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1 Einleitung

1.1 Vernarbende Alopezien

Bei den vernarbenden Alopezien handelt es sich um eine grof3e inhomogene Gruppe von
Erkrankungen, denen gemeinsam ist, dass es zu einer irreversiblen Haarfollikelschadigung
und damit zu einem irreversiblen Haarverlust kommt.

Grundsatzlich muss zwischen primar vernarbenden Alopezien und sekundér vernarbenden
Alopezien, z.B. nach Verletzungen, Infektionen oder der Einwirkung von Noxen
unterschieden werden. Teilweise bleibt der Ausléser ungeklart, insbesondere wenn die erste
Untersuchung des Patienten erst im vernarbten Endstadium, der Pseudopelade Brocq
erfolgt, in dem haufig klinisch und histologisch die Ursache der Vernarbung nicht mehr
bestimmt werden kann [1, 2].

Die primar vernarbenden Alopezien werden seit dem in 2001 stattgefundenen ,Workshop on
cicatrical Alopecia“ der ,North American Hair Research Society” als Arbeitshypothese in drei
grol3e Gruppen eingeteilt. Die Unterteilung erfolgt nach dem vorherrschend vorliegenden
Entzindungsinfiltrat um den Haarfollikel. Unterschieden wird das vorherrschende
Vorhandensein von neutrophilen Granulozyten, Lymphozyten oder der unspezifische oder
gemischte Typ. Der Lichen planopilaris ist der Prototyp mit vorherrschendem lymphozytéren

Enzindungsinfiltrat [3].

1.1.1 Lichen planopilaris

Der Lichen planopilaris (LPP) gehort zu der Gruppe des Lichen ruber. Bei der Erkrankung
handelt es sich um eine entziindliche Verhornung der Haarfollikel der behaarten Kopfhaut.
Diese Verhornung fiihrt zu einer progressiven vernarbenden Follikelatrophie [4]. Gleichzeitig
kann es zum Auftreten von lichenoiden, Lichen ruber-artigen Hautveranderungen am Rest
des Integumentes sowie der Mund- und Genitalschleimhaut kommen [5]. Der LPP ist eine
seltene Erkrankung, die Pravalenz liegt bei ca. 1,25 % aller Alopezien. Der prozentuale
Anteil des LPP an den vernarbenden Alopezien betragt ca. 25 % (Die Angaben liegen je
nach Autor zwischen 23 - 28 % [6, 7].

Der Gipfel der Inzidenz liegt im Alter zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr. Die Pravalenz
liegt mit 69 % bei Frauen deutlich hoher als bei Mannern, bei denen die Préavalenz 31 %
betragt [4, 6].

Die Pathogenese ist nach heutigem Wissensstand noch ungekléart. Die Hypothese einer
Autoimmungenese ist weit verbreitet.

Der LPP wird als T-Zell-vermittelte Erkrankung beschrieben, die den oberen Follikelanteil
betrifft. Die CD 8: CD 4 Ratio ist erhéht und die immunhistochemische Ki-67-Farbung der



Waulstregion des Haarfollikels zeigt eine verringerte Aktivitat. Damit liegt eine herabgesetzte
Proliferation im Vergleich zum gesunden Haarfollikeln vor [1].

Das histologische Korrelat ist eine perifollikulare lymphohistiozytare Entziindung, welche
reaktiv perifollikuare Hyperkeratosen zur Folge hat und letztlich zu einer progredienten
perifollikularen Fibrosierung fuhrt. Diese Fibrosierung fuhrt zu einer Zerstérung der
Stammezellen in der Wulstregion und zu einem Untergang des betroffenen Haarfollikels und
damit zu einer vernarbenden Alopezie [4].

Im Rahmen der Stammzellforschung werden aktuell Faktoren der Pathogenese des LPP
untersucht. Ein Forschungsschwerpunkt beschéftigt sich mit Stammzellen und deren
Wirkung im Zusammenhang mit PPAR-gamma (Peroxisome proliferator-acivated receptor
gamma). Es wird untersucht ob ein Fehlen von PPAR-gamma LPP verursachen kann. Erste
Forschungsergebnisse stammen aus dem Mausmodel. In der Zukunft kénnten sich hieraus
neue Therapiestrategien ergeben [8, 9].

Leitsymptome des LPP sind Pruritus der Kopfhaut, Haarausfall, Hyperasthesie der Kopfhaut,
follikulare livide Erytheme sowie vermehrte Schuppung der Kopfhaut.

Grundsatzlich kdnnen drei verschiedene Formen des LPP unterschieden werden. Die
klassische Form, die frontal fibrosierende alopezische Form auch bekannt unter dem Namen
M. Kossard sowie das Graham — Little — Piccardi — Syndrom [3].

Beim LPP handelt es sich zum Teil um ein sehr schwerwiegendes Krankheitsbild. Der
Leidensdruck der betroffenen Patienten ist beim LPP aufgrund des schmerzhaften
entziindlichen Prozesses und der vernarbenden und damit dauerhaften, teilweise sichtbaren
Alopezie der Kopfbehaarung sehr ausgepragt.

Da die Entzindung und damit die vernarbende, nicht regenerierbare Alopezie teilweise sehr
schnell fortschreitet, kann man beim LPP von einer Notfallsituation der Kopfhaut (,capillary
emergency”) sprechen [4].

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung gibt es bisher nur wenige Analysen uber die
Wirksamkeiten der Vielzahl der angewandten Therapien beim LPP. Die Vielzahl von
unterschiedlichen Therapieschemata und -ansétzen in den verschiedenen Haarzentren,
insbesondere in der ,second-line” und ,third-line* Therapie belegt die Schwierigkeit der
Therapie des LPP. Aktuell existiert keine evidenzbasierte Therapieleitlinie [10]

Die aktuelle ,first-line” Therapie ist die topische oder intralasionale Therapie mit Steroiden.
Fast alle Patienten mit LPP werden zu Begin der Erkrankung oder nach Diagnosestellung
aufgrund der einfachen Anwendung, der geringen Kosten und den relativ geringen
Nebenwirkungen mit topischen oder intraldsionalen Steroiden behandelt. In vielen Féllen ist
mit topischen Steroiden alleine ein guter Therapieerfolg und damit ein Stillstand der

Erkrankung und ein Rickgang der Entziindung zu erzielen [11].



Die am haufigsten durchgefiihrte ,second-line* Therapie besteht in der Gabe von
systemischen (oralen) Steroiden, bei der bereits aufgrund des bekannten
Nebenwirkungsprofils (Hypertonie, Blutzuckerentgleisungen, M. Cushing) ein
schwerwiegender Krankheitsverlauf und das Therapieversagen von lokalen Therapien
vorliegen muss. Nach Absetzen von systemischen Steroiden kommt es haufig zu einer
erneuten Aktivitat der Erkrankung und damit zu einem Rezidiv der entziindlichen Areale, die
zu einer vernarbenden Alopezie fuhren.

Zu dem breiten Spektrum der in der ,third-line” der Therapie gegebenen Medikamente
gehdren Ciclosporin A, Mycophenolsaure, Tetracycline, Hydroxychloroquin [10, 12], Minoxidil
[13] sowie topische Retinoide [4] und Thalidomid [14]. Die Mdglichkeit einer Wirksamkeit von
Methotrexat wird diskutiert [4], bisher liegen jedoch keine eindeutigen Daten vor. Mit
Ausnahme von Hydroxychloroquin handelt es sich bei allen genannten ,third-line“ Therapien

um ,off-label“ Verwendungen.

1.1.1.1 Klassische Form des LPP

Die klassische Form des LPP macht 91 % aller Félle von LPP aus [6]. Das Auftreten ist
typischer Weise zwischen dem 25. und 70. Lebensjahr beschrieben. Frauen sind doppelt so
haufig wie Manner von der Erkrankung betroffen. Beim klassischen LPP kann jeder Bereich
des Kapillitiums betroffen sein, am haufigsten ist jedoch der Scheitelbereich betroffen [7, 15,
16]. Die betroffenen Areale sind typischerweise diffus, feinfleckig und unregelmafig verteilt
(,patchy*). Typisch sind perifollikulare Hyperkeratosen und Erytheme in aktiv entziindlichen
Arealen neben vernarbten Arealen (siehe Abbildung 1 bis 3). Ein kompletter Befall Uber das
gesamte Kapillitium findet sich selten [10]. Die haarlosen vernarbten Areale am Kapillitium
erinnern typischer Weise an ,Fuldstapfen im Schnee® [4].

Beim langjahrigen Verlauf konfluieren diese kleineren Areale haufig zu flachigen,
unregelmafigen vernarbten Arealen (Siehe Abbildung 1).



Abbildung 1: Ubersicht LPP Befund hochoccipital

Abbildung 3: VergroRerung aktiv entzundl

iche Haarfollikel
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1.1.1.2 Frontal fibrosierende Alopezie

Das Krankheitsbild wurde erstmals von Kossard im Jahre 1994 beschrieben [17]. Die Frontal
fibrosierende Alopezie (FFA) macht 7 % aller Falle des LPP aus. Meist sind
postmenopausale Frauen von der Erkrankung betroffen. lhr Anteil an den Patienten mit FFA
liegt bei 81 % [18]. Das Alter der meisten betroffenen Frauen liegt zwischen 40 und 80
Jahren [1]. Selten kommt es zu einem Auftreten bei Frauen zwischen dem 30. und 40.
Lebensjahr.

Ebenso wie bei den anderen Formen des LPP ist die Pathogenese ungeklart. Einige Autoren
vermuten eine hormonelle Ursache fur die Erkrankung, da FFA teilweise ein Ansprechen auf
die Therapie mit Minoxidil oder Antiandrogenen zeigt [1], wie es auch bei der
androgenetischen Alopezie zu beobachten ist. Eine Korrelation zur serologischen Hohe an
Sexualhormonen konnte bisher jedoch nicht belegt werden.

Klinisch kommt es typischerweise zu einem bandférmigen, frontalen, vernarbenden
Haarverlust von Ohr zu Ohr und damit zu einem Zurlickweichen der Stirn-Haargrenze. Die

betroffene Haut ist atroph (siehe Abbildung 4).

Abbildung 4
Typischer klinischer Befund bei FFA mit zurtickgewichener
Stirnhaargrenze und Rarefizierung der Augenbrauen




In bis zu 75% der in der Literatur beschriebenen Falle geht dem frontalen Haarverlust
zusétzlich ein vernarbender Verlust der Augenbrauen voraus [19]. Weiterhin kommt es
gelegentlich zu einer Rarefizierung der Axillar- und Schambehaarung.

Die Diagnosestellung sollte trotz der typischen Klinik nicht ausschlieflich klinisch erfolgen,
da die Abgrenzung zu anderen Alopezien (Traktionsalopezie, Alopecia areata) h&ufig nicht
eindeutig zu ziehen ist. Vielmehr sollte immer eine klinisch-pathologische Korrelation durch
eine Biopsieentnahme erfolgen. Histologisch ist eine lichenoide Interface Dermatitis
nachweisbar, die das follikulére Epithel mit betrifft. Ebenso findet sich ein lymphozytéres
Infiltrat, welches das Infundibulum und den Isthmus des Follikels umgibt [10]. Damit zeigt
sich das gleiche histologische Bild wie beim klassischen LPP.

1.1.1.3 Graham-Little-Piccardi-Syndrom

Hierbei handelt es sich um eine sehr seltene Unterform des LPP, welche etwa 2 % der
Gesamtsumme der Félle von LPP ausmacht. Bei dieser Form kommt es zusétzlich zu dem
vernarbenden Haarausfall der Kopfhaut zur Symptomtrias aus vernarbendem Verlust von
Axillarbehaarung, Schambehaarung sowie dem Auftreten von gruppierten oder
disseminierten follikularen Papeln an Stamm und Extremitaten. Gelegentlich kdnnen die
Augenbrauen von Haarverlust betroffen sein. Die Diagnosestellung und Abgrenzung von den
anderen Formen des LPPs erscheint schwierig, da die Kopfhautverédnderungen den
restlichen follikularen Veranderungen um Jahre vorausgehen [20], jedoch auch zeitgleich
auftreten kann. Einige Autoren ordnen histologisch das Graham-Little-Picardi-Syndrom der

Keratosis pilaris atrophicans zu [1].

1.2 Lichen ruber

Der Lichen ruber ist eine relativ haufige (Inzidenz ca. 0,5 % der Bevdlkerung) entziindliche
Erkrankung, die Haut und Schleimh&ute betreffen kann. Er kann in jedem Lebensalter
auftreten, am haufigsten jedoch zwischen dem 30. und 60. Lebensjahr.

Der Lichen ruber wird den Autoimmundermatosen zugeordnet, weil eine T-Zell-vermittelte
Autoimmunpathogenese sehr wahrscheinlich ist. Es wird angenommen, dass es uber ein
Infiltrat von TH1-Zellen und zytotoxischen Zellen eine Ausschittung von IFN-y und TNF
vermittelt wird, was zu einer Expression von HLA DR und Adhasivmolekilen an
Keratinozyten fuhrt. Dies fiihrt dann zu einer Basalzellzerstdrung und wiederum zu einer
reaktiven Hyperkeratose.

Eine Korrelation scheint mit dem Auftreten viraler Infekte zu bestehen. Insbesondere die
Assoziation zu viralen Hepatitiden wird diskutiert. Ebenso werden Medikamente sowie
mechanische und chemische Triggerfaktoren, bisher ohne ausreichende Evidenz, als

potenzielle Krankheitsausldser angeschuldigt [21].



Klinisch finden sich an den Beugeseiten der Handgelenke und Unterarme, in der
Lumbosacralregion sowie an den lateralen Unterschenkeln einzelne oder gruppierte,
juckende polygonale, violett-rétliche Papeln mit einer feinen, weil3 durchschimmernden
Streifung an der Oberflache (Wickham-Streifung). An den Schleimh&uten findet sich
insbesondere buccal, an der Glans penis und am Introitus vaginae eine weililiche
netzférmige Zeichnung.

Es werden folgende klinische Varianten unterschieden: Lichen ruber verrucosus, Lichen
planopilaris, Lichen ruber planus linearis, Lichen ruber bullosus, Lichen ruber erosivus,
Lichen ruber pemphigoides und Lichen ruber athrophicans [21].

Die nahezu pathognomonische Histologie zeigt eine Orthohyperkeratose, eine
Hypergranulose sowie eine sdgezahnartige Ausfransung der Epidermis und ein
bandférmiges subepidermales lymphoidzelliges Inflitrat [22].

Die Therapie erfolgt immunsupressiv und antiinflammatorisch mit der kurzfristigen lokalen
Anwendung von Steroiden bei begrenztem Befall oder insbesondere bei exanthematischem
Befall mit der kurzfristigen systemischen Therapie mit Retinoiden oder alternativ
Hydroxychloroquin / Chloroquin. Weiterhin werden gute Erfolge mit einer PUVA Therapie

erzielt. Therapieresistente Falle kbnnen mit Ciclosporin A behandelt werden [21].

1.3 Haarsprechstunde Charité Dermatologie

Die Charité-Universitatsmedizin Berlin (CUB) hat vier Standorte. Campus Charité Mitte
(CCM), Campus Virchow-Klinikum (CVK)), Campus Benjamin Franklin (CBF) und Campus
Berlin-Buch (CBB). Zum Zeitpunkt der Datenerhebung hatte die Klinik fir Dermatologie ihren
Standort am CCM. Fur alle Patienten mit Haarerkrankungen existierte hier eine
Haarsprechstunde im Haarkompetenzzentrum des Clinical Research Center for Hair and
Skin Science, welches in die Klinik fir Dermatologie eingegliedert ist. Die Haarsprechstunde
war je nach Art der Alopezie unterteilt und fand an verschiedenen Wochentagen statt. So
gab es eine eigene Sprechstunde fir vernarbende Alopezien. Fast alle hier ausgewerteten
Patienten wurden in dieser Sprechstunde betreut. Weiterhin gab es eine eigene
Sprechstunde fiir Alopecia areata, hormonell bedingten Haarausfall, Hirsutismus,
androgenetische Alopezie und eine Sprechstunde fir allgemeine Haarerkrankungen. Die
Patienten, die sich in den einzelnen Sprechstunden vorstellten, mussten von einem
niedergelassenen Facharzt fir Dermatologie zugewiesen werden. Durch diese ,Vorauswahl®
kommt es zu der hohen Dichte von sonst in der Bevolkerung seltenen Erkrankungen der
Haarfollikel und Kopfhaut in den Haarsprechstunden.

Die Terminvergabe fiur die einzelnen Haarsprechstunden erfolgte montags und freitags
telefonisch. Hierbei wurde versucht, je nach geschilderten Beschwerden und Diagnosetext

auf den Uberweisungstragern der Patienten eine moglichst passende Zuordnung zu den



einzelnen Haarsprechstunden zu treffen. Wiedervorstellungstermine konnten nach der
Patientenvorstellung auf Anordnung von jeweiligen behandelnden Arzt direkt bei der
Sprechstundenassistentin vereinbart werden.

Seit April 2011 gibt es einen weiteren Standort der Dermatologie am CBF. Auch dort gibt es
nun eine Hochschulambulanz fiir ambulante Patienten, hier kbnnen sich auch Patienten mit
Haarerkrankungen in der allgemeinen dermatologischen Sprechstunde vorstellen.

Weiterhin erfolgen aufgrund einer Umstrukturierung die einzelnen Haarsprechstunden seit
Oktober 2011 nicht mehr Gber das Haarkompetenzzentrum am CCM sondern auch direkt wie
am Standort CBF uber die dermatologische Hochschulambulanz. Bei komplexen Féallen
erfolgt die Vorstellung der Patienten sowohl aus dem CCM als auch CBF bei einem Oberarzt
des Haarkompetenzzentrums.

Die Patienten mit einer vernarbenden Alopezie, also auch die Patienten mit LPP werden
aktuell aus den dermatologischen Hochschulambulanzen weitergeleitet und weiterhin in
einer Spezialsprechstunde des Haarkompetenzzentrums am CCM betreut.

Weiterhin bietet das Haarkompetenzzentrum selber eine privatarztliche Sprechstunde fir

Patienten mit allgemeinen Haarerkrankungen an.
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2 Ziel und Fragestellung der Arbeit

Der LPP ist eine seltene vernarbende Alopezie aus der Gruppe des Lichen ruber. In der
aktuellen Literatur existieren keine Berichte oder Studien zu mdglichen auslésenden
Faktoren, dieser mit irreversiblem Haarverlust verbundenen Erkrankung. Ebenso existiert
keine einheitliche Leitlinie zu Diagnostik und Therapie.

In den letzten Jahren wurde in der Haarsprechstunde der Charité Dermatologie eine
steigende Inzidenz des LPP festgestellt. Aufgrund des chronisch progredienten Verlaufs, des
noch sehr limitierten Verstandnis zur Atiopathogenese und der therapeutischen
Mdglichkeiten sollte in dieser Arbeit erstmalig ein Charakterisierung von Patienten mit LPP
erstellt werden, die sich von 01/2009 bis Ende 03/2011 in der Haarsprechstunde der Charité
Dermatologie am Campus Mitte vorgestellt haben. Daflir wurden epidemiologische,
anamnestische und krankheitsbezogene Daten der Patienten erfasst.

In dieser Arbeit sollen folgende Fragestellungen anhand der Daten des erfassten
Patientenkollektivs und in Bezug zu einer Kontrollgruppe aus Patienten mit androgenetischer
Alopezie retrospektiv geprift und folgende Ziele erarbeitet werden:

1. Welche klinischen Charakteristika kennzeichnen das Patientenkollektiv an LPP
erkrankter Patienten und was unterscheidet es von einer Kontrollgruppe aus
Patienten mit androgenetischer Alopezie?

2. Konnen Krankheits- auslésende oder beglinstigende Faktoren identifiziert werden?

3. Welche Unterschiede oder Parallelen bestehen zwischen in der aktuellen Literatur
beschriebenen, den klassischen Lichen ruber verursachenden und begiinstigenden
Faktoren zu denen beim LPP?

4. Welche Behandlungsansétze wurden im untersuchten Patientenkollektiv verfolgt?

5. Welche Datenmerkmale der LPP Patienten sollten in Zukunft erfasst werden, um

langfristig ein besseres Verstandnis dieser Erkrankung zu erwerben?
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3 Methoden

3.1 Patientenkollektiv LPP

3.1.1 Suche der Patientenakten LPP

Die meisten Patienten die in dieser Arbeit erfasst wurden, stammen aus der unter 1.3
beschriebenen Sprechstunde fur vernarbende Alopezien der Charité Dermatologie. Jedoch
wurden auch Patienten erfasst, die sich wegen schlechter telefonischer Zuordenbarkeit bei
der Terminvergabe in einer anderen Haarsprechstunde vorgestellt hatten und dann als LPP
(ICD 10: L 66.1) im SAP System der Charité Dermatologie Campus Mitte verschliisselt
wurden. Weiterhin wurden auch die Patienten erfasst, die sich Uber die allgemeine
dermatologische Sprechstunde der dermatologischen Hochschulambulanz Campus Mitte
vorgestellt hatten und mit oben genannten ICD-10 Code im SAP System verschlisselt
wurden.

