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1. Souhrn v ¢eském jazyce

V predkladané disertacni praci se nejprve zabyvam klinickym obrazem pacientd s ordlnim lichen
planus (OLP) s ohledem na klinické projevy a IéCbu pacientl. Je porovnavan vyskyt jednotlivych forem
OLP, vékova distribuce a rozloZeni pacientll s ohledem na pohlavi a je zdlraznéna také terapie
jednotlivych forem OLP. V dalSich castech disertace jsou uvedena data tykajici se systematického
vyzkumu etiopatogenetickych vlivi na rozvoj OLP. Vysledky Setfeni jsou rozclenény do podkapitol
tykajicich se metabolismu lék( systémem cytochromu P450 2D6 a uZivani lék( pacienty s OLP. Ddle je
pozornost vénovana Uloze matrix metaloproteinazy 9 pfi rozvoji OLP. Posledni ¢ast je pak vénovana
zjisténi prevalence HPV u lézi OLP v nasi kohorté pacientd.

Demografie a jednotlivé formy OLP se zdsadné nelisi od dfive publikovanych dat ze zahranici.
Klinické formy OLP a potreba jejich terapie jsou také v souladu s obecné platnymi zjisténimi z dfivéjsich
dob. V tomto souboru pacientll jsme nepotvrdili rozdilnost vyskytu jednotlivych typd metabolismu léciv
cytochromem P450 2D6 a nezaznamenali jsme odliSné uZivani léCiv oproti kontroldm. Nepodafilo se
potvrdit pfimy vliv metabolismu P450 2D6 na rozvoj OLP. Prokdzali jsme aktivitu matrix metaloproteinazy
9 v OLP lézich. MMP 9 se ucastni v rozvoji OLP, ale pravdépodobné jde o nespecificky zanétlivy
mechanismus. Zaznamenali jsme vysoké procento pozitivity HPV v lézich OLP i v kontrolni skupiné
populace bez sliznicniho onemocnéni. Vyskyt HPV pozitivity v naSem souboru jak u pacientq, tak u kontrol
s OLP byl vyssi nez udavana literarni data.



2. Summary in English

Presented work deals in the first plase with clinical evaluation of patients with OLP regarding
clinical presentation, gender, age and various clinical presentation of the disease. The necessity of the
treatment and therapeutic approach is stressed as well. The following parts deal with systematic research
of possible etiopathogenetic mechanisms of OLP. Research part is divided into chapters dealing with
cytochrome P450 2D6 metabolism and drug use in patients with OLP. Further the importance of matrix
metalloproteinase 9 in the development of OLP is discussed. The last part is focused on presence of HPV
in OLP lesions.

Demographic data of our cohort of patients are consistent with previously published data from
around the world. Occurence of clinical forms, necessity of treatment are also in concordance with
previously published data. Our data show the same metabolic rates of cytochrome P450 2D6 in patients
with OLP compared to healthy Czech population. Drug use is similar to matched age and sex controls. We
therefore were unable to confirm the role of different metabolic pathways in OLP. MMP 9 is higly
expressed in OLP lesions. This probably represents general inflammatory process which takes part in OLP
developement. We observe high positivity of HPV in OLP lesions. We also observe high positivity of HPV
in individuals without oral mucosal disorders in our population. Our data show higer positivity of HPV
than previously published studies.



