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Wie krank ist die Vorhaut? Der Lichen sclerosus:
Eine wichtige Entitat im Kindesalter

Kurzfassung: Einleitung: Das mdgliche Behand-
lungsspektrum nicht retrahierbarer Vorhdute
(= Phimose) reicht von der topischen Kortison-
therapie (iber vorhauterhaltende Erweiterungs-
plastiken bis zur radikalen Zirkumzision. Dabei
weist die Mehrzahl der klinisch eindeutigen Phi-
mosen eine normale Vorhauthistologie auf. Je-
doch kann auch im Kindesalter ein Lichen
sclerosus (LS) in bis zu 20 % der Zirkumzisionen
nachgewiesen werden. Methoden: Zwischen 08/
2005 und 08/2007 wurden in der Kinder-
urologischen Klinik Regensburg 222 konsekutive
Vorhauthiopsien histologisch untersucht. 69,8 %
hatten eine normale Vorhauthistologie, 11,3 %
ginen LS, 8,1 % einen initialen Lichen und je 3,6 %
eine unspezifische Entziindung, eine narbige
Fibrose oder eine atopische Dermatitis. Allen 25
Patienten mit klassischem LS wurde eine Nach-
behandlung mit topischem Tacrolimus im Sinne
einer Anwendungsbeobachtung als ,Off-label
use” angeboten. 20 Patienten applizierten posto-
perativ topisch Tacrolimus-0,1-%-Salbe fiir 3 Wo-
chen und wurden median 13 Monate nach-
beobachtet. 18 Patienten mit einem initialen Li-
chen wurden im gleichen Zeitraum ohne Thera-
pie nachbeobachtet. Ergebnisse: Die topische
Tacrolimus-Applikation wurde nebenwirkungs-
frei vertragen, wobei 18 Patienten rezidivfrei
blieben. Zwei Glans-Rezidive heilten erneut to-
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pisch mit Tacrolimus-0,1-%-Salbe aus. Keiner
der Patienten mit einer lichenoiden Friihform er-
litt ein Rezidiv oder einen Progress. Schlussfol-
gerungen: Der LS stellt eine schwer zu charakte-
risierende Erkrankung der Vorhaut, Glans und
anterioren Urethra dar. Da es jedoch keine
pradiktiven Faktoren fiir einen Progress oder ein
mdgliches Rezidiv des LS gibt, empfiehlt sich
eine topische antientziindliche Nachbehandlung
bei histologischer Diagnosestellung des LS un-
abhéngig von der Lokalisation. Die anschlieien-
de Nachbeobachtung sollte engmaschig sein,
um Rezidive frilhzeitig erkennen und therapieren
zu kénnen.

Schliisselwarter: Balanitis xerotica obliterans, Li-
chen sclerosus et atrophicus, Zirkumzision, Kindes-
alter, topisch antientztindliche Therapie, Tacrolimus

Abstract: Acquired Conditions of the Fore-
skin: Is Lichen Sclerosus et Atrophicus Rele-
vant in Childhood? Introduction: Treatment spec-
trum of none-retractable foreskin includes topical
cortisone treatment, foreskin sparing procedures or
circumcision. In most none-retractable foreskin his-
tology does not show significant abnormality. How-
ever, even in childhood lichen sclerosus (LS) is
histologically diagnosed in up to 20 % of the cir-
cumcisions. Methods: Between 08/2005 and 08/

2007 222 boys underwent a full-thickness foreskin
excision in our Paediatric Urology Department.
69.8 % had a normal histology, 11.3 % classical LS,
8.1 % initial lichen and 3.6 % each an unspecific
inflammation, a fibrosis or atopic dermatitis. All 25
patients with a full picture of LS were offered to
take part in a observational study with topical
Tacrolimus. 20 patients applied topical tacrolimus
0.1 % ointment for 3 weeks and were followed af-
terwards for median 13 month. 18 patients with an
initial lichen were followed without any treatment
for the same period. Results: There were no ad-
verse events or side effects in topical tacrolimus
treatment group. 18 patients remained without evi-
dence for disease, whereas 2 recurrences needed
repeated tacrolimus ointment. None of the patients
with the initial lichen had recurrence or progress of
disease. Conclusions: LS represents a difficult dis-
ease affecting the foreskin, the glans and the ante-
rior urethra. Hence, there are no predictive factors
for progress or recurrence, a topical anti-inflamma-
tory treatment could be reasonable if LS was con-
firmed histopathologically irrespectively of LS loca-
tion. Close follow-up should monitor recurrences
and treat them early without surgery. J Urol
Urogynakol 2011; 18 (2): 5-9.