Die Suche der Patientenakten erfolgte folgendermafien:

Im SAP System wurde unter MDE-AMB M-DERMA (Mobile Data Entry, Hochschulambulanz
CCM Dermatologie) unter dem Menipunkt Statistiken die Diagnose L 66.1 nach ICD 10
eingegeben. Weiterhin wurde der Suchzeitraum von 01.01.09 bis 31.03.11 eingegeben. Dies
wurde jeweils fur Intervalle von 4 Monaten gemacht, da ein gréRerer Zeitraum vom
Datensatz zu grof3 war und es bei der Abfrage zur Zeitiberschreitung im SAP System kam.
Die so erstellten Listen mit Patientendaten enthielten alle Vorstellungen in der
Hochschulambulanz / Haarsprechstunde der Charité Dermatologie Campus Mitte der
Patienten mit dem ICD 10 Code L66.1, das heif3t viele Patienten erschienen mehrfach in der
Liste. Da in der Charité Dermatologie die ambulanten Patientenakten nach Vorstellungsjahr
sortiert archiviert werden, wurden zunéachst die Patienten in der Liste von 2009 gestrichen,
die sich auch in 2010 und 2011 in der Behandlung befanden, da lhre Akten nicht im Archiv
von 2009 sondern in dem von 2010 und 2011 zu finden sind. Dasselbe wurde mit der
Patientenliste von 2010 gemacht. Es wurden alle Patienten gestrichen, die sich auch im
Jahre 2011 vorgestellt hatten. Dann wurden alle Mehrfachnennungen von Patienten sowohl
aus der Liste von 2009 und 2010 als auch aus der Liste von 2011 gestrichen. Es lagen nun
Patientenlisten von 2009, 2010 und 2011 vor, auf denen jeder Patient nur einmal erschien.
Die Akten wurden nun in den jeweiligen Archiven gesucht. Dabei wurden 103 von 121 Akten
gefunden. Drei Akten wurden nicht ausgewertet, da sie falsch kodiert waren und es sich um
Patienten mit Alopecia areata oder androgenetischer Alopezie handelte. Eine weitere Akte
wurde nicht ausgewertet, da die Diagnose unklar war und nur ein Verdacht auf LPP bestand.
Zusatzlich wurden von Januar 2011 bis Ende Marz 2011 Patienten der Privatsprechstunde

direkt in der Sprechstunde mit erfasst. Hierbei handelt es sich um 5 zusatzliche Patienten.
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Da die Patienten der Privatsprechstunde nicht im SAP System gespeichert sind, sind sie in
den Jahren 2009 und 2010 nicht enthalten.

3.1.2 Zu erfassende Daten aus den Patientenakten LPP

Aus den Akten der LPP Gruppe wurde versucht, moglichst liickenlos folgende Daten zu
erheben:

. Geschlecht

. Alter

. Hauttyp 1-6 nach Fitzpatrick

. Diagnose: LPP , FFA oder GLPS

. Haarverlust Achselbehaarung

. Haarverlust Schambehaarung

. Haarverlust Augenbrauen

. Zeitraum vom Auftreten erster Symptome bis Diagnosestellung
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. Alter bei Erkrankungsbeginn

10. Bisherige Krankheitsdauer

11. Assoziierte Erkrankungen

12. Medikamenteneinnahme

13. Bisherige Therapie des LPP

14. Ist die Bestimmung von serologischen Laborparametern erfolgt? Welche Pathologien
zeigen sich?

15. Erfolgte die Vorstellung des Patienten erstmalig in 2009, 2010 oder 20117

16. Erfolgte eine histologische Sicherung der Diagnose oder handelt es sich um eine
klinische Diagnose?

17. Erhebung des gynékologischen Status bei Frauen

18. Jahr der Erstdiagnose

Um diese Daten geordnet zu sammeln wurden sie verschlisselt in einer Microsoft Office
2000 EXELL Tabelle (Microsoft Corporation, Microsoft Deutschland GmbH,
Unterschlei3heim, Deutschland) eingepflegt.

3.1.2.1 Kodierung der Exelltabelle

Um die oben genannten Daten statistisch auszuwerten wurden sie wie im Folgenden

genannt verschlisselt:

1. Geschlecht: mannlich: 2; weiblich: 1.
2. Alter aktuell: in Jahren (zum Zeitpunkt der Erhebung Mérz 2011).
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3. Hauttyp:

Nicht bekannt: 0

1-3 nach Fitzpatrick: 1

4-5 nach Fitzpatrick: 2

6 nach Fitzpatrick: 3
4. Diagnose: klassischer LPP 1, FFA 2, GLPS 3
5. Achselbehaarung: nicht bekannt / nicht beteiligt (aus Akte nicht zu differenzieren): O;
verringert: 2.
6. Schambehaarung: nicht bekannt / nicht beteiligt (aus Akte nicht zu differenzieren): O;
verringert: 2.
7. Augenbrauen: nicht bekannt / nicht beteiligt (aus Akte nicht zu differenzieren): O;
verringert: 2.
8. Zeitraum vom Auftreten erster Symptome bis Diagnosestellung: in Monaten, NK: nicht
bekannt.
9. Alter bei Erkrankungsbeginn: In Jahren.
10. Krankheitsdauer: Zahl in Monaten wenn keine Krankheitsaktivitdt mehr im Marz 2011.
Sonst 100 fur andauernd codiert. NK: nicht bekannt.
11.-31. Erkrankungen (einzeln aufgefiihrt ab 2 x Vorkommen aulRer Hepatitis, da schon bei
1 x Vorkommen, ansonsten sind einmalig im Kollektiv vorkommende Erkrankungen unter
andere Erkrankungen kodiert und unter Kommentare aufgefihrt):

1l:ja

0: nein
32.-54. Medikamenten (einzeln aufgefihrt ab 2 x Vorkommen nur einmalig im Kollektiv
vorkommende Medikamente sind unter andere Medikamente kodiert und in den
Kommentaren aufgefuhrt):

1l:ja

0: nein
55. Therapie:

Keine Therapie: 0

Topische Steroide: 1

Systemische Steroide + topische Steroide : 2

Methotrexat (MTX) + topische Steroide: 3

Retinoid + topische Steroide: 4

Hydroxychloroquin (Quensyl®) + topische Steroide: 5

Mycophenolsdure (Cell Cept®) + topische Steroide: 6

Cyclosporin A + topische Steroide: 7

Intracutane (i.c.) Steroide + topische Steroide: 8
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Diverse Therapien: 9
56. Serologische Laborergebnisse:
Keine serologischen Laborergebnisse vorliegend: 0
Serologische Laborergebnisse vorliegend,
Resultate alle ohne pathologischen Befund: 1
Serologische Laborergebnisse vorliegend, bei den Resultaten Auffalligkeiten: 2 (im
Freitext unter Kommentare aufgefiihrt, welche Auffalligkeiten)
57. Neuer Patient bei uns in 2009/2010/2011: ja: 1, nein: 2.
58. Histologie: Diagnose durch Histologie bestétigt: 1; klinisch gesichert: 0.
59. Gynéakologischer Status:
nicht bekannt: 0
Pramenopause: 1
Postmenopause: 2
Pathologien: 3, dann Freitext im Kommentar was pathologisch ist.
60. Jahr der Erstdiagnose: 2009, 2010 oder 2011.
61. Kommentare (einzelne Erkrankungen, einzelne Medikamente und auffallige serologische

Laborparameter).

3.2 Kontrollgruppe

3.2.1 Auswahlkriterien der Kontrollgruppe

Zu der Auswahl einer geeigneten Kontrollgruppe haben wir uns im Vorfeld folgende
Gedanken gemacht:

- Es sollte sich um mdglichst gesunde Menschen handeln, das heil3t es sollten keine
Patienten sein, die aufgrund einer Grunderkrankung spezielle Haufungen von
assoziierten Erkrankungen aufweisen.

- Das Alter der Kontrollgruppe sollte zur besseren Vergleichbarkeit eine dhnliche
Altersstruktur wie unser Patientenkollektiv haben.

Deshalb haben wir uns fur die Zusammensetzung der Kontrollgruppe aus Patienten mit
androgenetischer Alopezie aus unserer Haarsprechstunde entschieden.

Daher setzt sich die Kontrollgruppe aus Patienten zusammen, die sich in 2010 mit der
Diagnose androgenetische Alopezie [ICD 10: L 64.8 (sonstige) und L 64.9 (nicht naher
bezeichnet)] entweder in der Haarsprechstunde oder in der allgemeinen Hochschulambulanz
der Charité Dermatologie Campus Mitte vorgestellt hatten. Es wurde versucht, die Patienten
maoglichst altersgematcht den Patienten der LPP-Gruppe gegentberzustellen. Die Patienten
der Kontrollgruppe sollten somit zu ca. 25% unter 50 Jahre, 25 % 51-62 Jahre, 25 % 63 bis

70 Jahre und 25 % uber 70 Jahre sein. Es zeigte sich, dass sich in der Kontrollgruppe
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insgesamt mehr jingere Patienten, und hier insbhesondere mehr jingere Manner mit der
Diagnose ,androgenetische Alopezie® in der Sprechstunde vorstellten. Die gewilinschte
gematchte Altersverteilung in der Kontrollgruppe wurde nur fur die Gruppe des klassischen
LPP und nicht gematcht zu der Gruppe der Patienten mit FFA erreicht (siehe Ergebnissteil
4.2).

Ebenfalls wurde auf eine gleiche Geschlechterverteilung geachtet. Da in der Gruppe der LPP
Patienten 91 Frauen und 13 Mé&nner sind, sollte die Verteilung hier auch entsprechend sein.

3.2.2 Suche der Patientenakten Kontrollgruppe

Es wurden nach oben genannten ICD 10 Diagnosen im SAP System der Charité gesucht.
Die Suche der Patientenakten erfolgte folgendermal3en:

Im SAP System wurde unter MDE-AMB M-DERMA (Mobile Data Entry, Hochschulambulanz
CCM Dermatologie) unter dem Menupunkt Statistiken die Diagnosen L 64.8 — L64.9 nach
ICD 10 eingegeben. Weiterhin wurde der Suchzeitraum von 1.1.10 bis 31.12.10 eingegeben.
Dies wurde jeweils im Intervall von 4 Monaten durchgefiihrt, da ein groRerer Zeitraum vom
Datensatz zu grof war und es bei der Abfrage zur Zeitliberschreitung im SAP System kam.
Die so erstellten Listen mit Patientendaten enthielten alle Vorstellungen in der
Hochschulambulanz / Haarsprechstunde der Charité Dermatologie Campus Mitte der
Patienten mit dem ICD 10 Code L 64.8 oder L 64.9. Einige Patienten erschienen mehrfach in
der Liste. Diese Mehrfachnennungen wurden gestrichen. Dann wurden Patientenakten nach

den oben genannten, bendétigten Geburtsjahren ausgewabhilt.

3.2.3 Zu erfassende Daten der Kontrollgruppe

Aus den Akten der Kontrollgruppe wurde versucht méglichst liickenlos folgende Daten zu
erheben:

. Geschlecht

. Alter

. Hauttyp1-6 nach Fitzpatrick

. Diagnose

. Haarverlust Achselbehaarung

. Haarverlust Schambehaarung

. Haarverlust Augenbrauen

. Alter bei Erkrankungsbeginn
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. Assoziierte Erkrankungen
10. Medikamenteneinnahme
11. Pathologien Labordiagnostik

12. Gynékologischer Status bei Frauen
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Um diese Daten geordnet zu sammeln wurden sie verschlisselt in einer Microsoft Office
2000 EXELL Tabelle (Microsoft Corporation, Microsoft Deutschland GmbH,
UnterschleiRheim, Deutschland) eingepflegt.

3.2.3.1 Kodierung der Exelltabelle

Um die erfassten Daten statistisch auszuwerten, wurden sie wie im Folgenden genannt

verschlisselt:

1. Geschlecht: weiblich: 1; mannlich: 2.
2. Alter: in Jahren (zum Zeitpunkt der Erhebung September 2011)
3. Hauttyp:
nicht bekannt: 0
1-3 nach Fitzpatrick: 1
4-5 nach Fitzpatrick: 2
6 nach Fitzpatrick: 3
. Diagnose: androgenetische Alopezie (AGA): 1
. Achselbehaarung: nicht bekannt: 0; nicht beteiligt: 1; verringert: 2; vermehrt: 3.
. Schambehaarung: nicht bekannt: O; nicht beteiligt: 1; verringert: 2; vermehrt: 3.

. Augenbrauen: nicht bekannt: O; nicht beteiligt: 1: verringert: 2.

o N o o1 b

. Alter bei Erkrankungsbeginn ad 4: In Jahren.

09.-29. Erkrankungen (einzeln aufgefihrt ab 2 x Vorkommen aul3er Hepatitis B, da schon bei

1 x Vorkommen, ansonsten wurden nur einmalig in der Kontrollgruppe vorkommende
Erkrankungen unter andere Erkrankungen kodiert und unter Kommentare aufgefuhrt):
1l:ja

0: nein

30.-51 Medikamente (einzeln aufgefuhrt ab 2 x Vorkommen, ansonsten wurden nur einmalig

in der Kontrollgruppe vorkommende Medikamente unter andere Medikamente kodiert und
unter Kommentare aufgefiihrt:):

1l:ja

0: nein
52. Serologische Laborergebnisse:

Keine serologischen Laborergebnisse vorliegend: O

Serologische Laborergebnisse vorliegend,

Resultate alle ohne pathologischen Befund: 1

Serologische Laborergebnisse vorliegend, bei den Resultaten Auffalligkeiten: 2 (im

Freitext unter Kommentare aufgefthrt, welche Auffalligkeiten)
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53. Gynakologischer Status nur bei Frauen:
nicht bekannt: 0
Pramenopause: 1
Postmenopause: 2
Pathologien: 3, dann Freitext im Kommentar was pathologisch ist.
54. Kommentare (einzelne Erkrankungen, einzelne Medikamente und Laborabweichungen).

3.3 Statistische Methoden

Die aus den Patientenakten erfassenden Daten (siehe Abschnitt 3.1.2. und 3.2.3) wurden
nach der in Abschnitt 3.1.2.1 und 3.2.3.1 genannten Kodierung in Microsoft Office 2000
EXELL Tabellen (Microsoft Corporation, Microsoft Deutschland GmbH, Unterschleil3heim,
Deutschland) eingepflegt. Es wurde eine Tabelle fur die Patienten mit LPP und eine weitere
Tabelle fir die Kontrollgruppe erstellt. Fur die statistische Auswertung wurden diese EXELL
Tabellen nach Abschluss der Datenerhebung zusammengefiigt und in SPSS-Statistics
Version 19 (SPSS Incorporation, IBM, Chicago, lllinois) transformiert.

Die Daten wurden zunéchst mittels deskriptiver Statistiken analysiert und ausgewertet.
Hierflr wurden absolute und relative Haufigkeiten fir kategorielle Merkmale sowie Median
und Range fir quantitative Variablen angegeben.

Fur die Vergleiche zwischen der klass. LPP-, der FFA- und der Kontrollgruppe wurden
verschiedene statistische Testmethoden verwendet. Diese richteten sich nach dem
Verteilungstyp der erhaltenen Werte: der Mann-Whitney-Test wurde zur Uberprifung der
Signifikanz in Gruppenvergleichen zweier Verteilungen (z.B. FFA versus Kontrollgruppe)
verwendet. FUr den Vergleich von mehr als zwei Gruppen (klass. LPP, FFA und
Kontrollgruppe) wurde der Kruskal-Wallis-Test angewendet.

Der exakte Test nach Fischer wurde zur Analyse von Haufigkeitsunterschieden beziglich der
Auspragung eines oder mehrerer Merkmale gebraucht.

Ein Testergebnis wurde bei einem p-Wert kleiner 0,05 als signifikant angesehen. Es wurde
keine Bonferroni-Korrektur durchgeftihrt.

Alle statistischen Analysen wurden mit der Software SPSS-Statistics Version 19 (SPSS

Incorporation, IBM, Chicago, lllinois) durchgefiihrt.

3.4 Literaturrecherche zum Lichen ruber und assoziierte
Erkrankungen sowie induzierende Medikamente

In der Zeit vom 1.10.11 bis 20.10.11 wurden zu dem Thema Lichen ruber und assoziierte
Erkrankungen sowie assoziierte Medikamenteneinnahmen passende Publikationen Gber
Datenbanken des Intranets der Charité gesucht. Bei der Datenbank MEDLINE (Pubmed)
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wurden hierzu folgende Suchbegriffe eingegeben: ,Lichen associated diseases, Lichen
concomitant medication, Lichen medication, Lichen diseases®.

Die weiterfuhrenden Links, die als ,related citations” erschienen, wurden auch bericksichtigt.
Um mdglichst viele Artikel zu finden ist zusétzlich die Schlagwortsuche verwendet worden
(MeSH). Ebenso erfolgte eine Priifung der in den gefundenen Artikeln angegebenen
Literaturverweise auf weitere bisher nicht gefundene Publikationen. Die gefundenen Artikel
wurden gezielt nach Begleiterkrankungen, Medikamenteninduktion und Umweltfaktoren
analysiert.

4 Ergebnisse

4.1 Klinische Charakteristika LPP Kollektiv

4.1.1 Diaghose

Tabelle 1: Diagnose

Anzahl Prozent gliltige Prozent kumulative Prozent
Diagnose klass. 71 68,3 68,9 68,9
LPP
FFA 32 30,8 31,1 100,0
Total 103 99,0 100,0
Fehlend GLPS 1 1,0
Total 104 100,0

Von Januar 2009 bis Méarz 2011 stellten sich ca. 2000 Patienten in unserer

Haarsprechstunde vor. 104 davon mit der Diagnose LPP. 71 dieser Patienten mit LPP
zeigten die klassische LPP Form und 32 die FFA Form (Ratio klassischer LPP/FFA: 2.2).

Es gab einen dokumentierten Fall mit Graham-Little-Picardi Syndrom.

4.1.2 Geschlechterverteilung

Tabelle 2: Geschlechterverteilung LPP gesamt

Anzahl Prozent glltige Prozent kumulative Prozent
Geschlecht | weiblich 91 87,5 87,5 87,5
mannlich 13 12,5 12,5 100,0
Total 104 100,0 100,0

Insgesamt waren von den 104 Patienten 91 Frauen und 13 Manner.

Von den 71 Patienten mit klassischem LPP waren 59 Frauen und 12 M&nner. Unter den 32

Patienten mit FFA war nur ein Mann.
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4.1.3 Alter

Tabelle 3: Altersverteilung klassischer LPP vs. FFA

Alter bei

Diagnose Krankheitsbeginn
klass. N Gultig 69
LPP Fehlend 2
Mittelwert 50,99
Median 52,00
Standardabweichung 14,408
Minimum 15
Maximum 76
FFA N Giltig 32
Fehlend 0
Mittelwert 63,25
Median 64,00
Standardabweichung 7,220
Minimum 47
Maximum 78

Das mediane Alter bei Krankheitsbeginn betrug 52.0 Jahre in der Gruppe der Patienten mit
klassischer Form des LPPs. Bei den Patienten in der Gruppe der FFA Form lag das mediane
Alter bei Krankheitsbeginn bei 64.0 Jahren. Die Patienten mit FFA waren also im
Durchschnitt 12 Jahre &lter als die Patienten mit klassischem LPP.

Das mediane Alter bei Krankheitsbeginn war bei allen Patienten mit LPP 57.5 Jahre.

Frauen waren im Median 58.0 Jahre, Manner waren im Median 52.0 Jahre bei
Krankheitsbeginn. Frauen waren im Durchschnitt bei Krankheitsbeginn 6 Jahre &lter als

Manner.

4.1.4 Hauttyp

Tabelle 4: Hauttyp der Patienten mit LPP

Frequency Percent gultige Prozent kumulative Prozent
Nicht bekannt 4 3,8 3,8 3.8
Hauttyp 1-3 98 94,2 94,2 98,1
Hauttyp 4-5 2 1,9 1,9 100,0
Total 104 100,0 100,0

94.2 % der Patienten mit LPP haben einen Hauttyp 1-3. 1.9 % einen Hauttyp 4-5. In der LPP

Kohorte befand sich kein Patient mit Hauttyp 6.