3. Uvod do problematiky — oralni lichen planus

Onemocnéni sliznice dutiny Ustni predstavuji pestry soubor chorob, které jsou rlzného ptvodu a
velmi rlzné zavaznosti. Problematika této vysece mediciny je interdisciplinarni a velice rozsahla. To je
také pravdépodobné jeden z dlvod(, proc¢ i v soucasnosti, na pocatku 21. stoleti, neexistuje Zadna
jednotna klasifikace téchto onemocnéni. V publikacich pfednich svétovych, ale i domacich obornikl se
objevuji rlizné, uméle vytvorené kapitoly, které choroby sdruZuji nejcastéji dle etiopatogeneze choroby,
jako napfriklad bakteridlni, virové ¢i autoimunitni onemocnéni. Jiné klasifikace déli onemocnéni dle mista
vyskytu onemocnéni, tedy cheilitidy, glossitidy, onemocnéni slinnych 7laz a jiné. Podle projevu
onemocnéni existuji pak erozivni stomatitidy, bélavé léze, erytematézni zmény sliznic a ¢etné dalsi.
Mnoho dalsich déleni podle jinych parametri mize byt rovnéz pouzito. Velmi casto problematika nemoci
sliznice dutiny Ustni souvisi s Sirokou variabilitou chorob gastrointestinalnich, hematologickych, koZznich
nebo infekénich. Bez spoluprace ostatnich klinickych a casto i teoretickych biomedicinskych obor( neni
dost dobfe mozZné tyto choroby spravné diagnostikovat a fadné lécit. Na nezbytnost spoluprace poukazal
v monografii ,,Oral medicine: diagnosis and treatment” Dr. Burket jiz v roce 1946, kdyZz napsal: ,Oral
Medicine discusses the many important relationships between oral and systemic disease and it suggests
opportunities for a more universal and intimate cooperation between medical and dental practicioners in
giving the best possible health service to our common patients”. Bez Uzké mezioborové spoluprace,
predevsim s poucenymi patology, by nebylo mozné se témito chorobami podrobnéji zabyvat.

V predkladané praci se zabyvam jednou z nejcastéjSich chorob sliznice dutiny Ustni, jiZz je oralni
lichen planus.

OLP se vyskytuje celosvétové, castéji u Zen nez u muzl, nejcastéji béhem 5. a 6. decennia, vzacny
je jen v détstvi. Toto chronické zanétlivé onemocnéni identické s mukokutanni ¢i jen slizni¢ni formou LP,
se objevuje castéji na sliznici dutiny Ustni i na jinych sliznicich nez na kdzi (1). MUZe se také objevovat na
sliznici genitalu a perianalné, v orofaryngu a v oblasti kstice. Méné ¢asto postihuje spojivku a sliznici jicnu.
Slizni¢ni léze jsou charakteristické dlouhodobou perzistenci trvajici i vice nez 20 let. Ke spontanni regresi
dochdazi méné nei ve 20 % postizeni (2). Na druhou stranu je pro OLP typicka zména klinického obrazu
v relativné kratkém case. Nejcastéji se setkdvdme s bélavymi retikuldrnimi |ézemi, ale mohou byt
pfitomny i ,atrofické” zmény a tkanové defekty typu erozi a ulceraci. Diagnéza OLP by méla byt vidy
stanovena na podkladé klinického obrazu a histopatologického vysetteni, aby nedoSlo k zaméné OLP za
jinou chorobu (3). V diferencidlni diagnéze musime rozlisit také afekce klinicky velice podobné OLP, tzv.
lichenoidni léze. Ty mohou byt kontaktni, Iékové ¢i materidlové podminéné, avsak mohou byt i projevem
reakce Stépu proti hostiteli (GVHD - Graft versus host disease) (4).

OLP a OLL predstavuji ¢asté dilema jak pro patology, tak pro kliniky. Podobny klinicky obraz a
nevyhranény histologicky nalez ¢asto komplikuji pfesné zarazeni onemocnéni. V minulosti existovalo jen
velmi malo studii, které popisovaly korelaci mezi histologickou a klinickou situaci. PGvodni diagnosticka
klasifikace z roku 1978 tak postupné byla nahrazena v roce 2003 novou WHO klasifikaci, ktera nové
vymezila OLP a ordlni lichenoidni léze jako samostatné klinicko-patologické jednotky (5). Stale, s ohledem
na nejasnou etiopatogenezi onemocnéni, je ¢asto nemozné vyhnout se prekryvu obou jednotek. Spravna
diagnoza je velice dileZita pro terapii. Specificka terapie OLP (i vzhledem k nejasné etiologii) neexistuje.
Pokud je nutna lécba, vyuzivame jako preparaty prvni volby kortikosteroidy. Velice kontroverzni otazkou
z(stava moznost maligni transformace OLP.



4, Cile projektu

Cilem projektu bylo zmapovat klinicky obraz a Iécbu pacientl s OLP lé¢enych na nasi klinice a popsat
nékteré mozné etiopatogenetické mechanismy.