Key words: lichen sclerosus et atrophicus, topical
therapy, tacrolimus ointment, childhood, relapse

Tabelle 1: Einteilung der Phimose. Nach [3].

Die verengte Vorhaut wird als Phimose bezeichnet, wenn sie
nicht oder nur schwerlich iiber die Glans retrahiert werden
kann. Dabei ist es im Kindesalter oft schwierig, zwischen einer
normalen physiologischen Vorhautenge — bis zum Ende des
dritten Lebensjahres sind 90 % der Vorhéute zuriickziehbar —
und einer echten therapiebediirftigen Phimose zu unterscheiden
[1, 2]. Klassifikationen der Phimose rufen ins Gedichtnis, wie
schwierig eine objektive Beurteilung ist, und dies in besonde-
rem Malfle, wenn andere als die urologische Fachrichtung bei
der Diagnosestellung involviert sind (Tab. 1) [2, 3].

Nur 14,4 % der Patienten, die von Nicht-Urologen mit der
Diagnose Phimose iiberwiesen wurden, benotigten eine Zir-
kumzision [2]. Von rituellen oder so genannten Wunsch-Zir-
kumzisionen sollte aufgrund der aktuellen Rechtslage grund-
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Grad 1: Préputium und stenotischer Vorhautring kénnen
komplett zuriickgezogen werden

Grad 2: Praputium kann partiell zurlickgezogen werden, partielle
Exposition der Glans moglich

Grad 3: Praputium kann partiell zurtickgezogen werden,
nur Exposition des Meatus madglich

Grad 4: Praputium kann nicht zurlickgezogen werden

sdtzlich Abstand genommen werden [4]. Vorhauterkrankun-
gen werden in angeborene oder erworbene eingeteilt. Eine
kongenitale penoskrotale Fusion als so genannter ,,webbed or
buried penis*“ bedarf bei entsprechender Indikation eines
komplexen plastischen Eingriffs, bei koexistenter Phimose ist
eine einfache Zirkumzision wie bei der Hypospadie absolut
kontraindiziert. Am héufigsten finden sich entziindliche Vor-
hauterkrankungen wie die Balanoposthitis, die anschlielend
oft einer operativen Therapie bediirfen. Selten wird der Klini-
ker mit einem penilen Lymphddem, einer Paraphimose, oder
selten relevanten Traumata konfrontiert [1]. Der Lichen
sclerosus et atrophicus (LS) — gleichbedeutend friiher auch
hdufig Balanitis xerotica obliterans (BXO) genannt — ist
ebenfalls eine wichtige Vorhauterkrankung, die vor allem im
Kindesalter eine differenziertere Betrachtung erfordert [1].
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Lichen sclerosus im Kindesalter