4.1.5 Labor

Ein Routinelabor (BB, BSG, Hepatitis A, B, C Serologie, ANA, Kreatinin und Leberwerte

sowie teilweise Ferritin) wurde in 69.2 % der 104 Patienten mit LPP bestimmt. Es zeigten

sich pathologische Befunde bei 3.8 % der Patienten. Alle Auffalligkeiten zeigten sich bei

Frauen mit der klassischen Form des LPPs. Zwei zeigten einen ANA Titer von 1:320, eine

hatte eine positive Hepatitis C Serologie und zwei zeigten einen erniedrigten Ferritin-Spiegel.

4.1.6 Gynakologischer Status
Bei 53,3 % der Patientinnen mit klassischem LPP und bei 29,0 % der Patientinnen mit FFA

war der gynakologische Status aus den Akten nicht ersichtlich. Deshalb ergeben sich hier

geringere gesamte Patientenanzahlen (28 Frauen in der Gruppe des klassischem LPP und

22 in der FFA Gruppe).

Tabelle 5: Gynakologischer Status LPP

Gynéakologischer Status
Pramenopause | Postmenopause | Gesamt
Diagnose klass. Anzahl 13 15 28
LPP % 46,4% 53,6% | 100,0%
FFA Anzahl 1 21 22
% 4,5% 95,5% | 100,0%
Gesamt Anzahl 14 36 50
% 28,0% 72,0% | 100,0%

95,5 % der Patientinnen mit FFA und 53,6 % der Patientinnen mit klassischem LPP waren

postmenopausal. 46,4 % der Patientinnen mit klassischem LPP und 4,5 % der Patientinnen

mit FFA waren pramenopausal.
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Tabelle 6: Chi-Quadrat-Tests gynékologischer Status LPP

Asymptotische Exakte Exakte Punkt-
Signifikanz (2- | Signifikanz Signifikanz | Wahrscheinlich-
Wert df seitig) (2-seitig) (1-seitig) keit
Chi-Quadrat nach 10,720% ,001 ,001 ,001
Pearson
Kontinuitatskorrektur® 8,743 ,003
Likelihood-Quotient 12,486 ,000 ,001 ,001
Exakter Test nach ,001 ,001
Fisher
Zusammenhang linear- 10,506° ,001 ,001 ,001 ,001
mit-linear
Anzahl der gilltigen Félle 50

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 6,16.

b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet

c. Die standardisierte Statistik ist 3,241.

Im Exakten Fisher-Test (siehe Tabelle 6) zeigt sich ein signifikanter Unterschied bezlglich

des gynakologischen Status bei den Patientinnen mit klassischem LPP und FFA (Exakter

Fisher-Test = 0,001). Die Patientinnen mit FFA sind signifikant haufiger postmenopausal als

die Patientinnen mit Klass. LPP.

4.1.7 Augenbrauen, Achsel- und Schambehaarung

Tabelle 7: Augenbrauen LPP

Augenbrauen
nicht bekannt / nicht verringert | verringert | Gesamt

Diagnose klass. Anzahl 66 5 71
LPP % 93,0% 7,0% 100,0%

FFA Anzahl 13 19 32

% 40,6% 59,4% 100,0%

GLPS Anzahl 0 1 1

% ,0% 100,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 79 25 104
% 82,2% 17,8% 100,0%

Bei den Patienten mit klassischem LPP zeigten 7% eine Verringerung der Augenbrauen, bei

den Patienten mit FFA fand sich in 59,4% der Falle eine Verringerung der Augenbrauen.
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Tabelle 8: Achsel- und Schambehaarung LPP

Achsel- und / oder Schambehaarung
nicht bekannt / nicht verringert verringert Gesamt

Diagnose klass. Anzahl 65 6 71
LPP % 91,5% 8,5% 100,0%

FFA Anzahl 27 5 32

% 84,4% 15,6% 100,0%

GPLS Anzahl 0 1 1

% ,0% 100,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 82 12 104
% 85,3% 14,7% 100,0%

8,5 % der Patienten mit klassischem LPP und 15,6 % der Patienten mit FFA zeigten eine

Reduktion der Achsel- und / oder Schambehaarung.

4.1.8 Diagnosesicherung

Tabelle 9: Diagnosesicherung LPP

Diagnosesicherung

klinisch Histologie Gesamt
Diagnose | klass. Anzahl 14 57 71
LPP % 19,7% 80,3% 100,0%
FFA Anzahl 11 21 32
% 34,4% 65,6% 100,0%
Gesamt Anzahl 25 78 103
% 24,3% 75,7% 100,0%

Zur Sicherung der klinisch gestellten Diagnose ist bei 80,3 % der Patienten mit klassischem

LPP und 65,5 % der Patienten mit FFA eine Stanzbiopsie zur histologischen Begutachtung
erfolgt. Bei 19,7 % der Patienten mit LPP und 34,4 % der Patienten mit FFA wurde die

Diagnose rein Kklinisch gestellt.
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4.1.9 Neuvorstellungen

Tabelle 10: Neuvorstellungen in der Haarsprechstunde der Charité

Neuer Patient in

2009 /2010/ 2011
nein ja Gesamt

Diagnose klass. Anzahl 24 47 71
LPP % 33,8%| 66,2% 100,0%

FFA Anzahl 9 23 32

% 28,1% 71,9% 100,0%

Gesamt Anzahl 33 70 103
% 32,0% 68,0% 100,0%

Von den in der Tabelle 10 genannten Neuvorstellungen waren 22 (14 klassischer LPP / 6

FFA) neuin 2009, 29 (18 klassischer LPP /12 FFA) neu in 2010 und 20 (15 klassischer LPP

/'5 FFA) neu in 2011 (Jan.-Méarz). Das die Zahlen der Patienten von Januar bis Ende Marz

2011 sehr hoch sind, liegt daran, dass die Patienten der Privatsprechstunde direkt in der

Sprechstunde mit erfasst wurden. Da diese Patienten nicht im SAP System gespeichert sind,

sind sie in den Jahren 2009 und 2010 nicht enthalten.

Es handelt sich um 3 (1 klassischer LPP / 2 FFA) Neuvorstellungen aus der

Privatsprechstunde in Januar bis Ende Marz 2011.
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4.1.10

Begleitende Erkrankungen

Tabelle 11: Begleitende Erkrankungen (klassischer LPP und FFA)

Erkrankungs- | Erkrankungen klass. LPP | FFA
gruppe
(n=71) (n=32)
n % n %
Herz- und KHK 2 2,8 3 9,4
Kreislauf
Erkrankungen | arterielle 25 | 352 |12 | 37,5
Hypertension
Metabolische | Dyslipidamie 9 12,7 | 3 9,4
Stérungen
Diabetes 3 4,2 1 3,1
mellitus
Autoimmun Lichen ruber 4 5,6 0 0
Erkrankungen | planus
Alopecia areata | 1 1,4 1 3,1
Vitiligo 0 0 2 6,3
Andere Schilddrisen- 7 9,9 10 | 31,3
Erkrankungen | funktionsstérung
Depression 5 7,0 0 0
Eisenmangel 3 4.2 1 3,1
Virus Hepatitis 1 14 0 0
(Bund Q)
Seborrhoische 3 4.2 0 0
Dermatitis
COPD 2 2,8 0 0
Mamma 2 3,4 0 0
Karzinom

In Tabelle 11 sind alle Erkrankungen aufgefiihrt, die zweimal oder haufiger in der klassischen
LPP oder FFA Gruppe vorkamen. Aul3er der aufgefiihrten Erkrankungen gab es eine
Vielzahl von Erkrankungen, die jeweils nur bei einem Patienten einer oder beider Gruppen

(klassischer LPP und FFA) vorkamen. Diese werden hier vernachlassigt.
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4.1.11 Begleitende Medikamenteneinnahmen

Tabelle 12: Begleitende Medikamenteneinnahmen (klassischer LPP und FFA)

Medi Medikamente | klass. LPP | FFA
kamenten-
gruppe (n=71)
(n=32)
n % n %
Anti- ACE- 9 125 |3 9,4
hypertensiva | Hemmer
AT 1- 8 11,3 |5 15,6
Antagonisten
Betablocker 9 12,7 | 3 9,4
Calcium- 5 7,0 2 6,3
Antagonisten
nicht naher 4 5,6 3 9,4
bezeichnet
Hydrochloro- 3 4.2 1 3,1
thiazid
Lipidsenker Statine 5 7,0 1 3,1
nicht naher 2 2,8 2 6,3
bezeichnet
Hormone L- Thyroxin 7 9,9 9 28,1
Hormonersatz- | 7 11,9 {10 | 32,3
Therapie
(Menopause)
Kontrazeptiva | 2 3,4 1 3,2
Andere Metformin 2 2,8 0 0
Medikamente
Interferon 3 42 0 0
ASS 6 8,5 3 9,4
Protone- 2 2,8 3 9,4
pumpen-
Inhibitoren

In Tabelle 12 sind alle Medikamente aufgeftihrt, die zweimal oder haufiger in der klassischen

LPP oder FFA Gruppe vorkamen. Aul3er der aufgefiihrten Medikamente gab es eine Vielzahl

von Medikamenten, die jeweils nur von einem Patienten einer oder beider Gruppen

(klassischer LPP und FFA) eingenommen wurden. Diese werden hier vernachlassigt.
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4.2 Klinische Charakteristika Kontrollkollektiv

4.2.1 Diagnhose
Das Kontrollkollektiv besteht aus 107 Patienten mit androgenetischer Alopezie.

4.2.2 Geschlechterverteilung

Tabelle 13: Geschlechterverteilung Kontrollgruppe
Geschlecht
Frauen Manner Gesamt
Diagnose Kontrollen Anzahl 96 11 107
AGA % 89,7% 10,3% 100,0%

Von den Patienten mit androgenetischer Alopezie waren 89,7 % Frauen und 10,3 % Manner.

4.2.3 Alter
Tabelle 14: Alter Kontrollgruppe
Diagnose Alter
Kontrollen N Glltig 107
AGA Fehlend 0
Mittelwert 55,36
Median 56,00
Standardabweichung 15,153
Minimum 18
Maximum 84

Die Patienten mit androgenetischer Alopezie waren im Median 56 Jahre alt. Frauen: Median
51 Jahre. Manner: Median 35 Jahre.

4.2.4 Hauttyp

Tabelle 15: Hauttyp Kontrollgruppe

Hauttyp
Nicht bekannt 1-3 4-5 Gesamt
Diagnose Kontrollen | Anzahl 14 87 6 107
AGA % 13,1% 81,3%| 5,6%( 100,0%

81,3 % der Patienten mit androgenetischer Alopezie hatten einen Hauttyp 1-3 und
5,6 % Hauttyp 4-5.

4.2.5 Labor
Bei Patienten mit androgenetischer Alopezie wird kein dem bei LPP vergleichbares

Routinelabor (BB, BSG, Hepatitis A, B, C Serologie, ANA, Kreatinin, Leberwerte und

teilweise Ferritin) erstellt.
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In den individuell bestimmten serologischen Laborparametern zeigten sich jedoch folgende

Auffalligkeiten: Eine Frau mit bekannter positiver Hepatitis B Serologie, bei zwei Frauen ein

erniedrigter Ferritin-Spiegel und bei zwei Frauen ein erniedrigter TSH Spiegel.

4.2.6 Gynakologischer Status

Tabelle 16: Gynékologischer Status Kontrollgruppe
Gynakologischer Status
Hormonelle
Pramenopause | Postmenopause | Pathologie | Gesamt
Diagnose Kontrollen Anzahl 30 53 3 86
AGA % 34,9% 61,6% 3,5% | 100,0%

61,6% der Patientinnen der Kontrollgruppe waren postmenopausal. 3,5 % zeigten

hormonelle Pathologien im Sinne von serologischen Hormonwerten aul3erhalb des

Normbereiches. Insgesamt war bei 10,4 % der Patientinnen der gynakologische Status aus

den Akten nicht ersichtlich.

4.2.7 Augenbrauen, Achsel- und Schambehaarung

Tabelle 17: Augenbrauen Kontrollgruppe

Augenbrauen
nicht bekannt / nicht verringert | verringert | Gesamt
Diagnose Kontrollen | Anzahl 106 1 107
AGA % 99,1% ,9% 100,0%
0,9 % der Patienten der Kontrollgruppe zeigten verringerte Augenbrauen.
Tabelle 18: Achsel- und Schambehaarung Kontrollgruppe
Achsel- und / oder Schambehaarung
nicht bekannt / nicht verringert verringert Gesamt
Diagnose Kontrollen Anzahl 105 2 107
AGA % 98,1% 1,9% 100,0%

1,9 % der Patienten der Kontrollgruppe zeigten eine verringerte Achsel- und / oder

Schambehaarung.
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4.2.8 Begleitende Erkrankungen

Tabelle 19: Begleitende Erkrankungen (Kontrollgruppe)

Erkrankungs- | Erkrankungen Kontrollen
gruppe AGA
(n=107)
n %
Herz- und KHK 3 2,8
Kreislauf
Erkrankungen | arterielle 31 | 29,0
Hypertension
Metabolische | Dyslipidamie 12 | 11,2
Stérungen
Diabetes 2 1,9
mellitus
Autoimmun Lichen ruber 0 0
Erkrankungen | planus
Alopecia areata | 0 0
Vitiligo 1 0,9
Andere Schilddrisen- 32 | 29,9
Erkrankungen | funktionsstérung
Depression 9 8,4
Eisenmangel 4 3,7
Virus Hepatitis 1 0,9
(B und C)
Seborrhoische 10 | 9,3
Dermatitis
COPD 0 0
Mamma 4 4,2
Karzinom

In Tabelle 19 sind alle Erkrankungen aufgefiihrt, die zweimal oder haufiger in der klassischen
LPP oder FFA Gruppe vorkamen. Aul3er der aufgefihrten Erkrankungen gab es eine
Vielzahl von Erkrankungen, die jeweils nur bei einem Patienten einer oder beider Gruppen

(klassischer LPP und FFA) vorkamen. Diese werden hier vernachlassigt.
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4.2.9 Begleitende Medikamenteneinnahmen Kontrollgruppe

Tabelle 20: Begleitende Medikamenteneinnahmen (Kontrollgruppe)

Medi Medikamente | Kontrollen
kamenten- AGA
gruppe
(n=107)
n %
Anti- ACE- 8 7,5
hypertensiva | Hemmer
AT 1- 9 8,4

Antagonisten
Betablocker 18 | 16,8

Calcium- 2 1,9
Antagonisten
nicht naher 4 3,7

bezeichnet
Hydrochloro- 7 6,5
thiazid

Lipidsenker Statine 5 4,7
nicht naher 4 3,7
bezeichnet

Hormone L- Thyroxin 28 | 26,2
Hormonersatz- | 5 572
Therapie
(Menopause)

Kontrazeptiva | 15 | 15,6

Andere Metformin 1 0,9
Medikamente
Interferon 0 0
ASS 10 | 9,3
Protone- 5 47
pumpen-
Inhibitoren

In Tabelle 20 sind alle Medikamente aufgeftihrt, die zweimal oder haufiger in der klassischen
LPP oder FFA Gruppe vorkamen. Auler der aufgeflihrten Medikamente gab es eine Vielzahl
von Medikamenten, die jeweils nur von einem Patienten einer oder beider Gruppen

(klassischer LPP und FFA) eingenommen wurden. Diese werden hier vernachlassigt.
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4.3 Vergleichende Betrachtung zwischen LPP Kollektiv und
Kontrollkollektiv

4.3.1 Alter

Es wurde versucht, die Kontrollgruppe nach der Geschlechterverteilung gematcht zu der
Gruppe der Patienten mit LPP zu erstellen.

Das mediane Alter bei Krankheitsbeginn lag bei 52.0 Jahren in der Gruppe der Patienten mit
klassischer Form des LPP. Bei den Patienten in der Gruppe der FFA Form war das mediane
Alter bei Krankheitsbeginn 64.0 Jahre. Das mediane Alter bei Krankheitsbeginn war bei allen
Patienten mit LPP 57.5 Jahre.

Die Patienten mit androgenetischer Alopezie waren im Median 56 Jahre alt.

Tabelle 21: Kruskal-Wallis Test zur Altersverteilung

(klassischer LPP, FFA und Kontrollgruppe)

Alter bei
Alter Kraheitsbeginn
Chi-Quadrat 18,673 18,352
df 2 1
Asymptotische Signifikanz ,000 ,000

Gruppenvariable: Diagnose

Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied in der Altersstruktur der 3 Gruppen (Tabelle 21,
asymptomatische Signifikanz: 0,000).
Im direkten Vergleich der Altersstruktur der klassischen LPP Gruppe mit dem der

Kontrollgruppe zeigt sich kein signifikanter Altersunterschied (p = 0,986).

Jedoch zeigt sich ein signifikanter Unterschied bei der Altersstruktur der FFA Gruppe im

Vergleich zur Kontrollgruppe (p = 0,000), sowie bei dem Vergleich der FFA Gruppe mit der
klassischen LPP Gruppe (p= 0,000).

Damit sind die Patienten mit FFA signifikant alter als die Patienten mit klassischem LPP und

als die Kontrollgruppe.

Es ist somit nicht gelungen, eine altersgematchte Kontrollgruppe zur FFA Gruppe zu

erstellen.
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4.3.2 Geschlechterverteilung

Es wurde versucht, die Kontrollgruppe nach der Geschlechterverteilung gematcht zu der

Gruppe der Patienten mit LPP zu erstellen.

Tabelle 22: Chi-Quadrat-Tests zur Geschlechterverteilung

Asymptotische Exakte Exakte Punkt-
Signifikanz (2- Signifikanz | Signifikanz | Wahrscheinlich-
Wert df seitig) (2-seitig) (1-seitig) keit
Chi-Quadrat nach Pearson 4,420% , 110 ,106
Likelihood-Quotient 4,971 ,083 ,084
Exakter Test nach Fisher 4,183 111
Zusammenhang linear-mit- 179° ,672 , 769 ,399 ,110
linear
Anzahl der giltigen Falle 210
a. 1 Zellen (16,7%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 3,66.
b. Die standardisierte Statistik ist -,423.
Die Geschlechterverteilung in der Kontrollgruppe und den Patientengruppen zeigt keine
signifikanten Unterschiede (Tabelle 22, Exakter Test nach Fischer: 0.111).
4.3.3 Hauttyp
Tabelle 23: Chi-Quadrat-Tests Hauttyp
Asymptotische Exakte Exakte Punkt-
Signifikanz (2- | Signifikanz | Signifikanz (1- | Wahrschein-
Wert df seitig) (2-seitig) seitig) lichkeit
Chi-Quadrat nach Pearson 9,482° ,050 ,047
Likelihood-Quotient 13,074 ,011 ,015
Exakter Test nach Fisher 8,515 ,053
Zusammenhang linear-mit- 1,431b ,232 ,280 144 ,054
linear
Anzahl der guiltigen Félle 210

a. 4 Zellen (44,4%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 1,22.

b. Die standardisierte Statistik ist 1,196.

Das Vorkommen der verschiedenen Hauttypen in den Patientengruppen LPP und der

Kontrollgruppe zeigt keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 23, Exakter Test nach

Fischer: 0.053). Lediglich eine Tendenz zu haufigerem Auftreten von Hauttyp 4-5 in der

Kontrollgruppe ist zu erkennen.

Der Hauttyp 6 kam in keiner der drei Gruppen im untersuchten Zeitraum vor.
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4.3.4 Labor

Es zeigen sich keine signifikanten oder tendenziellen Haufungen von Pathologien in den
serologischen Befunden bei Patienten mit LPP im Vergleich zu den Patienten der
Kontrollgruppe mit androgenetischer Alopezie.

4.3.5 Gynakologischer Status

61,6 % der Frauen in der Kontrollgruppe waren postmenopausal. 53,6 % der Frauen mit

klassischem LPP waren postmenopausal sowie 95,5 % der Patientinnen mit FFA.

Tabelle 24: Chi-Quadrat-Tests gyndkologischer Status LPP Gruppen und Kontrollgruppe

Asymptotische Exakte Exakte Punkt-
Signifikanz (2- | Signifikanz Signifikanz | Wahrscheinlich-
Wert df seitig) (2-seitig) (1-seitig) keit
Chi-Quadrat nach 12,709% 4 ,013 ,015
Pearson
Likelihood-Quotient 16,222 4 ,003 ,002
Exakter Test nach 12,983 ,005
Fisher
Zusammenhang linear- 2,250° 1 , 134 ,147 ,082 ,029
mit-linear
Anzahl der giiltigen Falle 136

a. 3 Zellen (33,3%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,49.
b. Die standardisierte Statistik ist 1,500.

Es zeigen sich signifikante Unterschiede bezlglich des gynékologischen Status in den 3
Gruppen (klassischer LPP, FFA und Kontrollgruppe) (Tabelle 24, Exakter Test nach Fischer:
0,005).