4.1. Analyza charakteristik souboru pacientti s OLP lééenych na Stomatologické klinice LFUK a FN
v Hradci Kralové

Existuje celd fada zahranicnich studii, které se zabyvaji z rGznych pohledl charakteristikami pacient(
trpicich OLP. Nej¢astéji se jednd o studie popisujici stav v konkrétni zemi, ptipadné oblasti. V Ceské
republice dosud Zadna demograficka studie neexistuje. Tento fakt nas vedl k zamysleni, jak vypada
domaci situace v Ceské republice, respektive v oblasti Vychodnich Cech. Cilem na$eho projektu bylo
zjistit, jaké je rozvrstveni pacient( s OLP ve vztahu k pohlavi a véku, zjistit klinickou manifestaci OLP, a to
zastoupeni jednotlivych forem OLP, distribuci lézi a pfitomnost extraoralni manifestaci choroby. Cilem
Setfeni bylo téZ zaznamenat subjektivni vnimani tohoto onemocnéni, porovnat vyskyt koincidujicich
systémovych chorob a uzivanych Iéku, prevalenci koureni tabakovych produktl. Neméné dalezitym cilem
bylo zhodnotit frekvenci pouziti jednotlivych druhl terapie a jeji Ucinnost. Poslednim cilem bylo porovnat
klinické vlastnosti OLP v zavislosti na formé OLP (bélavé = white forms versus ¢ervené = red forms).

4.2. Role variability cytochromu P 450 2D6 u pacientd s OLP

Uloha léki, potaZmo jejich metabolismu v patogenezi OLP, je relativné mdélo zkoumanou
kapitolou. Cilem nasi prace bylo vyhodnotit nékteré aspekty uzivani |ék( pacienty s OLP a kontrolni
skupinou, a poté zmapovat metabolickou aktivitu CYP 2D6 u pacientll s OLP v porovnani se zdravou
Ceskou populaci. CYP 2D6 byl vybran proto, Ze jim je metabolizovana fada bézné uzivanych léCiv.

4.3. Uloha matrix metaloproteinazy 9 v patogenezi OLP

Uloha MMP v patogenezi OLP byla rovnés popsdna v diivéjsich kapitolach. S ohledem na mozny
vyznam MMP-9 v patogenezi OLP bylo nasSim cilem zmapovat pfitomnost a tedy i aktivitu MMP-9
u pacientll sOLP a v kontrolni skupiné histopatologickych vzorkd, jimiz byly oralni fibromy di
pseudofibromy, u nichZ je Géast zanétlivych pochod vyloucena.

4.4. Zjisténi prevalence lidského papilomaviru u pacientl s OLP

Kauzalni spojeni HPV a dlazdicobunécného karcinomu dutiny Ustni jiz bylo opakované potvrzeno,
avsak existuji znacné rozdily v jejich geografické distribuci u rdznych populaci (6, 7). Nasim cilem bylo
zmapovat pritomnost DNA lidského papilomaviru u pacientl s OLP, a to v porovnani s populaci bez
slizni¢niho onemocnéni.



5. Metodika

Sledovanou skupinu tvori 171 pacientq, ktefi byly vySetfeni na Stomatologické klinice LFUK a FN
v Hradci Kralové v letech 2003-2013. U vSech pacientl zarazenych do studie byla klinicka diagndza OLP
potvrzena histologicky. VSichni zafazeni splfiovali kritéria pro OLP podle WHO zr. 1978, upravené podle
van der Meije vr. 2003. Na podkladé téchto kritérii jsme vyloucili pacienty s lichenoidnimi lézemi,
nejCastéji typu OLL a pacienty s tzv. lichenoidnimi dysplaziemi. Klinické Udaje, jimiz byly pohlavi, vék,
klinicka prezentace OLP, distribuce |ézi, pfitomnost symptomu, extraoralni projevy lichen planus, stav
ustni hygieny a parodontu, vyskyt systémovych chorob, uzivané léky a informace o koureni, byly ziskany
z lékarské dokumentace. Stejné byly ziskany informace o zplsobu a efektivité pfipadné terapie. Pacienty
jsme rozdélili do dvou skupin podle typu lézi. Prvni skupinu tvofili pacienti s retikularnimi a plakovymi
[ézemi (tzv. bilé formy), druhou skupinu tvofili jedinci s lézemi erozivnimi aZ ulcerativnimi a
erytematodznimi (tzv. ¢ervené formy). Cilem bylo porovnat vybrané klinické parametry mezi témito dvéma
skupinami pacient( s OLP.