Bereits in der ersten Hilfte des vergangenen Jahrhunderts
wurde der LS als chronisch progressiver, skleroatrophischer,
entziindlicher Prozess unklarer Atiologie beschrieben, der so-
wohl Vorhaut, Glans als auch die Urethra betreffen kann [5].
Bei letztendlich unklarer Atiologie werden vor allem geneti-
sche Faktoren, Autoimmunprozesse, rezidivierende lokale In-
fektionen und Traumata diskutiert [6-9]. Der erste Fall eines
LS beim Kind wurde 1962 als isolierter Vorhautbefall be-
schrieben [7-9]. Je nachdem, wie konsequent histologische
Untersuchungen zirkumzidierter Vorhdute veranlasst werden
und wie symptomgenau im Verdachtsfall die Klinik beurteilt
wird, muss man bei 3,6-20 % der Zirkumzisionen im Kindes-
alter, bei narbiger Phimose in bis zu 95 %, mit einem LS rech-
nen [7-13]. Klinisch prisentiert sich der LS meist als sekun-
ddre Phimose im Schulkindalter oder als Meatusstenose, pri-
gnant als die so genannten 6S-Symptome zusammengefasst
(Tab. 2) (Abb. 1) [3]. Wenngleich meist nur die Vorhaut be-
fallen ist, konnen bei meataler oder urethraler Lokalisation
auch bereits im Kindesalter komplexe Rekonstruktionen not-
wendig sein [10] (Abb. 2). Da es keine priadiktiven Faktoren
fiir einen Progress oder ein Rezidiv des LS nach chirurgi-
schem Eingriff gibt, haben wir 2 Jahre lang konsekutiv und
unabhingig von der Klinik bei 222 Jungen Vorhauthisto-
logien durchgefiihrt und bei allen klassischen LS-Patienten
eine adjuvante topische Therapie vorgeschlagen.

B Patienten und Methoden

Zwischen August 2005 und August 2007 wurden in der Kin-
derurologischen Klinik der Universitit Regensburg bei 222

— Fibrose Phimose

— Lichenoide Gewebereaktion als Lichen in der Friihform
klassifiziert

— Lichen sclerosus-Vollform

Die Kriterien fiir die Differenzierung zwischen der lichenoiden
Gewebereaktion und einem voll entwickelten, klassischen LS
sind in Tabelle 3 nachzuvollziehen [14]. Das Vollbild des LS
beinhaltet eine stark bis sehr stark ausgeprigte Hyper-
keratose, eine epidermale Atrophie, vakuoldre Alterationen
der basalen Keratinozyten sowie lediglich ein geringes ent-
ziindliches Infiltrat. Alle anderen Kriterien wie typische liche-
noide, tiefe bandférmige, inflammatorische Leukozyten-
infiltrate, subepitheliales Odem und Homogenisierung sowie
Sklerose des subepidermalen Kollagens sollten in jedem Fall
vorhanden sein. Die lichenoide Frithform charakterisiert vor
allem ein entziindliches, den Lichen planus imitierendes
wandformiges Infiltrat der Epidermis mit variablem Epi-
dermotrophismus [14]. Von allen Patienten lagen die Kran-
kenakten, die priaoperativen Verdachtsdiagnosen, der histolo-
gische Befund sowie operative und postoperative Verlaufs-
daten vor. Allen Patienten mit einem Vollbild eines LS wurde
eine adjuvante topische Therapie mit Tacrolimus empfohlen,
Patienten mit einem initialen Lichen wurden ohne Therapie
beobachtet und median nach 17 Monaten nachuntersucht.

Tabelle 3: Histologische Unterschiede zwischen einer Lichen-
Frihform und dem Vollbild eines Lichen sclerosus et atrophicus
(LSA). Aus [14].

Jungen Vollhautbiopsien der Vorhaut durchgefiihrt. Diese - )
Bi . folat hne Riicksichtnah f den Grund d Frithform Vollbild

iopsien erfolgten ohne Riicksichtnahme auf den Grund der des LSA eines LSA
chirurgischen Intervention. Wunsch-Zirkumzisionen werden
. . . L. . Hyperkeratose - + /++
in unserer Klinik nicht durchgefiihrt. Die histopathologische : :

. . Epidermale Atrophie - +/++/+++
Untersuchung wurde von einem dermatologischen Experten TP y— e —
.. . . . . . akKuolare erationen aer basaien
d'ufchgefuhrt, We!chér letztlich 5 histologische Muster identi- Ker:tinozyten ' i IRV
fizierte und klas.S.IﬁZlerte: Entzlndliches, den Lichen planus
— Akute Balanitis imitierendes wandférmiges
— Nicht-spezifische chronische Balanitis Infiltrat der Epidermis mit
variablem Epidermotrophismus +++ —/+
- Typische lichenoide, tiefe