Wie bereits in Abschnitt 4.1.6 aufgefiihrt, zeigt sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied
bezlglich des gynékologischen Status bei den Patientinnen mit klassischem LPP und FFA
(Exakter Test nach Fischer = 0,001). Die Patientinnen mit FFA sind signifikant haufiger

postmenopausal als die Patientinnen mit klassischem LPP.

Ebenfalls sind die Patientinnen mit FFA signifikant haufiger postmenopausal im Vergleich zu

den Patientinnen der Kontrollgruppe (Exakter Test nach Fischer 0,006).
Zwischen den Patientinnen mit klassischem LPP und den Patientinnen der Kontrollgruppe

zeigen sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich des gynakologischen Status (Exakter
Test nach Fischer = 0,463).
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4.3.6 Augenbrauen, Achsel- und Schambehaarung
Bei den Patienten mit klassischem LPP zeigten 7 % eine Verringerung der Dichte, der

Augenbrauen, bei den Patienten mit FFA fand sich in 59,4 % der Félle eine Verringerung der

Augenbrauen.

0,9 % der Patienten der Kontrollgruppe zeigten eine Verminderung / Rarefizierung der

Augenbrauen.

Tabelle 25: Chi-Quadrat-Tests Augenbrauen

Asymptotische Exakte Exakte Punkt-
Signifikanz (2- | Signifikanz Signifikanz | Wahrscheinlich-
Wert df seitig) (2-seitig) (1-seitig) keit
Chi-Quadrat nach 87,366% ,000 ,000
Pearson
Likelihood-Quotient 66,794 ,000 ,000
Exakter Test nach 65,232 ,000
Fisher
Zusammenhang linear- 65,777b ,000 ,000 ,000 ,000
mit-linear
Anzahl der giltigen Félle 211

a. 3 Zellen (37,5%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,12.

b. Die standardisierte Statistik ist 8,110.

Es zeigen sich signifikante Unterschiede bezlglich der Verringerung der Augenbrauendichte

zwischen den 3 Gruppen (Tabelle 25, Exakter Test nach Fischer: 0,000).

Bei den Patienten mit FFA lag also signifikant h&ufiger eine Reduktion der Augenbrauen vor

als in der klassischer LPP-Gruppe und in der Kontrollgruppe.
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Tabelle 26: Chi-Quadrat-Tests Achsel- und Schambehaarung

Asymptotische Exakte Exakte Punkt-
Signifikanz (2- | Signifikanz Signifikanz | Wahrscheinlich-
Wert df seitig) (2-seitig) (1-seitig) keit
Chi-Quadrat nach 22,5472 ,000 ,001
Pearson
Likelihood-Quotient 14,261 ,003 ,002
Exakter Test nach 15,097 ,001
Fisher
Zusammenhang linear- 13,221° ,000 ,001 ,001 ,000
mit-linear
Anzahl der gultigen Félle 211

a. 4 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,07.

b. Die standardisierte Statistik ist 3,636.

Es zeigen sich signifikante Unterschiede bezlglich der Verringerung der Achsel- und / oder

Schambehaarung zwischen den 3 Gruppen (Tabelle 26, Exakter Test nach Fischer: 0,001).

Die haufigste Reduktion der Achsel- und / oder Schambehaarung zeigte sich bei den

Patienten mit FFA mit einer Reduktion bei 15,6 % der Patienten im Vergleich zur

Kontrollgruppe, bei der sich bei 1,8 % der Patienten eine Reduktion zeigte.

Die Patienten mit klassischem LPP zeigten in 8,5 % eine Reduktion der Achsel- und / oder

Schambehaarung.
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4.3.7 Begleitende Erkrankungen

Tabelle 27: Begleitende Erkrankungen

Erkrankungs- | Erkrankungen Erkrankte Kontrollen | klass. LPP | FFA Exakter
gruppe gesamt AGA Test
(n=107) | (n=71) (n=32) nach
n % n % n % n % Fischer
Herz- und KHK 8 3,8 3 2,8 2 2,8 3 9,4 0,209
Kreislauf
Erkrankungen | arterielle 68 32,4 |31 |29,0 |25 [352 |12 | 37,5 | 0,531
Hypertension
Metabolische | Dyslipidamie 24 11,4 (12 (11,2 |9 12,7 | 3 9,4 0,914
Stérungen
Diabetes 6 2,9 2 1,9 3 4,2 1 3,1 0,534
mellitus
Autoimmun Lichen ruber 4 1,9 0 0 4 5,6 0 0 0,024
Erkrankungen | planus
Alopecia areata | 2 1,0 0 0 1 14 1 3,1 0,126
Vitiligo 3 14 1 0,9 0 0 2 6,3 0,061
Andere Schilddriisen- 49 23,3 |32 | 299 |7 9,9 10 | 31,3 | 0,002
Erkrankungen | funktionsstérung
Depression 14 6,7 9 8,4 5 7,0 0 0 0,284
Eisenmangel 8 3,8 4 3,7 3 4,2 1 3,1 1,000
Virus Hepatitis 2 1,0 1 0,9 1 1,4 0 0 1,000
(Bund C)
Seborrhoische 13 6,2 10 9,3 3 4,2 0 0 0,124
Dermatitis
COPD 2 1,0 0 0 2 2,8 0 0 0,239
Mamma 6 3,2 4 4,2 2 3,4 0 0 0,742
Karzinom

4.3.7.1 Schilddrisenfunktionsstérung

Bei dem Vorliegen einer Schilddrisenfunktionsstorung als Begleiterkrankung zeigte sich ein

signifikanter Unterschied (Tabelle 27, Exakter Test nach Fischer: 0,002) zwischen den 3

Gruppen (klassischer LPP, FFA und Kontrollen).

Bei der Betrachtung der drei Gruppen untereinander zeigte sich, dass die Patienten mit FFA

signifikant haufiger an einer Schilddriisenfunktionsstorung litten als die Patienten mit

klassischem LPP (Exakter Test nach Fischer, p = 0,010). Weiterhin litten die Patienten mit

klassischem LPP signifikant seltener an einer Schilddrisenfunktionsstorung als die

Kontrollgruppe mit androgenetischer Alopezie (Exakter Test nach Fischer, p = 0,002).
Zwischen den Patientinnen mit FFA und den Patientinnen der Kontrollgruppe bestehen
beziiglich einer begleitenden Schilddriisenerkrankung keine signifikanten Unterschiede
(Exakter Test nach Fischer, p = 1,000).
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4.3.7.2 Lichen ruber

Ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen beziglich einer Begleiterkrankung
bestand beim Lichen ruber (Tabelle 27, Exakter Test nach Fischer: 0,024). Haut- oder
Schleimhautmanifestationen des Lichen ruber kamen bei den Patienten mit klassischem
LPP, der wie in der Einleitung erwahnt dem Lichen ruber untergeordnet wird, signifikant

haufiger vor, auch wenn hier insgesamt die Pravalenz mit 5,6 % niedrig ist.

4.3.7.3 Vitiligo

Bei dem begleitenden Vorliegen einer Vitiligo zeigte sich ein Tendenz zu einem Unterschied
(Tabelle 27, Exakter Test nach Fischer: 0,061) zwischen den 3 Gruppen (klassischer LPP,
FFA und Kontrollen). Zwei Patientinnen mit FFA und eine Patientin der Kontrollgruppe sind
begleitend von einer Vitiligo betroffen. Aufgrund dieser geringen absoluten Anzahl wurde

eine weitere statistische Analyse dieser Zahlen nicht als sinnvoll angesehen.
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4.3.8 Begleitende Medikamenteneinnahmen

Tabelle 28: Begleitende Medikamenteneinnahmen

Medi Medikamente | Erkrankte Kontrollen | klass. LPP | FFA Exakter
kamenten- gesamt AGA Test
gruppe (n=71) nach
(n=107) (n=32) Fischer
n % n % n % n %
Anti- ACE- 20 9,5 8 7,5 9 125 |3 9,4 0,528
hypertensiva | Hemmer
AT 1- 22 105 |9 8,4 8 11,3 |5 15,6 | 0,412
Antagonisten
Betablocker 30 14,3 |18 | 16,8 |9 12,7 | 3 9,4 0,528
Calcium- 9 43 2 1,9 5 7,0 2 6,3 0,145
Antagonisten
nicht naher 11 5,2 4 3,7 4 5,6 3 9,4 0,409
bezeichnet
Hydrochloro- 11 5,2 7 6,5 3 4,2 1 3,1 0,764
thiazid
Lipidsenker Statine 11 5,2 5 4,7 5 7,0 1 3,1 0,693
nicht naher 8 3,8 4 3,7 2 2,8 2 6,3 0,782
bezeichnet
Hormone L- Thyroxin 44 21,0 |28 |26,2 |7 9,9 9 28,1 | 0,008
Hormonersatz- | 22 11,8 |5 5,2 7 11,9 | 10 | 32,3 | <0,001
Therapie
(Menopause)
Kontrazeptiva | 18 9,7 15 | 156 |2 3,4 1 3,2 0,020
Andere Metformin 3 1,4 1 0,9 2 2.8 0 0 0,735
Medikamente
Interferon 3 1,4 0 0 3 4,2 0 0 0,099
ASS 19 9,0 10 | 9,3 6 8,5 3 9,4 1,000
Protone- 10 4.8 5 4.7 2 2,8 3 9,4 0,333
pumpen-
Inhibitoren

4.3.8.1 Hormonersatztherapie in der Menopause

Bei der begleitenden Hormonersatztherapie in der Menopause zeigte sich ein signifikanter

Unterschied (Tabelle 28, Exakter Test nach Fischer: < 0,001) zwischen den 3 Gruppen

(klassischer LPP, FFA und Kontrollen).

Bei der Betrachtung der drei Gruppen untereinander zeigte sich, dass die Patientinnen in der

FFA Gruppe signifikant haufiger eine Hormonersatztherapie in der Menopause erhalten

haben, als die Kontrollgruppe (Exakter Test nach Fischer, p = 0,000) und als die

Patientinnen mit klassischem LPP (Exakter Test nach Fischer, p = 0,025).
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Zwischen den Patientinnen mit klassischem LPP und den Patientinnen der Kontrollgruppe
bestehen bezuglich der Hormonersatztherapie in der Menopause keine signifikanten
Unterschiede (Exakter Test nach Fischer, p = 0,241).

4.3.8.2 Hormonelle Kontrazeptiva

Bei der hormonellen Kontrazeption zeigte sich ein signifikanter Unterschied (Tabelle 28,
Exakter Test nach Fischer: 0,020) zwischen den 3 Gruppen (klassischer LPP, FFA und
Kontrollen). Da die Einnahme haufiger in der Kontrollgruppe als in den in dieser Arbeit
untersuchten Krankheitsgruppen (klassischer LPP und FFA) erfolgt ist (Tabelle 28,
Einnahme von Hormonellen Kontrazeptiva; Kontrollen: 15,6 %, klass. LPP 3,4 % und FFA

3,2 %), wurde auf eine weitere statistische Auswertung verzichtet.

4.3.8.3 L-Thyroxin

Bei der begleitenden Einnahme von L-Thyroxin zeigte sich ein signifikanter Unterschied
(Tabelle 28, Exakter Test nach Fischer: 0,008) zwischen den 3 Gruppen (klassischer LPP,
FFA und Kontrollen).

4.3.8.4 Interferon

Bei der begleitenden Einnahme von Interferon zeigte sich ein Tendenz zu einem Unterschied
(Tabelle 28, Exakter Test nach Fischer: 0,099) zwischen den 3 Gruppen (klassischer LPP,
FFA und Kontrollen). 3 Patienten mit klassischem LPP wurden aufgrund unterschiedlicher
Grunderkrankung (1x Virushepatitis C, 1x Nierenkarzinom und 1x Malignes Melanom) mit
Interferon behandelt. In der FFA Gruppe und in der Kontrollgruppe befand sich kein Patient
mit begleitender Interferontherapie. Aufgrund dieser geringen absoluten Anzahl wurde eine

weitere statistische Analyse dieser Zahlen nicht als sinnvoll angesehen.
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4.4 Therapeutische Mallnahmen bei Patienten mit LPP in der

Charité Dermatologie

Tabelle 29: Therapie bei Patienten mit LPP

Therapie
nur system-

topische ische Cell i.c.
keine | Steroide | Steroide MTX Quensyl® | Cept® | Steroide | Diverse | Gesamt
Diagnose |klass. | Anzahl 0 41 1 2 5 0 9 13 71
LPP % 0%| 57,7% 1,4% 2,8% 7,0% 0%| 12,7%| 18,3%| 100,0%
FFA Anzahl 2 19 1 2 0 1 4 3 32
% 6,3% 59,4% 3,1% 6,3% ,0% 3,1% 12,5% 9,4% | 100,0%
Gesamt Anzahl 2 60 2 4 5 1 13 16 103
% 1,9%| 58,3% 1,9% 3,9% 49%| 1,0%| 12,6%| 155%| 100,0%

Es wurden 57,7 % der Patienten mit klassischem LPP und 59,4 % der Patienten mit FFA
lediglich mit einer Lokaltherapie bestehend aus topischen Steroiden behandelt. Insgesamt
wurden weitere 12,6 % (klassischer LPP 12,7 %, FFA 12,5 %) der Patienten mit LPP mit
intracutan intralasional injizierten Steroiden (Triamcinolonkristallsuspension 1:10 in NacCl)
behandelt. Bei 29,8 % der Patienten mit klassischem LPP und 28,1 % der Patienten mit FFA
wurde zusatzlich eine systemische immunsupressive oder immunmodulierende Therapie
durchgefiuhrt (Tabelle 29, Therapie bei Patienten mit LPP).

4.5 Fallbeispiele LPP

Im Folgenden werden zwei klinisch typische Falle von LPP aus unserem Patientenkollektiv

exemplarisch dargestellt.

4.5.1 Patientin mit klassischem LPP
Anamnese: Die Patientin stellte sich erstmalig im Jahr 2010 in der Haarsprechstunde fur

vernarbende Alopezien der Charité Dermatologie vor. Sie berichtete iber erstmalig
aufgetretenes Brennen und Jucken sowie Schmerzen der Kopfhaut im Jahr 2007.
Gleichzeitig sei es zu einem vermehrten Haarausfall gekommen. Zum Zeitpunkt dieses
ersten Auftretens war die Patientin 57 Jahre alt. Haardichteminderung und vermehrte
Schuppung der Kopfhaut sei ihr dann im Jahr 2009 aufgefallen. Daraufhin ist die Vorstellung
beim niedergelassenen Dermatologen erfolgt. Von dort erfolgte dann die Uberweisung in die
Haarsprechstunde flr vernarbende Alopezien der Charité Dermatologie mit der Diagnose

einer vernarbenden Alopezie zur weiteren diagnostischen Einordnung.
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Nebenbefundlich war bei der Patientin eine arterielle Hypertonie und ein Hypothyreose
bekannt. Medikamentdse Dauertherapie aufgrund dieser Diagnosen mit einem ACE-
Hemmer und L-Thyroxin.

Klinischer Befund: Die klinische Untersuchung zeigte follikular gebundene Erytheme und
Hyperkeratosen mit feinfleckigen diffus verteilten Vernarbungen mit Follikelverlust von
hochparietal nach occipital ziehend. Vereinzelnd mit Teleangiektasien in den vernarbten
Arealen (Abbildung 5 und 6).

Abbildung 5: Abbildung 6:
Diffuser Befund bei LPP im VergrolRerung diffuser Befund
Scheitelbereich hochparietal im Scheitelbereich hochparietal

Der Zupftest in den betroffenen Arealen war stark positiv. Weiterhin zeigten sich keine
anderen Auffalligkeiten am gesamten Integument, hier fanden sich insbesondere keine
Hinweise auf das Vorliegen eines Lichen ruber der Haut- oder Schleimhaut. Weiterhin zeigte

sich eine normale Dichte der Augenbrauen und der Kérperbehaarung.

Diagnostik: Das durchgefiihrte serologische Routinelabor (BB, Leberwerte, Kreatininwert,
ANA, Hepatitis A, B und C Serologie) zeigte sich unauffallig.

Eine Probebiopsie aus einen reprasentativen floride entziindlichen Areal zeigte eine
Vernarbung mit Follikeluntergang mit einem lymphozytéren Entzindungsinfiltrat gut

vereinbar mit einem LPP.
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Therapie, Verlauf und Prognose: Es erfolgte zundchst die Therapie mit topischen
Steroiden der Klasse IV 2-mal taglich in den betroffenen Arealen. Nachdem es trotz
konsequenter Therapie Gber 3 Monate zu keinem ausreichenden Rickgang der
Entziindungszeichen kam wurde nach Ausschluss von Kontraindikationen zusatzlich eine
Therapie mit Hydroxychloroquin 200 mg 2-mal taglich eingeleitet. Es erfolgten regelmafiige
Blutbild- und Leberwertekontrollen. Diese zeigten sich unauffallig. Unter dieser Therapie
zeigte sich bei der Wiedervorstellung nach weiteren 3 Monaten ein Ruckgang der
Entziindungszeichen (Reduktion der follikular gebundene Erytheme und der
Hyperkeratosen), sodass eine Reduktion der Therapie mit topischen Steroiden auf eine
1-mal tagliche Anwendung erfolgen konnte. RegelméRige Befundkontrollen zur weiteren
befundgerechten Therapieanpassung wurden geplant. Bei weiterhin stabilem Befund kann
dann ein Auslassversuch der Lokaltherapie erwogen werden. Die systemische Therapie mit

Hydroxychloroquin sollte zunachst tber weitere 6 Monate fortgefuhrt werden.

4.5.2 Patientin mit FFA
Anamnese: Die Patientin stellte sich erstmalig im Jahr 2011 in der Haarsprechstunde fur

vernarbende Alopezien der Charité Dermatologie vor. Sie berichtete, erstmalig ein
Zuruckweichen der Stirnhaargrenze vor 3 Jahren bemerkt zu haben. Zu dem Zeitpunkt war
die Patientin 65 Jahre alt. Ein langsamer, schleichender Verlust der Augenbrauen habe ca. 2
Jahre vor dem Zurtickweichen der Stirnhaargrenze begonnen.

Die Patientin beklagte keinen Juckreiz, Brennen oder Schmerzen in den aktiv entztindlichen
Arealen. Ein niedergelassener Dermatologe wurde von der Patientin erstmalig im November
2010 aufgesucht, da sie eine weitere kosmetisch stérende Progredienz des Befundes
bemerkt hatte. Dort war die histologische Befundsicherung mittels Probebiopsie aus einem
reprasentativen akut entziindlichen Areal der lateralen Stirnhaargrenze erfolgt. Das
histopathologische Gutachten war passend fir eine vernarbende Alopezie im Rahmen eines
LPP. Seit der Vorstellung bei dem niedergelassenen Dermatologen war eine topische
Therapie mit Steroiden der Klasse Il zweimal taglich Gber einen Zeitraum von 3 Monaten
erfolgt.

Bei der Patientin ist nebenbefundlich eine Vitiligo und eine Osteoporose bekannt. Weiterhin
berichtete sie tUber eine erfolgte Hysterektomie bei Hypermenorrhoe und Myomen im 29.
Lebensjahr. Die Therapie der Osteoporose erfolgt mit Alendronsaure. Eine

Hormonersatztherapie verneint die Patientin.

Klinischer Befund: In der klinischen Untersuchung zeigte sich eine um ca. 3,5 cm

zurickgewichene Stirnhaargrenze (Abbildung 7 und 8).
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Abbildung 7: Abbildung 8:
Stirnhaargrenze frontal Stirnhaargrenze links temporal

In den ersten 1,5 cm des Haaransatzes war ein follikular gebundenes Erythem mit
follikularen Hyperkeratosen sichtbar. Der Zupftest im Bereich des Haaransatzes war positiv.
Weiterhin bestand ein kompletter Haarverlust der Augenbrauen. Zusatzlich mehrere
depigmentierte scharf begrenzte Areale an den dorsalen Handen und an den Knien.

Ansonsten keine weiteren Auffélligkeiten am gesamten Integument.

Diagnostik: Die untersuchten serologischen Laborparameter (BB, ANA, Lerberwerte,

Kreatinin, Ferritin Hepatitis A, B und C Serologie) zeigten sich ohne pathologischen Befund.

Therapie, Verlauf und Prognose: In unserer Haarsprechstunde wurde zunéchst eine
intensivierte Lokaltherapie mit topischen Steroiden der Klasse 1V eingeleitet. Bei einer
Wiedervorstellung nach 12 Wochen unter dieser Therapie zeigte sich ein Riickgang des
perifollikularen Erythems und der perifollikuldaren Hyperkeratosen, so dass zunachst bei
Ansprechen auf die Therapie mit topischen Steroiden keine weitere systemische Therapie
eingeleitet wurde. Die Lokaltherapie wurde Uber weitere 12 Wochen ausschleichend
fortgefiihrt. Regelmafige Befundkontrollen zum friihzeitigen Erkennen einer weiteren
Befundprogredienz wurden geplant. Im Falle einer Befundprogredienz sollte die Einleitung
einer systemischen Therapie z.B. mit Mycophenolat-Mofetil als ,off-Label“ Therapie, im

Sinne eines individuellen Heilversuches, diskutiert werden.
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5 Diskussion

Die Pathogenese des LPP ist nach heutigem Wissenstand noch ungeklart [11]. In der
Literatur existieren bislang keine Berichte zu méglichen, auslésenden oder beglnstigenden
Faktoren, dieser mit irreversiblem Haarverlust verbundenen Erkrankung. Ebenso existiert
keine einheitliche Leitlinie zu Diagnostik und Therapie [4].

