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AFKORTINGENLIJST

afkorting omschrijving

95% BI: 95% betrouwbaarheidsinterval

AGREE Appraisal of Guidelines Research & Evaluation
CT computertomografie

DBC diagnosebehandelingcombinatie

DIF Directe immunofluorescentie

HCV Hepatitis C virus

HPV humaan papillomavirus

HR hazard ratio

LMW laag moleculaire gewicht

LP Lichen planus

LPP Lichen Planopilaris

LS Lichen sclerosus

MRI Magnetic Resonance Imaging

NSAID Non-Steroidal Anti Inflammatoiry Drugs

OLP Orale lichen planus

OLL Orale lichenoide laesies

OR odds ratio

PALGA pathologisch anatomisch landelijk geautomatiseerd archief
PET Positron Emissie Tomografie

PICO Patient Intervention Comparison Outcome
PUVA Psorialen en UVA behandeling

RCT Randomized Controlled Trial

TNM Tumor Node Metastasis

uv ultraviolet

UVB ultraviolet-B

VIN Vulvaire Intra-epitheliale neoplasie

WGBO Wet op de Geneeskundige Behandelingsovereenkomst
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1. ALGEMENE INTRODUCTIE

1.1 Doelstelling

Deze richtlijn over lichen planus is een document met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse
praktijkvoering. De richtlijn berust op de resultaten van wetenschappelijk onderzoek en aansluitende
meningsvorming gericht op het vaststellen van goed medisch handelen. De richtlijn geeft aanbevelingen
over begeleiding en behandeling van pati€nten met lichen planus en schenkt aandacht aan de
psychosociale zorg en patiéntenvoorlichting.

1.2 Doelgroep

De richtlijn is bestemd voor leden van de medische en paramedische beroepsgroepen, waartoe behoren:
dermatologen, pathologen, mond-, kaak- en aangezichtschirurgen, gynaecologen, urologen, kinderartsen,
allergologen, MDL-artsen, huisartsen, seksuologen, bekkenfysiotherapeuten, mondhygiénisten,
maatschappelijk werkers, psychologen en verpleegkundigen. Voor patiénten is een afgeleide tekst van de
richtlijn beschikbaar.

1.3 Samenstelling van de werkgroep
Voor het ontwikkelen van de richtlijn werd een multidisciplinaire werkgroep ingesteld, bestaande uit een
vertegenwoordiging van:

= dermatologen = huisartsen

= pathologen = seksuologen

= mond-, kaak- en aangezichtschirurgen = bekkenfysiotherapeuten
= gynaecologen = mondhygiénisten

= urologen = maatschappelijk werkers
= Kkinderartsen = psychologen

= allergologen = verpleegkundigen

= MDL-artsen = patiénten

Bij het samenstellen van de werkgroep is rekening gehouden met de geografische spreiding van de
werkgroepleden en met een evenredige vertegenwoordiging van academische en niet-academische
centra. De werkgroepleden hebben onafhankelijk gehandeld en geen enkel werkgroeplid ontving gunsten
met het doel de richtlijn te beinvioeden.

1.4 Werkwijze van de werkgroep

De werkgroep werkte gedurende twee jaar (zes vergaderingen) aan een conceptrichtlijntekst. In de eerste
vergadering werden knelpunten en wensen ten aanzien van de richtlijn geinventariseerd. De werkgroep
formuleerde aan de hand hiervan de uitgangsvragen als vermeld in deze richtlijn. Deze werden op het
bureau van de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie (NVDV) uitgewerkt tot een
PICO-zoekvraag. Via systematische zoekopdrachten en reference checking is bruikbare literatuur
verzameld, met hulp van een informatiespecialist werkzaam bij de Orde van Medisch Specialisten. Deze
literatuur werd ingeladen in Reference Manager en ontdubbeld. De ondersteuners op het bureau van de
NVDV hebben de literatuur beoordeeld op inhoud en kwaliteit. Vervolgens zijn teksten geschreven,
waarin de beoordeelde literatuur werd verwerkt. Deze teksten, op basis van de evidencetabellen uit de
literatuur, werden tijdens een tweedaagse vergadering besproken en van nuances en aanbevelingen
voorzien. Daarna werd de tekst nog meerdere malen per mail bediscussieerd binnen de
richtlijnwerkgroep.

Deze tekst werd in november 2012 aan alle betrokken wetenschappelijke verenigingen opgestuurd met

de vraag dit voor te leggen aan de leden via de desbetreffende websites. De commentaren zijn in de
definitieve versie van de richtlijn verwerkt.

versie 27 februari 2013



1.5 Wetenschappelijke bewijsvoering

De aanbevelingen uit deze richtlijn zijn voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit gepubliceerd
wetenschappelijk onderzoek. Relevante artikelen werden gezocht door het verrichten van systematische
zoekacties in de Cochrane Library, Medline, EMBASE en Psychinfo. Er is niet beperkt op
publicatiedatum, tijdschrift, leeftijd of geslacht. De artikelen zijn geselecteerd op grond van de volgende
criteria: (a) Engels-, Duits-, Frans- of Nederlandstalige publicaties en (b) gepubliceerd als ‘full paper’.
Vanwege het veelal ontbreken van randomized clinical trials werd er voor de meeste zoekacties niet
beperkt op de fundamentele opzet van de studie. Algemene exclusiecriteria waren:

- dubbele publicaties

- taal anders dan Nederlands, Engels, Duits en Frans

De zoekacties zijn met behulp van de PICO-systematiek opgebouwd. Dit houdt in dat voor elke
uitgangsvraag een zoekvraag is geformuleerd, waarbij zoveel mogelijk de volgende structuur is
gehanteerd: Patiént — Interventie — Controle — Outcome. De zoekvragen hebben de P als
gemeenschappelijke onderdeel, de overige onderdelen van de PICO werden geformuleerd op basis van
de uitgangsvraag. De exacte zoekacties zijn weergegeven in bijlage 4.

Van de geselecteerde referenties op basis van titel en/of abstract werd de full-tekst aangevraagd. Op
basis van full-tekst artikelen is vervolgens verder geselecteerd en werden artikelen zonder informatie over
de betreffende uitgangsvraag geéxcludeerd. De overgebleven artikelen werden full-tekst beoordeeld op
kwaliteit en inhoud.

1.6 Methode van literatuurbeoordeling

De kwaliteit van de artikelen is hierbij gegradeerd, waarbij de indeling in tabel 1 is gebruikt. Per
deelonderwerp is vervolgens een evidence tabel opgesteld, volgens tevoren opgesteld format (zie
evidencetabellen in bijlage 5).

Tabel 1: Indeling van de literatuur naar de mate van bewijskracht

Voor artikelen betreffende: interventie (preventie of therapie)

- A1 systematische reviews die tenminste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen, waarbij de resultaten
van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn

- A2 gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit (gerandomiseerde, dubbelblind
gecontroleerde trials) van voldoende omvang en consistentie

- B gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander vergelijkend
onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek, patiént-controle-onderzoek)

- C niet-vergelijkend onderzoek

- D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Voor artikelen betreffende: diagnostiek

- A1 onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een prospectief gevolgde, goed
gedefinieerde patiéntengroep met een tevoren gedefinieerd beleid op grond van de te onderzoeken
testuitslagen, of besliskundig onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten, waarbij
resultaten van onderzoek van A2-niveau als basis worden gebruikt en voldoende rekening wordt gehouden
met onderlinge afhankelijkheid van diagnostische tests

- A2 onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria zijn gedefinieerd voor de te
onderzoeken test en voor een referentietest, met een goede beschrijving van de test en de onderzochte
klinische populatie: het moet een voldoende grote serie van opeenvolgende patiénten betreffen, er moet
gebruikgemaakt zijn van tevoren gedefinieerde afkapwaarden en de resultaten van de test en de 'gouden
standaard' moeten onafthankelijk zijn beoordeeld. Bij situaties waarbij multipele, diagnostische tests een rol
spelen, is er in principe een onderlinge athankelijkheid en dient de analyse hierop te zijn aangepast,
bijvoorbeeld met logistische regressie

- B vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en populatie, maar niet de
kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd

- C niet-vergelijkend onderzoek

- D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.
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Niveau van bewijs van de conclusies

1. 1 systematische review (A1) of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uvitgevoerde on-derzoeken van niveau
A1 of A2

2. tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B

3. 1 onderzoek van niveau A2 of B of onderzoek van niveau C

4. mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

De beschrijving en beoordeling van de artikelen staan in de verschillende teksten onder het kopje
“samenvatting van de literatuur”. De literatuur is samengevat in een conclusie, waarbij het niveau van het
relevante bewijs is weergegeven.

1.7 Totstandkoming van de aanbevelingen

Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijke bewijs vaak andere aspecten
van belang, bijvoorbeeld: patiéntenvoorkeuren; beschikbaarheid van speciale technieken of expertise;
organisatorische aspecten; maatschappelijke consequenties of kosten. Deze aspecten worden besproken
na de conclusie(s). Hierin wordt de conclusie op basis van de literatuur geplaatst in de context van de
dagelijkse praktijk en vindt een afweging plaats van de voor- en nadelen van de verschillende
beleidsopties.

De uiteindelijk geformuleerde aanbeveling is het resultaat van het beschikbare bewijs in combinatie met
deze overwegingen. Het volgen van deze procedure en het opstellen van de richtlijn in dit ‘format’ heeft
als doel de transparantie van de richtlijn te verhogen. Het biedt ruimte voor een efficiénte discussie
tijdens de werkgroepvergaderingen en vergroot bovendien de helderheid voor de gebruiker van de
richtlijn.

1.8 Implementatie en evaluatie

In de verschillende fasen van de ontwikkeling van het concept van de richtlijn is zoveel mogelijk rekening
gehouden met de implementatie van de richtlijn en de daadwerkelijke uitvoerbaarheid van de
aanbevelingen. De richtlijn wordt verspreid onder alle relevante beroepsgroepen. Ook wordt een
samenvatting gepubliceerd en zal er in verschillende specifieke vaktijdschriften aandacht aan worden
besteed.Daarnaast wordt de richtlijn onder de aandacht gebracht via de betrokken patiéntenvereniging en
de vulvapoliklinieken.

1.9 Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar wetenschappelijk onderbouwde en breed gedragen
inzichten en aanbevelingen waaraan zorgverleners zouden moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te
verlenen. Aangezien richtlijnen uitgaan van ‘gemiddelde patiénten’, kunnen zorgverleners in individuele
gevallen zo nodig afwijken van de aanbevelingen in de richtlijn. Afwijken van richtlijnen is, als de situatie
van de patiént dat vereist, soms zelfs noodzakelijk. Wanneer bewust van de richtlijn wordt afgeweken,
moet dit echter beargumenteerd, gedocumenteerd en in overleg met de patiént worden gedaan.

1.10 Autorisatie

De richtlijn is geautoriseerd door (beoogd):
Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie (NVOG)

- Nederlandse Vereniging voor Urologie (NVU)

- Nederlandse Vereniging voor Seksuologie (NVVS)

- Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde (NVK)

- Nederlandse Vereniging voor Mondziekten, Kaak- en Aangezichtschirurgie (NVMKA)

- Nederlandse Vereniging voor VulvaPathologie (NVVVP)

- Nederlandse Vereniging voor Allergologie (NVVA)

- Nederlands Genootschap van Maag-, darm- leverartsen (MDL)

- Lichen Planus Vereniging Nederland

- Nederlandse Vereniging van Mondhygiénisten (NVM)

- Nederlandse Vereniging voor Fysiotherapie bij Bekkenproblematiek en Pre- en Postpartum
Gezondheidszorg (NVFB)
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1.11 Herziening

Een richtlijn heeft alleen zeggingskracht als op continubasis onderhoud plaatsvindt, op grond van
systematische monitoring van zowel de medisch wetenschappelijke literatuur als van praktijkgegevens en
door gebruikers van de richtlijn aangeleverde commentaren. Voor deze richtlijn is afgesproken één keer
per jaar de literatuur te bekijken om nieuwe ontwikkelingen te volgen. Bij essentiéle ontwikkelingen kan
besloten worden een gehele richtlijinwerkgroep bij elkaar te roepen en tussentijdse elektronische
amendementen te maken om deze onder de verschillende beroepsgroepen te verspreiden. In de huidige
richtlijn zijn geen multidisciplinaire indicatoren ontwikkeld. Ontwikkeling van deze indicatoren is een
aandachtspunt bij herziening van de richtlijn.

1.12 Advies voor onderzoek
Vanwege een gebrek aan goed uitgevoerde RCT’s over de behandeling van lichen planus is het
verrichten van gerandomiseerde vergelijkende studies aan te bevelen.

Literatuur:

Cheng S, Kirtschig G, Cooper S, Thornhill M, Leonardi-Bee J, Murphy R. Interventions for erosive lichen
planus affecting mucosal sites. Cochrane Database Syst Rev. 2012 Feb 15; 2:CD008092
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2. INLEIDING LICHEN PLANUS

De Lichen Planus Vereniging Nederland heeft de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en

Venereologie (NVDV) en Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie (NVOG) verzocht het

initiatief te nemen om een multidisciplinaire richtlijn op te stellen voor patiénten met lichen planus. Op

deze manier willen zij bereiken dat de kwaliteit van zorg verbetert. Daarbij gaat het om de volgende items

die mede voortvloeien uit de hieronder geformuleerde uitdagingen, valkuilen en knelpunten uit de praktijk:

- meer bekendheid van de aandoeningen bij huisartsen en tandartsen

- meer tijd en aandacht tijdens een consult van de dermatoloog en andere specialisten

- betere begeleiding door bijvoorbeeld psycholoog/seksuoloog

- meer uniformiteit in diagnostiek en behandeling zowel tussen centra onderling als tussen
disciplines/specialismen

- adequate follow up in verband met functionele klachten en maligne ontaarding

Het doel van de richtlijn is over deze punten overeenstemming te bereiken en de aanbevelingen die
hieruit voortvloeien daadwerkelijk in de praktijk in te voeren. De multidisciplinaire richtlijn Lichen planus is
tot stand gekomen met financiéle steun van de Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten (SKMS)
en de Lichen Planus Vereniging Nederland.

2.1. Patiéntenperspectief

In de huidige richtlijn wordt het belang onderschreven van het patiéntenperspectief in het algemeen en
van behandeltevredenheid en kwaliteit van leven in het bijzonder. Veel van de aandachtspunten die de
Lichen Planus Vereniging Nederland (LPVN) heeft aangedragen zijn verweven in deze richtlijn.

Om het patiéntenperspectief meer kracht bij te zetten is er op verzoek van de LPVN een landelijk
vragenlijstonderzoek uitgevoerd naar behandeltevredenheid en kwaliteit van leven bij pati€énten met LP.
In totaal werden 138 LP-patiénten door de LPVN aangeschreven voor deelname aan dit onderzoek, met
een respons van 76,1% (88 patiénten). In dit onderzoek werden specifieke vragen gesteld over
behandeltevredenheid.

Bij de behandeling blijken patiénten effectiviteit het belangrijkste vinden, gevolgd door arts-patiént relatie,
veiligheid en informatieverschaffing. Ongeveer de helft van de patiénten (49,3%) is tevreden over de
huidige behandeling, waarbij patiénten het meest tevreden waren over de arts-patiént relatie, en het
minst over effectiviteit van de behandeling. Tevens werden specifieke vragen gesteld over kwaliteit van
leven. Uit het vragenlijstonderzoek kwam naar voren dat patiénten met LP een lichte tot middelmatige
vermindering van kwaliteit van leven ervaren. De grootste vermindering wordt veroorzaakt door
symptomen, het effect van lichen planus op emoties en dagelijks functioneren is kleiner. Voor een
volledig verslag van dit vragenlijstonderzoek zie bijlage 2.

Tevens heeft de LPVN een lijst met aandachtspunten voor de zorgverlener aangedragen. Deze lijst geeft
de zorgverlener in vogelvlucht een inzicht in de wensen van patiénten met lichen planus. Deze lijst met
aandachtspunten is te vinden in bijlage 3.

2.2 Afbakening onderwerp en definitie

Lichen planus (LP, Grieks: lichen = boommos) is een inflammatoire aandoening waarbij zowel huid als
slijmvliezen (vooral de orale en genitale) kunnen zijn aangedaan. Deze laatste vorm wordt ook wel
‘mucosale LP’ genoemd. Door de vele verschijningsvormen van LP bestaan er vaak problemen met de
herkenning van de aandoening.
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Lichen planus kan op alle leeftijd voorkomen, maar wordt vooral gezien bij patiénten tussen de 25 en 70
jaar oud. Bij kinderen wordt het vrijwel nooit gezien. Jeuk en pijn zijn de meest voorkomende klachten en
deze kunnen zeer hevig zijn. Lichen planus van de huid presenteert zich doorgaans als kleine, in
groepjes voorkomende baksteenrode, afgeplatte papels van enkele millimeters groot met aan het
oppervlak witte 'Wickhamse striae'. De kleine rode plekken kunnen samensmelten tot centimeters grote
plekken. Voorkeursplekken zijn vooral de polsen, onderrug, nek, geslachtsdelen, voeten en onderbenen,
maar de afwijkingen kunnen over het gehele lichaam voorkomen. Lichen planus van de slijmvliezen komt
vooral voor in de mondholte en op de geslachtsdelen. Soms wordt LP o.a. in de slokdarm, perianaal, de
conjunctiva en op het slijmvlies van de neus gezien. In deze richtlijn wordt ingegaan op de diagnostische
en therapeutische aspecten van de diverse vormen van LP.

Met name in het beginstadium kunnen lichen planus en lichen sclerosus, zowel klinisch als histologisch,
sterk op elkaar lijken. Een belangrijk onderscheid is de betrokkenheid van het vagina-epitheel bij lichen
planus, terwijl bij lichen sclerosus het vagina-epitheel niet wordt aangetast.

Andere vormen van lichen planus zijn:

- nagel lichen planus: afwijkingen in de uitgroei van de nagel en soms totale destructie
van de nagelplaat, bij ongeveer 10% van de patiénten

- lichen planopilaris: lichen planus van de haarzakjes, kan tot haaruitval leiden

- lichen planus van de handpalmen en voetzolen

- lichen planus uitgelokt door geneesmiddelen

- hypertrofische lichen planus (lichen planus met dikke 'plaques' op de huid)

- blaarvormende lichen planus

- erosieve lichen planus van de huid

- actinische lichen planus (afwijkingen alleen op de aan zon blootgestelde huid)

- liniaire lichen planus (afwijkingen in lijnvormige gebieden gerangschikt).

2.3 Risico op maligniteit

In deze richtlijn wordt eveneens ingegaan op het risico om een maligniteit van de penis, vulva, anus,
mondholte of slokdarm te ontwikkelen bij LP. Voor de maligniteiten zelf wordt nadrukkelijk verwezen naar
bestaande richtlijnen over carcinomen van de penis, de vulva, de intra-epitheliale neoplasieén van de
vulva (VIN), en plaveiselcelcarcinomen van de mondholte. Deze zijn te raadplegen op|www.oncoline.nl|

2.4 Knelpunten

Richtlijnen zijn vooral van belang bij zaken waar veel verwarring of onenigheid over bestaat.

Deze richtlijn kan bijdragen aan duidelijkheid over lichen planus met betrekking tot de volgende

praktische uitdagingen, knelpunten en valkuilen:

- de onderliggende oorzaak is (nog) niet opgehelderd

- vaak wordt de aandoening niet herkend.

- behandeling is niet curatief en aan elke behandeling (bijvoorbeeld sterke corticosteroiden,
lichttherapie of chirurgie) zijn specifieke nadelen verbonden

- lichen planus is soms moeilijk van lichen sclerosus te onderscheiden

- het op de voorgrond staan van de klacht (branderige) pijn en jeuk leidt er niet zelden toe dat
patiénten met genitale lichen planus ten onrechte worden behandeld voor een candida-infectie

- typisch voor lichen planus is het Koebner-fenomeen (ook idiosynkrasie genoemd): op de plaats van
een huidbeschadiging ontstaat een nieuwe lichen planus laesie

- bij lichen planus van het mondslijmvlies bestaat een licht verhoogde kans op het ontwikkelen van een
mondholtecarcinoom

- orale lichen planus kan leiden tot bemoeilijkte mondhygiéne

- anogenitale lichen planus kan leiden tot vernauwing van de anus, de urethra, de vagina en de
vaginale introitus

- lichen planopilaris kan leiden tot definitieve haaruitval

- nagel lichen planus kan leiden tot pijnklachten, functiebeperking en nagelverlies

- bepaalde voedingsmiddelen kunnen de klachten van orale lichen planus verergeren

- alle hier genoemde vormen van lichen planus kunnen leiden tot psychosociale ziektelast, anogenitale
vormen ook tot psychoseksuele problemen.

versie 27 februari 2013


http://www.oncoline.nl/

3. EPIDEMIOLOGIE

De incidentie en prevalentie van lichen planus (LP) is onbekend. De prevalentie van LP ligt ruw geschat
rond de 1%. De aandoening komt bij alle etnische groepen voor (Hellgren, 1970). Waarschijnlijk komt
orale lichen planus (OLP) meer voor dan cutane of genitale LP. Cutane LP is vaak passagere, terwijl de
mucosale LP persisteert. Voor de prevalentie van OLP worden percentages genoemd van 0,5% tot 2,2%
(Pindborg 1972, Silverman 1985, Axell 1987). Hierbij kan het gaan om de prevalentie op een bepaald
moment (puntprevalentie), de prevalentie in een bepaalde periode (bijv. jaarprevalentie) of de prevalentie
gedurende het hele leven van één persoon (life-time-prevalentie). Omdat uit prevalentiecijfers vaak niet
duidelijk wordt waar men het over heeft (het gaat vaak om afgeleide berekeningen in een bepaalde regio
op basis van verwijzingen en adherentie), blijft het bij een grove schatting.