Tabelle 2: Verdacht auf Lichen sclerosus besteht vor allem b\;’;dférmigel e EEhE

bei den klinischen 6S-Phimosen. Nach [3]. Leukozyteninfiltrate - e+
B Subepitheliales Odem - e+
— Secondary phimosis Homogenisierung sowie Sklerose
- SevEE des subepidermalen Kollagens - +++
— Sclerotic Dilatierte dinnwandige Gefalie,
— Sclerogenous glandular lesion Einblutungen - it
— Stenosis of the meatus + vorhanden; — nicht vorhanden

Abbildung 1: Klinisches Bild einer lichenoiden Phimose
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Abbildung 2: Klinisches Bild eines lichenoiden Glansbefalls mit betroffenem Vor-
hautrest nach plastischer Zirkumzision
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Anwendungsbeobachtung mit topischem
Tacrolimus

Studienziel war die Priifung von Vertrédglichkeit und Sicher-
heit von Tacrolimus bei LS-Patienten im adjuvanten postope-
rativen Bereich. Ab der dritten postoperativen Woche wurde
Tacrolimus-Salbe (Protopic® 0,1 %) 2x tgl. diinn auf die
Glans und ggf. Vorhaut aufgetragen. Dabei sollte nur soviel
Salbe verwendet werden, dass sie nach kurzem Einreiben ver-
schwunden war. Die Anwendung sollte fiir 3 Wochen durch-
gefiihrt werden. Die Eltern willigten schriftlich in die Studie
und den ,,0ff-label use ein. Das klinische Ergebnis wurde
fotodokumentiert, eine spezielle Anamnese erhoben und Uro-
Flow sowie Restharnkontrollen wurden in vierteljdhrlichen
Abstidnden durchgefiihrt.

B Ergebnisse

Klinische und histologische Charakteristika

des Patientenguts

Die klinischen Diagnosen der Patienten sind in Tabelle 4 an-
gefiihrt, die histopathologischen Ergebnisse der Vorhautbiop-
sate in Tabelle 5 aufgelistet. Lichenoide Friihformen waren in
8,1 % der Fille, das Vollbild eines LS in 11,3 % zu finden;
damit muss mit einer Inzidenz eines LS von 19,4 % gerechnet
werden. Wichtig fiir die Wertung des histologischen Ergeb-
nisses war auch, inwieweit pridoperativ bereits der LS-Ver-
dacht geduBert worden war: In unserem sicherlich selektio-
nierten Patientengut wurde in 11,7 % (n = 26) ein LS vermu-
tet. Bei 8 Patienten bestand préioperativ kein LS-Verdacht,
histologisch wurde aber ein LS gefunden (Sensitivitit in
kinderurologischer Hand 68 %). In 9 Fillen stellten wir kli-
nisch die Diagnose eines LS, die Histologie war letztlich un-
auffillig (Spezifitit in kinderurologischer Hand 96 %).

Klinische Daten der LS-Patienten

Die 25 LS-Patienten hatten ein medianes Alter von 9,7 Jahren
(5,2-16,1 Jahre). Der mediane Follow-up lag bei 13 Monaten
(8-28 Monate). Die klinische Diagnose war bei 75 % eine Phi-
mose, bei 20 % eine Hypospadie und bei 5 % eine Meatus-
stenose. Der prioperativ geduferte Verdacht bestitigte sich in
2/3 der Fille histologisch und allen Patienten wurde eine
adjuvante Therapie angeboten. Lediglich 20 Patienten nah-
men an dieser Studie teil.

Klinisches Staging des LS und Definition

der adjuvanten Therapie

Aufgrund der hochgradigen Phimosen und héufig bestehen-
den koinzidenten entziindlichen Veridnderungen der Glans
und des Meatus ist ein exaktes prioperatives Staging des LS
oft nicht moglich. Daher haben wir alle Patienten postoperativ
klassifiziert und konnten bei den 20 Studienteilnehmern in
55 % einen isolierten LS der Vorhaut, in 15 % einen Vorhaut-
und Glansbefall, in 20 % einen Vorhaut-, Glans- und Mea-
tusbefall sowie in 10 % einen isolierten Glans- und Meatus-

Tabelle 4: Haufigkeiten der klinischen Diagnose (n = 222)

Phimose 68 %
Narbige Phimose 5%
Akute Balanitis + Harnverhalt 1,4 %
Meatusstenose 1,8 %
Hypospadie 23,8 %

befall ohne Vorhautbefall nachweisen. Das heil3t, dass 45 %
der Patienten letztlich durch die alleinige Zirkumzision nicht
sicher behandelt waren und eine echte topische Therapie eines
klinisch persistenten LS erhielten. In 55 % war der LS durch
die Zirkumzision direkt komplett entfernt, die topische Thera-
pie war eine echte adjuvante Therapie.