Ziel dieser Arbeit ist, eine Charakterisierung der Patienten mit LPP zu erstellen, die sich von
01/2009 bis Ende 03/2011 in der Haarsprechstunde Charité Dermatologie vorgestellt haben,
um ein besseres Verstandnis der Erkrankung und mdgliche Hinweise auf den LPP
begunstigende oder provozierende Faktoren zu erlangen. Hieraus ergeben sich die, im
Abschnitt 2 genannten, im Vordergrund der Arbeit stehenden Ziele, die im Folgenden

diskutiert werden:

1. Welche klinischen Charakteristika kennzeichnen das Patientenkollektiv an LPP
erkrankter Patienten und was unterscheidet es von einer Kontrollgruppe aus
Patienten mit androgenetischer Alopezie?

2. Konnen Krankheits- auslésende oder beglinstigende Faktoren identifiziert werden?

3. Welche Unterschiede oder Parallelen bestehen zwischen in der aktuellen Literatur
beschriebenen, den klassischen Lichen ruber verursachenden und begiinstigenden

Faktoren zu denen beim LPP?
4. Welche Behandlungsansétze wurden im untersuchten Patientenkollektiv verfolgt?

5. Welche Datenmerkmale der LPP Patienten sollten in Zukunft erfasst werden, um

langfristig ein besseres Verstandnis dieser Erkrankung zu erwerben?

5.1 Diagnose LPP, Diagnosesicherung, Neuvorstellungen und
steigende Inzidenz

Der LPP ist eine seltene Erkrankung jedoch eine haufige Ursache fir eine vernarbende
Alopezie [11]. Die Haufigkeit wird mit ca. 1,25 % aller Alopezien angegeben. Diese Zahl
ergibt sich daraus, dass die vernarbenden Alopezien ca. 5 % aller Alopezien ausmachen und

der LPP je nach Autor ca. 23 - 28 % der vernarbenden Alopezien ausmacht [6, 7].
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In dem von uns betrachteten Patientenkollektiv fallt auf, dass die Zahl an LPP leidender
Patienten in der Charité Dermatologie deutlich hoher ist. Dies liegt sicherlich daran, dass es
sich hier um das Patientenklientel einer Hochschulambulanz handelt, in die insbesondere
Patienten mit seltenen und / oder schwer behandelbaren Krankheitsbildern von
niedergelassenen Dermatologen tiberwiesen werden. Man kann davon ausgehen, dass z.B.
Patienten mit androgenetischer Alopezie seltener von einem Facharzt fur Dermatologie in die
Haarsprechstunde der Charité Dermatologie Uberwiesen werden. Somit ergibt sich eine
andere Zusammensetzung der Patienten mit Alopezien in der Haarsprechstunde der Charité
Dermatologie.

Jedoch ist Diagnose LPP mit 5,2 % der Patienten mit Alopezien auch in dieser
spezialisierten Sprechstunde eine seltene Erkrankung, denn von Januar 2009 bis Marz 2011
stellten sich ca. 2000 Patienten in der Haarsprechstunde der Charité Dermatologie vor. Nur
104 dieser Patienten mit der Diagnose LPP.

Bei unseren Patienten mit LPP erfolgt in den meisten Fallen (80,3 % klassischer LPP und
65,5 % FFA) zur Sicherung der Kklinisch gestellten Diagnose eine Stanzbiopsie zur
histologischen Begutachtung. Aufgrund der typischen Klinik wurde die Diagnose der FFA in
34,4 % der Falle rein klinisch gestellt. Da bei der klassischen Form des LPP fast immer
Differentialdiagnosen wie Lupus erythematodes und die Follikulitis decalvans
ausgeschlossen werden muss, erfolgte hier nur bei 19,7 % der Patienten eine rein Kklinische
Diagnosestellung.

In der Literatur wird ein scheinbarer Anstieg der Inzidenz des LPP beschrieben. Es wird
allerdings kritisch diskutiert, ob dies nicht auch Ausdruck einer bisherigen
Unterreprésentation der 1994 erstmalig beschriebenen Erkrankung ist [19, 23]. Dies konnte
bislang nicht eindeutig geklart werden.

Passend zu diesen Daten konnten auch wir in unserem betrachteten Patientenkollektiv
einen jahrlichen Anstieg der Neuvorstellungen in dem von uns betrachteten Zeitraum
beobachten.

Insbesondere die steigende Inzidenz der FFA Patienten ist hier auffallig.

5.2 Klinischen Charakteristika der Patienten mit LPP und

Unterschiede zur Kontrollgruppe?

Im Folgenden werden alle erfassten klinischen Charakteristika unserer Patienten mit LPP mit

der Kontrollgruppe verglichen und diskutiert.
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5.2.1 Alter

Nach der vorliegenden Literatur ist der LPP eine Erkrankung des élteren Menschen [12, 17,
18, 24, 25].

Diese Altersstruktur findet sich auch in dem von uns untersuchten Patientenkollektiv mit LPP.
Zur besseren Vergleichbarkeit aller anderen klinischen Parameter versuchten wir die
Kontrollgruppe altersgematcht zur LPP Gruppe zu erstellen. Insgesamt stellten sich aber
mehr jungere Patienten mit der Diagnose androgenetische Alopezie in der
Haarsprechstunde der Charité Dermatologie vor. Daher wurde die gewunschte gematchte
Altersverteilung in der Kontrollgruppe nur fur die Gruppe des klassischen LPP und nicht
gematcht zu der Gruppe der Patienten mit FFA erreicht. Die Patienten mit FFA sind
signifikant alter als die Kontrollgruppe. Dass es nicht gelungen ist, eine altersgematchte
Kontrollgruppe (aus den Patienten mit androgenetischer Alopezie) zur FFA Gruppe zu
erstellen, ist ein wichtiges klinisches Charakteristikum der FFA Gruppe. Die Patienten mit
FFA sind im Median 12 Jahre alter als die Patienten mit klassischem LPP und 8 Jahre alter

als die Kontrollgruppe mit androgenetischer Alopezie.

5.2.2 Geschlechterverteilung

Der LPP mit beiden Unterformen klassischer LPP und FFA ist eine Erkrankung, die
vorzugsweise Frauen betrifft [4]. In Publikationen zur FFA finden sich h&ufig bis zu 100 %
Frauen. In einem umfassenden Review von Mac Donald et al. sind von 60 betroffenen
Patienten mit FFA alle weiblich [25].

Die Daten aus der Literatur stimmen mit unseren Beobachtungen tberein: Unser
betrachtetes Patientenkollektiv besteht zu 87,5 % aus Frauen. 83,1 % der Patienten mit
klassischem LPP sind Frauen. Von den Patienten mit FFA waren sogar 96,88 % Frauen.
Weibliches Geschlecht erscheint somit pradisponierend oder zumindest
krankheitsbeglinstigend fir beide Formen des LPP zu sein.

Im Vergleich zu der Kontrollgruppe zeigen sich wie gewiinscht keine signifikanten
Unterschiede beziiglich der Geschlechterverteilung. Die Kontrollgruppe wurde gematcht mit
der Geschlechterverteilung unseres Patientenkollektivs erstellt, damit sich eine bessere

Vergleichbarkeit der anderen klinischen Parameter ergibt.

5.2.3 Hauttyp
Alle von uns untersuchten Patienten mit FFA (100 %) und 91,5 % der Patienten mit

klassischem LPP wiesen einen Hauttyp 1-3 auf. In der Kontrollgruppe kam der Hauttyp 1-3
mit einer Haufigkeit von 81,3 % vor. In unserer Patientenkollektiv kam der Hauttyp 4-5 bei

den Patienten mit FFA nicht, bei den Patienten mit klassischem LPP mit einer Haufigkeit von
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2,8 % und in der Kontrollgruppe mit einer Haufigkeit von 5,6 % vor. Dies ist nicht signifikant,
jedoch kommt der Hauttyp 4-5 tendenziell bei den Patienten mit LPP seltener vor als in der
Kontrollgruppe (p = 0,053). Hier decken sich unsere Daten mit denen der Literatur.

Es finden sich vergleichbare Prozentangaben von 81% - 93 % hellh&autigen Patienten [6, 10,
26]. In einer Publikation aus Ohio, USA sind 31 % der von LPP betroffenen Patienten
Afroamerikaner und lediglich 59 % kaukasisch [13]. Hierbei ist natirlich die grundsatzliche
Haufigkeit der unterschiedlichen Hauttypen in Deutschland und den USA zu beriicksichtigen.
Man kann von einer grof3eren Haufigkeit von Hauttyp 4-6 in der Bevolkerung der USA
ausgehen.

Weiterhin wird generell von einem selteneren Auftreten des LPP in der asiatischen
Bevolkerung berichtet [4, 5].

Die Zusammenschau dieser Verteilung der Hauttypen in unserer Patientenpopulation und
der Verteilung in den genannten Publikationen spricht fiir ein bevorzugtes Auftreten des LPP

mit seinen Unterformen bei hellhdutigen Menschen (Hauttyp 1-3).

5.2.4 Labor
Wir haben uns die Frage gestellt, welche serologischen Untersuchungen bei Patienten mit

LPP sinnvoll sind. Bis zum Vorliegen der aktuellen Ergebnisse dieser Untersuchung wurden
in der Haarsprechstunde der Charité Dermatologie routinemafig folgende Laborparameter
bei Patienten mit LPP bestimmt: BB, BSG, Hepatitis A, B, C Serologie, ANA, Kreatinin und
Leberwerte sowie teilweise Ferritin. Da keine signifikanten oder tendenziellen pathologischen
Haufungen im untersuchten Patientenkollektiv auffallig sind, wurde aktuell dieses
diagnostische Panel liberdacht um die routineméaRig Bestimmung der Laborparameter
insbesondere unter gesundheitsékonomischer Sicht anzupassen. In Hinblick auf eine zur
Therapie des LPP nétige immunmodulatorische oder immunsuppresive Systemtherapie
sollten weiterhin hamatologische Werte und die hepatische sowie renale Funktion Uberpruft
werden, damit mégliche Kontraindikationen fir die Einleitung ausgeschlossen werden
kénnen. Der ANA Wert kann bei differentialdiagnostischem Verdacht auf einen Lupus
erythematodes zusatzlich zur Histologie sinnvoll sein. Er sollte beim klassischen LPP
weiterhin bestimmt werden. Die Bestimmung des Ferritinwertes ist nur bei Verdacht auf ein
zusétzliches diffuses Effluvium sinnvoll und sollte nur in diesem Zusammenhang
durchgefuhrt werden. Die Bestimmung der Hepatitis A Serologie ist nicht wegweisend, da
keine Berichte Uber einen Zusammenhang zum LPP, Lichen ruber oder einer anderen
Autoimmunerkrankung vorliegen. Sie kann sowohl aus diagnostischer als auch aus
gesundheitsbkonomischer Sicht vernachlassigt werden. Im betrachteten Patientenkollektiv
gab es einen Fall von Hepatitis C in der Gruppe mit klassischem LPP und einen bekannten
Fall von Hepatitis B in der Kontrollgruppe (die Zahl kann hier grof3er sein, da bei den

Patienten mit androgenetischer Alopezie nicht routinemafig eine Hepatitisserologie bestimmt
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wurde). Somit erscheint die routineméaRige Bestimmung der Hepatitisserologie bei dem
Patienten mit LPP unter Beriicksichtigung dieser Zahlen nicht sinnvoll. Betrachtet man die
Literatur gibt es viele, teilweise kontroverse Publikationen zur Assoziation von
Virushepatitiden und Lichen planus. Diese werden in Abschnitt 5.4.1. ausfuhrlich diskutiert.
An dieser Stelle sollte jedoch erwahnt werden, dass in der Arbeit von Ribsam [27], die ein
deutsches Patientenkollektiv betrachtet, ebenfalls von keinem direkten Zusammenhang
zwischen Hepatitisvirus Infektionen und LP ausgegangen wird. Die Pravalenz an Hepatitis B
Infektionen bei Patienten mit LP ist dort zwar héher, es wird in der Arbeit jedoch lediglich ein
moglicher Zusammenhang von Hepatitisvirusinfektionen als unspezifischem Trigger von
immunvermittelten Erkrankungen unter bestimmten Umstanden und in bestimmten
Altersgruppen in der deutschen Population vermutet.

Betrachtet man die Anzahl an Schilddriisenfunktionsstérungen (siehe Abschnitt 5.2.7.1) im
Patientenkollektiv mit FFA erscheint eine routineméaRige Bestimmung des TSH Wertes
hingegen sinnvoll. Bei von der Norm abweichenden Werten sollte eine weitere Abklarung der
zugrunde liegenden Schilddriisenfunktionsstdrung erfolgen. Die Ergebnisse sollten dann auf
Assoziation spezieller Schilddrisenerkrankungen und dem Auftreten von FFA untersucht

werden.

5.2.5 Gynakologischer Status
Schon in der Literatur wurde immer angenommen, dass die FFA nur bei Frauen peri- oder

postmenopausal auftritt [17, 25, 28]. Das untersuchte Patientenkollektiv bestatigt, wie schon
in der Erstbeschreibung der FFA durch Kossard berichtet [17], dass ein wichtiges klinisches
Charakteristikum der Erkrankung die Manifestation in der Postmenopause ist:

Die Patientinnen mit FFA befinden sich signifikant haufiger in der Postmenopause als die
Patientinnen mit der klassischen Form des LPP (Exakter Test nach Fischer = 0,001) und als
die Patientinnen der Kontrollgruppe (Exakter Test nach Fischer 0,006).

Zwischen unseren Patientinnen mit klassischem LPP und den Patientinnen der
Kontrollgruppe zeigen sich keine signifikanten Unterschiede beziglich des gynakologischen
Status (Exakter Test nach Fischer = 0,463).

Bei der vergleichenden Betrachtung des gynakologischen Status in den drei Gruppen (Klass.
LPP, FFA und Kontrollgruppe) muss jedoch die Anzahl an fehlenden Angaben aus den
Patientenakten beachtet werden.

Bei 53,3 % der Patientinnen mit klassischem LPP sowie bei 29,0 % der Patientinnen mit FFA
und bei 10,4 % der Patientinnen der Kontrollgruppe war der gynakologische Status aus den
Akten leider nicht ersichtlich. Durch die grof3e Anzahl an fehlenden Daten aus der Gruppe
mit klassischem LPP kann es zu einer statistischen Verzerrung der Verteilung von

postmenopausalen Frauen gekommen sein. Es gibt jedoch keine Hinweise, dass
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insbesondere die Angabe des postmenopausalen Status in den Patientenakten der
Patienten mit klassischem LPP fehlt. Bei zukiinftigen Untersuchungen muss die gezielte
Frage nach dem gynakologischen Status auch bei Patienten mit klassischem LPP in die

routinemafiige Anamnese aufgenommen werden.

5.2.6 Augenbrauen, Achsel- und Schambehaarung
Bei unseren Patienten mit FFA fand sich eine signifikant haufigere Verringerung der

Augenbrauen als bei Patienten mit klassischem LPP und als bei Patienten der
Kontrollgruppe. 59,4 % der betrachteten Patienten mit FFA zeigten einen Verlust der
Augenbrauen, der haufig der Erstmanifestation des frontalen Haarausfalls voran geht. In FFA
Patientenkollektiven der Literatur finden sich diesbezuglich vergleichbare Zahlen. So sind in
einer Arbeit von Conde Fernandes et al. von 2011 63,6 % der Patienten mit FFA von einem
Verlust oder einer Reduktion der Augenbrauen betroffen [24]. Die zugrunde liegende
Pathogenese ist unklar. Chew et al. berichten jedoch von typischen histologischen
Veranderungen der Haarfollikel der Augenbrauen analog denen der Kopfhaut bei LPP
(perifollikulares lymphozytares Infiltrat, perifollikulare Fibrose und lichenoide
Interfaceveranderungen) [23]. Es handelt sich hierbei aber um ein typisches klinisches
Charakteristikum dieses seltenen Krankheitsbildes. Klinisch ermdglicht es eine Abgrenzung
zur Traktionsalopezie, bei der es dhnlich wie bei der FFA zu einem Zuriickweichen der
Stirnhaargrenze kommt [29]. Ein Verlust der Augenbrauen findet sich jedoch nicht.

Berichte Uber einen entsprechenden Verlust der Augenbrauen bei klassischem LPP findet
man nicht in der Literatur. Entsprechend zeigt sich auch nur bei einem geringen Teil (7 %)
unseres Patientenkollektivs mit klassischem LPP eine Reduktion oder Augenbrauen. Auch
hier ist die Betrachtung der Augenbrauen als typisches klinisches Charakteristikum wichtig,
um in unklaren Féllen, besonders differentialdiagnostisch zur FFA mit zusatzlich diffus
verteilten betroffenen Arealen am gesamten Kapillitium, eine Abgrenzung zwischen der
Diagnose FFA und klassischem LPP treffen zu konnen. Bedeutend fir den klinischen Alltag
ist dies insbesondere, weil auch histologisch (siehe Abschnitt 1.1.1.2) keine Abgrenzung
zwischen FFA und klassischem LPP moglich ist und aktuell immer noch von einer

Erkrankungsgruppe mit unterschiedlichen klinischen Manifestationen ausgegangen wird [3].

Wir haben uns die Frage gestellt, ob sich ein typisches klinisches Charakteristikum auch an
der Korperbehaarung bei den Patienten in unserem Kollektiv zeigt. Deshalb haben wir die
Patientenakten beziglich Angaben zur Kérperbehaarung analysiert.

Hier zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den 3 Gruppen: fur 8,5 % der Patienten
mit klassischem LPP und 15,6 % der Patienten mit FFA war eine Reduktion der Achsel-

und / oder Schambehaarung dokumentiert.
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1,9 % der Patienten der Kontrollgruppe zeigten eine verringerte Achsel- und / oder
Schambehaarung.

Bei der Bewertung der zunachst deutlich hoher erscheinenden 15,6 % der von Verlust der
Achsel und Schambehaarung betroffenen Patienten mit FFA sollte deren insgesamt hoheres
Alter und damit ihr gyn&kologischer Status berlcksichtigt werden. Bei genauerer Betrachtung
der Daten zeigt sich, dass alle Patientinnen mit Achsel- und / oder Schamhaarverlust
postmenopausal sind. Es muss beriicksichtig werden, dass es in der Menopause durch die
physiologische Verminderung von Ostrogen zu einem Verlust der hormonabhangigen
Korperbehaarung kommt [30]. Somit kann hier nicht klar von der durch die Postmenopause
bedingte Reduktion der Achsel- und Schambehaarung und einer direkt durch die FFA
bedingte Reduktion unterschieden werden. Dieses klinische Charakteristikum ist also nicht
von hoher Spezifitat fir die FFA sondern wie schon bekannt, ein typischer Befund bei
postmenopausalen Frauen.

Jedoch lasst der Unterschied beziiglich der von der Verminderung der Achsel- und
Schambehaarung betroffenen Patienten von 8,5 % in der Gruppe mit klassischem LPP zu
1,9 % in der altersgleichen Kontrollgruppe erneut eine geschlechterspezifische, mit dem LPP
assoziierte Ursache fir diesen Verlust dieser hormonabhangigen Kérperbehaarung
vermuten. Dieses klinische Charakteristikum sollte in zukUnftigen Untersuchungen weiter
analysiert werden.

Eine Schwéche der retrospektiven Datenerhebung stellt die Tatsache dar, dass nicht immer
klar ersichtlich war, ob keine Reduktion der Augenbrauen, Achsel- oder Schambehaarung
vorlag, oder ob der Befund lediglich nicht erfragt, oder aus der klinischen Untersuchung nicht
dokumentiert wurde. In den meisten Akten wurde nur die festgestellte Reduktion der
Behaarung eindeutig dokumentiert.

Deshalb wurden im Ergebnisteil (siehe Abschnitt 4.1.7) ,nicht bekannt® und ,Augenbrauen,
Achsel- und Schambehaarung nicht verringert® gleich bewertet. Die Tatsachliche Anzahl von
Patienten, die eine Reduktion der Augenbrauen, Achsel- oder Schambehaarung zeigten,

konnte also hoher sein als die oben genannte.