LP komt vaker voor bij vrouwen: de man-vrouwratio bedraagt 2:3. Bij OLP ligt die verhouding op 1:2. Bij
mannen zijn de genitalia in een kwart van de gevallen aangedaan. Bij vrouwen worden wat dit betreft
nogal uiteenlopende percentages genoemd. De aandoening kan op elke leeftijd optreden, maar komt
vaak op latere (middelbare) leeftijd voor. De aandoening vertoont bij mannen een piekleeftijd rond de 30
jaar en bij vrouwen rond de 50 jaar. LP bij kinderen onder de 10 jaar is zeldzaam. De meeste studies over
LP bij kinderen komen uit India.

Conclusies:

niveau 4 | mucosale / erosieve LP is een aandoening die relatief vaak niet wordt herkend

Overwegingen:

Er is weinig bekend over het voorkomen van LP in Nederland. Vanuit de patiéntenvereniging komt naar
voren dat relatief veel pati€nten langdurig met klachten rondlopen voordat de juiste diagnose wordt
gesteld. Hoewel het hierbij vooral gaat om de mucosale vormen van LP, wordt de cutane LP ook niet
zelden aanvankelijk voor een andere aandoening aangezien.

Aanbevelingen:

Het zou goed zijn als er een vorm van registratie zou komen, waardoor er meer inzicht komt in het
voorkomen van LP en de verhouding tussen de vormen die zich in eerste instantie op de mucosa, dan
wel huid presenteren.
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4. KLINISCH BEELD

4.1 Algemeen

Lichen Planus komt voor ter plaatse van de huid, scalp, nagels en mucosa. De mucosale vorm is
beschreven ter plaatse van de mond, de slokdarm, neus, vulva, vagina, penis en conjunctiva. Het is niet
bekend of het epitheel / endotheel van de gehoorgang en de darm aangetast zouden kunnen zijn. Tot op
heden is genitale LP bij kinderen niet beschreven, OLP daarentegen wel (Laeijendecker, 2005). De
slijmvliezen zijn aangetast bij ongeveer de helft van de patiénten met cutane LP. Omgekeerd heeft
ongeveer eenderde van de patiénten met OLP tevens cutane afwijkingen. Hierbij kunnen de
mondslijmvliesafwijkingen aan de huidlaesies voorafgaan. De verhouding tussen genitale en cutane
presentaties is niet goed bekend.

4.2 Cutane lichen planus

Op de huid bestaat LP uit meestal jeukende, vlakke, glanzende polygonale papels, miliair tot lenticulair
van grootte, met een kleur die varieert van rood tot licht violet-paars. Een netwerk van fijn vertakte wittige
streepjes is zichtbaar aan het oppervlak (striae van Wickham); de striae worden veroorzaakt door een
grillige verdikking van het stratum granulosum. De papels kunnen geisoleerd voorkomen, maar zijn
meestal symmetrisch gegroepeerd, soms annulair of lineair (vooral als uiting van het isomorfe
prikkelfenomeen van Koebner). Ze kunnen conflueren tot op psoriasislaesies gelijkende plaques. Zij
kunnen overal op de huid voorkomen. De voorkeurslokalisaties echter zijn de buigzijde van de polsen en
onderarmen, de nek, rond het sacrum, de genitalién en de enkels. Op de onderbenen kunnen de plekken
hypertrofisch zijn. Actinische lichen planus komt vooral voor in tropen en subtropen. Hierbij ontstaan
gehyperpigmenteerde papels en plaques op aan zon blootgestelde gebieden, vooral het gezicht. Zelden
is cutane LP atrofisch, erosief of bulleus, maar heeft dan vaak een chronisch en moeilijk te behandelen
verloop.

In ongeveer 20% van de gevallen geeft cutane LP nauwelijks of geen klachten. In de andere 80% is jeuk
de meest voorkomende klacht. De jeuk kan zeer hevig zijn. Bij erosieve vormen van LP staat pijn op de
voorgrond.

4.3 Orale lichen planus

OLP wordt gekenmerkt door de aanwezigheid van een per definitie bilateraal voorkomend, min of meer
symmetrisch patroon van veranderingen van het mondslijmvlies. Deze slijmvliesveranderingen worden
veelal gekenmerkt door fijne, witte, licht verheven lijntjes (‘striae van Wickham’), de zogenaamde
reticulaire vorm. Naast deze vorm worden ook nog een erosieve/ulceratieve en een plaquevorm
onderscheiden. Tenslotte is het bulleuze subtype beschreven. Dit is echter zeer zeldzaam. De diverse
vormen kunnen bij dezelfde patiént tegelijkertijd voorkomen en variéren in de tijd. De klinische aspecten
van OLP met simultane genitale en/of cutane manifestaties verschillen niet van OLP zonder afwijkingen
elders.

OLP komt met name voor op het wangslijmvlies, de gingiva, het dorsum van de tong, de tongranden en
het lippenrood van de onderlip. OLP wordt zelden tot nooit gezien op het palatum en in de mondbodem.
Klachten, bestaande uit pijn en een branderig gevoel, worden vooral gezien bij de erosieve/ulceratieve
vorm. Sommigen hebben last van pijnlijk en gemakkelijk bloedend tandvlees. Het klachtenpatroon
verloopt meestal met remissies en exacerbaties.

Niet zelden wordt de clinicus geconfronteerd met afwijkingen van het mondslijmvlies die klinisch enige
gelijkenis hebben met OLP, maar waarbij voornoemde klassieke kenmerken minder uitgesproken
aanwezig zijn, of met afwijkingen die niet te onderscheiden zijn van OLP, maar die een duidelijke
etiologie hebben. In dergelijke situaties spreken sommige onderzoekers van orale lichenoide laesies
(OLL). Het is onduidelijk of een verschil gemaakt moet worden tussen de idiopathische vorm van OLP en
vormen waarbij een uitlokkende factor bekend is (de genoemde OLL).
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Er zijn vier etiologisch belangrijke factoren bekend:

1. OLL t.g.v. contact met tandheelkundig restauratiemateriaal (ook wel ‘orale lichenoide contactlaesies’
genoemd), meestal betreft het amalgaam geassocieerde OLL

2. geneesmiddelen gerelateerde OLL

3. OLL in graft versus host disease (GVHD)

4. restgroep OLL.

Bij de laatste betreft het bijvoorbeeld erythemateuze veranderingen van de gingiva zonder tekenen van

‘klassieke’ OLP elders op het mondslijmvlies.

Morfologisch en histopathologisch gezien zijn orale lichenoide contactlaesies niet te onderscheiden van
OLP. Het enige onderscheidende kenmerk is de directe topografische relatie van de slijmvliesafwijking
met het mogelijk veroorzakende restauratiemateriaal. Orale lichenoide contactlaesies worden dan ook
vooral gezien op de tongranden en het wangslijmvlies; juist hier is sprake van direct contact tussen
mucosa en het restauratiemateriaal.

In tegenstelling tot de huid komen lichenoide geneesmiddelenreacties in de mond zelden voor. Er zijn
geen duidelijke klinische kenmerken die orale lichenoide geneesmiddelenreacties betrouwbaar kunnen
onderscheiden van OLP en andere OLL. Lichenoide geneesmiddelenreacties kunnen zich op ieder
moment manifesteren; meestal komen ze binnen enkele weken op, maar het kan zelfs jaren na aanvang
van de toediening van een medicijn gebeuren. De enige betrouwbare methode om een orale lichenoide
geneesmiddelenreactie te diagnosticeren, is het vaststellen dat de slijmvliesaandoening verbetert na het
staken van het middel (dit kan maanden duren) en weer recidiveert nadat opnieuw met het middel is
gestart. Omdat dit in de praktijk meestal niet haalbaar is, blijft de diagnostiek van orale lichenoide
geneesmiddelenreacties problematisch.

GVHD is de belangrijkste complicatie bij patiénten die een allogene hematopoétische stamcel- of
beenmergtransplantatie hebben ondergaan. Acute GVHD doet zich voor tijdens de eerste 100 dagen na
transplantatie; vanaf dag 100 wordt gesproken van chronische GVHD. Het klinisch en histopathologisch
beeld van OLL-GVHD onderscheidt zich niet van OLP. Echter, de combinatie van op OLP gelijkende
slijmvliesveranderingen bij een patiént die een allogene stamcel- of beenmergtransplantatie heeft
ondergaan, maakt het in het algemeen niet lastig om tot de diagnose OLL-GVHD te komen.

4.4 Oesofagale lichen planus

Het slijmvlies van de mond, de keel en de slokdarm is van dezelfde aard en embryologische origine, dus
het is eigenlijk logisch dat bij patiénten met OLP ook LP in de slokdarm kan voorkomen. Dit komt
overigens vaker voor dan men denkt (Quispel e.a. 2009).

Het grootste deel van patiénten met OLP heeft geen of nauwelijks klachten van de slokdarm. De
diagnose LP in de slokdarm dient overwogen te worden bij patiénten met (en zonder) LP met dysfagie
en/of odynofagie. LP in de slokdarm wordt vaak pas lang na het optreden van de eerste symptomen
vastgesteld. Het grootste deel van de beschreven patiénten met LP van de slokdarm betreft vrouwen van
middelbare leeftijd met symptomen (dysfagie en/of odynofagie) waar bij endoscopie in ca 50% van de
gevallen een stenose in de proximale slokdarm wordt gezien. (Fox e.a. 2011).

4.5 Anogenitale lichen planus

In het genitale gebied kunnen twee vormen van lichen planus worden gezien: a) de erythemateuze,
glanzend rode variant die ter plaatse van de introitus vaginae of de penis voorkomt en vaak pijn
veroorzaakt, en b) de klassieke variant vergelijkbaar met cutane LP.

De erosieve vaginitis is zeldzaam, en doorgaans treft die slechts een deel van de vaginawand.
Uitgebreide vaginale laesies kunnen uiteindelijk gevolgd worden door de vorming van adhesies.
Patiénten met genitale erosieve LP klagen meestal over vulvaire pijn, branderigheid en dyspareunie,
zelden over pruritus. Soms hebben zij perianale klachten, vergelijkbaar met de klachten bij cutane LP. Er
kan ook verlittekening ontstaan met vernauwing van de anale opening (sphincter ani). Patiénten hebben
vaak ook afwijkingen van het mondslijmvlies. Voor de diagnostiek en de behandeling is het belangrijk om
de genitale en de orale klachten als symptomen van één ziektebeeld te onderkennen. (Pelisse et al.
1982).
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Differentieel-diagnostisch moet vooral worden gedacht aan lichen sclerosus en slijmvliespemphigoid. Het
is — zowel klinisch als histopathologisch — soms moeilijk LS en LP van elkaar te onderscheiden, vooral in
de vroege fase. Ook zijn er patiénten die een klassieke genitale lichen sclerosus hebben en tegelijkertijd
LP. Bij aanwezigheid van vaginale laesies kan de diagnose ‘lichen sclerosus’ worden verworpen.
Bovendien staat bij LS de jeuk meer op de voorgrond. Histopathologisch en immuunhistopathologisch
onderzoek helpt om LP van slijmvliespemphigoid te onderscheiden.

4.6 Overlapsyndromen

Lichen-planusoverlapsyndromen bestaan er ten opzichte van lupus erythematodes disseminatus, het
lupus-erythematodes-lichen-planusoverlapsyndroom (LE-LP), en van bulleus pemphigoid, LP
pemphigoides. Bij LE-LP ziet men meestal huidafwijkingen met kenmerken van beide aandoeningen aan
de handen en de voeten. De typische polygonale papels ontbreken vaak.

4.7 Lichen planus bij kinderen

Lichen planus is bij kinderen een zeldzame aandoening en wordt dan ook vaak pas laat herkend. Het
klinisch beeld van LP is bij kinderen gelijk aan dat van volwassenen. Er zijn geen publicaties die series
kinderen met LP hebben geévalueerd. Wel zijn er therapeutische studies waarin kinderen zijn
meegenomen (m.n. Volte 1994, Yoke 2006; zie referenties therapie), deze leveren echter geen extra
informatie op.

Het bestuderen van afbeeldingen van LP kan wellicht bijdragen aan een vroegere herkenning van LP.
Op de site van de Lichen Planus Vereniging Nederland zijn series foto’s met uitingen van lichen planus te
vinden:|http://www.lichenplanus.nl/de-aandoening/de-aandoening-lichen-planus.htmi|
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5. ETIOLOGIE

5.1 Algemeen

De oorzaak van Lichen Planus is (nog) niet opgehelderd. Zeer waarschijnlijk is het een auto-immuun

gerelateerde aandoening, met mogelijk een genetische predispositie, waarbij T-lymfocyten (voornamelijk

cytotoxische T-cellen) een belangrijke rol spelen. Dit wordt ondersteund door de volgende bevindingen:

- er zijn autoreactieve T-cellen tegen basale keratinocyten aangetoond (Scully et al, 1998; Walton et al,
1994; Nickoloff et al, 1987)

- er zijn aanwijzingen voor auto-antistoffen tegen antigenen in de basaalmembraan (BP180), leidend
tot destructie van het verankeringssysteem van het epitheel (Cooper et al, 2005; Shipman et al,
2011)

- erwordt een verhoogd percentage auto-antistoffen gevonden (ANA, schildklier; anti-TPO, anti-Tg)
(Cooper et al, 2008)

- er zijn associaties gevonden met andere auto-immuunaandoeningen (schildklierpathologie,
rheumatoide arthritis, vitiligo, coeliakie, inflammatory bowel disease (IBD), primaire biliaire cirrhose,
alopecia areata en SLE) (Cooper et al, 2008; Santegoets, 2011).

Verschillende lifestylefactoren worden genoemd in relatie met LP. Invloed van stress lijkt aanwezig, maar
het is onduidelijk of dit oorzaak of gevolg is. Microtraumata (Koebner fenomeen) spelen een luxerende rol
bij cutane LP. In hoeverre dit ook geldt voor orale en genitale LP is nog niet opgehelderd.

5.2 Orale lichen planus

Uitgaande van voornoemde studies is het niet waarschijnlijk dat OLP veroorzaakt wordt door een enkel
antigen. Er is mogelijk sprake van de invloed van een beperkt aantal extrinsieke antigenen,
gemodificeerde antigenen of superantigenen (Thomas et al, 1997). Bij een minderheid van patiénten
liiken uitlokkende factoren zoals tandheelkundig restauratiemateriaal, geneesmiddelen, stress, erfelijkheid
en infectieuze oorzaken een rol te spelen bij het ontstaan van OLP en OLL (Scully et al, 2000).

5.2.1 Tandheelkundig restauratiemateriaal

Tandheelkundige restauratiematerialen die vermoedelijk een rol spelen bij het onstaan van orale
lichenoide contactlaesies, betreffen amalgaam, composiet, cobalt en goud (Isa et al., 2004). Van deze
materialen is met name amalgaam uitgebreid onderzocht als uitlokkende factor in de etiopathogenese
van orale lichenoide contactlaesies. Een aantal auteurs heeft gesuggereerd dat sensibilisatie voor kwik,
de belangrijkste component van een amalgaamlegering, de belangrijkste oorzaak is. Het zou hier dan
gaan om een vertraagde overgevoeligheidsreactie op kwik (Thornhill et al., 2003). Echter, andere studies
laten zien dat slechts weinig patiénten daadwerkelijk gesensibiliseerd zijn voor kwik (Scully et al., 2000).
Verwijdering van het amalgaam heeft dan ook lang niet altijd een gunstig effect. Daarnaast toonde een
dier-experimenteel onderzoek dat kwik zelfs in zijn geheel niet relevant is bij de ontwikkeling van orale
lichenoide contactlaesies (Dunsche et al., 2003).

Een alternatieve verklaring voor het ontstaan van orale lichenoide contactlaesies zou een
immunologische of toxische reactie op plaque-accumulatie op het opperviak van restauraties kunnen
betreffen. Dergelijke slijmvliesveranderingen zouden verdwijnen na verbetering van de mondhygiéne
(Backman en Jontell, 2007). Ook andere tandheelkundige metalen werden in verband gebracht met orale
LP. Voor goud werd een significante associatie tussen huidtestreactiviteit op goudnatriumthiosulfaat en
intraorale LP gevonden (Ahlgren et al., 2012). Mogelijkerwijs kunnen ook mondhygiéneproducten en
voedingsbestanddelen een rol spelen (Gunatheesan Slet al, 2012).

5.2.2 Geneesmiddelen

De meest beschreven medicijnen die OLL kunnen veroorzaken zijn de non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAID’s) en de ACE-remmers (Potts 1987). Daarnaast is een lange lijst verschenen van middelen
die mogelijk geassocieerd zijn met OLL (McCartan 1997). Sindsdien is het aantal middelen op deze lijst
verder toegenomen. Het merendeel van deze gegevens is gebaseerd op sporadische casuistiek.
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5.2.3 Stress

Alhoewel diverse studies hebben aangetoond dat exacerbaties van OLP en OLL gepaard gaan met
verhoogde psychologische stress en angst (Burkhart 1996, Rojo-Moreno 1998, Vallejo 2001, Chaudhary
2004, Koray 2003, Ivanovski 2005, Allen 1986, McCartan 1995, Lundqvist 2006), zijn er ook studies die
geen significant verband hebben kunnen aantonen (Humphris 1992, Macleod, 1992). Het is echter niet
duidelijk of de waargenomen psychologische veranderingen moeten worden beschouwd als een
etiologische factor of als een gevolg van de aanwezigheid van slijmvliesafwijkingen. De chronisch
aanwezige klachten van de mondholte zouden wellicht stressverhogend kunnen werken en daarmee de
gevonden associatie kunnen verklaren.

5.2.4 Erfelijkheid

Er zijn aanwijzingen dat erfelijkheid een, weliswaar beperkte, rol speelt bij de pathogenese van OLP.
Diverse families waarin meerdere familieleden OLP hadden, zijn beschreven (Bermejo-Fenoll 2006, Lowe
1976). Een significante relatie met één specifiek HLA-antigeen is in dergelijke families tot op heden nooit
gevonden (Porter 1997).

5.2.5 Virussen

Sommige onderzoekers hebben een associatie gevonden tussen het voorkomen van orale lichen planus
en een hepatitis-C-virusinfectie, chronische hepatitis C en primaire biliare cirrose (Chuang 1999,
Shengyuan 2009, Bigby 2009, Raslan 2009, Korkij 1984). Hiermee is overigens niet gezegd dat er enige
causaliteit is. In een meta-analyse is gevonden dat 16% van de patiénten met LP ook een hepatitis-C
infectie hebben (Shengyuan 2009). Deze associatie lijkt niet in alle landen even sterk aanwezig. In
Noord-Europese landen zou deze associatie niet aanwezig zijn, terwijl in mediterrane landen, Japan en
de Verenigde Staten hepatitis C virusinfecties juist vaak gezien worden bij OLP-patiénten. Sommige
auteurs menen dat deze associatie wel wereldwijd geldt (Bigby 2009). Bij een zeer uitgebreide of
uitzonderlijke presentatie van LP moet men altijd een hepatitis C infectie overwegen. Ook andere
virusinfecties (herpes virussen, HIV, HPV en andere hepatitisvirussen) lijken geassocieerd te zijn met
OLP (Lodi, 2005).

5.3 Genitale lichen planus

Er lijkt sprake te zijn van een genetische predispositie, aangezien genitale LP familiair is beschreven. Er
zijn associaties gevonden met verschillende HLA-typen, echter er is geen enkele specifieke associatie
gevonden voor LP (Setterfield, 2006; Carozzo, 2005). Diverse exogene factoren lijken een rol te spelen.
Daarbij is 0.a. gedacht aan het hepatitis-C-virus. Echter hepatitis C lijkt niet geassocieerd met genitale LP
in Noord Europa (Cooper, 2004). Internationaal wordt deze associatie wel gezien, m.n. in mediterrane
landen (Groupo Italiano BMJ 1990, Tucker 1999, Cribier 1994). De associatie met Helicobacter pylori is
vaak gesuggereerd, echter er zijn geen studies gevonden die deze associatie ondersteunen.
Contactallergieén blijken bij het ontstaan van genitale LP geen belangrijke rol te spelen, in tegenstelling
tot OLP (zie boven). Lichen planus kan ook worden getriggerd door geneesmiddelen. Genitale LP blijkt
geassocieerd met beta-blokkers en NSAID’s (Clayton, 2010).

Conclusies:
Oraal en anogenitale LP

niveau 1 \ LP is vermoedelijk een auto-immuun gerelateerde aandoening

niveau 3 | het is niet waarschijnlijk dat LP veroorzaakt wordt door één enkel antigeen

orale lichenoide contactlaesies kunnen worden veroorzaakt door tandheelkundig
niveau 1 restauratiemateriaal, zoals amalgaam. Het pathofysiologisch mechanisme hierachter is
niet bekend

orale lichenoide geneesmiddelenreacties komen voor, maar het klinische en

niveau 3 histopathologische beeld verschillen niet van de idiopatische vorm
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het is niet duidelijk of de verhoogde psychologische stress en angst bij patiénten met
niveau 3 orale en genitale LP moet worden geduid als oorzaak of gevolg van de aanwezige
slijmvliesveranderingen. Zie ook hoofdstuk bij kwaliteit van leven

HCV-infectie wordt beschouwd als een etiologische factor bij de pathogenese van OLP;
niveau 1 de relatie tussen HCV en LP wordt voornamelijk gezien in Zuid-Europa, Japan en de
Verenigde Staten

niveau 3 | er zijn aanwijzingen voor een genetische predispositie bij orale en genitale LP

Overwegingen:

Oraal

- de enige betrouwbare methode om een orale lichenoide geneesmiddelenreactie te diagnosticeren is
vaststellen dat de slijmvliesaandoening verbetert na het staken van het middel en recidiveert nadat
opnieuw met het middel is gestart. Omdat dit in de praktijk meestal niet haalbaar is, blijft de
diagnostiek van orale lichenoide geneesmiddelenreacties problematisch

- alhoewel in diverse landen een duidelijke relatie is aangetoond tussen OLP en HCV-infectie zijn er
geen aanwijzingen dat dit ook voor Nederland geldt.