Pro stanoveni variability cytochromu P450 2D6 u pacientl s OLP jsme vytvofili celkem 3 skupiny
sledovanych osob pro porovnani genotypu CYP2D6. Dvé experimentdlni skupiny tvofili pacienti
stomatologické kliniky, tfeti skupina byla vytvorena historickou kontrolni skupinou. Studie byla povolena
Etickou komisi v Hradci Kralové. Vsichni jeji ucastnici podepsali informovany souhlas se svou Ucasti ve
studii. Prvni skupinu tvofilo 46 pacientl s diagndzou OLP (34 Zen, 12 muz(, median véku 65 let). Jednalo
se o pacienty, ktefi postupné navitivili nade pracovité pro tuto diagnézu. Zadnd jina selekce nebyla
provedena. Vsichni byli bélosi ¢eské narodnosti, ktefi podstoupili klinické vysSetfeni dutiny dstni na
Stomatologické klinice LF UK a FN v Hradci Kralové, kde bylo realizovano i jejich dalsi sledovani. Diagnéza
OLP byla stanovena na zakladé klinickych kritérii choroby a histopatologické vysetteni bylo provedeno k
potvrzeni diagndzy. Vsichni pacienti splnili modifikovana diagnosticka kritéria. Pacienti s podezienim na
kontaktni léze byli vylouceni ze studie. Detailni farmakologickda anamnéza byla odebrana od vsSech
pacientl. KaZzdému pacientovi byl odebran vzorek krve k analyze DNA. Kontrolni skupina pacient(
vytvofenou pro porovnani pfipadného ucinku uzivanych farmak sestavala z pacientl téze kliniky bez
znamek onemocnéni Ustni sliznice, oSetfovanych pro jiné diagndzy. Opét se jednalo o konsekutivni
pacienty kliniky, ktefi byli vySetfeni v dobé trvani studie. Tato kontrolni skupina byla vytvofena s ohledem
na rozlozeni dle véku a pohlavi. Zaznamy pacientll byly vyhodnoceny s dlirazem na farmakologickou
anamnézu. UZivané léky v obou skupinach pacientl s OLP byly kategorizovany do skupin dle ATC kddu,
podle metabolické cesty v organismu (jatra versus ostatni) a s ohledem na mono- Ci polyterapii. Stejnd
procedura byla provedena ve skupiné pacientll s OLP. Kontrolni , genotypova“ skupina pro porovnani
vyskytu variant genotypu CYP2D6 v ceské populaci byla tvofena z historickym souborem 223 zdravych
dobrovolnik( (89 Zen, 134 muzl, median véku 24 let), ktefi byli vysetfeni v rdmci populaéni studie v roce
2006 (8). VSemi studijnimi subjekty v této studii byli zdravi dobrovolnici, ktefi neuzivali zadnou
konkomitantni medikaci. Na zakladé genotypu byly predikovany jednotlivé fenotypy rychlosti
metabolismu |éciv do skupin. Byli jimi ultrarychli metabolizéfi (CYP2D6*1 duplikace), rychli metabolizéfi
(CYP2D6*1/CYP2D6*1), intermediarni metabolizéti (jedna variantni alela CYP2D6*3/*4/*5/*6) a pomali
metabolizéfi (obé alely CYP2D6*3/*4/*5/*6).



Pro stanoveni MMP-9 bylo vysetfeno celkem 71 vzork( od pacientd s OLP vySetfenych na
Fingerlandové Ustavu patologie LF UK a FN v Hradci Krdlové. Vsichni tito pacienti podstoupili excizi
oralnich slizni¢nich lézi na nasem pracovisti v letech 2002-2009. Vzorky byly rutinné uloZzeny v 10%
formaldehydu, zpracovany do parafinovych blokl a barveny hematoxylinem-eosinem. U vsech vzorkd
byla ovérena diagndza OLP. Celkem 10 vzorku slizni¢nich fioromU bylo vySetfeno pro srovnani. Neptima
imunohistochemie byla pouZita jako vysSetfovaci metoda.