Klinische Daten der Patienten mit lichenoider
Frithform

Die 18 Patienten mit einer lichenoiden Friihform hatten ein
medianes Alter von 4,8 Jahren (0,5-9,8 Jahre), der Follow-up
lag median bei 17 Monaten (8—20 Monate), 88,9 % wurden als
Zufallsbefunde gefunden. Dies erklédrt moglicherweise, wes-
halb nur in 38,9 % eine radikale Zirkumzision durchgefiihrt
wurde. 77,8 % hatten eine Phimose, 22,2 % wurden wegen
einer nicht-suspekten Hypospadie operiert. Nur in 2 Fillen
war priaoperativ aufgrund des klinischen Bildes ein LS vermu-
tet worden (11,1 %).

Ergebnisse der klinischen Anwendungsbeob-
achtung

Rezidivfrei blieben 18 Patienten (90 %), 2x traten Rezidive
auf. Die Familien berichteten in 20 % iiber ein initiales Bren-
nen nach Salbenapplikation, welches aber spontan ohne wei-
tere Therapie sistierte. Andere relevante Nebenwirkungen,
die zum Abbruch der Therapie fiihrten, traten nicht auf. Die
Latenzzeit der beiden meatal lokalisierten Rezidive war 6 und
8 Monate. Acht Monate nach Zirkumzision klagte ein 8,2 Jah-
re alter Junge iiber Miktionsschwierigkeiten und Dysurie.
Neben einem hoch obstruktiven Plateau-Flow von max. 5 ml/
sek. und Restharn von 80 ml sah man eine entziindliche Meatus-
stenose, welche erneut mit Tacrolimus-0,1-%-Salbe fiir 3 Wo-
chen behandelt wurde. Nach Abschluss der Therapie sistier-
ten die Beschwerden komplett, im Follow-up derzeit von 22
Monaten ist der Patient beschwerdefrei. Ein zweiter Patient
mit 14,3 Jahren hatte eine weille juxta-meatale LS-Lision, die
6 Monate nach Zirkumzision beobachtet wurde. Er zeigte je-
doch keinerlei Miktionsschwierigkeiten, hatte aber das Ge-
fiihl eines Brennens und einer verminderten Glanssensitivitit.
Tacrolimus-0,1-%-Salbe wurde ebenfalls fiir 3 Wochen appli-
ziert. Mittlerweile ist er fiir 18 Monate komplett rezidiv- und
beschwerdefrei.

Follow-up der lichenoiden Frithformen

Die Patienten mit Lichen-Friihform zeigten bei einem mittle-
ren Follow-up von 17 Monaten kein Rezidiv an Vorhaut,
Glans oder Meatus. Urin-Flowraten wurde mit einem media-
nen Wert von 15,8 ml gemessen (8-35 ml) und 91 % hatten
keinerlei Restharn. Lediglich ein Junge mit einem Miktions-
fehlverhalten hatte eine geringe Restharnbildung.

Tabelle 5: Ergebnis der histopathologischen Vorhautunter
suchung (n = 222)

Normale Vorhauthistologie 69,8 %
Nicht spezifische chronische

Balanitis 3.6 %
Narbige Fibrose 3,6 %
Atopische Dermatitis 3,6 %
Lichenoide Frihform 8,1 %
Vollbild Lichen sclerosus 11,3 %
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B Diskussion