Aanbevelingen:

Oraal

Bij sterke verdenking op de mogelijke rol van een lichen planus-uitlokkend geneesmiddel en bij
ernstige klachten wordt, indien dit verantwoord wordt geacht, het verdachte geneesmiddel bij voorkeur
gestaakt en worden de behandelende artsen en zo nodig tandarts geinformeerd

Screening op HCV-infectie is slechts zinvol bij orale lichen planus-patiénten afkomstig uit Zuid-Europa,
Japan of de Verenigde Staten

Genitaal:

Er zijn tot op heden geen aanwijzingen voor een rol van contactallergieén bij anogenitale LP; het is
wel mogelijk dat de aandoening door een bijkomende contactallergie op b.v. lokale therapeutica
verergert. In dit geval dient contactallergologisch onderzoek ingezet te worden
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6. DIAGNOSTIEK

Uitgangsvragen

- welke andere aandoeningen lijken op lichen planus (wat is de differentiaal diagnose)?

- welke vragen moeten in de anamnese worden gesteld bij verdenking op lichen planus?

- welk lichamelijk onderzoek dient bij verdenking op lichen planus plaats te vinden (m.n. oraal, genitaal
met speculumonderzoek, nagels)?

- welk aanvullend onderzoek dient bij verdenking op lichen planus plaats te vinden (m.n. biopsie (van
de juiste plek), kweek)?

- watis de diagnostische meerwaarde van PA-onderzoek t.o.v. het klinisch onderzoek bij verdenking
op lichen planus?

- wat is de diagnostische meerwaarde van een proefbehandeling bij lichen planus?

- watis de waarde van teledermatologie en fotografische vastlegging voor diagnostiek en follow-up bij
lichen planus?

- wanneer en bij wie moet bij lichen planus maligniteit worden uitgesloten?

6.1. Oraal

6.1.1 Speciéle anamnese

- klachten m.b.t. mondholte, huid en/of genitalién en voedselinname (dysfagie/odynofagie)
- nagelafwijkingen en kale plekken op de hoofdhuid

- auto-immuunaandoeningen

- geneesmiddelengebruik

- allergieén.

6.1.2 Lichamelijk onderzoek

Bij onderzoek van de mondholte dienen partiéle of volledige gebitsprothesen uitgenomen te worden.
Alleen dan kan het gehele mondslijmvlies nauwkeurig worden geinspecteerd. Om een goed onderzoek
van de tong uit te kunnen voeren, wordt de patiént gevraagd de tong uit te steken. De onderzoeker kan
met behulp van een gaasje de tongpunt vasthouden, waarna de patiént wordt gevraagd de tong te
ontspannen. Op deze wijze kan goede inspectie van tongrug, tongranden en ten dele ook van de
mondbodem plaatsvinden (van der Waal |, 1996).

Wanneer er anamnestisch sprake blijkt te zijn van klachten van de huid, de nagels en/of genitalién dient
nader dermatologisch en/of gynaecologisch onderzoek plaats te vinden. Wanneer anamnestisch sprake
blijkt van dysfagie of odynofagie of van minder specifieke klachten betreffende de voedselinname
(dyspepsie, pyrosis, regurgitatie) dient een gastroduodenoscopie te worden verricht, waarbij
slokdarmbiopten moeten worden afgenomen.

6.1.3 Histopathologisch onderzoek

In veel gevallen kan de diagnose OLP op grond van het klinisch beeld worden gesteld. Een proefexcisie
kan dan achterwege blijven. Indien het klinisch beeld minder karakteristiek is en eerder sprake lijkt te zijn
van een OLL, dient bij afwezigheid van etiologische factoren zoals een topografische relatie met
amalgaam, geneesmiddelengebruik of graft versus host disease erythro-leukoplakie in de differentiaal
diagnose te worden opgenomen. In een dergelijke situatie is het aan te bevelen wél een proefexcisie te
verrichten. Niet zozeer om een onderscheid te maken tussen OLP en een OLL, maar veeleer om
epitheeldysplasie of zelfs een plaveiselcelcarcinoom uit te sluiten.

De door de WHO in 1978 opgestelde set histopathologische criteria voor OLP worden vooralsnog
beschouwd als de ‘gouden standaard’(WHO 1978). Deze criteria zijn echter nooit gevalideerd. De
diagnose OLP kan niet uitsluitend worden gesteld op het histopathologische beeld, daarom blijft het
klinisch beeld leidend in de diagnose.

De in 1985 door Krutchkoff en Eisenberg geintroduceerde term ‘lichenoide dysplasie’

beschrijft de aanwezigheid van lichen planus-achtige aspecten in dysplastisch epitheel (Krutchkoff 1985).
Het gaat hier dus niet om de aanwezigheid van epitheeldysplasie bij OLP. De term ‘lichenoide dysplasie’
is zowel voor clinicus als voor patholoog verwarrend en dient daarom vermeden te worden.
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6.1.4 Immunofluorescentie onderzoek

De rol van direct immunofluorescentie onderzoek (DIF) is beperkt. DIF kan behulpzaam zijn indien
differentiaal diagnostisch gedacht wordt aan vesiculobulleuze afwijkingen zoals pemphigus vulgaris,
slijmvliespemphigoid of lineaire IgA dermatose. DIF toont bij OLP het beeld van een lineair patroon van
positieve fluorescentie met antifibrinogeen ter hoogte van de basaalmembraan (Kulthanan 2007, Daniels
1981, Laskaris 1982, van Hale 1987, Schodt 1981, Helander 1994, Kilpi 1998).

Studies naar indirect immunofluorescentie onderzoek laten geen toegevoegde waarde zien bij de
diagnostiek van OLP (McCartan 2000, Ingafou 1997, Camisa 1986).

6.1.5 Allergologisch onderzoek

De toegevoegde waarde van allergologisch onderzoek bij de diagnostiek van tandheelkundig
restauratiemateriaal-geassocieerde OLL is op zijn minst controversieel te noemen. Er zijn diverse studies
verschenen waarbij onderzocht werd of epicutane tests een voorspellende waarde hebben voor
verbetering van de slijmvliesafwijkingen na vervanging van het amalgaam. Deze voorspellende waarde
varieert sterk in de diverse onderzoeken (Laeijendecker 2005, Issa 2004, Issa 2005). Over het algemeen
is de relatie tussen de lokalisatie van het restauratiemateriaal en de laesie de beste voorspeller van een
goede kans op verbetering na vervanging van het restauratiemateriaal.

6.1.6 Differentiéle diagnose witte afwijkingen van het mondslijmviies

afwijking meest belangrijke diagnostische criterium

‘Aspirin burn’ anamnese vermeldt lokale applicatie van aspirine

Discoide lupus erythematodes cirumscripte laesie met centraal erytheem, radiaire witte lijntjes

‘Frictional lesion’ aanwezigheid van mechanische irritatie (bijv. excessieve
poetsgewoonte)

‘Hairy leukoplakia’ bilateraal tongranden; histopathologie (incl. EBV), HIV-
serologie

Leukoedeem bilateraal wangmucosa; verdwijnt bij rek; raciaal

Leukoplakie witte afwijking niet als enig andere afwijking als hier
beschreven te karakteriseren

Linea alba klinisch aspect; op lijn van occlusie op wangslijmvlies

Morsicatio irregulaire vlokkerige witte afwijking met onregelmatige contour;
wang-/lipbijten

Papilloom klinisch aspect; histopathologie

Pseudomembraneuze candidiasis klinisch aspect; afschraapbaar; vaak symmetrisch voorkomen

Syfilis (2de st.’mucous patches’) aantonen T. pallidum; serologie

‘White sponge nevus’ familiair voorkomen; klinisch aspect; symmetrisch voorkomen

6.2 Oesofagaal

Voor een nauwkeurige diagnose is een endoscopie van de slokdarm nodig met afname van biopten uit de
proximale slokdarm. De aanvraag voor de patholoog-anatoom dient gericht te vragen naar de
aanwezigheid van een grensvlak-infiltraat en/of zgn. Civatte bodies in de biopten.

6.3 Anogenitaal

6.3.1 Speciéle Anamnese

- genitaal pijn, branderigheid en soms jeuk

- andere genitale klachten, met name dyspareunie, pijn bij urineren
- klachten in de mond

- huidafwijkingen elders (op voorkeurslokalisaties LP)

- nagelafwijkingen

- auto-immuun aandoeningen

- geneesmiddelengebruik

- allergieén.
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6.3.2 Lichamelijk onderzoek

- anogenitaal: reticulaire streping (Wickhamse striae) rond (licht) erythemateuze maculae, soms
erosies, verstrijken van de labia minora, adhesie van labia in mediaanlijn, verstrakken van het
praeputium met insluiten van de glans clitoridis en vernauwing van de introitus vaginae

- in speculo: vaginale adhaesies, scherp begrensde erosieve laesies, spontane bloeding

- hetis raadzaam zorgvuldige inspectie van de introitus en voorzichtige palpatie (met één vinger) van
de vagina te doen alvorens speculumonderzoek uit te voeren

- bij aanwijzingen voor tevens andere lokalisatie van klachten gericht aanvullend lichamelijk onderzoek
doen.

De diagnose anogenitale LP kan op basis van anamnese en lichamelijk onderzoek gesteld worden, mits
het een klassieke presentatie betreft (zie hoofstuk klinisch beeld).

Een stansbiopt wordt aanbevolen:

1. bij onzekerheid over de diagnose

2. bij verdenking op neoplasie/dysplasia.

6.3.3 Histopathologisch onderzoek

Bij de diagnostiek van genitale LP kan histopathologisch onderzoek een belangrijke rol spelen. Het
klinisch beeld is echter leidend. De beste plaats voor een biopsie is net buiten de rand van een
erythemateuze / erosieve laesie. Als bij een patiénte naast erythemateuze / erosieve afwijkingen ook
Wickhamse striae worden gevonden, verdient het aanbeveling hieruit een stansbiopt te nemen.
Histopathologische kenmerken van de aandoening zijn orthokeratose, zaagtandvormige acanthose,
onregelmatig verbreed stratum granulosum, vacuolaire degeneratie van de basale cellaag van de
epidermis. Met een PAS-kleuring worden positief aankleurende eosinofiele lichaampjes gezien in het
gebied van de epidermodermale overgang, zogenaamde Civatte- of colloidlichaampjes. Subepidermale
splijting kan gezien worden (Max-Joseph spaces). Sub-epidermaal wordt een bandvormig mononucleair
infiltraat aangetroffen, waarbij de epidermodermale overgang vaak onscherp wordt. In de dermis zijn
soms melanofagen zichtbaar. Een probleem is dat het histologisch beeld lang niet altijd deze specifieke
kenmerken toont.

Histopathologisch en immunofluorescentie-onderzoek is nodig voor de diagnostiek van
overlapsyndromen of ivm de differentiéle diagnosen (m.n. slijmvliespemfigoid). Bij LP pemphigoides vindt
men niet alleen blaren in bestaande lichen planusafwijkingen, zoals bij de bulleuze variant van LP, maar
ook op de gezonde huid.

Bij verdenking op een lichenoide reactie op geneesmiddelen (dit geldt voor alle vormen van lichen
planus) wordt aanvullend epicutaan contactallergologisch onderzoek verricht.

Techniek biopt voor histopathologie

Aanbevolen wordt een stansbiopt van 4 mm. Hierbij wordt een huidpreparaat van volledige dikte
afgenomen. Na infiltratieve lokale anaesthesie wordt uit de rand van de laesie een biopt genomen. Bij
voorkeur op de rand van een typische laesie (erytheem met witte streepjes) met een klein deel niet
aangedane huid. Centraal uit ulceraties en erosies dient niet gebiopteerd te worden; door het ontbreken
van epitheel wordt het stellen van een histopathologische diagnose belemmerd. Orale biopten worden
vaak niet door de dermatoloog afgenomen, maar meestel door de kaakchirurg.

{Verrichtingen in de huisartspraktijk Goudswaard 2010), (Zuber 2002), (Goldstein 2009)

Klinische informatie aan de patholoog

- van welke plaats is de biopsie afkomstig?
- is er sprake van blaarvorming?

- wat is de differentiaal diagnose?

- watis de vraagstelling?

6.3.4 Microbiologisch onderzoek
Bij verdenking op bacteriéle, virale of mycologische infectie, wordt aanvullend onderzoek geadviseerd.
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6.3.5 Immunologisch onderzoek

Bij verdenking op LE en blaarziekten wordt een vriesbiopt geadviseerd en serologische bepaling van

auto-antistoffen.

6.3.6 Allergologisch onderzoek

Zie bovenstaande tekst (bij orale LP). Geen aanwijzingen om routinematig allergologisch onderzoek te
verrichten bij anogenitale (en orale) LP. Alleen overwegen bij bijvoorbeeld verdenking allergie tegen
gebruikt geneesmiddel (bv corticosteroid) of locale contactfactoren.

6.3.7 Differentiéle diagnose (genitale LP)

Aandoening Diagnostische testen
vulvitis/balanitis plasmacellularis circumscripta biopt

(Morbus Zoon)

intraepitheliale neoplasie biopt

traumata anamnese
carcinoom biopt

lichen sclerosus biopt

ziekte van Behget klinisch

M. Paget biopt
extra-intestinale granulomatosis, zoals bij de biopt

ziekte van Crohn

bulleus pemphigoid biopt, IF
slijmvlies pemphigoid biopt, IF
allergisch contacteczeem allergie test
recidiverende infecties kweek

fixed-drug eruption biopt, allergie test
LE biopt, IF
Hailey-Hailey biopt

Differentiatie tussen lichen sclerosus en lichen planus

Lichen sclerosus

Lichen planus

Verstrijken (resorptie) en fusie (vergroeiing) labia
minora en maskering clitoris

Verstrijken en fusie labia minora en maskering
clitoris

Vulva én perianaal
8-figuur

Vulva en vagina
(bloederige fluor, obliteratie vagina)

Hypopigmentatie, hyperkeratose, sclerose,
excoriaties, ecchymosen, atrofie

Glanzend erytheem / erosies, Wickhamse striae

Jeuk (en pijn)

Pijn (en jeuk)

Extragenitale LS (zelden)

Mogelijk extragenitale LP

Geen nagelveranderingen

Mogelijk nagelveranderingen

Niet oraal

Mogelijk orale klachten

Als men genitale LP vermoedt, moet men ook het mondslijmvlies bekijken. Omgekeerd moet men
patiénten met LP van het mondslijmvlies goed instrueren om bij genitale klachten tijdig contact te zoeken
met de specialist of huisarts. LP moet worden worden onderscheiden van aandoeningen die hierop
gelijkende huidafwijkingen kunnen veroorzaken, zoals slijmvliespemfigoid, lichen sclerosus, psoriasis,
secundaire syfilis, lichen simplex chronicus, lupus erythematosus, erythema multiforme en verschillende
andere aandoeningen waarbij de huid en de slijmvliezen kunnen zijn aangetast.
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Conclusies:

Oraal, cutaan en genitaal

Niveau 4 | In veel gevallen kan de diagnose LP op grond van het klinische beeld worden gesteld

De door de WHO in 1978 opgestelde set histopathologische criteria voor OLP worden
Niveau 4 vooralsnog beschouwd als de ‘gouden standaard’; deze criteria zijn echter nooit
gevalideerd

De rol van direct immunofluorescentie onderzoek (DIF) is beperkt. Er is geen plaats voor
Niveau 3 indirecte immunofluorescentie bij de diagnostiek van LP (alleen als de differenti€le
diagnose het vraagt)

De toegevoegde waarde van allergologisch onderzoek bij de diagnostiek van

Niveau 2 . . . . .
amalgaamgeassocieerde OLL is op zijn minst controversieel te noemen

Bij genitale LP wordt een biopsie aanbevolen bij onzekerheid over de diagnose of bij

Niveau 4 verdenking op neoplasie/dysplasie

Overwegingen:

Orale LP

- de als ‘gouden standaard’ gehanteerde definitie van de WHO uit 1978 vertoont bij zowel de
histopathologische als de klinische diagnostiek van OLP slechts beperkte inter- en intracbserver
overeenstemming. Het stellen van de diagnose OLP is derhalve veelal subjectief en onvoldoende
reproduceerbaar

- de term ‘lichenoide dysplasie’ is verwarrend en dient vermeden te worden. De aanwezigheid van
epitheeldysplasie sluit de diagnose OLP uit. In een dergelijke situatie dient de term erythro-
leukoplakie te worden gehanteerd

- hoewel de directe anatomische relatie tussen de lokalisatie van een tandheelkundige restauratie en

een mogelijke OLL nog het meeste houvast geeft voor een goed resultaat van eventuele vervanging,

is verdwijning van de laesie niet gegarandeerd.
Aanbevelingen:
Vraag bij anamnese ook naar manifestaties van lichen planus elders op het lichaam
De orgaanspecialist dient alert te zijn op afwijkingen elders
Indien bij afwijkingen van het mondslijmvlies het klinisch beeld minder specifiek is voor orale lichen
planus, wordt (bij afwezigheid van etiologische factoren) een biopsie verricht, met name om dysplasie

en carcinoom uit te sluiten

Directe immunofluorescentie wordt slechts verricht indien differentiaal diagnostisch wordt gedacht aan
een vesiculobulleuze afwijking of LE

Als op basis van het klinisch beeld wordt gedacht aan een amalgaam-geassocieerde orale lichenoide
contactlaesie, wordt het verrichten van epicutaan contactallergologisch onderzoek afgeraden

Allergologisch onderzoek bij anogenitale LP wordt verricht als een allergie in de differentiaal diagnose
staat

versie 27 februari 2013
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7. PROGNOSE EN FOLLOW-UP

7.1 Ziektebeloop

De ziekteduur van LP is afhankelijk van het type en de ingestelde behandeling. Onbehandelde LP van de
gladde huid heeft een ziekteduur van 8-12 maanden. Bij intensieve behandeling bedraagt de ziekteduur
meestal 1-3 maanden, maar de aandoening kan ook veel chronischer verlopen, vooral de hypertrofische
vorm. Bij een op de vijf patiénten komt cutane LP weer terug, ondanks aanvankelijke respons op
therapie. Mucosale LP is veel chronischer van aard en is meestal jarenlang en niet zelden levenslang
aanwezig.

7.2 Risico op maligniteit

7.2.1 Orale lichen planus

Al enkele decennia is er een wetenschappelijke discussie gaande over het mogelijke premaligne karakter
van lichen planus van het mondslijmvlies (OLP). Enkele tientallen klinisch-pathologische follow up
studies, het merendeel van retrospectieve aard, beschrijven een maligne transformatiepercentage van
gemiddeld 0,4% op jaarbasis (zie Bijlage 1). Het hanteren van wisselende inclusiecriteria in deze follow
up studies maakt vergelijking slechts tot op zekere hoogte mogelijk. In het merendeel van deze studies
wordt geen onderscheid gemaakt tussen OLP en OLL. Daarnaast dient men zich te realiseren dat het
hier veelal om geselecteerde patiéntenpopulaties gaat, afkomstig uit centra waarnaar vanuit de eerste en
soms ook tweede lijn gezondheidszorg verwezen wordt.

Alhoewel maligne ontaarding bij alle vormen van OLP beschreven is, inclusief de reticulaire vorm, bestaat
de indruk dat ontaarding vaker voorkomt bij de minder klassiek uitgesproken vormen van OLP, te weten
de OLL.

Het ontstaan van een maligniteit is niet beperkt tot de plaats waar de klinisch zichtbare
slijmvliesverandering aanwezig is. Derhalve werd in het verleden bij voorkeur de term ‘premaligne
conditie’ gehanteerd i.p.v. ‘premaligne laesie’. Sinds een in 2005 gehouden WHO Workshop is deze
terminologie verlaten en spreekt men van ‘potentieel maligne aandoeningen’.

Er bestaan geen methoden die maligne ontaarding kunnen voorspellen dan wel voorkomen. Daarnaast
zijn er geen studies verricht waarbij de effectiviteit van frequente controles is onderzocht.

7.2.2 Oesofagale lichen planus
Net als bij OLP, bestaat er bij LP van de slokdarm een verhoogde kans op maligne ontaarding.

7.2.3 Genitale lichen planus

Er bestaat onduidelijkheid over het feit of genitale LP een intrinsiek risico met zich meedraagt om te
ontaarden in een maligniteit of dat de gevonden maligniteiten in case series (Sigurgeirsson 1991)
berusten op toevallige co-morbiditeit of op een verhoogd risico in een beschadigde mucosa. Deze
onduidelijkheid wordt veroorzaakt omdat de beschikbare studies retrospectief zijn en lage
patiéntaantallen omvatten (Kennedy 2007; 2008). Er is een aantal relatief kleine studies waarin de
populatie van vrouwen met LP een verhoogde prevalentie van vulvacarcinoom laat zien, zonder dat een
causale relatie is aangetoond (Cooper 2006, Santegoets 2010). Er zijn grote prospectieve studies met
een langdurige follow up noodzakelijk om deze vraag te beantwoorden.