5.2.7 Begleitende Erkrankungen
Eine weitere Frage, die wir uns im Rahmen dieser Untersuchung stellten, war ob sich im

Patientenkollektiv ein Anhalt fiir eine Assoziation von Erkrankungen mit LPP ergibt. Die
Betrachtung der Begleiterkrankungen (Tabelle 27, Abschnitt 4.3.7) unseres
Patientenkollektivs zeigt, dass es keine Haufung von Herz-Kreislauferkrankungen,
metabolischen Stérungen, Alopecia areata, Depression, Eisenmangel, Virus Hepatitiden,
Seborrhoische Dermatitis, COPD und Mamma Karzinom bei den Patienten mit LPP im
Vergleich zur Kontrollgruppe gibt. Berticksichtigt man, dass in der groRen Gruppe der

Schilddrisenfunktionsstérungen sicherlich viele Patienten mit autoimmunen
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Schilddrisenerkrankungen sind, dann féllt aber eine leichte Haufung von begleitenden
Autoimmunerkrankungen bei Patienten mit FFA auf (Vitiligo, Alopecia areata und
Schilddrusenerkrankungen).

Die signifikant oder tendenziell in den 3 Gruppen unterschiedlich vorkommenden
Erkrankungen werden im Folgenden gesondert diskutiert.

Betrachtet man die Anzahl an Patienten mit KHK fallt auf, dass diese mit insgesamt acht
Betroffenen recht gering ausfallt. Die Lebenszeitpravalenz der KHK in Deutschland wird bei
Méannern mit 30 % und bei Frauen mit 15 % angegeben [31]. Hier wéren also sowohl in der
Kontrollgruppe als auch in den LPP Gruppen hthere Betroffenenzahlen zu erwarten.

Eine mogliche Erklarung fur diese Abweichung konnte in der retrospektiven Datenerhebung
liegen. Es ist zu vermuten, dass die Anamnesen in den Spezialsprechstunden recht
erkrankungsspezifisch erfolgt sind und teilweise im Bezug auf die Begleiterkrankungen
unvollstandig sind. Somit sind die Daten der Begleiterkrankungen als erste Hinweise zu

werten, die es in Zukunft gilt zu belegen.

5.2.7.1 Schilddrisenfunktionsstdérung

Bei der Betrachtung von dokumentierten Schilddriisenfunktionsstérung als Begleiterkrankung
zeigte sich, dass die an klassischem LPP Erkrankten signifikant seltener an einer
Schilddrisenfunktionsstorung litten als die Patienten mit FFA (Exakter Test nach Fischer, p =
0,010) und als die Kontrollgruppe mit androgenetischer Alopezie (p = 0,002).

Zur Einordnung dieses Ergebnisses erscheinen die folgenden Fakten bedeutsam zu sein:
Die Literatur zeigt beziiglich der Pravalenz von Schilddriisenerkrankungen ein Spektrum von
Zahlen, die zwischen denen der Kontrollgruppe (29,9 %) und der Gruppe mit FFA (31, 3 %)
sowie denen der Gruppe mit klassischem LPP (9,9 %) liegen.

In einer deutschen Studie an 4000 Gesunden (Alter 20-79 Jahre) zeigten sich bei 11,1 % der
Probanden erhéhte Schilddrisenantikorper. Weiterhin wurde bei 1,2% ein erhéhtes TSH
gemessen [32].

Weiterhin wird hinsichtlich der Pravalenz von Schilddriisenerkrankungen in der deutschen
Normalbevolkerung berichtet, dass jeder Zweite Uber 45 Jahre bereits an einer
Schilddriisenerkrankung leidet [33]. Ahnliche Zahlen zum Struma und Schilddriisenknoten
finden sich in einer weiteren Publikation von 2007 [34]. Das Alter alleine kann jedoch nicht
die einzige Begriindung fur das Auftreten von Schilddriisenerkrankungen in der
Patientengruppe mit FFA und der Kontrollgruppe sein, da die Patienten mit klassischem LPP
im Median auch Gber 45 Jahre alt (Median 52 Jahre) waren.

Ein Bezug zwischen Postmenopause und Schilddrisenfunktionsstérungen findet sich in
einer Publikation von Gartner et al., in der berichtet wird, dass man bei etwa 8 % aller Frauen

vor der Menopause und bei ca. 16 % nach der Menopause Schilddriisen-Autoantikérper im
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Serum nachweisen kann [35]. Weiterhin erscheint in einer Publikation von Janssen et al. der
Zusammenhang zwischen einer entzundlichen Reaktion in der Schilddriise und
Veradnderungen des weiblichen Hormonstatus, den man postpartal, perimenopausal und bei
Patientinnen mit einem Polycystischen Ovarsyndrom (PCOS) findet, belegt. Bei diesen
untersuchten Patientinnen fanden sich dreimal h&ufiger positive Schilddrisenantikdrper als
in der altersgleichen Kontrollgruppe [36].

Damit gehdren sowohl die Patientinnen mit FFA (67,7 % postmenopausal), als auch die
Kontrollgruppe mit androgenetischer Alopezie (55,2 % postmenopausal und 3,5 % mit
hormoneller Dysregulation), zur einer Bevdlkerungsgruppe in der deutlich gehauft
Schilddrusenerkrankungen vorkommen. Die Patienten mit androgenetischer Alopezie sind
bezlglich der Schilddrisenerkrankungen also nicht gut als Kontrollgruppe geeignet.

Trotz der nicht vorhandenen Signifikanz scheint es ein wichtiges klinisches Charakteristikum
Zu sein, dass die Patientinnen mit FFA im Rahmen ihres haufig postmenopausalen Status
auch haufig an einer Schilddriisenfunktionsstérung leiden. Hier sollte in Zukunft unbedingt
genau dokumentiert werden, welche Art von Schilddriisenfunktionsstérung vorliegt, um

weitere, genauere Daten zu erhalten.

5.2.7.2 Lichen ruber

Der klassische LPP und die FFA gehdren zur Gruppe des Lichen ruber. Deshalb war der
signifikante Unterschied in den drei Gruppen beziglich eines begleitenden Lichen ruber
(Tabelle 27, Exakter Test nach Fischer: 0,024) zu erwarten. Die 4 Patienten mit klassischem
LPP, die zusatzlich als Lichen ruber erfasst wurden zeigten zusatzlich zu den
Kopfhautveranderungen Hautmanifestationen des Lichen ruber am Integument oder der
Schleimhaut.

In der Literatur findet man einzelne publizierte Falle von FFA, bei denen sich gleichzeitig
Lichen ruber-artige Haut- und Schleimhautveranderungen zeigen [12, 37]. Es existiert ein
Fallbericht von Faulkner et al. in dem von Lichen ruber-artigen Hautverdnderungen bei einer
premenopausalen Patientin mit FFA berichtet wird [38].

Dies konnten wir in unserem Patientenkollektiv nicht feststellen. Bemerkenswert erscheint,
dass in der Gruppe der Patienten mit FFA kein Patient die Hautmanifestationen des Lichen
rubers am Integument oder Schleimhaut zeigte.

Dies kann als Hinweis auf eine gesonderte Entitat von Lichen ruber, klassischem LPP und
FFA gewertet werden. Diesbeziglich ist unserer Meinung nach auch unklar, warum es an
der Kopfhaut bei klassischem LPP und FFA in Folge der Entziindungsreaktion zu
Vernarbungen und damit zu dem dauerhaften Untergang der Haarfollikel kommt, wo
hingegen bei den Haut- und Schleimhautveréanderungen des Lichen ruber, dem der LPP
zugeordnet wird typischerweise keine Vernarbung infolge der Entziindung auftreten, obwohl

histologisch sehr @hnliche Prozesse ablaufen.
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5.2.7.3 Vitiligo

Bei der Abklarung einer Erkrankung, die zu den Autoimmunerkrankungen gehort, wird in der
Haarsprechstunde der Charité Dermatologie immer auch nach assoziierten
Autoimmunerkrankungen gesucht, um pathogenetische Parallelen und prognostische
Faktoren einzuschatzen. Wir untersuchten daher auch die Assoziation zur Vitiligo. In der
Literatur findet sich eine aktuelle Publikation, die vom Auftreten einer FFA auf Vitiligoherden
der Kopfhaut in vier Fallen berichtet [39]. In unserem Patientenkollektiv sind zwei
Patientinnen mit FFA und eine Patientin der Kontrollgruppe begleitend von einer Vitiligo
betroffen. Es zeigt sich also ein diskreter Hinweis zur Assoziation einer FFA mit Vitiligo, da
somit 6,5 % der Patientinnen mit FFA eine begleitende Vitiligo aufwiesen. Die weltweite
Pravalenz der Vitiligo wird in einem aktuellen Review mit 0,5 — 2 % angegeben [40]. Eine
Signifikanz liegt hier jedoch nicht vor. Aufgrund der geringen absoluten Zahlen, sowohl in der
Literatur als auch in der Patientengruppe mit FFA unserer Untersuchungsreihe ist die
Aussagekraft gering. Unter dem Aspekt der Seltenheit der FFA erscheint es jedoch sinnvoll,
die gezielte Frage und Suche nach einer Vitiligo in die Anamnese und klinische
Untersuchung bei Patienten mit FFA aufzunehmen.

5.2.8 Begleitende Medikamenteneinnahmen
Bei unserer Suche nach mdglicherweise den LPP begtinstigenden Faktoren wurde die Rolle

assoziierter Medikamenteneinnahmen untersucht. Die Tabelle 28 im Ergebnissteil, Abschnitt
4.3.8 gibt einen Uberblick tiber die von den Patienten mit LPP und der Kontrollgruppe
eingenommenen Medikamente.

Die signifikant oder tendenziell in den 3 Gruppen unterschiedlich vorkommenden
Medikamenteneinnahmen werden im Folgenden gesondert diskutiert. Der Uberblick tiber die
begleitenden Medikamente zeigt keinen Unterschied in der Einnahme von Antihypertensiva,

Lipidsenkern, Metformin, Protonenpumpeninhibitoren und ASS zwischen den 3 Gruppen.

5.2.8.1 Hormonersatztherapie in der Menopause

Zur Hormonersatztherapie (HET) in der Menopause als pradisponierender Faktor fir das
Auftreten einer FFA finden sich keine Berichte in der Literatur. Es wird lediglich von Kossard
selbst berichtet, dass eine Hormonsubstitution keinen Einfluss auf den Verlauf der FFA zu
haben scheint [28]. Es gibt aktuell keinen Nachweil? beziglich einer hormonellen Ursache fir
die FFA. Von einigen Autoren wird vermutet, dass Androgene an der Pathogenese der FFA
beteiligt sind, da sie ein partielles Ansprechen der FFA auf eine Therapie mit Finasterid
erzielt haben [41].

Die Patientinnen mit FFA in unserem Kollektiv haben signifikant h&ufiger eine

Hormonersatztherapie (HET) in der Menopause erhalten, als die Kontrollgruppe
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(Exakter Test nach Fischer, p = 0,000) und als die Patientinnen mit klass. LPP (Exakter Test
nach Fischer, p = 0,025).

Der Prozentsatz von 32,3 % HET bei den Patientinnen mit FFA erscheint sehr hoch, wobei
keine verlasslichen Daten zur allgemeinen Haufigkeit von HET in der Menopause fur Frauen
in Deutschland vorliegen.

Es scheint sich hierbei um ein wichtiges klinisches Charakteristikum der Patientinnen mit
FFA zu handeln, wenngleich beachtet werden muss, dass die Patientinnen mit FFA &lter und
haufiger postmenopausal sind als die Patientinnen der Kontrollgruppe und die der
klassischen LPP Gruppe. Folglich ist sicher schon allein deshalb die Anzahl der Patientinnen
mit HET hoher. Denkbar erscheint zudem die Moglichkeit, dass vor dem Hintergrund des
allgemein vermuteten Zusammenhangs zur Postmenopause als krankheitsrelevantem Faktor
einer entsprechenden Anamnese besondere Bedeutung beigemessen wurde, was in der
retrospektiven Datenerhebung dann zu einer hohen Anzahl betroffener Patientinnen gefuihrt
haben konnte.

Hinsichtlich der Indikation zum Beginn einer HET liegen in der retrospektiven Analyse des
Patientenkollektives keine Informationen vor. Es lasst sich also nicht differenzieren, ob die
Verschreibung etwa aufgrund klinischer Beschwerden oder pathologischer Hormonwerte
erfolgte, oder ob die Einnahme vor oder nach Beginn der Erkrankung begonnen wurde.
Denkbar erscheint auch, dass einigen Patientinnen die HET aufgrund von klinisch
auffalligem Haarausfall im Sinne einer nicht erkannten FFA (man muss die Seltenheit der
Erkrankung und die Erstbeschreibung im Jahre 1994 [17] beachten) vom niedergelassenen
Arzt verordnet wurde.

Eine genauere Erfassung der entsprechenden Informationen sollte zukuinftig in der
Anamneseerhebung im Rahmen der Vorstellung in der Spezialsprechstunde angestrebt
werden, da es sich um ein relevantes klinisches Merkmal der Erkrankung zu handeln

scheint.

5.2.8.2 Hormonelle Kontrazeptiva

Die gehaufte Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva in der Kontrollgruppe kdnnte
dadurch bedingt sein, dass die androgenetische Alopezie haufig mit der Gabe von
Cyproteronacetat, einem Wirkstoffbestandteil von hormonellen Kontrazeptiva erfolgt [42].
Dies erscheint wahrscheinlicher als ein protektiver Effekt hinsichtlich des Erkrankungsrisikos
an einem klassischen LPP, wenngleich dies nicht ausgeschlossen ist. Auch das Alter der
Patientinnen und der gynakologische Status muss hier mit beachtet werden. Die haufig
postmenopausalen Frauen mit FFA nahmen keine hormonellen Kontrazeptiva mehr ein. Ob

sie dies jemals in lhrem Leben getan haben war aus den Patientenakten nicht ersichtlich.
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5.2.8.3 L-Thyroxin

Die Substitution von L-Thyroxin ist bedingt durch die in 4.3.7.1 beschriebene und in 5.2.7.1.
diskutierten begleitenden Schilddrisenfunktionsstérungen. Sie wird in dieser Arbeit nicht

unabhangig betrachtet und diskutiert.

5.2.8.4 Interferon

In der Literatur existiert eine Vielzahl von Fallberichten zu Exazerbation eines Lichen ruber
unter einer Interferontherapie bei Hepatitis C [43-53]. Gleichzeitig finden sich auch drei
Fallberichte zur Besserung eines Lichen ruber bei Hepatitis C unter Interferontherapie [54-
56]. Vergleichbare Literatur zum LPP gibt es nicht. Ebenso existiert keine Literatur zur
Induktion eines Lichen rubers oder LPP unter Therapie einer anderen Grunderkrankung als
der Hepatitis C.

Drei Patienten mit klassischem LPP wurden aufgrund unterschiedlicher Grunderkrankung
(Virushepatitis C, Nierenkarzinom und Malignes Melanom) mit Interferon behandelt. In der
FFA Gruppe und in der Kontrollgruppe befand sich kein Patient mit begleitender
Interferontherapie. Aufgrund dieser geringen absoluten Anzahl ist hier keine weitere
Beurteilung sinnvoll. Jedoch zeigt sich eine leichte Tendenz zum Auftreten eines LPP unter
Interferontherapie.

In Zusammenschau aus der genannten Literatur und den Ergebnissen aus unserem
Patientenkollektiv sollte eine Assoziation vom LPP und Interferontherapie in Zukunft weiter

untersucht werden.

5.3 Identifizierte krankheitsprovozierende oder -begiinstigende
Faktoren

Betrachtet man die bisher diskutierten Ergebnisse, fallen mehrere vermutlich den
klassischen LPP und die FFA begiinstigende Faktoren auf.

Die Patienten mit FFA sind signifikant alter als die Patienten mit klassischem LPP und als die
Patienten der Kontrollgruppe. Sie sind im Median 12 Jahre alter als die Patienten mit
klassischem LPP und 8 Jahre alter als die Kontrollgruppe mit androgenetischer Alopezie.
Das Alter der Patienten mit FFA (Median 64 Jahre) ist somit als ein die Erkrankung
beglnstigender Faktor anzusehen. Vergleichbare Hinweise findet man auch in der Literatur
[12, 17, 18, 24, 25].

Weiterhin ist der LPP mit beiden Unterformen, klassischem LPP und FFA eine Erkrankung,
die vorzugsweise Frauen betrifft. Dies zeigt sich sowohl im betrachteten Patientenkollektiv
als auch in der verfligbaren Literatur [4, 11, 25]. Somit ist das weibliche Geschlecht als

krankheits- beginstigend oder préadisponierend anzusehen.
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In dieser Arbeit zeigt sich in Ubereinstimmung der mit Erstbeschreibung der FFA und in
folgenden Publikationen durch Kossard [17, 28], dass die Erkrankung vorzugsweise
postmenopausale Frauen betrifft.

Ein weiteres auffalliges klinisches Charakteristikum ist, dass in der Gruppe der Patienten mit
FFA sehr haufig eine Schilddrisenfunktionsstérung vorliegt (31, 3%). Diese Haufigkeit ist mit
der fur Deutschland angegebenen Pravalenz von Schilddriisenerkrankungen bei Patienten
Uber 45. Jahre, insbesondere bei postmenopausalen Frauen, die nicht an einer FFA erkrankt
sind, vergleichbar [33, 35, 36]. Es liegen somit bei postmenopausalen Frauen Faktoren vor,
die eine Schilddriisenfunktionsstdérung begtinstigen [36]. Genauso scheinen bei
postmenopausalen Frauen Faktoren vorzuliegen, die die Entstehung einer FFA begunstigen.
Ob es sich bei den beiden Erkrankungen um ahnliche Faktoren handelt, die sich gegenseitig
bedingen bleibt zu klaren.

Unstrittig ist, dass beide Erkrankungen gehéuft bei postmenopausalen Frauen auftreten.
Zudem konnte identifiziert werden, dass die Patientinnen mit FFA signifikant haufiger eine
Hormonersatztherapie in der Menopause erhalten haben als die Kontrollgruppe (Exakter
Test nach Fischer, p = 0,000) und als die Patientinnen mit klass. LPP (p = 0,025). In der
Bewertung sollte sicher nicht auB3er Acht gelassen werden, dass die Patientinnen mit FFA
wie beschrieben alter waren als die Kontrollgruppe und die Gruppe mit klassischem LPP.
Trotzdem kann hier ein die Erkrankung begunstigender Einfluss durch eine
Hormonersatztherapie vermutet werden. Ein derartiger Zusammenhang wurde in der
Literatur bisher nicht beschrieben.

Eine leichte tendenzielle Haufung von Autoimmunerkrankungen konnte ebenfalls bei den
Patienten mit FFA beobachtet werden (Vitiligo, Alopecia areata und
Schilddrisenerkrankungen).

Als weiterer pradisponierender Faktor fir die Entwicklung eines klassischen LPP der
Kopfhaut sind Hautverédnderungen im Sinne eines Lichen ruber am Integument zu werten.
Dies war zu erwarten, da der klassische LPP zur Gruppe des Lichen ruber gehort.

Jedoch entwickelt nicht jeder Patient mit Lichen ruber einen LPP der Kopfhaut. In der
Gruppe der Patienten mit FFA, die ebenfalls der Gruppe des Lichen ruber untergeordnet
wird, fanden sich bei keinen Patienten Hautmanifestationen des Lichen rubers am
Integument oder Schleimhaut. Hier scheint also kein direkt pradisponierender Faktor zu
bestehen. Dies kann als Hinweis auf eine gesonderte Entitat von Lichen ruber, klassischem
LPP und FFA gewertet werden. In der Literatur findet man jedoch einzelne publizierte Falle
von FFA und Lichen ruber —artige Haut- und Schleimhautveranderungen [12, 37].

Als weiterer Punkt zeigt sich eine leichte Tendenz zum Auftreten einer FFA bei Vitiligo.

6,3 % der Patienten mit FFA zeigten eine Vitiligo. Die weltweite Préavalenz der Vitiligo in der

Normalbevdlkerung liegt zwischen 0,5 und 2 % [40]. Zudem findet sich eine aktuelle
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Publikation, in der vom Auftreten einer FFA auf Vitiligoherden der Kopfhaut in vier Fallen
berichtet wird [39]. Aufgrund unserer geringen absoluten Zahl erscheint die Aussagekraft
eingeschrankt, der Hinweis sollte jedoch weiter verfolgt werden.

Zudem zeigt sich ein diskreter Hinweis zum Auftreten eines klassischen LPP unter
Interferontherapie (n = 3). In der Literatur findet sich eine Vielzahl von Fallberichten zu
Exazerbation eines Lichen ruber unter Interferontherapie bei Hepatitis C [43-53]. Es finden
sich auch drei Fallberichte zur Besserung eines Lichen ruber bei Hepatitis C unter
Interferontherapie [54-56].