Inzidenz, Atiologie und Chronologie des LS im
Kindesalter

Die wahre Inzidenz des LS ist schwierig zu verifizieren, da
meist nur selektionierte Kollektive untersucht wurden. In un-
serem Patientengut lag die Inzidenz mit 19,4 % im Vergleich
zur Literatur, wo je nach Klinik und Behandlungsstruktur
Inzidenzen von 3,6-95 % angegeben werden [7-13]. Der LS
im Kindesalter kann ab dem 6. Lebensmonat auftreten, was
sich auch durch einen 6 Monate alten Patienten dieser Serie
mit einer lichenoiden Friihform bestitigen ldsst [7]. Einen
Héaufungsgipfel scheint es wohl auch pripubertéir zu geben,
wobei die Ursache hierfiir unklar bleibt [13]. Letztendlich
sind das Wissen um diese Erkrankung und eine wachsame kli-
nische Untersuchung fiir eine exakte Diagnose wesentlich. In
der Literatur diagnostiziert ein fachlich versierter Urologe
oder auch Kinderurologe bereits prioperativ in 88 % den LS
korrekt, wobei Péddiater und Notfalldrzte die gleichen 41 Kin-
der wegen anderer Diagnosen wie Phimose/Balanitis/,,buried
penis® in eine Kinderurologie iiberwiesen und keinen LS ver-
muteten [10]. In unserem Fall konnten wir den LS mit einer
Sensitivitdt von 68 % und einer Spezifitdt von 96 % priopera-
tiv einordnen.

Untersucht man wie in der vorliegenden Studie konsekutiv
jede Vorhaut, die in einer Kinderurologie zirkumzidiert wird,
dann kann man den LS bei Phimose in 44 %, einer sekundiren
Phimose in 60 % und bei Hypospadien in 15 % antreffen [13].
Die Vermutung liegt nahe, dass ein nicht unerheblicher Teil
dieser LS-Fille jedoch lichenoide Friihformen sind. Letztlich
ist bis dato unbekannt, ob die Lichen-Friihform und der klas-
sische LS zwei voneinander unabhingige Entitdten darstellen
oder ineinander iibergehen. Die realistische Chance einer
Spontanremission spricht gerade dafiir, dass in den meisten
Statistiken auch Lichen-Friihformen mit subsumiert wurden.

Des Weiteren wire ein genaueres Staging des LS essenziell,
da meist zu wenig darauf geachtet wird, ob lediglich ein
Vorhaut-, Glans- oder Meatusbefall im entsprechenden Fall
vorliegt. Denkbar ist sicherlich, dass letztlich die isolierten
Vorhautbefille durch eine Zirkumzision geheilt werden und
meatal oder glandulidre LS in eine entziindliche Meatus-
stenose iibergehen konnen. Dafiir sprechen auch kinder-
chirurgische Daten, die als Resultat einer zwar kleinen Serie
von 10 Fillen die Chance auf Spontanheilung einer glandu-
laren LS-Lisionen nach radikaler Zirkumzision ohne weite-
re Behandlung auf nicht > 60 % innerhalb von 5 Jahren ein-
schitzten [3]. In der vorliegenden Serie wiesen 45 % der
klassischen LS einen glanduldren oder meatalen Befall auf,
wobei alle Herde durch die adjuvante Therapie komplett
ausheilen konnten.

Keine pradiktiven Risikofaktoren

Ein kritischer Punkt bei Diagnostik und Therapie des LS
scheint das Fehlen pradiktiver Risikofaktoren fiir die Schwere
und den Progress des LS zu sein. Bei uniformer Histologie
existiert keine histologische Risikostratifizierung, die einen
zeitlichen Ablauf oder die Schwere der Erkrankung abschit-
zen ldsst. Einziges klinisch prognostisches Kriterium scheint
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der Meatusbefall zu sein, der in ca. 25 % zu finden ist [7, 8,
10]. Meatusstenosen sind als koinzident bei LS-Phimose, als
resultierender Progress des entziindlichen Prozesses oder als
Folge des chirurgischen Eingriffs zu werten. Empfohlen wird
daher, wann immer machbar, moglichst alle befallenen Haut-
partien chirurgisch komplett zu entfernen.