Er zijn geen vergelijkende of longitudinale studies waarbij controleschema’s (met elkaar) zijn vergeleken
om aan te tonen of controle een meerwaarde heeft in verband met het voorkomen van maligniteit. Wel
zijn er meningen van experts over de mate waarin controle noodzakelijk is, sowieso ook in verband met
de chroniciteit van de ziekte en de aanhoudende klinische klachten, en door wie deze controles zouden
moeten worden uitgevoerd.

7.2.4 Cutane lichen planus

Er zijn gevallen beschreven waarbij lichen planus zich heeft ontwikkeld tot een plaveiselcelcarcinoom. Bij
het merendeel van deze gevallen ging het om langer bestaande, hypertrofische LP, gelokaliseerd aan de
onderste extremiteiten (Friedl 2010). Maligne degeneratie van cutane LP blijft echter een grote
zeldzaamheid.
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7.3 Overige complicaties

Lichen planopilaris is een zeldzame aandoening. Daarbij treedt echter vaak verlittekende alopecie op. De
nagels kunnen eveneens zijn aangetast; dit komt vaker voor bij ouderen. Vooral de vingernagels worden
aangetast. Een nagel kan soms ook blijvend beschadigd raken of loslaten. De moeizame mondhygiéne
bij ernstige OLP geeft een verhoogd risico op gingivitis en cariés.

Conclusies:

Orale LP

Er is toenemend bewijs in de literatuur dat OLP samengaat met een verhoogd risico op
Niveau 3 het krijgen van een maligniteit in de mondholte; het risico op maligne ontaarding is
overigens minder dan 0,5% per jaar.

Niveau 3 | Er is in de literatuur géén eenduidig follow up beleid.

Genitale LP

Er is beperkt bewijs in de literatuur dat een patiént met anogenitale LP een verhoogd
Niveau 3 risico heeft op het krijgen van een anogenitale maligniteit. Het risico op het ontstaan van
een maligniteit is waarschijnlijk aanmerkelijk kleiner dan bij OLP.

Niveau 3 | Er is in de literatuur géén eenduidig follow up beleid aanwezig.

Overwegingen:

Orale LP

- Alhoewel de kans op maligne ontaarding beperkt is, lijkt het toch verstandig de patiént over dit aspect
te informeren en te instrueren.

- De effectiviteit van regelmatige controles is nooit bewezen. Toch lijkt het verstandig conform de
huidige tendens in de literatuur patiénten zekerheidshalve jaarlijks te controleren. Deze controles
kunnen verantwoord in de tandheelkundige praktijk plaatsvinden.

- Bij kleine veranderingen in het klinisch beeld, bij klachten en/of twijfel moet het voor de patiént
mogelijk zijn om op korte termijn door de specialist te worden gezien.

Genitale LP

- Gezien de ernst van de klachten bij met name mucosale / erosieve LP en het niet uit te sluiten risico
op maligne ontaarding, lijkt het raadzaam controles uit te voeren o.b.v. het klachtenpatroon en de
respons op behandeling.
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Aanbevelingen:

Alle patiénten met genitale lichen planus worden geinstrueerd in zelfonderzoek met heldere instructies
wat te doen als ze veranderingen bemerken

Patiénten met een door de specialist gediagnosticeerde orale en/of genitale lichen planus worden
zekerheidshalve ten minste één maal per jaar gecontroleerd. Dit kan voor de patiénten met orale
lichen planus verantwoord geschieden in de tandheelkundige praktijk

Patiénten met orale lichen planus worden geinformeerd over het licht verhoogde risico op het krijgen
van een mondholtecarcinoom. Eventuele terugverwijzing naar de specialist moet laagdrempelig
mogelijk zijn

Het klachtenpatroon en het klinisch beeld bepalen de noodzaak en frequentie van controles.
De controle wordt verricht door een deskundig specialist. Zo nodig door een multidisciplinair team

De controlerend specialist besteedt aandacht aan psychologische en seksuologische aspecten en zal
waar nodig doorverwijzen
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8. THERAPIE

Uitgangsvragen

- Welke lokale behandeling en in welke volgorde heeft bij patiénten met lichen planus de voorkeur?

- Welke factoren zijn verantwoordelijk voor het falen van locale behandeling bij patiénten met lichen
planus?

- Welke locale behandeling heeft bij pati€énten met lichen planus de voorkeur bij pijn?

- Watis bij patiénten met lichen planus de plaats van systemische behandeling?

- Watis bij patiénten met lichen planus de waarde van onderhoudsbehandeling?

Voor het beantwoorden van de uitgangsvragen is voor oale lichen planus naar literatuur gezocht in de
databases MEDLINE, EMBASE en Cochrane CENTRAL volgens de zoekacties beschreven in bijlage 4.
Artikelen zijn geselecteerd op basis van abstract en titel volgens de algemene in- en exclusiecriteria,
beschreven in de algemene introductie. Bij twijfel aan de bruikbaarheid van de studie werd het
betreffende artikel meegenomen in de full-text selectie. In de full-text selectie werd selecteerd op het
criterium dat de studie effectiviteitsdata bevat. Alle artikelen die hieraan voldeden werden samengevat in
een evidencetabel, te vinden in bijlage 5. Belangrijke documenten zijn de Cochrane Reviews
‘Interventions for erosive lichen planus affecting mucosal sites’ (laatste revisie feb 2012) en ‘Interventions
for treating oral lichen planus’ (laatste revisie juli 2011). De literatuursearch naar de behandelingen van
genitale lichen planus is verricht op 28 april 2011.

8.1 Inleiding

De behandeling van LP is lastig en gericht op palliatie, niet op curatie. Met wisselend succes worden
corticosteroiden, retinoiden, calcineurineremmers (ciclosporine, tacrolimus, pimecrolimus) of andere
therapieén voorgeschreven. Corticosteroiden zijn de meest gebruikte geneesmiddelen.

8.2 Behandeling orale lichen planus

Conclusies m.b.t. de behandeling van OLP gebaseerd op het door de werkgroep verichte
literatuuronderzoek worden bevestigd door een tweetal recentelijk verschenen Cochrane Reviews, te
weten ‘Interventions for erosive lichen planus affecting mucosal sites’ (laatste revisie feb 2012) en
‘Interventions for treating oral lichen planus’ (laatste revisie juli 2011).

8.2.1 Lokale therapie
8.2.1.1 Lokaal corticosteroiden

Betamethason
Er zijn drie studies gevonden over lokaal betamethason bij OLP (Tyldesley 1976; Greenspan 1978;
McGrath 2003).

Tyldesley et al. verrichtten een dubbelblind onderzoek waarin zij de effectiviteit van betamethason
valeraat aerosol bij (erosieve) OLP (Tyldesley, 1977) vergeleken. Gedurende 8 weken werden 12
patiénten 4 maal daags behandeld met betamethason valeraat aerosol (800ug/dag) en 11 patiénten met
een placebo aerosol. Evaluatie gebeurde aan de hand van de klinische respons, samengesteld uit de
ernst en de grootte van de laesies en de pijn. Na 8 weken toonden 8 patiénten een matige tot goede
respons en bij 3 patiénten trad er geen verbetering op. Van de patiénten uit de placebogroep toonden 2
patiénten een matige klinische respons en 7 patiénten rapporteerden geen verbetering. Nadat deze 7
patiénten uit de placebogroep alsnog gedurende 8 weken behandeld werden met betamethason trad er
bij 5 patiénten alsnog een matige tot goede klinische respons op. Deze resultaten suggereren dat
betamethason effectief kan zijn in de behandeling van OLP. De patiénten in dit onderzoek die in het
verleden behandeld waren met een corticosteroidenzalf of tabletten, wezen op het gemak in de
toepasbaarheid van de betamethason aerosol. In deze studie ontbreekt echter een follow up en een
duidelijke omschrijving van de verschillende graderingen in de klinische respons.
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Greenspan et al. vergeleken betamethason valeraat met een placebo bij 19 patiénten van wie 9 4 maal
daags behandeld werden met een betamethason aerosol (400 ug/dag) en 10 patiénten 4 maal daags met
betamethason capsules (400ug/dag) (Greenspan 1978). Na 8 weken toonden 8 patiénten uit de
aerosolgroep een matige tot goede verbetering (4 patiénten met de niet-erosieve vorm, 3 patiénten met
de erosieve vorm en 1 patiént met een major erosieve vorm). Bij 8 patiénten uit de groep die behandeld
werden met de capsule, verbeterden de laesies (bij 3 patiénten met de niet-erosieve vorm, bij 5 patiénten
met de minor erosieve vorm en bij 1 patiént met de major erosieve vorm). Bij 2 patiénten met de niet-
erosieve vorm van OLP trad geen verbetering op. Tussen beide toedieningsvormen bestond er geen
significant verschil in resultaten, maar bij 3 patiénten die behandeld werden met de aerosol trad een
pseudo-membraneuze candidiasis op. (Mate van bewijs B) McGrath et al. evalueerden de gevoeligheid
van meetinstrumenten om de kwaliteit van leven te bepalen, na een behandeling met betamethason bij
patiénten met erosieve of ulceratieve LP (McGrath, 2003). Na een topicale behandeling met
betamethason (0.05 mg/ml 4 maal daags) gedurende 6 weken verbeterden de klinische symptomen bij
22 van de 44 patiénten. De gemiddelde VAS-score voor pijn verminderde significant met een gemiddelde
waarde van 28.9%. De gemiddelde waarde van de UK Oral Health Related Quality of Life (OHQoL)
verbeterde significant met 10.37% en de waarde van de Oral Health Impact Profile (OHIP-14) nam
gemiddeld met 23.9% af. Aan de hand van de OHQoL en de OHIP-14 bleek de kwaliteit van leven na een
behandeling met betamethason significant verbeterd te zijn. Op basis van deze resultaten wordt
geconcludeerd dat bij patiénten met OLP, die behandeld zijn met betamethason, zowel de OHQoL-UK als
de OHIP-14 gevoelige meetinstrumenten zijn om de kwaliteit van leven te meten.

Een goede follow up ontbreekt in bovenstaande studies. Alleen de studies van Tyldesley et al. en
Greenspan et al. kennen een dubbelblind gerandomiseerde opzet. Daarmee moet bij de interpretatie van
de resultaten van deze studies rekening worden gehouden.

Conclusie:

Er zijn aanwijzingen dat betamethason via aerosol of topicale capsule effectief is

Niveau 2 (reductie laesies in grootte en ernst; reductie pijn) bij de behandeling van OLP.

B Greenspan 1978, Tyldesley 1976; C McGrath 2003

Betamethason vs fluticasonpropionaat

In een gerandomiseerde crossover studie vergeleken Hegarty et al. fluticasonpropionaat aerosol met
betamethason natriumfosfaat mondspoeling bij erosieve of ulceratieve OLP (Hegarty, 2002). De klinische
respons werd geévalueerd aan de hand van de reductie in de omvang van de orale laesies, de pijnscore
(VAS), de MCGill pijn vragenlijst, de Orale Health Impact Profile (een maat voor de kwaliteit van leven) en
de OHQoL. Gedurende 6 weken werden 22 patiénten eerst 4 maal daags 2 keer behandeld met 50 ug
fluticasonpropionaat. Na een ‘wash out’ periode van 2 weken werden ze gedurende 6 weken, 4 maal
daags behandeld met 500 ug betamethason natriumfosfaat mondspoeling. De overige 22 patiénten
werden de eerste 6 weken behandeld met de betamethason mondspoeling en vervolgens met de
fluticason aerosol volgens eerder genoemd behandelingsprotocol.

Na een behandelingsduur van 6 weken trad bij beide behandelingsvormen significant een reductie op, in
de gemiddelde omvang van de laesies, de VAS-score, de OHIP- en de OHQol-score, ongeacht de
volgorde waarin ze gebruikt werden. Fluticason spray was in vergelijking met betamethason significant
beter in het reduceren van de omvang van de laesies. Voor de andere parameters bestond er geen
significant verschil tussen beide groepen. De toedieningsvorm van fluticason werd door patiénten als
makkelijker ervaren, echter bijwerkingen traden relatief vaker op.

Conclusie:

Zowel fluticason aerosol als betamethasonnatriumfosfaatmondspoeling zijn op korte
termijn effectief (reductie van pijn en omvang laesies, en bevorderen kwaliteit van leven)
Niveau 3 bij de behandeling van erosieve of ulceratieve OLP.

B Hegarty 2002
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Clobetasol

Carbone vergeleek dubbelblind de effectiviteit en veiligheid van twee verschillende concentraties
clobetasol bij de topicale behandeling van OLP (Carbone, 2009). Gedurende 8 weken werden 18
patiénten 2 maal daags behandeld met clobetasolpropionaat 0.025% en 17 patiénten werden 2 maal
daags behandeld met clobetasolpropionaat 0.05% op gelbasis. Na 2 maanden reduceerde de omvang
van de laesies bij 13 (87%) patiénten die behandeld waren met 0.025% clobetasol en bij 11 (73%)
patiénten die behandeld waren met 0.05% clobetasol. Symptomen (pijn) verbeterden bij 14 (93%)
patiénten die behandeld waren met 0.025% clobetasol en bij 13 (87%) patiénten die behandeld waren
met 0.05% clobetasol. Tussen beide groepen bestond er geen significant verschil in resultaten. In beide
groepen traden er geen bijwerkingen op. Follow up ontbreekt.

Conclusie:

Clobetasolgel 0,025% en 0,05% zijn beide even effectief (reductie laesies in grootte;

Niveau 3 reductie pijn) in de behandeling van OLP.

B Carbone 2009

Clobetasol vs triamcinolonacetonide

Roédstrédm et al. vergeleken in een dubbelblind onderzoek clobetasolpropionaat met triamcinolonacetonide
bij atrofische of erosieve OLP (Rddstrom, 1994). Gedurende 9 weken werden 20 patiénten 1-2 maal
daags topicaal behandeld met clobetasolpropionaat 0.05% in Orabase en 20 patiénten werden 1-2 maal
daags behandeld met triamcinolonacetonide 0.1% in Orabase. Na een behandeling van 3 weken bleek
clobetasolpropionaat significant (p<0.05) meer effectief dan triamcinolonacetonide in het reduceren van
de omvang van de laesies. Na 6 en 9 weken was dit verschil niet meer significant. Ook bleek
clobetasolpropionaat vanaf 3 tot 9 weken significant (p<0.01) meer effectief in het reduceren van de pijn,
dan de behandeling met triamcinolonacetonide. In deze studie ontbreekt een follow up van deze
resultaten; het is de vraag of de gevonden verschillen klinisch relevant zijn.

Conclusie:

Clobetasol 0,05% in orabase en triamcinolonacetonide 0,1% zijn even effectief (reductie
laesies in grootte) bij de behandeling van atrofische of erosieve OLP. Er zijn
aanwijzingen dat clobetasol meer pijnreductie geeft.

B Rédstrém 2009

Niveau 3

Clobetasol + miconazol

Daarnaast kwam er in de literatuurselectie één artikel voor waarin het effect van miconazol als aanvulling
op een behandeling met clobetasol werd geévalueerd (Lodi, 2007). Lodi et al vergeleken dubbelblind
clobetasolpropionaat met en zonder additionele behandeling met miconazol op de uitbreiding van de
laesies en de pijn bij patiénten met OLP (Lodi, 2007). Van 30 geincludeerde patiénten werden 18
patiénten 2 maal daags topicaal behandeld met clobetasolpropionaat gel en 1 maal daags met miconazol
2% gel. De overige 17 patiénten werden 2 maal daags behandeld met clobetasolpropionaat gel en 1 maal
daags met een placebo gel. Beide groepen toonden binnen 3 weken een significante reductie in de
omvang van de orale laesies en in de pijnscores. Van de patiénten die behandeld waren met
clobetasolpropionaat gel ontwikkelden 5 patiénten een orale candida-infectie.

Conclusie:

Toevoeging van miconazol 2% aan de behandeling met clobetasolpropionaat is effectief
in het voorkomen van een candida-infectie maar heeft geen significante invioed op de
Niveau 3 reductie van het aantal orale laesies en de pijnscore bij patiénten met OLP.

B Lodi 2007
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Clobetasol + gebits- en mondverzorgingsprogramma

Guiglia et al. onderzochten het effect van een gebits- en mondverzorgingsprogramma als aanvulling op
een lokale behandeling met clobetasolpropionaat in het reduceren van chronische desquamatieve
gingivitis bij OLP (Guiglia, 2007). Gedurende 30 dagen volgden 30 patiénten naast een lokale
behandeling met clobetasol-17 propionaat, een gebits-en mondverzorgingsprogramma. Daarnaast
gebruikten ze gedurende 1 week 2 maal daags alcoholvrije chloorhexidine mondspoeling. Na 3 maanden
was er sprake van een significante (p<0.0001) reductie in zowel de plaque-index (-31.2%) als in het
aantal gingivalocaties waarbij bloedingen optraden na het sonderen (-22,94 %; OR (95% CI): 2.633
(2.2685-3.0561)). Deze studie is van een beperkte omvang en een controlegroep ontbreekt.

Conclusie:

Een combinatie van clobetasol-17 propionaat, een intensief gebits- en
mondverzorgingsprogramma en alcoholvrije chloorhexidine mondspoeling 2x daags
Niveau 3 geeft bij OLP significant minder plaquevorming en tandvleesbloedingen.

C Guiglia 2007

Clobetasol vs mesalazine

Sardella et al. vergeleken in een vergelijkend onderzoek 5-aminosalicylzuur(mesalazine) locaal met
clobetasolpropionaat locaal bij OLP (Sardella, 1998). Gedurende 4 weken werden 11 patiénten
behandeld met mesalazine 5% gel en 14 patiénten met clobetasolpropionaat zalf 0.05%. Een complete
reductie in de pijn ontstond bij 54.5% van de patiénten uit de mesalazine groep en bij 57% van de
patiénten uit de clobetasol groep. Bij 5 van de 6 pati€nten uit de mesalazine groep met een complete
reductie in de pijn trad ook een verbetering van de laesies op. Tussen beide groepen bestond geen
significant verschil in resultaten. In dit onderzoek is het effect van beide behandelingen op de klinische
respons (omvang van de laesies) niet geévalueerd en een follow up ontbreekt.

Conclusie:

Mesalazine 5% gel en clobetasolpropionaat zalf 0.05% geven beide na 4 weken een

I 1 H 0 e
Niveau 3 pijnreductie van circa 50% bij OLP.

B Sardella 1998

Fluocinolonacetonide

Er zijn twee studies gevonden over fluocinolonacetonide bij OLP (Thongprasom,2003; Buajeeb, 2000).
Thongprasom et al. vergeleken fluocinolonacetonide in een oplossing versus een zalf bij OLP
(Thongprasom, 2003). In totaal werden 97 patiénten behandeld met fluocinolonacetonide 0.1% oplossing
of met fluocinolonacetonide zalf 0.1% totdat de orale laesie volledig in remissie was. Na 6 maanden
reageerden circa 47 patiénten matig op 1 van deze 2 behandelingsvormen en werden zij ondergebracht
in een 3° onderzoeksgroep die behandeld werd met de 0.1% fluocinolonacetonide oplossing of
fluocinolonacetonide zalf. Na 2 jaar trad een complete remissie op in de omvang van de laesies bij 77.3%
van de patiénten die behandeld waren met de flucinolonacetonide zalf, bij 21.4% van de patiénten die
behandeld waren met de fluocinolonacetonide oplossing. Het verschil tussen deze groepen is significant
(p<0.05). Tussen de groepen bestond geen significant verschil in de frequentie waarmee candida
infecties optraden.

Buajeeb et al. onderzochten het verschil in effectiviteit tussen fluocinolonacetonide 0.1% in carbapol 1%
gel en carbapol 0.05% gel, en fluocinolonacetonide 0.1% in Orabase bij atrofische of erosieve OLP
(Buajeeb,2000). Gedurende 4 weken werden 15 patiénten behandeld met fluocinolonacetonide 0.1% in
carbapol 1% gel, 15 patiénten werden behandeld met fluocinolonacetonide 0.1% in carbapol 0.05% gel
en 18 patiénten werden behandeld met fluocinolonacetonide 0.1% in Orabase. Na 4 weken nam de ernst
van de laesies met gemiddeld 50% af bij pati€énten die behandeld waren met fluocinolonacetonide 0.1%
gel (in carbapol 1%) en fluocinolonacetonide 0.1% in Orabase. Bij patiénten die behandeld waren met
fluocinolonacetonide 0.1% gel (in carbapol 0.05%), reduceerde de ernst van de laesies met gemiddeld
met 44.8%. Tussen deze groepen bestond geen significant verschil in resultaten. Tevens trad er na 4
weken in alle groepen een verlichting van de pijn op.
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Conclusie:

Fluocinolonacetonide oplossingen, zalf en gel zijn effectief (pijnreductie en reductie van
grootte en ernst van laesies) bij de behandeling van OLP, zonder significante verschillen
Niveau 2 onderling.

B Tongprasom 2003, Buajeeb 2000

Fluocinolonacetonide vs triamcinolonacetonide

Thongprasom et al. vergeleken fluocinolonacetonide met triamcinolonacetonide bij atrofische en erosieve
OLP (Thongprasom, 1992). Gedurende 4 weken werden 20 patiénten behandeld met
fluocinolonacetonide 0.1% in Orabase en 20 pati€nten met triamcinolonacetonide 0.1% in Orabase. Na 4
weken trad bij 13 van de 19 patiénten uit de fluocinolonacetonide groep en bij 8 van de 19 patiénten uit
de triamcinolonacetonide groep een complete remissie op in de omvang van de laesies. Het verschil
tussen beide groepen was statisch significant (p<0.05).

Conclusie:

Er zijn aanwijzingen dat fluocinolonacetonide 0.1% in Orabase meer complete remissie
van atrofische en erosieve OLP laesies geeft dan triamcinolonacetonide 0.1%, na 4
Niveau 3 weken behandeling.

