haaransatz

" Nein [ unklar [ maRig [ stark R
* WeilRer Dermographismus (unbefallene Haut)

" Nein [ Ja I KA. I 3 Punkte
» Akrozyanose

" Nein [ Ja kA, [ 1 Punkt

2) Phimose

Liegt eine primére Phimose vor?
[ Ja " Nein

Liegt eine sekundare Phimose vor?
[ Ja " Nein
Wenn ja, seit wann
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3) Sonstige Beteiliqgungen

- der Glans ' Ja I Nein
- des Meatus ' Ja T Nein
Ja I Nein

- der Urethra

4) Kontrolltermine

Auffalligkeiten? Sonstiges?

Datum:

4. Beurteilung der aufsummierten Atopie-Punkte Version 4.0

Die Beurteilung basiert auf einer Fall-Kontrollstudie an insgesamt 1056 Probanden.
Angegeben sind die dabei in den Atopie-Punktbereichen beobachteten Anteile:
Patienten mit atopischem Ekzem (AE) in Prozent.

Atopie -Punkte % Anteil an AE Beurteilung

0-3 0 Keine atopische
Hautdiathese

4-7 5 Atopische Hautdiathese
unwahrscheinlich

8-9 34 Atopische Hautdiathese
unklar

10-14 78 Atopische Hautdiathese

15-19 97 Atopische Hautdiathese

Uber 20 100 Atopische Hautdiathese
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5. Auswertung version 4.0

1) Patientenergebnis Atopie Fragebogen

Atopie-Punkte % Anteil an AE Beurteilung
2) Histologieauswertung
Lichen sclerosus vorhanden?
I Ja " Nein
[ gering [ mittel [ ausgepragt

Wenn ja, Starke:

3) Neurodermitisauswertung

Ist eine Neurodermitis vorhanden, die von einem Arzt festgestellt wurde?
[ Ja " Nein
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6.5 Ausfihrliche Ergebnistabellen

Gegenuberstellung AHD — keine AHD

AHD Keine AHD n
LS-Gruppe 12 36 48
Kontrollgruppe 03 41 44

Tabelle 29: Gegenuberstellung AHD — keine AHD

Alter der Kinder:

Min. | Max. MW SA n
LS-Gruppe 4 14 8,67 2,53 48
Kontrollgruppe| 1 17 5,30 3,25 44

Tabelle 30: Alter der Jungen am Tag der Befragung, jeweils zu vollen Jahren auf- oder
abgerundet

LS und Art der Phimose

Sekundar Primar n
LS-Gruppe 35 13 48
Kontrollgruppe 02 42 44

Tabelle 31: LS und Art der Phimose

Art der Phimose und LS

LS-Gruppe Kontrollgruppe n
Sekundéare Phimose 35 02 37
Priméare Phimose 13 42 55

Tabelle 32: Art der Phimose und LS
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Alter der Kinder mit primarer oder sekundarer Phimo se
Min. | Max. MW SA n
Primare 1 | 14 536 268 55
Phimose
Sekundare 5 | 17 9,57 258 37
Phimose

Tabelle 33: Verteilung des Alters der Jungen mit primérer oder sekundérer Phimose

Auspragung des LS und dessen klinische Ausbreitung

NUr Praputium Glans- oder Glans- und

Meatusbefall Meatusbefall
Ausgepragter LS 02 04 09
Mittelgradiger LS 01 07 02
Beginnender LS 07 03 00
n 10 14 11

Tabelle 34: Auspragung des LS und dessen klinische Ausbreitung Il
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