Déale bylo provedeno stanoveni lidského papilomaviru u pacientll s OLP. Protokol studie byl
schvalen Etickou komisi v Hradci Kralové, pisemny informovany souhlas byl ziskan od vSech pacientl
i kontrolnich subjektll, ktefi vstoupili do studie. Pacienti s OLP byly zarazeni dle nasledujicich kritérii:
Klinicky diagnostikovany OLP a histologicky potvrzeny OLP. Klasifikace OLP byla provedena na zakladé
modifikovanych kritérii dle WHO zr. 2003 (8). Celkem bylo vySetfeno 48 pacientl s OLP (33 Zen a 15
muzl, pramérny vék 56 let). Kontrolni skupina byla zvolena na zékladé shody pohlavi a véku, jednalo se
o pacienty naseho pracovisté, ktefi byli oSetfeni pro jiné onemocnéni a ktefi neméli zadné znamky
postizeni sliznice dutiny Ustni. Celkem byl odbér proveden u 24 pacientll (19 Zen a 5 muz(, pramérny vék
56 let). Vzorky tkani byly odebrany v mistni anestezii (4% artikain) za standardnich opatfeni a dle vnitfnich
standardd Stomatologické kliniky LF UK a FN v Hradci Kralové. Nativni vzorky o velikosti zhruba 3x3 mm
byly odeslany na detekci genomu HPV do laboratote Ustavu klinické biochemie a diagnostiky LF UK a FN
v Hradci Kralové. HPV DNA byla detekovana pomoci PCR.

Popisna statistika byla provedena pomoci Microsoft Excel 2003 (Microsoft, USA) a MedCalc
9.5.2.0 (MedCalc Software, Belgium). Chi-kvadrat a Studentlv t-test byly pouZity pro srovnani. P< 0.05
bylo povaZovano za statisticky vyznamnou hladinu.



6. Vysledky
V jednotlivych podkapitolach jsou uvedeny vysledky k vyse uvedenym cilim préce.
6.1. Analyza sledovaného souboru pacientti s OLP