B Thongprasom 1992

Fluocinonide

Volte et al. vergeleken fluocinonide 0.025% zalf met een placebo zalf bij erosieve, atrofische of
reticulaire OLP (Vodte, 1993). Gedurende 9 weken werden 20 patiénten 6 maal daags behandeld met
fluocinonide 0.025% zalf en 20 patiénten met een placebo zalf. Na 9 weken toonden 4 patiénten (20%)
een complete remissie van de laesies en 12 patiénten (60%) een parti€éle tot goede reductie in de
omvang van de laesies. In de placebogroep werd een partiéle tot goede respons bij 6 patiénten (30%)
gerapporteerd en 70% van de patiénten reageerden niet met een afname in de laesies. Tussen beide
groepen was het verschil in resultaten significant (p<0.01).

Conclusie:

Topicale behandeling gedurende 9 weken met fluocinonide 0,025% zalf is significant

Niveau 3 effectiever dan placebo bij patiénten met OLP.

B Volte 1993

Mometasonfuroaat

Aguirre et al. evalueerden de effectiviteit van mometasonfuroaat bij OLP (Aguirre,2004). In deze studie
kregen 49 patiénten 3 maal daags een behandeling met mometasonfuroaat 0.1% mondspoeling. Binnen
2 weken trad er een klinische respons op. Na 30 dagen bleek mometasonfuroaat een significante
reductie in pijn en in de omvang van de erythemateuze en ulceratieve laesies te veroorzaken. Als enige
bijwerking werd bij 6 patiénten een candida-infectie gerapporteerd. Om aan deze resultaten conclusies te
kunnen verbinden, is meer gerandomiseerd, dubbelblin) onderzoek nodig, meteen goede follow up, naar
o.a. de effectiviteit van verschillende concentraties mometasonfuroaat en het verschil in effectiviteit met
andere corticosteroiden.

Conclusie:
Mometasonfuroaat 0,1 % mondspoeling is mogelijk een effectieve behandeling voor
. OLP.
Niveau 3
C Aguirre 2004
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8.2.1.2 Intralesionale corticosteroiden

Triamcinolonacetonide

Xia et al. evalueerden de effectiviteit en veiligheid van intralesionale injecties met triamcinolonacetonide
bij ulceratieve OLP in een links-rechts vergelijking. In deze studie kregen 45 patiénten met OLP in het
slijmvlies van de linker of rechter wang 1x per 2 weken een intralesionale injectie met 0.5 ml
triamcinolonacetonide (40 mg/ml) terwijl de andere wang niet werd behandeld. Het wangslijmvlies waarin
triamcinolonacetonide was toegediend toonde na 2 weken een gemiddelde reductie van 75% van zowel
de ulceratieve als erosieve laesies. De orale mucosa waar geen interventie was toegepast toonde
daarentegen een reductie van gemiddeld 4% in de ulceratieve laesies en een reductie van gemiddeld 1%
in de erosieve laesies. Na een behandelingsduur van 4 weken met triamcinolonacetonide (2 injecties)
nam de grootte van de laesies bij 38 (84.4%) patiénten met meer dan 81% af. De resulaten in deze studie
zijn gebaseerd op een relatief kort durende studie, waarbij follow-up ontbreekt. (Bewijs B).

Ungphaiboon et al. gingen na wat het verschil was in effectiviteit tussen de triamcinolonacetonide topicale
zalf en triamcinolonacetonide mondspoeling (Ungphaiboon, 2005). In totaal werden 11 patiénten 4 maal
daags behandeld met triamcinolonacetonide mondspoeling 0.1% en 9 patiénten werden behandeld met
triamcinolonacetonide zalf. Na 4 weken bleek er geen significant verschil te bestaan in de therapeutische
effectiviteit tussen de triamcinolonacetonide mondspoeling en de zalf. Bij 8 patiénten die behandeld
waren met de mondspoeling en bij 6 patiénten die behandeld waren met de zalf trad een reductie op van
meer dan 34% in de omvang van de laesies. Onder de patiénten die behandeld waren met de zalf, trad
significant vaker een candida-infectie op (bij 2 van de 9 patiénten).

Conclusie:

Intralesionale injectie met triamcinolonacetonide 20 mg is significant effectiever
(gemiddelde reductie leasies 75% versus 1-4%) dan geen behandeling bij ulceratieve en
Niveau 3 erosieve OLP.

B Xia 2006

Zowel triamcinolonacetonide mondspoeling als zalf geeft bij een meerderheid van de

Niveau 3 patiénten een reductie van meer dan 34% in de omvang van OLP laesies.

B Ungphaiboon 2005

Triamcinolonacetonide vs BCG-injecties

Xiong et al. verrichtten een gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek naar de effectiviteit en veiligheid
van intralesionale BCG-injecties bij erosieve OLP (Xiong, 2009). Van de 56 patiénten kregen 31 patiénten
om de dag een intralesionale injectie met 0.5 ml BCG-PSN toegediend. De overige 25 patiénten kregen 1
keer per week een intralesionale injectie met 10 mg triamcinolonacetonide. Na 2 weken bleken de orale
laesies bij 27 patiénten uit de BCG groep en bij 22 patiénten uit de triamcinolonacetonide groep
verdwenen te zijn. Tussen beide groepen bestond er geen significant verschil in de reductie van de VAS-
scores (2.45 + 1.64 vs.2.40 + 1.38, P = 0.946). Bijwerkingen zoals zwelling als een branderig gevoel
kwamen bij 3 patiénten uit de BCG groep en bij 2 patiénten uit de triamcinolonacetonide groep voor. Na
een follow-up van 3 maanden was er geen significant verschil in het aantal recidieven en de
corresponderende intervallen (80.89 + 26.83 vs.73.48 + 28.11, P = 0.419). Dit is de enige studie naar de
effectiviteit van BCG-injecties.

Conclusie:

Intralesionale BCG-injecties lijken bij de behandeling van erosieve OLP even effectief als

. een behandeling met intralesionaal triamcinolonacetonide.
Niveau 3

B Xiong 2009

35
versie 27 februari 2013



Overwegingen:

- Mondspoeling wordt over het algemeen goed verdragen. Dit komt waarschijnlijk de therapietrouw ten
goede

- Het doorslikken van mondspoeling geeft potentieel een systemisch effect

- Er bestaat een risico op het ontwikkelen van een candida-infectie bij langdurig gebruik

- Bij laesies in de mond gebruik van spray overwegen.

Aanbeveling:

Ter palliatie van de klachten bij OLP is het eerste middel van keuze een klasse lll of IV corticosteroid.
Drie maal daags bij start, onderhoud één maal daags voor slapen. Vanwege de beperkte bijwerkingen
zal meestal gestart worden met een middel dat lokaal kan worden toegediend in de vorm van een
mondzalf of spoeldrank. Bij therapie-resistente OLP of in situaties waarbij naast de mondholte ook de
huid, de genitalién en de oesofagus zijn aangedaan kan gekozen worden voor systemische
behandeling met een corticosteroid. Na een stootkuur (1mg/kg/dag lichaamsgewicht gedurende 7
dagen) kan de behandeling worden voortgezet met lokale corticosteroiden.

8.2.1.3 Calcineurineremmers

Locaal pimecrolimus

Er zijn 3 placebogecontroleerde onderzoeken gevonden over pimecrolimus bij OLP (Passeron,2007;
Voltz, 2008; Swift, 2005). Passeron et al. behandelden 6 patiénten met orale erosieve LP 2 maal daags
met pimecrolimus creme 1% en 6 patiénten met een placebo créme (Passeron, 2007). Er werd een
gemiddelde totale score berekend, gebaseerd op de reductie van het aantal orale laesies en de pijnscore.
Na 4 weken bleek de gemiddelde score in de pimecrolimusgroep afgenomen te zijn met een waarde van
3.5 (p=0.04) en in de placebogroep met een waarde van 1.34 (p=0.22). Na het staken van de
behandeling traden snel recidieven op (gemiddeld binnen 1 maand). Verhoogde pimecrolimus
bloedspiegels kwamen voor, maar behalve een lokale branderige sensatie werden er geen bijwerkingen
gerapporteerd (Bewijs B).

Voliz et al. verkregen nagenoeg dezelfde resultaten (Voltz, 2008). Na een zelfde behandelingsprotocol
was de klinisch samengestelde score (bestaande uit zowel mucosale erosies en pijnscores), in de
pimecrolimusgroep in tegenstelling tot de placebogroep significant (p<0.05) verminderd. Na 4 weken trad
bij 7 patiénten een complete remissie en na 8 weken bij alle 10 patiénten die behandeld waren met
pimecrolimus. In de placebogroep werd dit effect na 4 weken bij 2 patiénten gerapporteerd. Van de
patiénten uit de pimecrolimusgroep behield 83% na een follow-up van 8 weken een remissie van de
laesies. Bij 5 patiénten werd een pimecrolimus bloedspiegel gedetecteerd welke in alle gevallen niet
hoger was dan 4 ng/ml. Er werden geen ernstige bijwerkingen gerapporteerd.

Swift et al. bereikten na een identiek behandelingsprotocol overeenkomstige resultaten (Swift, 2005). De
10 patiénten die behandeld werden met 1% pimecrolimus creme, toonden in tegenstelling tot de
placebogroep na 4 weken een significante reductie in de grootte van de ulceratieve en erythemateuze
laesies en in de pijnscores. Opmerkelijk was het feit dat er in beide groepen sprake was van een
toename in de grootte van de reticulaire laesies. Een toename die uitsluitend in de placebogroep
significant was.

Scheer et al. onderzochten de effectiviteit en veiligheid van pimecrolimus creme 1% bij 5 patiénten met
OLP (Scheer, 2006). De patiénten werden 2 maal daags behandeld met pimecrolimus creme 1%. Na een
behandelingsduur van 4 weken toonden alle laesies een reductie in de ontstekingsactiviteit (erytheem en
een branderig gevoel) en de pijnscores reduceerden gemiddeld met een waarde van 68% (p< 0.05).
Bijwerkingen werden niet gerapporteerd. Na 6 weken waren er in alle gevallen nog wel reticulaire
slijmvliesveranderingen zichtbaar. In dit onderzoek is er sprake van een kleine groep patiénten en een
controlegroep ontbreekt (Bewijs C).
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Conclusie:

Topicale behandeling met pimecrolimus creme 1% geeft bij OLP een significante
reductie in de omvang van de laesies. De duur van remissie varieert tussen circa 1 en 3
Niveau 2 maanden.

B Passeron 2007; Voltz 2008; Swift 2005; C Scheer 2006

Pimecrolimus vs triamcinolonacetonide

Gorouhi et al. vergeleken in gerandomiseerd, dubbelblind onderzoek bij 40 patiénten met OLP de
effectiviteit van pimecrolimus met triamcinolonacetonide in de behandeling van (Gorouhi, 2007). Twintig
patiénten werden gedurende 2 maanden, 4 maal daags behandeld met pimecrolimus creme 1% en 20
patiénten 4 maal daags met triamcinolonacetonide 0,1% zalf. Tijdens de verschillende
evaluatiemomenten toonden beide groepen een significante verbetering in de klinische score (reductie in
de grootte van de laesies), de VAS-score pijn en de Oral Health Impact Profile score (een maat voor de
kwaliteit van leven). Na het beéindigen van de studie bleek tussen de pimecrolimus en
triamcinolonacetonide groep geen significant verschil te bestaan in respectievelijk de VAS-score (- 9.8 +
11.3 vs -8.4 + 18.3, p = .70), de Oral Health Impact Profile score (-1.5+ 2.6 vs -1.6 £ 2.1, P = .38), en in
de klinische score (-0.7 £ 0.6 vs -0.8 £0.7, P = .86). Bij 2 patiénten uit de pimecrolimus groep trad als
bijwerking een lokaal branderig gevoel op. In dit onderzoek zijn geen lange termijn effecten (na stoppen
van de behandeling) bekend (Bewijs B).

Conclusie:

Pimecrolimus is in vergelijking met triamcinolonacetonide bij OLP even effectief (reductie

Niveau 3 pijnscore en klinische score en bevorderen kwaliteit van leven).

B Gorouhi 2007

Tacrolimus

Er zijn 4 niet-placebogecontroleerde studies gevonden over tacrolimus (Kaliakatsou, 2002; Morrison,
2002; Lozada, 2006; Olivier, 2002). Kaliakatsou et al. onderzochten de effectiviteit van tacrolimus 0.1%
locaal bij 17 patiénten met (therapieresistente) erosieve of ulceratieve OLP (Kaliakatsou, 2002).

Gedurende 8 weken werden werden zij 2 maal daags behandeld. Na 8 weken bleken de laesies
significant verbeterd. De omvang van de erosieve of ulceratieve laesies nam gemiddeld met 73.3% af. De
VAS-score reduceerde gemiddeld met 72.1%, de MCGill-pijn-score met 63% en de Orale Health Impact
Profile-score (een maat voor de kwaliteit van leven) met 54.7%. Milde bijwerkingen traden frequent op en
binnen 2 tot 15 weken na het stoppen van de behandeling traden bij 13 patiénten recidieven op

(Bewijs C).

Morrison et al. verkregen soortgelijke resultaten (Morrison, 2002) bij 6 pati€nten met therapieresistente
OLP, via een vergelijkbaar behandelingsprotocol, waarin zij gedurende 3 maanden behandeld werden
met tacrolimus zalf 0.1%. Na 3 maanden bleek er bij alle patiénten sprake te zijn van een substantiéle
reductie in de ernst van de laesies (gemiddeld een reductie van 55%) en in de pijnscores (gemiddeld
56%). In tegenstelling tot de vorige studieresultaten werden er geen bijwerkingen gemeld (Bewijs C).

Lozada et al. bevestigden deze bevindingen. Zij vergeleken de effectiviteit en veiligheid van tacrolimus
0.1% in Orabase bij 7 pati€nten met OLP en bij 3 patiénten met orale lichenoide laesies (OLL) (Lozada,
2006). Patiénten werden 3 maal daags behandeld en na 2 weken reduceerde de omvang van de laesies
met gemiddeld 65.2% (p<0.001) en de pijnscore nam gemiddeld met 77% af (p<0.001). Deze respons
hield bij de meeste patiénten tijdens de 2 weken durende follow-up aan. Behalve hoofdpijn en een
branderig gevoel, traden geen andere bijwerkingen op (Bewijs C).

37
versie 27 februari 2013



Olivier et al. onderzochten de effectiviteit van een tacrolimus-oplossing bij pati€nten met erosieve OLP
(Olivier, 2002). Gedurende 6 maanden werden 8 patiénten behandeld met een tacrolimus mondspoeling
(0.1 mg per 100 ml). Na 4 maanden reduceerde de omvang van de laesies met gemiddeld met 65% en
na 6 maanden met 51%. Na 9 maanden traden bij 6 patiénten recidieven op. Alhoewel de resultaten van
deze 4 studies demonstreren dat een topicale behandeling met tacrolimus effectief is bij OLP, dienen
deze resultaten met enige terughoudendheid geinterpreteerd te worden. In al deze studies is er sprake
van een zeer klein aantal geincludeerde patiénten en er ontbreekt een groep waarmee de behandelde
groep is vergeleken.

Conclusie:

Er zijn aanwijzingen dat topicale behandeling met tacrolimus zalf of mondspoeling

Niveau 2 effectief is bij de behandeling van OLP.

C Kaliakatsou, 2002; Morrison, 2002; Lozada, 2006; Olivier, 2002

Tacrolimus vs corticosteroiden

Laeijendecker et al. vergeleken het effect van tacrolimus locaal bij OLP met triamcinolonacetonide, bij
patiénten met erosieve, atrofische en hyperkeratotische OLP (Laeijendecker, 2006). In totaal werden 20
patiénten gedurende 6 weken, 4 maal daags behandeld met tacrolimus zalf 0.1% en 20 patiénten werden
behandeld met triamcinolonacetonide zalf 0.1%. In de tacrolimus groep ontstond er bij 6 patiénten een
totale reductie in de omvang van de laesies en bij 12 patiénten een partiéle reductie. In de
triamcinolonacetonide groep trad dit bij respectievelijk 2 en 7 pati€nten op. De overige patiénten
rapporteerden geen verbetering. Bij 13 patiénten uit de tacrolimusgroep en bij 7 patiénten uit de
triamcinolonacetonide groep traden binnen 3 tot 9 weken na het stoppen van de behandeling recidieven
op. Uit deze resultaten kan worden afgeleid dat een topicale behandeling met tacrolimus 0.1% een betere
reductie veroorzaakt in de omvang van de laesies dan een behandeling met triamcinolonacetonide 0.1%,
bij patiénten met OLP. In het artikel wordt niet beschreven of het verschil tussen beide groepen significant
is. Ook is onbekend of er sprake was van blindering en in het artikel is de beschrijving van het soort
bijwerkingen (die in beide groepen frequent voorkomen) niet volledig (Bewijs B).

Na de literatuursearch en literatuurselectie bleven er 2 gerandomiseerde dubbelblinde studies over
waarin de effectiviteit tussen tacrolimus en clobetasol in de behandeling van OLP werd vergeleken
(Corrocher, 2008; Rafar, 2008). In 2008 behandelden Corrocher et al. in totaal 16 patiénten, 4 maal
daags met tacrolimus zalf 0.1% en 16 pati€nten 4 maal daags met clobetasol zalf 0.05% (Corrocher,
2008). Na 4 weken bleek tacrolimus significant meer effectief dan clobetasol in de behandeling van OLP.
Bij 56.3% van de patiénten uit de tacrolimusgroep en bij geen enkele patiént uit de clobetasolgroep trad
een complete remissie op. Een complete reductie in de pijnscore ontstond bij 68.8% van de patiénten uit
de tacrolimusgroep en bij 6.3% van de patiénten uit de clobetasolgroep. Bijwerkingen werden niet
gerapporteerd (Bewijs B).

Deze resultaten zijn tegenstrijdig met de uitkomsten van het onderzoek van Rafar et al. uit 2008
(Rafar,2008). In deze studie werden volgens een soortgelijk behandelingsprotocol in beide groepen 15
patiénten behandeld met tacrolimus dan wel clobetasol. Na 6 weken bleek tussen beide groepen geen
verschil te bestaan in de gemiddelde grootte van de laesies en de pijnscores. (Bewijs B).

Conclusie:

Tacrolimus 0.1% is bij OLP even effectief als de lokale corticosteroiden triamcinolon
(TAC) en clobetasolproprionaat. Er kan geen conclusie worden getrokken over een
Niveau 3 eventuele meerwaarde van een van beide producten.

B Laeijendecker 2006, Corrocher 2008, Rafar 2008
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Overwegingen:

- Ciclosporine oplossing wordt door weinig artsen voorgeschreven, omdat het moeilijk te bereiden is

- De resultaten in de studies met lokaal pimecrolimus zijn gebaseerd op kleine patiéntaantallen; de
doseringen die in de studies zijn gebruikt wisselen.

Aanbeveling:

Behandeling van OLP met lokale calcineurineremmers (ciclosporine, pimecrolimus en tacolimus) moet
alleen worden overwogen als therapie met lokale corticosteroiden niet werkzaam is.

8.2.1.4 Lokaal retinoiden

(Iso)tretinoine

Er zijn 3 placebogecontroleerde studies gevonden over isotretinoine bij OLP (Piatelli, 2007; Scardina,
2006; Giustina 1986). Piatelli et al. verrichtten een dubbelblind vergelijkend onderzoek bij 10 patiénten
gedurende 4 maanden 3 maal daags met isotretinoine gel 0.1% en 10 andere patiénten werden
behandeld met een placebo (Piatelli, 2007). Na 4 maanden toonden de patiénten uit de
isotretinoinegroep een significante verbetering in de omvang van de orale laesies en bij de patiénten uit
de placebogroep bleef de grootte van de laesies na 4 maanden onveranderd. De patiénten uit de
placebogroep die alsnog behandeld werden met isotretinoine, toonden na 8 maanden een reductie in de
grootte van de laesies.

Scardina et al. onderzochten de effectiviteit van isotretinoine in 2 verschillende concentraties namelijk
0.18% en 0.05% bij atrofische of erosieve OLP (Scardina, 2006). Gedurende 3 maanden werden in totaal
35 patiénten 2 maal daags topicaal behandeld met isotretinoine 0.18% gazen en 35 patiénten werden op
dezelfde wijze behandeld met isotretinoine 0.05%. Na 3 maanden bleek bij 26 patiénten uit de
isotretinoine 0.18% groep en bij 9 patiénten uit de isotretinoine 0.05% groep, een complete remissie en
complete reductie van de pijnscores tot stand gekomen te zijn. Het verschil tussen beide groepen is
significant. Patiénten met reticulaire OLP toonden klinisch of histologisch geen verbetering. Na een follow
up van 10 jaar bleken 17 van de 19 patiénten een complete remissie te behouden. De studie kent een
goede opzet, er is echter sprake van veel uitval in de follow up. Het is niet bekend waarom van veel
patiénten geen follow up data beschikbaar zijn; selectieve uitval is hierdoor goed mogelijk. In de studie
van Giustina werden 22 patiénten gerandomiseerd; echter alleen de 12 symptomatische patiénten
werden maar geanalyseerd (6 behandeling; 6 placebo). De behandeling bestond uit 0,1 % isotretinoine
gel 2dd gedurende 8 weken versus placebo gel. Alle pati€énten met isotretinoine verbeterden. In de
placebogroep was dit 4 van de 6.

In de Cochrane review is de studie van Giustina gepoold met de onderstaande studie van Boisnic 1994.
Er werd een statisch significante verbetering gezien, die bleef bestaan na een random-effect analyse
(OR= 8,32, 95% BI 1,81 to 38,23).