Keine Standardtherapie

Grundsitzlich muss man konstatieren, dass im Kindesalter
kein Medikament spezifisch zur Therapie einer LS zugelassen
ist. Damit stellen auch alle topischen Kortikoide letztendlich
einen ,,0ff-label use* dar, dessen Indikation besonders streng
und zeitlich auf 2 Wochen begrenzt zu stellen ist. In der der-
matologischen Literatur finden sich zur Therapie des LS ver-
schiedenste topische Reagenzien wie Salicylsdure, Thymol,
Borsédure, Wismut, Quecksilber und Malariamittel sowie phy-
sikalische Methoden wie Ultraschall oder Infrarot [7]. Kaum
zu glauben, dass sogar eine Radiatio bei Kindern eingesetzt
wurde [7]. Da mit der Pubertdt hohe Spontanremissionen
beobachtet wurden, brachte man geschlechtsunabhingig auch
Hormone wie Ostrogen und Testosteron auf [7]. Systemisch,
intraurethral und topisch kristallisierte sich jedoch die Wirk-
samkeit potenter Kortikosteroide heraus, wobei hochpotente
topische Steroide in 67 % der Fille eine Heilung der licheno-
iden Phimose induzieren konnten [6].

Tacrolimus (Protopic® 0,1 %) und sein Einsatz
beim LS

Tacrolimus (FK506) ist ein modernes Immunsuppressivum,
welches systemisch zur Immunsuppression bei allogener
Organtransplantation eingesetzt wird. Aufgrund seiner Makro-
lid-dhnlichen Struktur wird Tacrolimus exzellent transepi-
dermal in das Dermiskompartiment aufgenommen [15-17].
Tacrolimus inhibiert die Kalzineurinaktivitit, verhindert da-
mit eine Gentranskription, aktiviert T-Lymphozyten und blo-
ckiert dadurch die frithe T-Zellaktivierung und Zytogen-
produktion. Damit interferiert es weder mit der Keratino-
zytenproliferation noch mit der Kollagensynthese, stabilisiert
Mastzellen und reduziert auch die Zahl der antigenprisen-
tierenden Langerhanszellen. Von der Theorie her wirkt Tacro-
limus sehr selektiv auf eine Entziindung in der Haut, ohne ty-
pische Steroidnebenwirkungen wie Hautatrophie oder Re-
bound auszuldsen. In Deutschland ist Tacrolimus-0,03-%-
Salbe zur topischen Therapie der atopischen Dermatitis ab
dem 2. Lebensjahr zugelassen. Es diirfen 75 % des Integu-
ments mit dieser Salbe im Rahmen einer bis zu 3 Wochen dau-
ernden Anwendung versorgt werden [15], wobei es im Kin-
desalter nur zugelassen ist, wenn Steroide nicht wirksam oder
kontraindiziert sind. Wegen Bedenken in Hinblick auf mogli-
che Nebenwirkungen einer topischen Tacrolimus-Therapie
wurden seit 2005 in zunehmendem Mafle in multizentrischen
Langzeit-Studien an Erwachsenen und Kindern in Europa und
den USA dezidiert wissenschaftlich abgeklédrt [18-20]. Es
konnte weder eine systemische immunsuppressive Wirkung,
noch eine Akkumulation durch Langzeitapplikation fiir z. B.
fiir 24 Monate oder die Induktion von Malignomen oder In-
fekten bewiesen werden [ 18—-20]. Bedacht werden sollte auch,
dass — obwohl topisches Tacrolimus erst seit ca. 2000 in den
USA und seit 2002 in Europa zur Verfiigung steht — im Jahre