Trotzdem ergibt sich in Zusammenschau mit der genannten Literatur zumindest der Verdacht
auf eine Assoziation vom klassischem LPP und Interferontherapie bei Hepatitis C.
Weiterhin ist im untersuchten Patientenkollektiv zu beobachten, dass der Hauttyp 1-3 nach
Fitzpatrick tendenziell in beiden Gruppen der LPP Patienten bevorzugt vertreten ist (p =
0,053). Dies entspricht den Angaben in der Literatur [4, 6, 10, 26]. Ein heller Hauttyp
(Hauttyp 1-3 nach Fitzpatrick) ist somit als ein die Erkrankung begtinstigender Faktor

anzusehen.

5.4 Korrelation zwischen dem Lichen ruber induzierenden bzw.
begtnstigenden Faktoren und LPP

In der bisher publizierten Literatur wird nicht von Hinweisen auf assoziierte Erkrankungen
und Medikamenteninduktionen des LPP berichtet. Da der LPP aber der Gruppe des Lichen
ruber zugeordnet wird, liegt es nahe in dieser Arbeit auch die Literatur beziglich assoziierter
Erkrankungen und Medikamenteninduktionen des Lichen ruber zu betrachten und die
Ergebnisse aus dem untersuchten Patientenkollektiv mit dieser Literatur zu vergleichen.
Berichte Uber lichenoide Arzneimittelexantheme finden sich in grol3er Anzahl in der Literatur,
sie wurden hier jedoch nicht beriicksichtigt, da sie nicht direkt der Gruppe des Lichen ruber

unterzuordnen sind.

5.4.1 Hepatitisinfektion

Es finden sich mehrere kontroverse Publikationen, die sich mit der Assoziation von Lichen
ruber und Virushepatitiden beschéftigen. Die Ergebnisse in den unterschiedlichen
Publikationen variieren stark. Studien aus Stdeuropa, Brasilien und Japan suggerieren eine
Korrelation zwischen Lichen ruber und Hepatitis C Infektionen (HCV) [27]. Dies konnte
jedoch in Studien aus Nordeuropa nicht bestatigt werden [57, 58]. Die Pravalenz von HCV
bei Patienten mit Lichen ruber variiert zwischen 38-62% in Japan [59] und 70% in Agypten
[60] bis zu 0% in Nordwest Endland [57] und Holland [58]. In einer deutschen Studie hatten

13 Patienten von 84 untersuchten mit Lichen ruber eine HCV Infektion [61].
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In der Arbeit von Ribsam et al. wird von keinem direkten Zusammenhang zwischen
Hepatitisvirus Infektionen und Lichen ruber ausgegangen, auch wenn die Pravalenz an
Hepatitis B Infektionen bei Patienten mit Lichen ruber hoher ist. In der Arbeit wird lediglich
ein moglicher Zusammenhang einer Hepatitisvirusinfektion als unspezifischer Trigger von
immunvermittelten Erkrankungen unter bestimmten Umstanden und in bestimmten
Altersgruppen in der deutschen Population vermutet. Auffallig ist hier und in anderen
Studien, dass Frauen bei Krankheitsbeginn des Lichen ruber signifikant alter waren als
Manner [27].

Aufgrund dieser Daten wurden die Félle von Virushepatitiden in dieser Arbeit genau
betrachtet (siehe auch Diskussion Abschnitt 5.2.4. Labor). Insbesondere weil die
Bestimmung der Hepatitisserologie bei Patienten mit LPP bisher zu den
Routineblutuntersuchungen der Haarsprechstunde der Charité Dermatologie gehért und man
deshalb von sehr verlasslichen Zahlen ausgehen kann. Es zeigte sich keine signifikante

Haufung von Virushepatitiden im Patientenkollektiv mit LPP.

5.4.2 Schilddrisenfunktionsstérungen

In der aktuellen Literatur finden sich Artikel, in denen von einer Assoziation zwischen Lichen
ruber planus und Schilddriisenfunktionsstérungen ausgegangen wird. In einer retrospektiven
Studie an einem finnischen Patientenkollektiv lag bei 15 % der Patienten mit oralem Lichen
ruber planus eine Schilddrisenfunktionsstérung vor, davon handelte es sich bei 15 der 22
Betroffenen um Hypothyreosen. Die Kontrollgruppe zeigte in 8 % der Félle das Vorliegen
einer Schilddrisenfunktionsstorung [62]. Eine dénische Studie nennt dhnliche Zahlen. Hier
wurde von der Einnahme von L-Thyroxin auf das Vorliegen einer
Schilddrisenfunktionsstérung geschlossen [63]. Dreiher et al. beschreiben das Auftreten
einer Hypothyreose bei 10 % der Patienten in einem Kollektiv mit kutanem Lichen ruber
planus. In der Kontrollgruppe lag eine Hypothyreose bei 5,7 % der Probanden vor [64].
Weiterhin berichten Chang JY et al. Uber das Vorliegen von Thyreoglobolin Autoantikérpern
bei 21 % und Mikrosomalen Antikérpern (MAK) bei 24 % der untersuchten Patienten mit
oralem Lichen ruber planus [65]. Hier kann ebenfalls von bestehenden
Schilddrisenfunktionsstérungen ausgegangen werden.

Vergleicht man diese Zahlen mit der Anzahl an Patienten mit
Schilddrisenfunktionsstérungen in der klassischen LPP Gruppe (9,9 %), der FFA Gruppe
(31,3 %) und der Kontrollgruppe (29,9 %), erscheint die Anzahl an
Schilddrisenfunktionsstérungen in der FFA Gruppe und der Kontrollgruppe mit
androgenetischer Alopezie deutlich erhoht. Auch die Anzahl an Patienten mit
Schilddrisenfunktionsstérungen in der klassischen LPP Gruppe erscheint gleich hoch wie
die oben beschriebenen Haufungen an Schilddriisenfunktionsstérungen bei Patienten mit

Lichen ruber. Im Bezug auf diese Literatur wiirde man also vermuten, dass bei allen
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Patienten mit einer Art des Lichen ruber, insbesondere bei den Patienten mit FFA eine
H&aufung von Schilddriisenfunktionsstorungen vorliegt.

Jedoch zeigte die Recherche beziiglich der Pravalenz von Schilddriisenerkrankungen in
Deutschland, dass die Zahlen der Schilddriisenfunktionsstérungen der FFA Gruppe und der
Kontrollgruppe durchaus als normal fir die entsprechende Altersgruppe in der deutschen
Bevolkerung anzusehen sind (siehe Abschnitt 5.2.7.1). In einer Publikation zu der Pravalenz
von Schilddriisenerkrankungen in Deutschland wird beschrieben, dass jeder Zweite tber
dem 45. Lebensjahre bereits an einer Schilddrisenerkrankung leidet [33]. Vergleicht man die
oben genannten Zahlen der Schilddrisenerkrankungen bei Patienten mit Lichen ruber
planus mit den Angaben fir die deutsche Normalbevdlkerung, erscheint die Pravalenz an

Schilddrisenerkrankungen bei Patienten mit Lichen ruber ebenfalls nicht erhéht.

5.4.3 Dyslipidamie

In der Fall-Kontroll Studie von Arias-Santiago et al. zeigt sich ein signifikant erhéhter
Triglycerid-und Cholesterinwert sowie ein erniedrigter HDL-Wert bei Patienten mit Lichen
ruber im Vergleich zur Kontrollgruppe. Hier wird sogar aufgrund der Ergebnisse dazu
geraten, Lipidwerte bei Patienten mit Lichen ruber routineméanig zu kontrollieren [66]. Ebenso
weist die Fall-Kontroll Studie von Dreiher et al. auf den Bezug von Dyslipidamien und Lichen
ruber hin [64].

In unserem untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich dieser Zusammenhang jedoch nicht.
Dyslipidamien kamen bei den Patienten mit LPP und in der Kontrollgruppe gleich haufig vor
(Dyslipidamie als begleitende Erkrankung bei 12,7 % der Patienten mit klassischem LPP, 9,4
% der Patienten mit FFA und 11,2 % der Kontrollgruppe).

5.4.4 Durch Statineinnahme induzierte Autoimmunerkrankungen

In der aktuellen Literatur finden sich Fallberichte Gber Autoimmunerkrankungen, die
vermutlich durch die Einnahme von Statinen im Rahmen der Behandlung von Dyslipidamien
induziert wurden.

Einen guten Uberblick zum aktuellen Kenntnisstand gibt der systematische Review von Noel
et al. [67] Hier wird insgesamt Uber 28 durch Statine induzierte Autoimmunerkrankungen
berichtet. In einem Fall handelte es sich um einen Lichen ruber planus pemphigoides. Es
wird auch auf die Arbeit von Stoebner et al. verwiesen, die von einem Statin induzierten
Lichen ruber planus pemphigoides berichteten [68]. Der Lichen ruber planus pemphigoides
wird typischerweise durch die Einnahme von Medikamenten provoziert. Er gehort ebenso
wie der LPP zu der Gruppe des Lichen ruber.

Eine gehaufte Einnahme von Statinen findet sich jedoch bei den von uns untersuchten
Patienten nicht. Ob bei den Patienten, die ein Statin eingenommen haben, ein zeitlicher

Zusammenhang zum Auftreten des LPP besteht, war retrospektiv aus den Patientenakten
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nicht ersichtlich. Dies sollte in Zukunft in der Anamnese bei Patienten mit LPP und

Statineinnahme erfasst werden um eine mdgliche Korrelation zu erfassen.

5.4.5 Kardiovaskulare Risikofaktoren

In einer Studie an 100 Patienten mit Lichen ruber zur Assoziation von kardiovaskularen
Risikofaktoren zeigte sich ebenfalls eine signifikant héhere Pravalenz von Dyslipidamien. Es
konnten keine signifikanten Unterschiede im Bezug auf andere kardiovaskulare
Risikofaktoren festgestellt werden. Untersucht wurden neben den Dyslipidamien die
Glukosespiegel, die abdominelle Fettleibigkeit sowie der Blutdruck [69]. Kardiovaskulare
Risikofaktoren wurden bei den Patienten unseres Patientenkollektivs nicht untersucht oder
erfasst. Jedoch besteht kein signifikanter Unterschied beztglich einer assoziierten KHK bei
den Patienten mit LPP und in der Kontrollgruppe. Damit liegt auch kein Verdacht auf ein
gehauftes Auftreten von kardiovaskularen Risikofaktoren vor.

5.4.6 Diabetes mellitus Typ 2
In einer Untersuchung zur Pravalenz von Diabetes mellitus Typ 2 bei Patienten mit oralem

Lichen ruber planus konnte eine Komorbiditat bei 27,4 % aller Patienten nachgewiesen
werden. Hier wird zu einem Blutzuckerscreening bei Patienten mit oralem Lichen ruber
planus geraten [70].

Eine ahnliche Assoziation ist bei den Patienten unseres Kollektivs nicht zu finden. Nur 4,2 %
der Patienten mit klassischem LPP und 3,1 % der Patienten mit FFA hatten einen manifesten
Diabetes mellitus (bei der Datenerfassung aus den Patientenakten konnte nicht sicher
zwischen Diabetes mellitus Typ 1 und 2 unterschieden werden). Da im Rahmen der
Vorstellung in der Haarsprechstunde der Charité Dermatologie keine routinemafigen
Blutzuckermessungen durchgefihrt wurden, ist es denkbar, dass einige Patienten an einem
unentdeckten Diabetes mellitus leiden. Ein Verdacht auf eine vergleichbar hohe Pravalenz
wie in der genannten Studie (0.g. 27,4 % Diabetes mellitus Typ 2 bei Patienten mit oralem
Lichen planus) besteht in Hinblick auf die vorliegenden Daten aber nicht. Es sollte jedoch
Uberdacht werden, ob zuklnftig aufgrund dieser Datenlage eine routinemafige
Blutzuckermessung bei Patienten mit LPP stattfinden sollte.

5.5 Verfolgte Behandlungsansétze im untersuchten
Patientenkollektiv

Der LPP, insbesondere die Form der FFA, ist eine schwer zu behandelnde
Autoimmunerkrankung [41]. Zudem existieren aufgrund der Seltenheit der Erkrankung bisher
nur wenige Analysen Uber die Wirksamkeiten der Vielzahl der angewandten Therapien beim

LPP. Aktuell gibt es keine evidenzbasierte Therapieleitlinie [10].
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Grundsatzlich zeigt der LPP jedoch ein gutes Ansprechen auf eine antiinflammatorische
Therapie und wird fast immer dementsprechend behandelt [6, 10, 11, 13, 26].

Von den Patienten mit LPP in unserem Kollektiv wurden mehr als die Halfte (58,3 %) mit
topischen Steroiden behandelt. Ein weiterer Teil der Patienten (12.6 %) wurde mit
intral&sional intracutan injizierten Steroiden behandelt. Die ,first-Line* Therapie mit topischen
und intral&sionalen Steroiden ist allgemein anerkannt, da der LPP ein gutes therapeutisches
Ansprechen auf diese Therapie zeigt. Aktuelle Publikationen zeigen gute bis sehr gute
Wirkung bei bis zu 90 % der behandelten Patienten [6, 10, 11, 13, 26]. Weiterhin sind die zu
erwartenden Nebenwirkungen bei sachgemaler Anwendung gering. Die haufigste
Nebenwirkung ist eine Hautatrophie in den behandelten Arealen. Aus diesem Grund wurden
alle Patienten, die sich mit LPP in der Haarsprechstunde der Charité Dermatologie vorstellen
zunachst konsequent mit topischen und / oder intraldsionalen Steroiden Uber mindestens 3
Monate behandelt, sofern dies durch den zuweisenden Arzt nicht schon suffizient erfolgt
war. Bei fehlendem oder klinisch nicht ausreichendem Ansprechen wurde anschlief3end
zusatzlich eine systemische Therapie eingeleitet.

Die Anzahl der verschiedenen durchgefiihrten systemischen Therapien ist unregelmafig und
ungleich verteilt. Dies ist Ausdruck eines bisher uneinheitlichen Vorgehens bei der
Durchfiihrung von Systemtherapien da bisher keine anerkannte Leitlinie fir das
therapeutische Vorgehen bei Patienten mit LPP vorliegt [10, 71].

Somit wurde bisher individuell entschieden und eine fiir den jeweiligen Patienten passende
und vom Nebenwirkungspotential fur den jeweiligen Patienten am ehesten zu vertretene
systemische Therapie eingeleitet.

In der aktuellen Literatur [4] wird darauf hingewiesen, dass eine schnelle Einleitung einer
systemischen ,third-line” Therapie im Falle eines schlechten Ansprechens auf Steroide fur
den weiteren Therapieerfolg von grof3er Bedeutung ist. Dadurch, dass ,third-line* Therapien
in der Regel nur durch spezialisierte Zentren eingeleitet werden ist dies haufig nicht der Fall,
was zu einem protrahierten Krankheitsverlauf beitragt. Die in der Literatur beschriebenen
Therapieergebnisse von ,third-line* Therapien erscheinen somit beeintrachtigt durch die
Tatsache, dass nur Patienten behandelt wurden, bei denen die Behandlung mit Steroiden
keinen oder nur wenig Erfolg brachte und bei denen schon ein langer Krankheitsverlauf
bestand [6, 10-13, 26]. Haufig kommt es zudem aufgrund der Seltenheit der Erkrankung zu
einer verzégerten Diagnosestellung bei weit fortgeschrittener Erkrankung. Dies fuhrt
zusatzlich zu schlechten Therapieergebnissen.

Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde durch die Erstellung einer SOP-LPP in 02/2011 im
Haarkompetenzzentrum der Charité Dermatologie versucht, ein einheitliches Vorgehen aller
in der Haarsprechstunde tatigen Arzte bei Patienten mit LPP zu gewéhrleisten (die Erstellung

erfolgte basierend auf der aktuell verfigbaren Literatur zur Diagnostik und Therapie des LPP
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[4-6, 10, 11, 13, 14, 20, 26, 37, 41, 71]). Weiterhin soll hiermit sichergestellt werden, dass bei
schweren Krankheitsverlaufen sowie bei einem unbefriedigenden Ansprechen auf die
Therapie mit topischen und intraldsionalen Steroiden die schnellere Einleitung von
Systemtherapien erfolgt. Grundsétzlich umfasst diese SOP, dass bei allen Patienten eine
histologische Sicherung der Diagnose erfolgen sollte, falls noch kein externes
histopathologisches Gutachten vorliegt. Zu Beginn der Therapie sollen alle Patienten, die
sich mit LPP in der Haarsprechstunde der Charité Dermatologie vorstellen, tiber 3 Monate
mit lokalen Steroiden behandelt werden. Zeitgleich werden alle Voruntersuchungen
eingeleitet, die vor Einleitung einer Systemtherapie erfolgen missen. Hier ist ein Blutbild,
Leberwerte, der Kreatininwert vor jeder Systemtherapie zu tGberprufen, zusatzlich eine
augenarztliche Vorstellung vor Hydroxychloroquineinleitung und eine Oberbauchsonographie
vor Methotrexat Einleitung.

Falls es unter der Therapie mit topischen Steroiden bereits zu einer deutlichen Besserung
kommt, werden diese weiter zur Therapie genutzt und langsam ausgeschlichen.

Falls es jedoch bei der Wiedervorstellung nach 3 Monaten unter der Therapie mit topischen
Steroiden zu keiner Befundbesserung gekommen ist erfolgt nach Ausschluss von
Kontraindikationen als ,second-line“ Therapie die Gabe von systemischen Steroiden. Falls
hierunter ebenfalls nach ca. 3 Monaten keine zufrieden stellende Befundbesserung eintritt
wird in enger Absprache mit den Oberéarzten eine fur den Patienten passende, moglichst
nicht mit vorbestehenden Erkrankungen und bestehenden Laborabweichungen
interferierende ,third-line" Therapie diskutiert und eingeleitet.

Hier ist ein h&ufiges Problem, dass die Medikamente, die typischer Weise als ,third-Line*
Therapie in Frage kommen nicht fiir die Diagnose LPP zugelassen sind. Es muss ein ,,off-
Label” Einsatz erfolgen, der erhebliche Kosten mit sich bringt, falls dieser nicht von der
Krankenversicherung des Patienten als individueller Heilversuch unterstitzt wird.

Es liegt nahe, dass einheitliche Kombinationstherapieschemata fir schwere
Krankheitsverlaufe entwickelt werden miissen, in denen gleichzeitig eine topische Therapie

mit Steroiden und mit einem Medikament der ,third-line” erfolgt [12].
5.6 Schlussfolgerungen

5.6.1 Welche Datenmerkmale der LPP Patienten sollten in Zukunft
erfasst werden, um ein besseres Verstandnis dieser Erkrankung zu
erwerben?

Eine systematische Datenerfassung der LPP Patienten der Charité Dermatologie und
optimaler Weise bundesweit z.B. im Rahmen eines Patientenregisters ist sinnvoll, um ein

besseres Verstéandnis tber die, den LPP provozierenden Faktoren zu erwerben. Aufgrund
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der in dieser Arbeit auffalligen, die Krankheit vermutlich begiinstigenden Faktoren sollten in
einem solchen Register insbesondere die im Folgenden genannten Parameter oder Befunde
erfasst werden.

Grundsatzlich sollten weiterhin alle demographischen Parameter, wie das Alter der Patienten
bei Krankheitsbeginn und das Geschlecht erfasst werden. Auch der Hauttyp nach Fitzpatrick
sollte dokumentiert werden.

Bei allen weiblichen Patientinnen sollte erfasst werden, ob sie eine regelméafige /
unregelmafige Menstruation haben, pramenopausal oder postmenopausal sind. Bei
postmenopausalen Patientinnen sollte der Zeitpunkt der Menopause mit erfasst werden, um
hier weitere Hinweise Uber den Bezug zum Krankheitsbeginn der FFA zu erhalten. In dieser
Arbeit fehlt bei 53,3 % der Patientinnen mit klassischen LPP die Angabe Uber den
gynéakologischen Status. Da es sich beim klassischen LPP und der FFA um eng verwandte
Krankheiten handelt, sollte auch beim klassischen LPP in Zukunft die Dokumentation des
gynakologischen Status erfolgen.

Weiterhin sollte ein besonderes Augenmerk auf die Hormonersatztherapie in der Menopause
gelegt werden. Hier sollte erfragt werden, ob und Uber welchen Zeitraum jemals eine
Einnahme erfolgt ist. Bei positiver Anamnese sollte die Indikation der Einnahme ebenfalls
erfasst werden.

Zudem sollte eine genaue Dokumentation der begleitenden Erkrankungen und
Medikamenteneinnahmen erfolgen. Hier sollten besonders die Schilddriisenerkrankungen
differenziert erfasst werden, um die Pravalenz spezieller Schilddriisenerkrankung, z.B. die
autoimmune Hashimotothyreoiditis zu prifen. Auch auf das parallele Vorliegen einer Vitiligo
sollte in der klinischen Untersuchung speziell geachtet werden.