Er zijn 2 placebogecontroleerde onderzoeken gevonden waarin de effectiviteit van tretinoine bij OLP werd
onderzocht (Sloberg, 1979; Boisnic 1994).

In de eerste studie werden 23 patiénten gedurende 2 maanden 4 maal daags behandeld met tretinoine
0.1% in Orabase en 15 patiénten werden 4 maal daags behandeld met een placebo zalf. In totaal
verbeterde 70% van de atrofische of erosieve laesies uit de tretinoinegroep en 28% van laesies uit de
placebogroep. Daarnaast verbeterde 73% van de reticulaire laesies bij de patiénten uit de tretinoinegroep
en 7% van de laesies uit de placebogroep. Na een follow up van 5 maanden, recidiveerden 27% van de
laesies uit de tretinoinegroep en 40% van de laesies uit de placebogroep. Milde bijwerkingen werden
gerapporteerd. In deze studie wordt niet duidelijk beschreven bij hoeveel patiénten bijwerkingen
gerapporteerd werden en of het hier een gerandomiseerd onderzoek betreft.

In de tweede studie van Boisnic werden 10 patiénten met non-erosieve OLP behandeld met tretinoine
0.1% versus 10 met placebo. Na 4 maanden waren 9 patiénten verbeterd of in remissie in de
tretinoinegroep versus 4 in de placebogroep op een 4-puntsschaal (verslechterd, stabiel, verbeterd,
volledige remissie).
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Conclusie:

Behandeling met 2dd isotretinoine 0,18%, 3dd isotretinoine 0,1% of 2dd isotretinoine
0,05% resulteert bij OLP in een reductie van de omvang en ernst van laesies en een
Niveau 2 vermindering van pijn na 3 tot 4 maanden. Dit effect lijkt dosisafhankelijk te zijn.

B Piatelli 2007, Scardina 2006

Alle subtypen OLP verbeteren significant meer (70-73% vs. 7-28% en 9/10 vs. 4/10) na

Ni behandeling met tretinoine 0,1% in Orabase vergeleken met placebo.
iveau 2

B Sloberg 1979, Boisnic 1994

Tretinoine vs. betamethason

Kar et al. vergeleken bij patiénten met erosieve, atrofische of reticulaire OLP het effect van topicale
behandeling met tretinoine met betamethason dipropionaat (Kar, 1996). Gedurende 2 maanden werden
16 patiénten 2 maal daags behandeld met tretinoine 0.05% en 15 patiénten werden 2 maal daags
behandeld met betamethason dipropionaat 0.05%. De orale laesies reduceerden gemiddeld met 71% en
42% bij patiénten die respectievelijk behandeld waren met tretinoine en betamethason dipropionaat. Dit
verschil tussen beide groepen is statistisch significant. Bij 14 van de 16 patiénten uit de tretinoine groep
verbeterden de subjectieve klachten (pijn en ongemak) aanzienlijk. Het onderzoek wordt vrij summier
beschreven en er zijn geen lange termijn effecten bekend. Daarmee moet bij de interpretatie van de
resultaten van deze studie rekening worden gehouden.

Conclusie:

Tretinoine 0.1% is bij OLP mogelijk op zijn minst even effectief als betamethason.
Niveau 3
B Kar 1996

Retinoinezuur vs fluocinolonacetonide

In 1997 vergeleken Buajeeb et al. de effectiviteit van retinoinezuur met fluocinolonacetonide bij patiénten
met atrofische en erosieve OLP (Buajeeb, 1997). Gedurende 4 weken werden 15 patiénten 4 maal daags
behandeld met retinoinezuur 0.05% in Orabase en 18 pati&énten werden 4 maal daags behandeld met
fluocinolonacetonide 0.1% in Orabase. In de retinoinegroep trad gemiddeld een reductie op van 17.25%
in de omvang van de laesies en bij patié€nten uit de fluocinolonacetonidegroep was dit gemiddeld 50%. Dit
verschil tussen beide groepen is statistisch significant. Dit onderzoek kent een goede studieopzet, maar
een duidelijke beschrijving van de resultaten van de pijnscores ontbreekt. Ook zijn de lange termijn
effecten van beide medicijnen niet onderzocht.

Conclusie:

Retinoinezuur is in vergelijking met fluocinolonacetonide mogelijk minder effectief in het

Niveau 3 verbeteren van atrofische en erosieve OLP (verminderen omvang laesies).

B Buajeeb 1997

Overwegingen:
Retinoinezuur geeft potentieel veel bijwerkingen.

Aanbeveling:

Lokale retinoiden dienen bij OLP slechts overwogen te worden als andere lokale behandelingen falen
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8.2.1.5 PDT

Aghahosseinie et al. hebben 2 patiénten met photodynamische therapie (PDT) behandeld. De effectiviteit
van de behandeling is beoordeeld op dag 3, 7,15 en van maand 1 tot maand 9 voor PDT. Klinische
verbetering werd gezien bij 4 laesies. Twee laesies waren in complete remissie en de twee andere
laesies hadden een klinische verbetering van 50% 3-9 maanden na eenmalige PDT sessie. Er was 1
laesie die helemaal niet reageerde op de behandeling. (Aghahosseini, 2006).

Lichttherapie

Er zijn 3 studies gevonden over fotochemotherapie bij OLP (Guyot, 2007; Lehtinen, 1988; Lundquist,
1995). Guyot et al. gingen na wat de lange termijn klinische effectiviteit en toxiciteit was van
fotochemotherapie bij OLP (Guyot, 2007). In totaal ondergingen 12 patiénten 2 keer per week gedurende
3 weken een fotochemotherapie sessie tot er gedurende 6 maanden remissie bereikt werd. In totaal
behaalden 9 (75%) patiénten een complete remissie en 3 (25%) patiénten een partiéle remissie. Na een
follow up van 3 jaar traden bij 7 van de 8 patiénten recidieven op. Na het hervatten van de therapie trad
bij alle patiénten een complete of parti€le remissie op. Het aantal lymfocyten verminderde tijdens de
behandeling, zonder significante veranderingen in de CD4+ en CD8+-ratio. Het betreft een niet
vergelijkende studie met een beperkt aantal patiénten. Daarmee moet bij de interpretatie van de
resultaten van deze studie rekening worden gehouden (Bewijs C).

Lehtinen et al. kwamen nagenoeg tot dezelfde resultaten (Lehtinen, 1988). Voor aanvang van de
fotochemotherapie namen in totaal 17 patiénten 8-methoxy-psoralen (0.6 mg/kg) in. De golflengte
varieerde tussen de 320 en 400 UVA nm en de fotochemotherapie werd om de 2-3 dagen toegepast. Na
een behandelingsduur van 2 maanden verbeterde de omvang van de laesies aanzienlijk bij 12 patiénten
(bij een gemiddelde totale dosis van 11.6 J/cm). Subjectieve klachten (pijn) verdwenen compleet bij 13
patiénten bij een gemiddelde cumulatieve dosis van 6.1 J/cm2. Na een follow up van 12-24 maanden
behielden 5 patiénten een complete remissie, 7 patiénten een parti€le remissie en bij 5 patiénten was er
sprake van een matige verbetering (Bewijs C).

Ook Lundquist et al. kwamen in een gerandomiseerd placebogecontroleerd onderzoek tot de conclusie
dat fotochemotherapie effectief is in de behandeling van OLP (Lundquist, 1995). In dit onderzoek werden
18 patiénten geincludeerd waarbij de linker of rechter wangmucosa respectievelijk behandeld of niet
behandeld werd met fotochemotherapie. Patiénten werden volgens het behandelingsprotocol zoals
beschreven bij Lehtinen et al. 12 keer behandeld. De omvang van de laesies en de pijn reduceerden bij
13 laesies die behandeld waren en bij 6 laesies die niet behandeld waren. Het verschil tussen beide
groepen is significant. Bijwerkingen kwamen veel voor (met name misselijkheid) en dat was voor 2
patiénten een reden om vroegtijdig met de behandeling te stoppen (Bewijs B).

Conclusie:

Fotochemotherapie en PDT hebben mogelijk een gunstig effect op OLP, maar gaan

Niveau 3 gepaard met veel bijwerkingen.

B Lundquist 1995; C Lehtinen 1988; Guyot 2007

Overwegingen:

- UV-licht is potentieel oncogeen

- De behandeling met fotochemotherapie en PDT is tijdrovend en bewerkelijk voor de patiént.
Aanbevelingen:

Fotochemotherapie en PDT hebben geen plaats in de behandeling van OLP

41
versie 27 februari 2013



8.1.2.6 CO2-lasertherapie

De CO2-laser wordt toegepast voor de evaporisatie van oppervlakkige mucosale laesies in de mondholte.
De effectiviteit van CO2 lasertherapie bij OLP is in enkele caseseries onderzocht (Loh 1992; van der Hem
2008; Agha-Hosseini 2012).

Loh et al hebben 10 OLP-patiénten met pijnklachten veelal niet reagerend op standaardtherapie
behandeld met CO2 lasertherapie. Na therapie was er bij alle patiénten directe verlichting van de pijn en
was er na 1 maand reépithelialisatie met verdwijnen van de laesies. De patiénten bleven vrij van
afwijkingen gedurende gemiddeld 3 jaar follow-up, met uitzondering van 2 patiénten met een recidief
laesie. Zij werden opnieuw met CO2-lasertherapie behandeld en bleven vervolgens pijnvrij. Het
postoperatief herstel ging gepaard met weinig pijn, bloeding en zwelling en er werden geen complicaties
gemeld. De studie van van der Hem et al, die in 2008 21 patiénten met 39 laesies behandeld met CO2
lasertherapie beschrijven, toont soortgelijke resultaten. Na een gemiddelde follow-upduur van 8 jaar (1-18
jaar) was 62% van de laesies vrij van pijn en recidief, in 38% (15 patiénten) trad er een klinisch recidief
op. Bij 6 patiénten was dit recidief pijnlijk waarvoor zij opnieuw werden behandeld met CO2-lasertherapie
waarna de pijn wegbleef. Naast deze 6 patiénten traden meer pijnlijke recidieven op, maar dan op nieuwe
locaties. Er worden geen bijwerkingen genoemd. In de gerandomiseerde studie van Agha-Hosseini et al
wordt bij 28 OLP-patiénten met 57 laesies, therapie met een low-level laser (LLLT, 30 laesies) vergeleken
met een CO2 laser (27laesies). Tijdens de follow-upduur van 3 maanden was er in beide groepen een
duidelijke klinische en symptomatische verbetering, in de LLLT-groep meer uitgesproken dan in de CO2
laser-groep. In de groep behandeld met CO2 laser was er bij alle pati€énten sprake van pijnreductie
(gemeten in VAS-score). Partiéle of complete klinische reductie (in omvang en soort laesie) trad op bij
85% van de laesies, in 15% was er geen verbetering (en in 0% verslechtering). Er wordt geen melding
gemaakt van bijwerkingen. Vanwege de korte follow-upduur kan geen uitspraak worden gedaan over
recidieven.

Omdat het hier caseseries betreft en in de gerandomiseerde studies de therapie niet is vergeleken met
standaardtherapie is de kwaliteit van de studies laag (C).

Conclusie:

Er zijn aanwijzingen dat CO2 lasertherapie een veilige en effectieve behandeling is bij
patiénten met pijnlijke OLP-laesies. Vergelijkend onderzoek is nodig om deze

Niveau 3 bevindingen bij OLP te bevestigen.

C Loh 1992; C van der Hem 2008; C Agha-Hosseini 2012

Overwegingen:

Het klachtenpatroon van patiénten met lichen planus van het mondslijmvlies fluctueert in de loop van de
tijd. In voornoemde studies is hier geen rekening mee gehouden. Mogelijk wordt de afname van klachten
na CO2-laserbehandeling veroorzaakt door het natuurlijk beloop. Immers, OLP kent remissies en
exacerbaties.

Aanbevelingen:

CO2 lasertherapie wordt niet aangeraden als standaardtherapie voor OLP.
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8.1.2.7 Overige lokale behandelingen

Hyaluronzuur

Nolan et al. onderzochten in een gerandomiseerde, placebogecontroleerde dubbelblinde opzet het effect
van het glycosaminoglycaan hyaluronzuur bij OLP (Nolan, 2009). In totaal participeerden 124 patiénten
met erosieve, atrofische of ulceratieve OLP in dit onderzoek. Gedurende 4 weken werden 62 patiénten 4-
5 maal daags behandeld met hyaluronzuur 0.2% orale gel en de overige patiénten werden behandeld
met een placebo gel. De topicale behandeling met hyaluronzuur veroorzaakte in vergelijking met de
placebo een significante reductie (p<0.05) in pijn en in de grootte van de erosieve/ulceratieve laesies
(p<0.05). Een topicale behandeling met hyaluronzuur lijkt een gunstige aanvulling te zijn in de
behandeling van erosieve OLP. Dit onderzoek kent een goede studieopzet met een groot aantal
geincludeerde patiénten, maar eventuele bijwerkingen worden niet beschreven en lange termijn effecten
(na het stoppen van de behandeling) zijn niet bekend (Bewijs B).

Conclusie:

Er zijn aanwijzingen dat topicale behandeling met hyaluronzuur gel effectiever is dan

Niveau 3 placebo bij de behandeling van erosieve OLP.

B Nolan 2009

Overwegingen:
Hyaluronzuur heeft potentieel veel bijwerkingen.

Aanbevelingen:
Hyaluronzuur heeft geen plaats bij de behandeling van OLP

Lokaal ciclosporine
Er zijn 6 studies gevonden over lokaal ciclosporine bij OLP (Gaeta, 1994; Eisen,1990; Harpenau, 1995;
Epstein, 1996, Voute, 1994; Eisen,1990).

Gaeta et al. vergeleken de effectiviteit van ciclosporine versus placebo bij de behandeling van
therapieresistente OLP (Gaeta, 1994). Gedurende 10 weken werden 10 patiénten 3 maal daags topicaal
behandeld met 16 mg ciclosporine in een bioadhesieve gel en 10 patiénten werden volgens hetzelfde
protocol behandeld met een placebo. Na 10 weken trad bij 5 patiénten uit de ciclosporinegroep een
complete reductie op in de omvang van de laesies. Bij 4 patiénten reduceerde de omvang van de orale
laesies met minimaal 50%. Bij geen enkele patiént uit de placebogroep werd een klinische remissie
geobserveerd. Bij 2 patiénten uit de placebogroep trad een vermindering op in de ervaren branderige
sensatie. De lage dosering van ciclosporine (48 mg/dag) en de goede lokale absorptie zonder
bijwerkingen, suggereert dat deze bioadhesieve gel een alternatief kan zijn in de behandeling van OLP
(Bewijs B).

Eissen et al. verkregen nagenoeg dezelfde resultaten (Eisen,1990). Bij patiénten die behandeld werden
met ciclosporine (100 mg/ml) oplossing trad een significante verbetering op van het erytheem, de erosies
en de pijn. Bij patiénten die behandeld werden met de placebo oplossing trad geen of een minimale
verbetering op. Nadat deze patiénten alsnog met ciclosporine behandeld werden, trad een vergelijkbaar
effect op als in de ciclosporinegroep (Bewijs B).

In een ander placebo gecontroleerd onderzoek van Harpenau et al. worden deze resultaten bevestigd
(Harpenau, 1995).Onder 7 patiénten die behandeld waren met een ciclosporine-oplossing (500 mg/dag)
trad een significante reductie op in de grootte van de laesies en in de pijnscores. Bij de 7 patiénten uit de
placebogroep trad een minimale reductie op in de omvang van de laesies en patiénten rapporteerden
onveranderde of toegenomen pijnscores. (Bewijs B).
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Twee van de drie bovenstaande studies (Eisen 1990; Harpenau 1995) werden gepoold wat betreft de
symptomatische uitkomst in het Cochrane review. De verbeteringen waren statistisch significant voor de
individuele studies en de gepoolde analyse (OR = 33,91, 95% BI 8,66 to 132,76). De studies werden ook
gepoold met betrekking tot de door de arts geconstateerde verschijnselen en lieten vergelijkbare cijfers
zien. (OR = 28,93, 95% BI 9,91 to 84,45).

Drie niet placebogecontroleerde studies beschreven de effectiviteit van ciclosporine in de behandeling
van OLP (Epstein, 1996; Volte 1994; Eisen 1990).

Epstein et al. gaven ciclosporine met benzocaine (een adhesief hydroxypropyl cellulose zalf) aan 18
patiénten met therapieresistente orale lichenoide laesies (Epstein, 1996). De laesies verbeterden niet na
een systemische (prednison en ciclosporine) of topicale behandeling met corticosteroiden. Bij 14
patiénten was er sprake van een persisterende idiopatische vorm van LP en 4 patiénten presenteerden
met lichenoide orale graft-versus host laesies (GVHD). Gedurende 4 weken werden patiénten 4 maal
daags topicaal behandeld met ciclosporine in benzocaine 0,5 mg/ml. Bij 7 van de 14 patiénten met
persisterende OLP werd er een partiéle reductie waargenomen in de (klinische) symptomen. (Bewijs C).
Vodte et al. gingen na wat het effect was van ciclosporine A locaal bij 9 patiénten bij wie eerdere
behandelingen met topicale en systemische corticosteroiden niet succesvol waren geweest (Volte,1994).
Bij 4 patiénten reduceerden de laesies en de pijn met minder dan 50% en bij de overige 5 patiénten trad
geen verandering of juist een toename op (Bewijs C).

De resultaten van het onderzoek van Eisen et al. zijn iets rooskleuriger (Eisen, 1990). In deze studie
werden 6 patiénten 3 maal daags behandeld met een ciclosporine-oplossing. Na 8 weken verbeterden de
gemiddelde erosie- en VAS-scores significant (p <0.05) met respectievelijk 95%, 59% en 96% (Bewijs C).

Conclusie:

Lokale aangebrachte ciclosporine oplossingen in wisselende doseringen (48-1500
mg/dg) zijn bij OLP duidelijk effectiever dan placebo bij het reduceren van pijn en
Niveau 2 laesies.

B Eisen 1990, Gaeta 1994, Harpenau 1995

Therapieresistente laesies laten na behandeling met topicaal ciclosporine in circa 50%

. van de gevallen van OLP een partiéle reductie zien.
Niveau 3

C Epstein 1996, Voute 1994

Ciclosporine vs. corticosteroiden

Uit de literatuurselectie kwamen 6 artikelen naar voren waarin de behandeling van ciclosporine werd
vergeleken met een behandeling met corticosteroiden (Conrotto 2006, Meissner 1992; Yoke, 2006;
Thongprasom, 2007; Sheg, 1994; Lépez, 1995). In 1992 verscheen het artikel van Meissner et al. waarin
een behandeling met ciclosporine zalf werd vergeleken met een topicale corticosteroiden behandeling
(Meissner, 1992).

In een prospectieve gerandomiseerde studie werden 20 pati€nten met erosieve of atrofische OLP, 3 maal
daags topicaal behandeld met ciclosporine A (25 mg/g) of een corticosteroiden zalf. Beide groepen
toonden na 3 weken een reductie in de omvang van de erosieve of atrofische laesies. Na 2 en 3 weken
toonde een behandeling met ciclosporine A betere resultaten. De resultaten van dit onderzoek dienen
met enige terughoudendheid geinterpreteerd te worden. Er bestaat onduidelijkheid over het type
corticosteroid dat in deze studie toegepast is en de resultaten worden daarnaast vrij summier beschreven
(Bewijs B).
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Yoke et al verrichtten een gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek, waarin zij de topicale behandeling
van OLP met triamcinolonacetonide 0.1% in Orabase vergeleken met ciclosporine (100 mg/ml) oplossing
(Yoke, 2006). Van de 193 geincludeerde patiénten werden gedurende 8 weken, 68 patiénten 3 maal
daags behandeld met ciclosporine en 71 patiénten 3 maal daags met triamcinolonacetonide. Na 8 weken
bleek in beide groepen sprake van een reductie in zowel de grootte van de laesies als in de VAS-score
(pijn en een branderig gevoel). Deze reductie bleek groter (overigens niet significant) onder de patiénten
die behandeld werden met triamcinolonactonide (Bewijs B).

Thongprasom et al. kwamen een jaar later, in een gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek bij 13
patiénten met OLP nagenoeg tot dezelfde conclusie (Thongprasom, 2007). Na eenzelfde behandeling
toonden 3 patiénten uit de triamcinolonacetonidegroep een complete remissie en bij 3 patiénten trad een
parti€éle remissie op. In de ciclosporinegroep trad daarentegen bij 2 patiénten een partiéle remissie op en
4 patiénten rapporteerden geen verandering in de grootte van de laesies. Tussen beide groepen bestond
geen significant verschil (p>0.01) in resultaten (Bewijs B).

In 1994 kwamen Sheg et al. in een gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek tot een neutrale conclusie
(Sheg, 1994). In dit onderzoek werden in totaal 6 patiénten gedurende 6 weken, 3 maal daags behandeld
met een ciclosporine oplossing (100 mg/ml) en 7 patiénten werden behandeld met een
triamcinolonacetonide zalf (1mg/g). Na 6 weken werd een kortdurende klinische verbetering
geobserveerd in beide groepen. Bij geen enkele patiént werd een complete remissie waargenomen.
Tussen beide groepen bestond geen significant verschil in de uitkomsten. Nadat de patiénten uit de
triamcinolonacetonidegroep alsnog behandeld werden met ciclosporine trad er geen klinische verbetering
op. Een follow up van 1 jaar leverde op de lange termijn in beide groepen geen verbetering op (Bewijs B).
Lépez et al. concludeerden o.b.v. een vergelijkend dubbelblind onderzoek dat ciclosporine een alternatief
kan zijn in de behandeling van therapieresistente erythemateuze OLP (Lopez, 1995). Zij behandelden
twee groepen van 10 patiénten gedurende 8 weken, 3 maal daags met 5 ml ciclosporine oplossing 10%
versus 3 maal daags met triamcinolonacetonide oplossing 0.1%. Na 8 weken nam de omvang van de
erosieve laesies met gemiddeld 81% en 62% af bij patiénten uit respectievelijk de ciclosporineen de
triamcinolonacetonide groep. De erythemateuze laesies reduceerden gemiddeld met 78% en 62% bij
patiénten die behandeld waren met respectievelijk ciclosporine en triamcinolonacetonide. Ook de
symptomen (pijnscore) namen in beide groepen af. In deze studie ontbreekt een omschrijving van de
eventuele bijwerkingen.