2007 bereits 5,4 Mio. Menschen behandelt worden waren.
Somit stehen neben Langzeiterfahrungen von insgesamt 14
Jahren und klinisch nachbeobachteten Studien von 4 Jahren
eine immense Anwendungsbreite respektive Anwender-
monate zur Beurteilung zur Verfiigung [18-20]. Als Reaktion
auf die ,,boxed warning* der FDA, welche eine differenzierte
Indikationsstellung billigt und auf extrem seltenes Auftreten
von Lymphomen und Hautkrebs hinweist, fand die Deutsche
Gesellschaft fiir Dermatologie 2007 keinen hinreichend wis-
senschaftlich begriindeten Verdacht in Hinblick auf eine mog-
liche Hautkrebsinduktion und bewertete Tacrolimus-Salbe als
auch im Kindesalter besonders hilfreiches und effektives Medi-
kament zur Behandlung der atopischen Dermatitis. Die Eltern
der Studienpatienten wurden iiber den ,,0ff-label use* aufge-
klart. Die Eltern der Patienten, die an der Studie nicht teilneh-
men wollten, gaben hauptséchlich einen zu hohen organisatori-
schen Aufwand in Bezug auf die mogliche geringe Kompli-
kationsrate an. Aufgrund sowohl retrospektiver als auch pros-
pektiver Erfahrungen empfehlen wir die topische Nachbehand-
Iung des LS unabhingig von der initialen Lokalisation und hal-
ten damit sowohl eine adjuvante als auch therapeutische Gabe
von topischem Tacrolimus fiir 3 Wochen nach Abheilen der
primdren Operationswunde fiir gerechtfertigt [14]. Aufgrund
der kleinen Resorptions- und Applikationsfliche wurde die
Dosierung von 0,1 % gewihlt, die sich in unserer prospektiven
Studie als sicher und tolerabel erwies [14]. Lichenoide Friih-
formen sollten jedoch aufgrund des sehr benignen Verlaufs kei-
ne topische Therapie erhalten, da bis dato keiner der Patienten
eine Komplikation oder einen Progress erlitten hat. Inwieweit
natiirlich eine topische Therapie effektiver ist als eine Standard-
kortisontherapie, konnen wir aufgrund der uns vorliegenden
Erfahrungen und Daten nicht beweisen.

B Schlussfolgerung

Der LS ist eine chronisch entziindliche, progressive Haut-
erkrankung unklarer Atiologie, wobei man bei Kindern mit
Phimose mit einer Inzidenz von ca. 20 % rechnen muss. Die
allgemein empfohlene chirurgische Komplettentfernung der
befallenen Hautareale ist oft schwerlich umsetzbar, da in fast
der Hilfte der Fille mit einem simultanen LS von Glans und
Meatus gerechnet werden muss. Da es des Weiteren keine
pradiktiven Faktoren fiir Progress oder ein mogliches Rezidiv
gibt, sollten alle Patienten unabhéngig von der Lokalisation
und einer moglicherweise erfolgten Komplettresektion des
LS topisch nachbehandelt werden. Dies gilt insbesondere bei
meatalem Befall, histologischem Zufallsbefund oder Rezidiv
des LS. Fiir eine adjuvante topische Therapie ist die Tacro-
limus-Salbe Protopic® 0,1 % ideal geeignet. Protopic® 0,1 %
ist in der modernen Dermatologie als Second-line eine sehr
erfolgreich etablierte Therapie und bis heute gibt es keinen
Hinweis fiir ein mogliches Risikopotenzial der topischen An-
wendung. Eine klare Aufkldrung iiber den ,,off-label use*
sollte schon allein aus rechtlichen Griinden durchgefiihrt wer-
den und bedarf der Schriftform. Inwieweit diese Therapie eine
vergleichbare Wirkpotenz und eine im Trend geringere Rezi-
divrate als eine ebenso denkbare topische Kortisontherapie
aufweist, kann nur eine prospektiv randomisierte placebo-
kontrollierte Studie klédren.

Das anschlieBende urologische Follow-up sollte engmaschig
sein und mindestens fiir 1-2 Jahre fortgefiihrt werden. Kli-
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nisch pragmatisch bewdhrt hat sich eine Kontrolluntersu-
chung nach 6 Monaten, um Rezidive friihzeitig zu erkennen
und, falls notig, auch wieder topisch therapieren zu konnen.

B Relevanz fiir die Praxis

Auch im Kindesalter ist der Lichen sclerosus et atrophi-
cus eine schwerwiegende Erkrankung der Vorhaut. Nach
histologischer Diagnosestellung sollte immer eine topi-
sche antientziindliche Nachbehandlung, z. B. mit Tacro-
limus, erfolgen. Die anschlieBende Nachbeobachtung
sollte engmaschig sein, um Rezidive friihzeitig erkennen

und therapieren zu konnen.
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