Da in unserem Patientenkollektiv mit LPP keine Haufungen von Virushepatitiden auffallig
sind und der Bezug zum Lichen ruber in der Literatur ebenfalls kontrovers diskutiert wird,
werden wir zukunftig auf die routineméaRige Bestimmung der Hepatitisserologie nach der
Datenlage in dieser Arbeit verzichten. Jedoch sollte bei Patienten mit LPP, bei denen
anamnestisch eine Hepatitis C Infektion bekannt ist, erfasst werden, ob diese mit Interferon
behandelt wurde. Dies kdnnte hilfreich sein, um die in der vorliegenden Arbeit auffallige
tendenzielle Haufung der Kombination von Interferontherapie und LPP weiter bewerten zu
koénnen.

Es erscheint jedoch sinnvoll, aufgrund der 31,3 % an einer Schilddriisenfunktionsstérung
leidenden Patienten mit FFA, bei diesen Patienten den TSH-Wert und bei auffalligen
Befunden auch die Schilddriisenautoantikdrper zu bestimmen.

Aufgrund der in Abschnitt 5.4 beschriebenen gehauft vorkommenden Erkrankungen beim
Lichen ruber insgesamt, kann die gezielte Befragung nach diesen Erkrankungen sinnvoll

sein auch wenn sie bei unseren, in dieser Arbeit erfassten Patienten mit LPP nicht auffallig
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waren. Insgesamt handelt es sich hierbei um metabolische Erkrankungen. Es sollte also
nach Dyslipidamien, Diabetes mellitus und KHK gefragt werden. Bei entsprechendem
Verdacht sollten die entsprechenden Laborparameter (HDL, LDL, Triglyceride und niichtern
Blutzucker) bestimmt werden. Weiterhin sollte gezielt nach einer aktuellen, oder jemals
erfolgten Einnahme von Medikamenten aus der Gruppe der Statine gefragt werden. Hier
sollte fur zukunftige Untersuchungen im Hinterkopf behalten werden, dass dieses sehr
ahnlich wie bei Patienten mit Psoriasis ist [72].

Ein weiteres bisheriges Dokumentationsproblem bei den Patienten mit LPP ist, dass in der
Literatur und in den Patientenakten unseres betrachteten Kollektivs der Therapieerfolg sehr
unterschiedlich dokumentiert wurde. Fir die Vergleichbarkeit des Therapieerfolgs,
insbesondere bei den haufig durchgeflihrten ,off-label“ Therapien ist eine standardisierte
Beurteilung von groRem Nutzen. Die aktuelle Krankheitsaktivitat des LPP sollte bei den
Vorstellungen zukunftig standardisiert dokumentiert werden. Eine standardisierte Beurteilung
des Therapieerfolges wurde erstmalig im Jahre 2009 publiziert. Hierbei handelt es sich um
den ,LPP Activity Index” (LPPAI) [10]. Dies ist ein standardisiertes Schema zur
Dokumentation und Beurteilung der Krankheitsaktivitat bei LPP. Im Rahmen des LPPAI
werden Symptome wie Pruritus, Schmerzen und Brennen dokumentiert, ebenfalls klinische
Zeichen wie Erythem, perifollikulares Erythem und perifollikulare Hyperkeratose. Zuséatzlich
geht der Zupftest und die Ausbreitung der klinischen Veranderungen mit in die Bewertung
ein. Allen genanten subjektiven und objektiven Symptomen und Zeichen werden Zahlen zur
Wertung zugeordnet. Es erfolgt eine Gewichtung nach der klinischen Relevanz. Fir eine
Aussagekraft Gber den Therapieerfolg ist es wichtig, den LPPAI vor, wahrend und nach der
Therapie zu erheben. Nur so kénnen die einzelnen Therapien objektiv beurteilt und
miteinander verglichen werden.

Bei der Dokumentation der klinischen Auspragung des LPP sollte nattirlich auch weiterhin
das Verteilungsmuster des LPP erfasst werden. Hier bietet sich flr eine gute
Vergleichbarkeit von Visite zu Visite eine standardisierte Fotodokumentation, z.B. die
Canfield ® Fotodokumentation an. Weiterhin sollte dokumentiert werden, ob die
Augenbrauen betroffen sind und ob sich die Kérperbehaarung im zeitlichen Bezug zum LPP
verandert hat.

Beispielhaft findet sich im Anhang dieser Arbeit (Abschnitt 8.1) ein erster Entwurf flir einen
entsprechenden Dokumentationsbogen, der die genannten Parameter erfasst und zukinftig
zur systematischen Dokumentation der Patienten mit LPP benutzt werden kdnnte. Dieser
wird in unserem Zentrum zukiinftig auf seine Praktikabilitdt geprift und entsprechend

angepasst werden.
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Ein solches Vorgehen wirde zu einer weiteren Qualitatssicherung von Diagnostik und
Therapie beitragen. Gleichzeitig wirde es ermoglichen, in Zukunft prospektive Daten zu
erhalten, die weitere wichtige Rickschlisse auf die Pathogenese des LPP liefern kénnen.

5.6.2 Ausblick

Diese Arbeit ermdglicht einen Uberblick tiber die klinischen Charakteristika der Patienten mit
dem seltenen Krankheitsbild des LPP an der Charité Dermatologie und erfasst das bisher
grolte deutsche Kollektiv an Patienten mit FFA.

Sie soll Hilfe und Grundlage fir die Erarbeitung einer systematischen Erfassung der Daten
von LPP Patienten in der Haarsprechstunde der Charité Dermatologie z.B. im Rahmen eines
Patientenregisters sein.

Insbesondere der in dieser Arbeit vorgeschlagene Dokumentationsbogen kdnnte fur die
Erstellung eines solchen Registers hilfreich sein. Mit Hilfe eines LPP Patientenregisters ist es
dann moglich, eine umfassende Datenbank aller LPP Patienten zu erstellen, aus der weitere
Ruckschliisse auf die Pathogenese dieser seltenen Erkrankung gezogen werden kénnen.
Eine entsprechende weiterflihrende Arbeit, die an diesem Punkt anknlpft, ist bereits geplant.
Des Weiteren gibt diese Arbeit einen Uberblick tiber die bisher erfolgten Therapien bei den
Patienten mit LPP (siehe Abschnitt 5.5).

Es sollte ein langfristiges Ziel sein, systematische therapiebezogene Daten zu sammeln, die
dann als Informationsgrundlage fur prospektive Therapiestudien dienen. Zum einen weil die
bisher erzielten Therapieerfolge haufig unbefriedigend sind [26, 41], zum anderen, weil es
bisher noch kein leitlinienorientiertes Vorgehen bei der Therapie des LPP gibt. Nur so
kénnen evidenzbasierte einheitliche Therapieschemata und neue Therapieansétze etabliert
werden. Wie schon durch Assouly et al. zusammenfassend formuliert: ,, Weitere Erforschung
der Pathogenese und randomisierte, kontrollierte Studien mit wissenschatftlicher Evaluation
werden bendtigt, um die Therapie des LPP richtig einschatzen und bewerten zu kdnnen*“ [4].
Die Betrachtung entsprechender Patientenkollektive in weiteren epidemiologischen Studien,
wie in dieser Arbeit, ist von grofRer Bedeutung um weitere krankheitsbegtinstigende

Faktoren, genetische Faktoren, Umweltfaktoren und Komorbiditéten zu identifizieren [3].

5.6.3 Grenzen und Schwachen der Untersuchung

Diese Arbeit ist eine retrospektive Analyse und hat damit, wie grundsatzlich jede
retrospektive, nicht-interventionelle Analyse die, fur diese Art der Betrachtung typischen
erkenntnistheoretischen Nachteile. Sie kann grundsatzlich nur zur Erstellung von
Hypothesen dienen oder empirische Evidenz zur Starkung von Hypothesen liefern, sie kann
aber grundsatzlich keine anerkannten Beweise liefern. Die Richtung eines
Kausalzusammenhangs kann nicht endgultig geklart werden. Es ist stets zu tUberlegen

welche Stoérfaktoren eine Rolle spielen kdnnen, das heil3t, ob das vermeintliche Ergebnis in
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Wirklichkeit die vermeintliche Ursache bewirkt hat, oder eine dritte Sache beides verursacht
hat [73].

Dies ist in dieser Arbeit bei der Beurteilung der Schilddriisenfunktionsstérung bei den
Patienten mit FFA der Fall (siehe Abschnitt 5.2.7.1). Zudem sind retrospektive
Betrachtungen sehr anfallig fir Fehler, da man auf aus anderen Griinden erhobene Daten, in
diesem Fall auf Patientenakten angewiesen ist. Diese Daten wurden zu einem grof3en Tell
aus der Eigenanamnese der Patienten erfasst, was sie anfalliger fir Auslassungen macht.
So kdnnte etwa die geringe Anzahl an Patienten mit einer KHK unter den betrachteten
Patienten darauf zuriickzufihren sein, dass die Diagnose nicht erinnert wurde oder aus Sicht
der Patienten fur eine Vorstellung wegen ,Haarausfall nicht relevant erschien. Ebenfalls
muss davon ausgegangen werden, dass die Daten nicht verlasslich komplett erhoben
wurden. Nicht immer ist dem Arzt in der Sprechstunde aufgrund von Zeitdruck eine
ausfuhrliche Dokumentation mdglich, insbesondere wenn zu dem Zeitpunkt des
Patientenkontaktes kein standardisiertes Anamneseschema vorliegt und nicht bekannt ist,
dass die Daten flr eine spatere retrospektive Analyse bendétigt werden.

Hierbei muss auch beachtet werden, dass manchen Daten erst aufgrund der Auswertung in
dieser Arbeit Bedeutung zukommt (z.B. die Frage nach metabolischen Erkrankungen), somit
konnte natirlich bisher auch keine gezielte Erfragung dieser Punkte erfolgen.

Man muss also davon ausgehen, dass bei einigen Patienten nicht alle relevanten Aspekte
auswertbar dokumentiert wurden und damit auch nicht in dieser Arbeit erfasst sind.

Als beispielhaft hierfir erscheint die fehlende Angabe hinsichtlich des gynakologischen
Status bei 53,3 % der Patientinnen mit klassischem LPP.

Eine weitere Schwéche ist die Kontrollgruppe. Sie besteht nicht aus gesunden Probanden,
sondern aus Patienten, die ebenfalls an einer Form der Alopezie, namlich der
androgenetischen Alopezie leiden.

Bestimmte Ahnlichkeiten in den Kollektiven, insbesondere gleiche, ein Effluvium
begtinstigende Faktoren in den LPP Gruppen und der Kontrollgruppe mit androgenetischer
Alopezie sind somit nicht sicher auszuschlieBen. Diese Ahnlichkeiten in den Kollektiven
kénnen dazu fiihren, dass es bei einigen klinischen Charakteristika nicht zu signifikanten

Unterschieden zwischen den Gruppen gekommen ist.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Epidemiologie und Pathogenese des Lichen
planopilaris (LPP), einer vernarbenden Alopezie. Bisher ist die Pathogenese dieser seltenen
Erkrankung ungeklart. Es existiert keine Literatur zu assoziierten Erkrankungen und
Medikamenteninduktionen des LPP.

Eine stetig steigende Inzidenz wird insbesondere bei der Frontal fibrosierenden Alopezie
(FFA), einer Unterform des LPP seit lhrer Erstbeschreibung im Jahre 1994 beobachtet.

In dieser Arbeit werden die klinischen Charakteristika der Patienten mit LPP der Charité
Dermatologie aus dem Zeitraum von Januar 2009 bis Ende Marz 2011 erfasst.
Patientenakten von 104 Patienten mit LPP, davon 71 mit der klassischen Form des LPP, 32
mit FFA und ein Fall von Graham-Little-Picardi-Syndrom wurden aus diesem Zeitraum
ausgewertet.

Die Daten dieser Patienten wurden mit denen einer Kontrollgruppe, bestehend aus Patienten
mit androgenetischer Alopezie aus der Charité Dermatologie verglichen, um Hinweise auf
mogliche Haufungen einzelner klinischer Charakteristika in der Population der Patienten mit
LPP zu erhalten.

Zur besseren Vergleichbarkeit der klinischen Parameter wurde versucht, die Kontrollgruppe
altersgematcht und mit gleicher Geschlechterverteilung zur LPP Gruppe zu erstellen.
Beziiglich der Kontrollgruppe gilt jedoch zu beachten, dass sie nicht aus gesunden
Probanden zusammengesetzt ist, sondern aus Patienten besteht, die ebenfalls an einer
Form der Alopezie, namlich der androgenetischen Alopezie leiden.

Trotz dieser Einschrénkung sind in diesem Vergleich verschiedene, vermutlich
krankheitsbeglinstigende Faktoren auffallig.

Hier sollte erwahnt sein, dass diese Arbeit eine retrospektive Analyse ist und damit nur zur
Erstellung oder Starkung von Hypothesen dienen kann.

Zu den auffalligen, bereits mehrfach in der Literatur beschreibenden, den LPP
beglnstigenden Faktoren zahlen die Altersstruktur, das bevorzugte Auftreten bei Frauen, der
Hauttyp I-1ll nach Fitzpatrick, der postmenopausale gynéakologische Status der Patientinnen
in der Untergruppe der FFA sowie eine Assoziation der klassischen Form des LPP zu
Hautveranderungen im Sinne eines Lichen ruber am Integument. Interessanter Weise
fanden sich in der Gruppe der Patienten mit FFA, die ebenfalls der Gruppe des Lichen ruber
untergeordnet wird keine Patienten mit Hautmanifestationen eines Lichen rubers. Dies wirft
die Frage auf, ob die FFA eine eigene Entitat ist und nicht dem Lichen ruber zuzuordnen ist.
Zusatzlich zu diesen bereits beschriebenen Faktoren finden sich in dieser Arbeit bisher nicht

beschriebne Haufungen von klinischen Parametern. Zum einen findet sich eine signifikant
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haufigere Einnahme einer Hormonersatztherapie in der Menopause bei den Patientinnen der
Charité Dermatologie mit FFA im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Zum anderen lasst der Uberblick Uber die begleitenden Erkrankungen eine tendenzielle
H&aufung von Autoimmunkrankheiten vermuten (Vitiligo, Alopecia areata und
Schilddrisenerkrankungen).

Weitere signifikante Haufungen von Begleiterkrankungen, pathologischen Laborparametern
oder Medikamenteneinnahmen, auch derer, die beim Lichen ruber beschriebenen sind
konnten in unserem Patientenkollektiv nicht identifiziert oder bestatigt werden.

Jedoch ist die Anzahl an Schilddrisenfunktionsstérungen (31, 3 %) in der Gruppe der
Patientinnen mit FFA auffallig, die kontrovers diskutiert werden kann, da diese Anzahl mit der
fur Deutschland angegebenen Pravalenz von Schilddrisenerkrankungen bei
postmenopausalen Frauen vergleichbar ist. Ob somit bei postmenopausalen Frauen
ahnliche sowonhl eine FFA, als auch eine Schilddriisenfunktionsstérung beginstigende
Faktoren vorliegen bleibt zu klaren. Ebenso bleibt zu klaren, ob eine gewisse der
Schilddrisenfunktionsstoérung Art (z.B. Hashimoto Thyreoiditis) gehauft bei den Patientinnen
mit FFA vorkommt.

Die vorliegende Arbeit umfasst das gréf3te Kollektiv an Patienten mit FFA in Deutschland.
Basierend auf den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung soll die Entwicklung eines
systemischen, standardisierten Erhebungsbogens zur zukinftigen Erfassung der Daten der
Patienten mit LPP erfolgen.

Weiterhin existiert bisher keine evidenzbasierte Therapieleitlinie fir den LPP. In der
Haarsprechstunde der Charité Dermatologie erfolgte bislang ein evidenzbasiertes, individuell
adaptiertes therapeutisches Vorgehen. Die Therapien bleiben haufig aber unbefriedigend.
Deshalb sollten in Zukunft systematische therapiebezogene Daten der Patienten mit LPP
erhoben werden, die dann als Informationsgrundlage fuir prospektive Therapiestudien und
somit zur Etablierung evidenzbasierter einheitlicher Therapieschemata und neuer

Therapieansétze dienen kdnnen.
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8 Anhang

8.1 Dokumentationsbogen fir Patienten mit LPP

Datum Datenerhebung

Diagnose

LPP o FFA o Graham.Little-Picardi-Syndrom o

Geschlecht

Geburtsdatum

Alter bei Erstauftreten

Hauttyp nach Fitzpatrick

Io o Illo IVo Vo Vio

Datum 1. Vorstellung Charité

Befundausdehnung

(bitte einzeichnen)

D000

Foto

nein o ja o Canfield® O

LPPAI Score nach Chiang et al.

Aktivitat der Erkrankung
(progredient, stabil, ohne
Aktivitat)

Koérperbehaarung vermindert
oder fehlend?

Augenbrauen O Axillen O
restl. Korper o

Schambehaarung o Bartbehaarung o

Haut- oder / und
Schleimhautveranderungen

Lichenoide Hautverdnderungen o Lichenoide Schleimhautverdnderungen o
Vitiligo o Andere O

Therapie

Topische Steroide: Klasse:

Dauer:

Systemische Therapie:
Dauer:
Systemische Therapie:
Dauer:

Labor

ANA: BB:
TSH: Leber:
Sonstige (weitere Schilddriisenwerte, Blutfette, Blutzucker, Andere):

Krea:

Begleitmedikation

Hormonersatztherapie o seit wann oder Dauer:
Hormonelle Kontrazeptiva o seit wann oder Dauer:
Statine o spezifizieren: seit wann oder Dauer:
Andere o spezifizieren:
seit wann oder Dauer:

Begleiterkrankungen

Schilddriisenerkrankung o spezifizieren:

Seit wann oder Dauer:
Dyslipiddmie o spezifizieren:

seit wann oder Dauer:
Diabetes mellitus o Typ1 o Typ2 o Seit wann:
Koronare Herzkrankheit o Seit wann oder Dauer:
Andere O spezifizieren:
seit wann oder Dauer:

Sonstige Auffalligkeiten

Gynakologischer Status

Menopause O seit:  Postmenopause O seit:
RegelmifBige Zyklen o UnregelméBige Zyklen o

Histologisches Gutachten

Neino ja o Histo Nr. indomo O

Rauchen / Alkohol
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8.4 Abkurzungsverzeichnis

ACE:
AGA:
ANA:
ASS:
AT1:
BB:
BSG:
CBB:
CBF:
CCM:
CD:
COPD:

CUB:
CVK:

al:
Exelltabelle:
FFA:
GLPS:
Hauttyp:
HDL.:
HET:
HLA DR:
i.c.:

ICD:

IFN-y:
KHK:
Ki-67:
klass:
LDL:
LP:
LPP:
LPPAI:

Angiotensin-konvertierendes Enzym

androgenetische Alopezie

antinukleéarer Antikorper

Acetylsalicylsaure

Angiotensin-lI-Rezeptor-Subtyp-1

Blutbild

Blutsenkungsgeschwindigkeit

Campus Berlin-Buch

Campus Benjamin Franklin

Campus Charité Mitte

Cluster of Differentiation; Unterscheidungsgruppen

chronic obstructive pulmonary disease; Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung

Charité-Universitatsmedizin Berlin

Campus Virchow-Klinikum

alii; andere

Microsoft Office 2000 EXELL Tabelle

Frontal fibrosierende Alopezie
Grahame-Little-Piccardi-Syndrom

Hauttyp nach Fitzpatrick

Lipoprotein hoher Dichte

Hormonersatztherapie

Humanes Leukozyten-Antigen (DR: Genort auf Chromosom 6)
intracutan

international Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems; Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
Interferon-gamma

Koronare Herzkrankheit

Antigen (Protein) Ki-67 (Ki: Kiel)

klassischer

Lipoprotein niederer Dichte

Lichen ruber

Lichen planopilaris

LPP Activity Index; LPP Aktivitatsindex
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L-Thyroxin:

MDE-AMB M-DERMA:

MeSH:

MTX:

PCOS:
PPAR-gamma:
PUVA:

SOP:

TH1:

TNF:

TSH:

VS!:

Levothyroxin

Mobile Data Entry, Hochschulambulanz CCM Dermatologie
Medical Subject Headings; Stichwortsuche

Methotrexat

Polyzystisches Ovarialsyndrom

Peroxisome proliferator-acivated receptor gamma
Psoralen plus UV-A Licht

Standard Operating Procedure; Standardvorgehensweise
Typl-T-Helferzellen

Tumornekrosefaktor

Thyreoidea-stimulierendes Hormon

versus
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8.5 Lebenslauf

"Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen Version
meiner Arbeit nicht veroffentlicht."”
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