In een dubbelblind gerandomiseerde gecontroleerde studie onderzochten Conrotto et al. de effectiviteit
van clobetasol en ciclosporine lokaal bij atrofische of erosieve OLP (Conrotto, 2006). Patiénten werden
gedurende 2 maanden, 2 maal daags behandeld met 0.5 mg clobetasolpropionaat gel 0.025% of 13 mg
ciclosporine gel 1.5%. Na 2 maanden was er bij 18 (95%) patiénten uit de clobetasolgroep en bij 13
(65%) patiénten uit de ciclosporinegroep, sprake van een totale of gedeeltelijke remissie. Het verschil
tussen beide groepen bleek statistisch significant (p<0.05). De symptomen uitgedrukt in een VAS-score,
verbeterden bij 18 patiénten uit de clobetasol- en bij 17 patiénten uit de ciclosporinegroep. Tussen beide
groepen was er geen significant verschil in de VAS-scores. Na een follow up van 2 maanden behield 33%
van de patiénten uit de clobetasolgroep en 77% uit de ciclosporinegroep een remissie van hun
symptomen. Ciclosporine 1.5% is in vergelijking met clobetasol 0.025% minder kosteneffectief. (Bewijs
B).

Conclusie:

Lokaal aangebrachte ciclosporine oplossingen (in wisselende doseringen) zijn bij OLP
vergelijkbaar effectief met betrekking tot het reduceren van pijn en laesies als lokale
corticosteroiden. Klinisch significante verschillen worden in de diverse studies niet
Niveau 2 gevonden.

B Conrotto 2006, Meissner 1992; Yoke, 2006; Thongprasom, 2007; Sheg, 1994; Lopez,
1995
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Aloé vera

Choonhakarn et al. vergeleken de effectiviteit van aloé vera met een placebo bij erosieve en ulceratieve
OLP (Choonhakarn, 2008). Gedurende 8 weken werden 27 patiénten 2 maal daags topicaal behandeld
met aloé vera gel en 27 patiénten werden behandeld met een placebo gel. Na 8 weken reduceerde de
omvang van de laesies met meer dan 50%, bij 22 patiénten (81%) uit de aloé-veragroep en bij 1 patiént
(4%) uit de placebogroep. De omvang van de laesies reduceerden compleet bij 2 (7%) patiénten uit de
aloé-veragroep. Pijn verdween compleet bij 9 (33%) patiénten uit de aloé-veragroep en bij 1 (4%) patiént
uit de placebogroep. Behoudens een lokale prikkelende sensatie en jeuk traden geen andere
bijwerkingen op. Volgens de resultaten van deze studie is aloé vera gel significant meer effectief dan een
placebo in het reduceren van de omvang van de laesies (p <0.001) en de pijn (p <0.005) bij OLP. Het
effect op de lange termijn is onbekend en omdat er geen andere studies zijn die dit kunnen bevestigen,
dienen deze resultaten met de nodige voorzichtigheid te worden geinterpreteerd.

Conclusie:

Aloé vera gel is bij OLP significant (statistisch) effectiever dan placebo bij het reduceren

. van de omvang van laesies en pijn.
Niveau 3 9 Pl

B Choonhakarn 2008

Aanbeveling:
Aloé vera gel is bij OLP een mogelijk alternatief als andere reguliere therapieopties falen.

Thalidomide

Wou et al. (Wu, 2010) heeft 69 patiénten met erosieve orale lichen planus met thalidomide 1% pasta (n
=37) of dexamethasone 0.043% pasta (n=32) behandeld. Patiénten waarbij de erosieve laesies na 1
week verdwenen waren werden gevolgd op mogelijke recidieven. Patiénten die nog erosieve laesies
hadden kregen nog 3 weken extra behandeling. Uitkomstmaten waren: oppervlakte van erosieve laesies,
visual analogue scale (VAS) scores, recidief na 3 maanden en bijwerkingen na 1 jaar.

Na 1 week behandeling hadden beide groepen een significante reductie van erosieve laesies en VAS
score (P<0,001). Complete remissie trad op bij 18 (54.5%) van de 33 patiénten die met thalidomide
behandeld waren en bij 17 (56.7%) van de 30 patiénten die met dexamethasone behandeld waren. De
oppervlakte van erosieve laesies (P = .420) enVAS scores (P = .498) waren vergelijkbaar voor beide
groepen. Na 1 maand behandeling waren 24 patiénten in de thalidomide groep (66.7%) en 22 patiénten
in de dexamethasone groep (73.3%) geheel vrij van laesies. Er was geen verschil tussen beide groepen
wat betreft recidieven na 3 maanden follow up. In beide groepen waren 2 patiénten die ongemak van de
behandeling ondervonden.

8.2.2 Systemische therapie
8.2.2.1 Corticosteroiden

Betamethason

Ramesh et al. onderzochten, de effectiviteit van een orale mini-pulstherapie (OMP) met betamethason bij
OLP (Ramesh 2006). In deze open niet-gecontroleerde studie werden 35 patiénten gedurende 3 tot 6
maanden, 1 x per week systemisch behandeld met 6 mg betamethason fosfaat. Bij 20 patiénten ontstond
een complete remissie van de laesies. Bij 6 patiénten trad een reductie op van 76-100%, bij 2 patiénten
een reductie van 51-75% en bij 3 patiénten een reductie van minder dan 50%. Bij 20 patiénten traden
bijwerkingen op, vooral gewichtstoename, insomnia en epigastrische pijn. Gemiddeld 3 maanden na het
stoppen van de behandeling traden er bij 5 van de 31 patiénten recidieven op.
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Malhotra et al. evalueerden in 2008 de effectiviteit en veiligheid van een behandeling met betamethason
orale minipuls-therapie versus triamcinolonacetonide locaal (Malhotra, 2008). Gedurende 24 weken
werden 25 patiénten met een matige tot ernstige OLP (erosief, reticulair) OLP, 2 keer per week
systemisch behandeld met 2-4 mg betamethason en 24 patiénten werden 3 maal daags behandeld met
triamcinolonacetonide 0,1% orale pasta. Een goede tot complete klinische respons ( >50% reductie
laesies) werd bereikt bij 17 (68%) patiénten uit de betamethasongroep en bij 16 (66%) patiénten uit de
triamcinolonacetonidegroep. Een complete reductie in de pijn werd bereikt bij 13 (52%) patiénten uit de
betamethasongroep, en bij 12 (50%) patiénten uit de triamcinolonacetonide- groep. De respons treedt na
een behandeling met betamethason mogelijk eerder op, met name bij erosieve OLP.

Conclusie:

Betamethason OMP is een effectieve behandeling bij OLP. Een systemische
behandeling met betamethason lijkt even effectief als een topicale behandeling met
Niveau 3 triamcinolonacetonide.

B Malhotra 2008; C Ramesh 2006

Betamethason vs hydrocortison

Cawson et al. verrichtten een gerandomiseerd dubbelblind onderzoek waarin zij de effectiviteit van
betamethason vergeleken met hydrocortison bij 48 patiénten met OLP (Cawson, 1968). Zij behandelden
30 patiénten 4 maal daags met betamethason 0,1 mg tabletten en 18 patiénten 4 maal daags met
hydrocortison 2,5 mg tabletten. De tabletten werden opgelost in de mond. In de betamethasongroep trad
bij 13 patiénten een totale reductie op in de grootte van de laesies, bij 12 patiénten een partiéle reductie
en bij 2 patiénten trad geen verandering op. In de hydrocortisongroep trad bij 3 patiénten een partiéle
reductie op in de grootte van de laesies, bij 12 patiénten geen verandering en bij 3 patiénten ontstond
een progressie in de omvang van de laesies. De meeste patiénten die behandeld werden met
betamethason bereikten snel een reductie in de grootte van de laesies. Men dient voorzichtig te zijn met
het interpreteren van de resultaten. De onderzoeksopzet wordt niet volledig beschreven. Zo ontbreekt
een beschrijving van de behandelingsduur en is de duur van remissie op de lange termijn niet
onderzocht.

Conclusie:

Betamethason 0,1mg 4dd is bij OLP een effectieve behandeling (25/30 patiénten kregen

Niveau 3 een parti€le remissie), in tegenstelling tot hydrocortison 2,5 mg 4dd.

B Cawson 1968

Prednison + clobetasol

Carbone et al. onderzochten in 2003 het effect van een systemische behandeling met prednison als
aanvulling op clobetasol locaal bij OLP (Carbone, 2003). Zij gaven 26 patiénten gedurende maximaal 60
dagen, 1 maal daags 6-50 mg prednison. Na deze systemische behandeling met prednison werden ze
vervolgens 6 maanden 1 tot 2 maal daags behandeld met clobetasolpropionaat zalf 0.05%. De overige 23
patiénten werden gedurende 6 maanden uitsluitend topicaal behandeld met clobetasolpropionaat zalf
0.05%. Na de behandeling trad bij 68.2% van de patiénten die aanvullend behandeld waren met
prednison en bij 69.6 % van de patiénten uit de controlegroep een complete reductie op in de omvang
van de laesies. Tussen beide groepen werden vergelijkbare resultaten verkregen wat betreft
pijnperceptie. Tussen beide groepen bestond er geen significant verschil in deze resultaten, wel kwamen
bijwerkingen voor in de groep die behandeld was met prednison.
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Conclusie:

Wat betreft de systemische behandeling met prednison in vergelijking met topicale
behandeling met clobetasolproprionaat zijn er bij OLP geen significant verschillen in
Niveau 3 effectiviteit.

B Carbone 2003

Prednison in combinatie met levamisol

Lu et al. keken naar het effect van levamisol en prednison per os bij patiénten met therapieresistente OLP
(Lu, 1995). Zij behandelden 23 patiénten 3 keer per week met 150 mg levamisol en 15 mg prednison tot
er een reductie werd bereikt van minimaal 80% in de omvang van de laesies en de pijn. Binnen 2 weken
rapporteerden 12 pati€nten een reductie van minimaal 80% in de omvang van de laesies en de pijn en bij
11 patiénten trad een parti€le remissie op. Na een behandelingsduur van 4 tot 6 weken trad bij alle
patiénten een volledige remissie op. Remissie hield gedurende 6 tot 9 maanden aan. Bij 3 patiénten
traden relatief milde bijwerkingen op, die gerelateerd waren aan de levamisol.

Conclusie:

Er zijn aanwijzingen dat de combinatie van prednison en levamisol na 4 tot 6 weken
systemische behandeling resulteert in complete reductie van therapie-resistente
Niveau 3 erosieve laesies bij OLP.

C Lu 1995

Overwegingen:
Langdurig gebruik van systemische corticosteroiden geeft potentieel veel bijwerkingen.

Aanbevelingen:

Systemische corticosteroiden dienen gereserveerd te worden voor ernstige gevallen van OLP, (bijv.
OLP in combinatie met haaruitval [lichen planopilaris]) en voor genitale LP waarbij lokale therapie
onvoldoende effectief is. Als leidraad kan een dosering van 1mg/kg/dag aangehouden worden
gedurende 1 week; geen afbouwschema

8.2.2.2 Laag moleculair gewicht heparine (LMWH)

Sulodexide

Femiano et al. gingen in een ongecontroleerd onderzoek na wat de effectiviteit was van het
heparinederivaat sulodexide (een laag moleculair gewicht heparine) bij OLP (Femiano, 2006). In totaal
werden 20 patiénten geincludeerd en gedurende 40 dagen, 1-2 maal daags systemisch behandeld met
250 eenheden sulodexide. In totaal reageerden 18 patiénten positief op de behandeling. Binnen 9-12
dagen verminderden de klachten en een subjectief klinisch herstel trad binnen 20-25 dagen op. Er waren
2 patiénten die i.v.m. bijwerkingen vroegtijdig waren gestopt. Na een follow up van 1 jaar was er bij 12
(55%) patiénten sprake van een remissie. In dit onderzoek worden geen evaluatiemomenten beschreven
en er wordt niet vergeleken met andere behandelingen of een placebogroep. Het resultaat van de
behandeling zou dus ook op natuurlijk beloop kunnen berusten (Bewijs C).

Conclusie:

Er zijn aanwijzingen dat systemische behandeling met sulodexide een positief effect

Niveau 3 heeft op OLP.

C Femiano 2006
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Sulodexide vs ciclosporine lokaal

Femiano et al. vergeleken de effectiviteit van sulodexide per os met ciclosporine locaal (Femiano, 2003).
Zij gaven 10 patiénten 2 maal daags 250 EH sulodexide tabletten en 10 pati€nten 3 maal daags een
ciclosporine mondspoeling (100 mg/ml). Een complete reductie in de omvang van de orale laesies trad
significant sneller op bij de patiénten die behandeld waren met sulodexide dan bij de patiénten uit de
ciclosporinegroep (respectievelijk 20-25 dagen en 27-44 dagen). Pijnreductie trad op in de
sulodexidegroep na 6-7 dagen en in de ciclosporinegroep na 7-10 dagen. Er was één patiént uit de
sulodexidegroep die in verband met bijwerkingen (vertigo, vomitus en opvlammingen van OLP)
vroegtijdig was gestopt.

Conclusie:

Sulodexide lijkt effectiever dan lokale behandeling met ciclosporine bij OLP.
Niveau 3

B Femiano 2003

Overwegingen:
Er is te weinig onderzoek verricht met LMW heparine om op grond hiervan duidelijke aanbevelingen te
kunnen doen.

Aanbeveling:
Vooralsnog wordt behandeling met LMW heparines bij OLP niet aanbevolen
8.2.2.3 Retinoiden

Acitretine

Laurberg et al. behandelden 65 patiénten met acitretine capsules (30 mg/dag), van wie 33 patiénten de
eerste 8 weken uitsluitend met een placebocapsule (Laurberg, 1991). Patiénten uit de acitretinegroep
reageerden duidelijk beter dan patiénten uit de placebogroep (complete reductie 18 (64%), patiénten uit
de acitretinegroep en 4 (13%) patiénten uit de placebogroep). Na 16 weken nam dit aantal toe tot 22
patiénten (83%) in de acitretinegroep en tot 23 patiénten (74%) in de placebogroep (die alsnog
behandeld werden met acitretine). Er traden veel (bekende) bijwerkingen (0.a. Cheilitis en klachten van
een droge nasale en orale mucosa), wat voor veel patiénten (20) een reden was de behandeling niet af te
maken. Laboratoriumwaarden toonden tijdens de studie geen significante veranderingen. In de studie
staat niet beschreven welke mucosale lichenoide laesies geévalueerd werden.

Conclusie:

Behandeling met acitretine 30 mg/dg is significant effectiever (complete reductie 64% vs.

o N .
Niveau 3 13%) dan placebo, echter met meer bijwerkingen.

B Laurberg 1991

Overwegingen:
Veel uitval in de enige beschikbare studie; waarschijnlijk op basis van bijwerkingen.

Aanbeveling:

In verband met de significante bijwerkingen wordt behandeling met systemische retinoiden bij OLP
niet aanbevole

8.2.2.4 Antibiotica
Er werden twee studies gevonden over de behandeling van OLP met antibiotica (Hantash, 2007;
Mansourian, 2008).
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Tetracycline vs doxycycline

Hantash et al. behandelden 15 patiénten met orale LP met tetracycline 500 mg of doxycycline 100 mg
gedurende max. 6 maanden 2 maal daags (Hantash, 2007). Van de 15 patiénten zijn er 2 afgevallen. Van
de 13 patiénten die behandeld werden met een tetracycline of doxycycline rapporteerde 1 patiént een
complete remissie van de laesies, 6 patiénten rapporteerden een verbetering van meer dan 25 % en de
overige 6 patiénten rapporteerden geen verbetering. Dit onderzoek kent een zeer matige studieopzet. Er
bestaat onduidelijkheid over het type tetracycline waarmee patiénten behandeld zijn en waar de
lichenoide laesies zich bevonden. Tevens is onbekend hoeveel pati€nten in beide groepen zijn
geincludeerd en er is sprake van een beperkt aantal patiénten. Ook wordt niet beschreven of
randomisatie en blindering toegepast zijn. Dat maakt valide generalisatie van de gevonden resultaten
moeizaam (Bewijs C).

Conclusie:

Er is geen conclusie mogelijk over de eventuele effectiviteit van tetracycline of

Niveau 3 doxycycline bij OLP.

C Hantash 2007

Doxycycline vs metronidazol

Mansourian et al. vergeleken in een dubbelblind onderzoek het effect van metronidazol en doxycycline bij
erosieve, atrofische of reticulaire OLP (Mansourian, 2008). Gedurende 4 weken werden 10 patiénten 2
maal daags behandeld met metronidazol 250 mg en 10 pati€nten werden 2 maal daags behandeld met
doxycycline 100 mg. Na 4 weken rapporteerde 1 patiént uit de metronidazolgroep een complete remissie,
1 patiént een partiéle remissie en 8 patiénten rapporteerden geen verandering. Van de patiénten uit de
doxycyclinegroep toonde 1 patiént een partiéle remissie en 9 patiénten lieten geen verandering zien. Het
verschil tussen beide groepen is niet significant. Bijwerkingen werden niet gerapporteerd. Ook in dit
onderzoek is het aantal geincludeerde patiénten laag en ontbreekt een gedegen follow up.

Conclusie:

Er zijn aanwijzingen dat antibiotica en metronidazol niet effectief zijn bij de behandeling

Niveau 3 van (orale) LP

B Mansourian 2008

Aanbeveling:
Behandeling met antibiotica en metronidazol wordt bij OLP niet aanbevolen

8.2.2.5 Overig

Griseofulvine

Mary et al. onderzochten retrospectief het effect van het antimycoticum griseofulvine bij 29 patiénten met
orale, cutane, nagel-, hoofdhuid- en genitale LP, die behandeld waren in de periode 1976 tot 1980 (Mary,
1981). Patiénten waren behandeld met 500 mg griseofulvin per dag gedurende 1 tot 12 maanden. Van
deze 29 patiénten waren er in totaal 11 patiénten met uitsluitend OLP en 15 patiénten met orale, cutane,
nagel-, genitale LP en lichen planus laesies. Van in totaal 26 patiénten met OLP waren 5 patiénten
klachtenvrij, bij 5 patiénten trad een goede verbetering op, 4 patiénten hadden een partiéle verbetering en
bij 10 patiénten trad geen verandering op. Bij 2 patiénten waren de gegevens niet geregistreerd. Het
betreft een retrospectief niet vergelijkend onderzoek, waardoor de resultaten van deze studie met de
nodige voorzichtigheid moeten worden geinterpreteerd (Bewijs C).
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Conclusie:

Het is onduidelijk of griseofulvine effectief is bij OLP.
Niveau 3

C Mary 1981

Hydroxychloroquinesulfaat

Eisen et al. onderzochten het effect van het antimalariamiddel hydroxychloroquinesulfaat bij
erythemateuze of erosieve OLP (Eisen, 1993). Gedurende 6 maanden werden 10 patiénten dagelijks
systemisch behandeld met 200 tot 400 mg hydroxychloroquinesulfaat. Complete remissie trad op bij 5
patiénten, een goede respons trad op bij 3 pati€nten en bij 1 patiént trad een matige respons op. Er was
1 patiént die vroegtijdig met de behandeling is gestopt. Bij 4 patiénten die na 6 maanden met de
behandeling zijn gestopt, traden er binnen 3 maanden recidieven op.

Conclusie:

Er zijn aanwijzingen dat behandeling met hydroxychloroquinesulfaat een positief effect

Niveau 3 heeft op erythemateuze of erosieve OLP.

B Eisen 1993

Postelein

Agha-Hosseini et al. onderzochten in een placebogecontroleerde opzet de effectiviteit van het kruid
postelein in de behandeling van OLP (Agha-Hosseini, 2009). Zij gaven 20 patiénten gedurende 3
maanden 1 maal daags 235 mg postelein in de vorm van capsules versus 17 patiénten 1 maal daags 235
mg placebocapsules. Een partiéle tot complete remissie trad op bij 83% van de patiénten uit de
posteleingroep en een partiéle remissie trad op bij 17% van de patiénten uit de placebogroep. Bij de
overige patiénten trad geen reductie of juist een progressie op. Soortgelijke resultaten werden
gerapporteerd voor de pijnscores. Tussen beide groepen bestond een significant verschil (P<0.001).
Bijwerkingen traden niet op. Lange- termijneffecten zijn in deze studie niet onderzocht.

Conclusie:

Er zijn aanwijzingen dat postelein een positief effect heeft bij de behandeling van OLP.
Niveau 3

B Agha-Hosseini 2009

Aanbeveling:

Er is vooralsnog onvoldoende bewijs om postelein aan te bevelen als behandeling voor OLP.
Uitgebreider prospectief onderzoek is wenselijk
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8.3 Behandeling genitale lichen planus

De literatuur over behandeling van LP aan de genitalién heeft voornamelijk betrekking op vrouwen. Bij
mannen betreft het slechts enkele casereports. LP van de genitalién heeft vaak een geprotraheerd
beloop en is doorgaans moeilijk te behandelen. Hoewel de aandoening na de meeste behandelingen (en
ook wel spontaan) zal verbeteren, geneest deze doorgaans niet volledig. Het is dan ook belangrijk dat de
patiént wordt uitgelegd dat het behandeldoel niet genezing is, maar controle van de aandoening.
Vrouwelijke patiénten kunnen de zalf of gel in de vagina aanbrengen met de vinger of met behulp van
een applicator. Tevens kunnen zij hierbij gebruik maken van pelotes, die ook kunnen bijdragen aan het
open houden van de vagina.

8.3.1 Lokale corticosteroiden

Clobetasolpropionaat

Clobetasolpropionaat is een sterk werkend corticosteroid. Ofschoon het een van de meest toegepaste
middelen is bij genitale LP, is hiernaar opvallend weinig onderzoek gedaan. Cooper et al. (2006)
verzamelden retrospectief 114 patiénten. De vrouwen waren afkomstig van meerdere vulvaklinieken in
Engeland. Zij keken naar subjectieve klachten: jeuk, irritatie, dyspareunie en objectieve symptomen:
erosies, architectuurverlies, erytheem en atrofie. Van hen kregen 89 een behandeling met 0,05%
clobetasol propionaat zalf. Bij 84 (94%) hiervan trad verbetering op, van wie 63 (71%) symptoomvrij
werden. Daarnaast werden 14 patiénten behandeld met een combinatie van 0,05% clobetasonbutyraat,
3% oxytetracycline en nystatine 100.000U/g. Dit was bij alle 14 patiénten effectief. Op één na waren zij
geheel klachtenvrij. De overige 11 patiénten waren op uiteenlopende wijzen behandeld en blijven hier
verder buiten beschouwing.

Jensen et al. (2004) legden 19 patiénten die waren behandeld met clobetasolproprionaat of tacrolimus,
retrospectief een lijst met vragen voor die betrekking hadden op symptomen. 17 patiénten vulden de
vragenlijst in. Tacrolimus werd door hen iets gunstiger beoordeeld dan clobetasol.
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Conclusie:

Clobetasolpropionaat lijkt effectief te zijn bij de behandeling van vulvaire lichen planus.
Niveau 3
C Cooper 2006, Jensen 2004
Empirische data wijzen erop dat bij sommige pati€nten minder sterke
. glucocorticosteroiden beter werken.
Niveau 4
D Ervaring werkgroep

Overwegingen:

Clobetasol propionaat is het corticosteroid waarmee in Nederland de meeste ervaring is opgedaan. Om
te voorkomen dat er te veel bijwerkingen (met name Cushing-effect, hypertensie en osteoporose)
ontstaan, wordt dit intermitterend toegepast. Dat ook bij intermitterend gebruik bijwerkingen kunnen
optreden, moge blijken uit een door Mous et al. (2002) gepubliceerde casus. Wanneer een patiént irritatie
ervaart van clobetasol, kan aan de zalf 3-5% lidocaine worden toegevoegd. Dit geldt met name bij
vulvaire toepassing.

Aanbeveling:

Als voor een corticosteroid wordt gekozen dan is clobetasol propionaat zalf de eerste keuze. Het
middel wordt bij voorkeur intermitterend gebruikt, waarbij men rekening houdt met bijwerkingen
op langere termijn

Hydrocortison

Anderson et al. (2002) beoordeelden bij 60 vrouwen (gemiddelde leeftijd 58 jaar) retrospectief de
effectiviteit van lokaal toegepast hydrocortison. De behandeling bestond uit een vaginale zetpil
hydrocortison van 25 mg, aanvankelijk 2 maal daags, later eenmaal daags en na enkele maanden
afgebouwd tot 2x per week. Het branderig gevoel en vaginale afscheiding namen af, en in mindere mate
gold dat ook voor de jeuk en dyspareunie. De seksuele activiteit nam echter niet toe. Er was ook
verbetering van objectieve symptomen zoals vaginale stenose, erytheem en erosies.

Conclusie:
Hydrocortison per vaginale zetpil lijkt effectief te zijn bij de behandeling van vaginale
. lichen planus.
Niveau 3
C Anderson 2002

Overwegingen:

Met hydrocortison zetpillen bestaat in Nederland niet veel ervaring. Gezien de hoge dosis toegediende
corticosteroiden (50 mg hydrocorison is equivalent aan 12,5 mg prednison) en de bijwerkingen die hierbij
optreden (m.n. Cushing-effect, hypertensie en osteoporose) dient men hier zeer terughoudend mee te
zijn. In de Verenigde Staten wordt deze behandeling vaker gegeven; het lijkt er op dat het middel daar
meer wordt ingezet als een equivalent van de stootkuur prednison, die in Nederland wel als ultimum
refugium (crisisinterventie) wordt toegepast.

Aanbeveling:
Bij vaginale lichen planus is hydrocortison per zetpil een optie

8.3.2 Systemische corticosteroiden

Bij onvoldoende effect van lokale corticosteroiden en/of calcineurineremmers kan als crisisinterventie een
prednison stootkuur worden gegeven. Een gangbare startdosering is 30- 40 mg prednisolon per dag. Bij
onvoldoende effect kan een hogere dosering, analoog aan die bij de behandeling van OLP, worden
overwogen.
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Conclusie:

Mening van de werkgroep: bij onvoldoende effect van lokale corticosteroiden en/of

Niveau 3 calcineurineremmers kan als crisisinterventie een prednison stootkuur worden gegeven.

D Ervaring werkgroep

Overwegingen:
Systemische therapie met corticosteroiden heeft als belangrijk nadeel de mogelijke bijwerkingen bij
langdurig gebruik, zoals hypertensie, diabetes mellitus en cushing.

Aanbeveling:
Indien men kiest voor een corticosteroid, is een stootkuur met prednison een ultimum refugium
8.3.3 Calcineurineremmers

Tacrolimus

Byrd et al. (2004) beschreven 16 patiénten die behandeld werden met tacrolimus zalf 0,1%. De patiénten
kregen een vragenlijst voorgelegd. Bij 15 patiénten (94%) waren de symptomen verbeterd. Na stoppen
van behandeling kwamen de klachten bij 10 patiénten binnen 6 maanden weer terug. Kirtschig et al.
(2002) behandelden 2 vrouwen met tacrolimus zalf 0,1%. De een verbeterde geheel en de ander
gedeeltelijk.

Lotery et al. (2003) gaven 3 vrouwen met vaginale en orale LP planus tacrolimus zalf 0,1%. Eén patiénte
bereikte complete remissie en de overige 2 patiénten toonden een gedeeltelijke verbetering.

Jensen et al. (2004) legden 19 patiénten die waren behandeld met clobetasol of tacrolimus retrospectief
een lijst met vragen voor die betrekking hadden op symptomen en VAS-score. 17 patiénten vulden de
vragenlijst in. Tacrolimus werd door hen iets gunstiger beoordeeld dan clobetasol.

Conclusie:

Tacrolimus lijkt effectief te zijn bij de behandeling van vulvaire lichen planus.
Niveau 3

C Byrd 2004, Kirtschig 2002, Lotery 2003, Jensen 2004

Opmerkingen:
Tacrolimus kan lokaal irritatie en een branderig gevoel geven. Bij het voortzetten van de therapie
verdwijnen deze klachten vaak geheel of gedeeltelijk.

Pimecrolimus

Lonsdale et al. (2005) behandelden 11 patiénten met 1% pimecrolimus créme, 2 maal daags. Na 4 tot 6
weken hadden 2 patiénten een complete remissie en 7 patiénten een gedeeltelijke respons, 2 patiénten
waren gestopt in verband met lokale irritatie door pimecrolimus. Na wat langere follow-up hadden 6
patiénten een complete respons en 3 patiénten een gedeeltelijke respons.

Conclusie:

Pimecrolimus lijkt effectief te zijn in de behandeling van vulvaire lichen planus.
Niveau 3

C Lonsdale, 2004
Overwegingen:

Er is geen direct vergelijkend onderzoek tussen pimecrolimus en tacrolimus bij genitale LP. Tacrolimus
lijkt iets effectiever te zijn dan pimecrolimus. Deze bevinding is dus niet gebaseerd op onderling
vergelijkende studie, maar eventueel te extrapoleren uit vergelijkingen bij andere aandoeningen zoals
eczeem. Pimecrolimus heeft minder bijwerkingen. Tacrolimus is als zalf verkrijgbaar en pimecrolimus als
créme. In het genitale gebied heeft een zalf de voorkeur.
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Aanbeveling:

Als gekozen wordt voor een behandeling met een non-steroide zalf, dan heeft tacrolimus de
voorkeur boven pimecrolimus

8.3.4 Overige medicamenteuze behandelingen

Aloé vera

Rajar et.al. (2008) verrichtten een placebo gecontroleerd onderzoek bij 34 vrouwen met vulvaire LP. De
diagnose was Klinisch (niet histologisch) gesteld. De wijze van randomisatie en blindering zijn niet
beschreven. 17 vrouwen kregen 100% aloé-veragel, de andere groep kreeg een placebo (paraffine). In
het medicament dat aloé vera bevatte, zaten ook nog hulpstoffen. Na 8 weken werd het effect bij beide
groepen geévalueerd. Er was van te voren geen poweranalyse verricht, en ook werd geen intention to
treat analyse uitgevoerd. In de aloé-veragroep had één patiént een complete remissie, 14 patiénten
hadden een goede respons (>50% verbetering van baseline), twee patiénten hadden een matige respons
(<50% verbetering van baseline) en één patiént vertoonde geen respons. In de controlegroep was er 1
patiént met een goede respons. Het verschil tussen de twee groepen was significant. In beide groepen
werden geen bijwerkingen waargenomen. Al met al een zeer matig opgezette trial die hooguit als niveau
B kan worden geklassificeerd.

Conclusie:

Aloé vera gel lijkt veilig en effectief te zijn bij de behandeling van vulvaire LP.
Niveau 3

B Rajar 2008
Opmerkingen:

Het middel wordt door patiénten als prettig ervaren en heeft geen bijwerkingen. Er is in Nederland echter
geen ervaring mee.

Aanbeveling:
Aloé vera is geen behandeling van eerste keus

Methotrexaat

Kortekangas et.al. (2007) beschrijven 5 patiénten. Alle vrouwen kregen 7,5 mg methotrexaat per week na
vaginale adhesiolysis. Bij patiént 1 en 3 stopte verdere vernauwing van de vaginale stenose. Het effect
van methotrexaat bij patiént 2, 4 en 5 wordt niet besproken. Jang et al. (2008) beschrijven 3 patiénten
met vaginale LP na vaginale adhesiolyse. Patiént 1 combineerde methotrexaat met clobetasol 0,05% 1
maal daags gedurende 1 week. Na 1 week waren de erosies genezen. Patiént 2 combineerde
methotrexaat met lokaal tacrolimus, de inflammatie nam hierna af. Patiént 3 kreeg methotrexaat in
combinatie met prednison. Na 6 weken waren alle laesies verbeterd.

Conclusie:

MTX is te overwegen als adjuvante therapie na vaginale adhesiolysis.

Niveaus | o kortekangas 2007; Jang 2008

Opmerkingen:
Er is in Nederland geen ervaring met methotrexaat.

Aanbeveling:

Methotrexaat is geen eerste-keusbehandeling. Het is te overwegen als adjuvante therapie na
vaginale adhesiolysis
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Overige, systemisch

Er zijn geen goede studies voorhanden die het effect van systemische therapie bij genitale LP
beschrijven. Ciclosporine, azathioprine, dapson, hydroxychloroquine, methotrexaat en acitretine zijn
middelen die af en toe worden geprobeerd bij therapie-resistente gevallen van lichen planus. Jemec
1993, Schepis 2008, Boyce 2009 beschreven 2, resp 2 en 3 patiénten met LP die werden behandeld met
ciclosporine 2-3 mg/kg/dag en die een goede respons liet zien. Er zijn geen case series bekend en
langdurig gebruik van ciclosporine lijdt vaak tot bijwerkingen, met name bij hoge dosering en oudere
mensen (hypertensie, DM, nierschade).

Kortekangas 2007en Jang 2008 beschreven 5 resp 3 patiénten die methotrexaat kregen na vaginale
adhesiolysis, deels echter in combinatie met andere therapieen waardoor de bijdrage van methotrexaat
aan het redelijke effect niet goed te beoordelen is. Het effect is bij 3 van de casus niet beschreven. Een
retrospectieve caseserie van 58 vrouwen met vulvovaginale erosieve lichen planus van Helgesen et al.
(2010) werd niet meegenomen. De patiénten hebben verschillende vormen van behandeling gekregen
waarbij het effect per behandeling niet duidelijk was beschreven.

Conclusie:

Systemische therapie met middelen zoals ciclosporine kan kortdurend worden
geprobeerd bij ernstige afwijkingen en onvoldoende effect van lokale corticosteroiden en
Niveau 3 calcineurineremmers, en systemische corticosteroiden.

D Ervaring werkgroep

Aanbeveling:

Ciclosporine en de andere genoemde systemische therapieeen zijn geen behandeling van eerste
keus. Een korte behandeling is te overwegen bij ernstige therapieresistente afwijkingen en
onvoldoende effect van lokale en systemische corticosteroiden en calcineurineremmers. Ook de
overige genoemde middelen worden niet aanbevolen. Hier zijn slechts enkele casereports over te
vinden in de literatuur

8.3.5 Chirurgische behandeling

Bij de vulvovaginale LP zijn er twee redenen voor chirurgische ingrepen:

1. Opheffen van de adhesies in de vagina die tot obliteratie van de vagina hebben geleid.

2. Architectuurverandering van de vulva/vagina waardoor een vernauwing van de introitus van de vagina
is opgetreden.

Ad 1. De adhesies kunnen onder algehele of spinale anaesthesie vaak vrij eenvoudig digitaal worden
doorgenomen, soms is een schaar nodig om in het goede vlak de voor- van de achterwand te scheiden.
Het wordt aangeraden om deze ingreep in een rustige periode van de LP te verrichten. Aansluitend aan
de ingreep worden tampons met clobetasol prprionaat zalf geadviseerd, om een recidief te voorkomen.
Na genezing van de vagina wordt een recidief van de adhaesievorming voorkomen door gebruik te
maken van pelotes of door coitus.

Ad 2. Architectuurveranderingen kunnen de introitus vernauwen. Een introitusplastiek kan dan nodig zijn
om weer een normale toegang tot de vagina te verkrijgen, zodat coitus weer mogelijk wordt.
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8.4 Behandeling oesofagale lichen planus

In het algemeen kan gezegd worden dat er weinig literatuur is over de behandeling van oesophageale
LP. Het lijkt voor de hand te liggen om te starten met lokale therapie zoals bijvoorbeeld
fluticasonpropionaat of beclomethason. Teneinde de negatieve effecten van zure reflux op de door LP
aangedane slokdarmmucosa te beperken zou dit aangevuld kunnen worden met gebruik van een
protonpompremmer. Mocht deze combinatie falen, dan is systemische therapie - al of niet aangevuld met
dilatatie van een eventuele stenose of intralesionale corticosteroid-injectie - als volgende stap aan te
bevelen.

Er werd een search gedaan met de zoekwoorden oesofagus (en synoniemen daarvan) en lichen planus
in Pubmed. Dit leverde 15 artikelen op. Uiteindelijk bleven 3 artikelen over met beschrijvingen van
behandelingen bij patiénten met oesofageale lichen planus (Donnellan, 2011; Wedgeworth 2009; Keate
et al, 2003). Dit zijn allemaal case-series; er zijn geen vergelijkende studies over dit onderwerp
beschreven.
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8.4.1 Protonpompremmers

Donnellan et al. beschreven in 2011 een serie van 5 casereports met oesofageale lichen planus en
klachten van dysfagie, niet reagerend op o.a. protonpompremmers. De gemiddelde leeftijd was 58,4 (55-
61) jaar en 53,6 (49-58) jaar bij aanvang van de klachten. Zij werden allen gedurende 6 weken behandeld
met 2dd 500 ug fluticason proprionaat (dmv slikken ipv inhalatie). Er werd gedurende en bij 6 weken
gevraagd naar vermindering van de symptomen en bij één vrouw werd er tevens een follow up
endoscopie verricht. Eén van de vijf viouwen had geen strictuur bij endoscopie, zij had ook het kortst
klachten (6 maanden, de overige vrouwen 2-5 jaar). Twee van de vijf vrouwen bemerkten binnen 2 tot 4
weken vermindering van de symptomen en bij één was er sprake van volledige remissie. Eén van deze
vrouwen kreeg een follow up endoscopie bij 3 maanden waarbij bleek dat de laesies (ulceratie en
proximale strictuur) waren genezen. Bij de overige 2 vrouwen gaf de behandeling geen
symptoomvermindering. Vanwege het niet-vergelijkende en beschrijvende karakter van de studie kunnen
er geen harde uitspraken worden gedaan over de effecten van dit geneesmiddel. De interventie en follow
up zijn onduidelijk omschreven, met name met betrekking tot de mate van symptoomverlichting, duur van
behandeling en eventuele bijwerkingen.

8.4.2 Intralesionale corticosteroid injecties

Keate et al. beschreven in 2003 3 vrouwen met oesofageale LP met ernstige dysfagie die werden
behandeld met intralesionale injectie van corticosteroiden. Na een eerste injectie werden, afhankelijk van
het effect, een of meerdere vervolginjecties uitgevoerd. De gebruikte doseringen varieerden per patiént
van 2 tot 20 mg triamcinolon acetaat per sessie. De gemiddelde leeftijd van de vrouwen ten tijde van
behandeling was 72 jaar (67-77), ten tijde van begin van de klachten was dit 66,7 jaar (64-69). Bij twee
van hen werd met deze behandeling gestart na zeer frequente reguliere dilataties zonder het gewenste
resultaat, bij de derde was dit de eerste therapie. Bij de eerste twee patiénten was er symptoomreductie
na therapie met intralesionale injectie. Een van de vrouwen had voorheen 18 dilataties ondergaan in 3
jaar, in de 5 jaar na de eerste injectie was dit nog slechts 5 keer (dilatatie + injectie) waarvan de laatste 2
jaar niet meer, hetgeen pleit voor een succesvolle behandeling. Een andere vrouw had in 12 jaar in totaal
10 ingrepen ondergaan met een frequentie van 0,5-1 per jaar. Vanwege een opvlamming van klachten
met een ernstige proximale stenose werden in 2 maanden 3 dilatatie-sessies verricht, bij de laatste werd
7,0mg triamcinolon acetaat geinjecteerd. Bij 6 maanden follow up waren de dysfagieklachten verminderd.
Bij één patiént was dit de eerste therapie en werden 6 injecties uitgevoerd, waarvan de laatste 3 in
hogere concentratie. Na 6 maanden werd orale tacrolimus toegevoegd. Hierna verbeterden de
symptomen iets.

Het beschrijvende karakter van deze studie, met de grote heterogeniteit in therapieschema en co-
therapieén, maakt het lastig een uitspraak te doen over het effect van de behandeling. Bij de eerste
patiént is de verbetering duidelijk. Bij de andere 2 patiénten is de follow up te kort om een uitspraak te
doen. Bijwerkingen werden niet vermeld in deze studie.

8.4.3 Ballondilatatie en intralesionale steroid injecties

Wedgeworth et al. beschreven in 2009 eveneens 5 vrouwen met stricturale oesofageale lichen planus. Zij
werden behandeld met ballondilatatie en intralesionale steroid injectie, na voorbehandeling met orale
steroiden (prednisolon 20mg 1dd). Bij endoscopie werden stricturen groter dan 8/9mm geinjecteerd met
40-60mg triamcinolon 10mg/ml in 4 quadranten. Vervolgens werd geleidelijke ballondilatatie verricht, tot
9-12mm of 12-15mm, afhankelijk van de ernst van de strictuur. De patiénten scoorden een dysfagie-
score (schaal 0-4) voor en 3-4 weken na behandeling. Bij onvoldoende verbetering werd de procedure
herhaald, alsmede bij patiénten die op een later tijdstip terugkwamen met toename van klachten. De
vrouwen hadden 3-5 jaar symptomen, drie op een schaal van 2, twee op een schaal van 2/3. Vier van de
5 vrouwen hadden eerder therapieén gehad zonder succes, onder wie één een ballondilatatie zonder
steroidinjectie. Na 3-4 weken was er bij de meeste pati€énten een volledige remissie van dysfagie
gedurende enkele maanden. Bij alle vrouwen was er terugval en is de ingreep meerdere malen herhaald,
de intervallen van re-evaluatie zijn verschillend. De gemiddelde tijd tussen 2 procedures was 8,3
maanden, het tijdsinterval nam toe na meerdere ingrepen. In totaal zijn er in de follow up-duur van 52
maanden 20 ingrepen verricht. Eén van de 20 ingrepen werd gecompliceerd door een
pneumomediastinum, de overige verliepen ongecompliceerd. Bij niemand was er exacerbatie van orale
laesies na behandeling. Vanwege het niet-vergelijkende karakter van de studie kan geen uitspraak
worden gedaan over de effectiviteit van de behandeling. In de studie worden patiéntkarakteristieken,
interventie en follow up uitvoerig beschreven, hetgeen bijdraagt aan de kwaliteit van de studie.
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Conclusie:

Patiénten met chronische of recidiverende oesofageale LP dienen initieel naar analogie
met behandeling van OLP behandeld te worden met topicale therapie
(fluticasonpropionaat , beclomethason) in combinatie met een protonpompremmer.

C Donnellan, 2011

Niveau 3

Bij onvoldoende respons op initiéle bovenstaande therapie is er niet veel meer te bieden
dan kortdurende behandeling met intralesionaal corticosteroiden of cyclosporine per os,
al of niet in combinatie met ballondilatatie en/of intralesionale injectie me