Celkem bylo vysSetfeno 171 pacientl s diagnézou OLP, z nichZ 116 bylo Zen (67,8 %) a 55 bylo muzii
(32,2 %). Pomér zastoupeni Zen vic¢i muzim byl 2,11:1. VSichni vySetfeni byli bélosi. Vék pacientl v dobé
vysetieni Cinil 55,2 + 12,4 rokd. U Zen se OLP vyskytoval v priméru pozdéji nez u muzl, a to ve véku 57,0
+ 12,2 rok(, zatimco u muz(i pramérny vék ¢inil 51,2 + 11,8 rok(, s celkovym rozsahem 85,0 - 20,9 let.
Nejvyssi prevalence OLP u Zen byla zjisténa ve vékové skupiné 50-59 let (36,2 %), u muzll ve vékové
skupiné 60-69 (32,7 %) (graf 6.1). Pozitivni anamnéza ve smyslu prikazu celkové choroby a uZivani
raznych 1€k byla zjisténa u 117 pacientll (68,4 %). Mezi nejcastéjSimi systémovymi chorobami byla
arteridlni hypertenze (48,5 % vSech pacientl), poruchy stitné zlazy (14,6 %), diabetes mellitus (14,6 %),
hypercholesterolémie (12,3 %), kardiovaskularni onemocnéni (11,1 %), hypotyreéza (10,5 %), uzkost
a deprese (9,4 %), revmatické nemoci (5,2 %) a hypeurikémie (4,7 %). V grafu ¢. 6.2 jsou uvedeny
nejcastéji uzivané léky. U 36 pacientl (21,1 %) byla zjisténa pozitivni alergickd anamnéza. Vétsina
pacientl patfila mezi nekuraky (83,0 %). Anamnestickd data jsou shrnuta vgrafu 6.3. Pritomnost
subjektivnich priznakd ve smyslu nadmérné citlivosti aZz bolestivosti Ustni sliznice byla zaznamenana u 109
pacientd (63,7 %). Vyraznou bolest udavalo pouze 21,6 % pacientl, mirna az stfedné silnd bolestivost se
objevila v 42,1 % postizeni. V pfipadé tzv. "bilych" forem (retikularni a plakovita forma) méli pouze 3
pacienti (3,8 %) silné bolesti, u formy "Cervené" (erozivni a erytematdzni léze) vsak uvadélo vyrazné
subjektivni obtize 34 pacientd (37 %). Subjektivni pfiznaky jsou prehledné uvedeny v grafu 6.4. Vyskyt
obou typd OLP v jednotlivych vékovych kategoriich je uvedeno v tabulce 6.1. Nejéastéji se vyskytujicim
typem OLP byla forma retikularni, kterd byla pozorovana celkem u 93,5 % pacient(. Druhou nejcastéji se
vyskytujici formou OLP byla forma erozivni zastoupena ve 46,8 %. Prevalence erytematdznich lézi byla
38,6 %, v podobném procentu se vyskytovala také plakovitd forma - 32,7 %. Deskvamativni gingivitida
byla pfitomna u 12,9 % jedincl s OLP, pticemz u vSech pacientl se toto postiZzeni vyskytovalo v kombinaci
s jinou formou OLP. Vice neZ v poloviné ptipadtl (62,6 %) méli pacienti vice rGznych klinickych projev OLP
soucasné. Prehledné je toto znazornéno v grafu 6.5. U vétsSiny pacientll (73,7 %) se sliznicni 1éze objevily
v Ustech na vice mistech. Nejcastéji postizenym mistem byla bukalni sliznice, na niz se slizni¢ni zmény
vyskytovaly v 89,5 %, dale byl ¢astéji postizen jazyk v 54,4 %. Méné Casto se projevy OLP vyskytovaly
na gingivé a alveoldrni sliznici, a to ve 25,7 %, a na rtech v 18,7 %. Jen ojedinéle byly zaznamendany projevy
OLP na patte (4,7 %) a na spodiné dutiny Ustni (3,5 %). Distribuce slizni¢nich |ézi je znazornéna v grafu 6.6.
V tomto souboru nebyla zjiSténa Zadnd maligni transformace OLP. Extraordlni projevy LP byly ve
sledovaném souboru zaznamendny u 35 pacient( (20,5 %). Nejcastéji byly zjistény kozni obtize, a to u 28
pacientt (16,4 %). Dalsich 7 pacient (4,0 %) mélo postiZeni sliznic genitalu, v jednom ptipadé se objevilo
postiZzeni nehtl. U tohoto pacienta byly pfitomny také kozni obtiZe. Nejcastéji predepisovanou formou
[éCivych pripravkd byly lokalné podavané kortikosteroidy. Ty pouZivalo celkem 116 pacientl (67,8 %)
z celkového poctu 171. Pouze v 6 pripadech (3,5 %) byly podany kortikosteroidy celkové-systémové.
Celkem 55 pacientl bylo bez l1é¢by, protoze neméli subjektivni obtiZze nebo tyto byly jen velmi malé. Pro
lokalni [écbu jsme poutzili gel ¢i adhezivni pastu s dexamethazonem. V 61 pfipadech byla podana depotni
forma kortikosteroidu, nejcastéji v kombinaci s kortikosteroidnim gelem ¢i pastou. Souhrnné tato data
ukazuji grafy 6.7 a 6.8.
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Graf 6.1 Vyskyt OLP v jednotlivych vékovych kategoriich

60
3 40 .
=
g
-
@
'S
o 20 /

0 /%./\

0

40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
—0—2eny 0 1 14 10 42 28 19 2
== Muii 0 2 8 14 13 18 0 0
== Celkem 0 3 22 24 55 46 19 2
Graf 6.2 Piehled nejcastéji uzivanych lékt pacienty s OLP
50
45 43
40 | 38
35
30
25
2> 21 21
20 18 17
15
15 14 13
10

10 9 9 g .
5

11




Graf 6.3 Vybrané anamnestické udaje pacientii s OLP
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Graf 6.4 Subjektivni pfiznaky pacient( s OLP
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Graf 6.5 Klinické projevy OLP
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Graf 6.6 Distribuce oralnich slizni¢nich lézi p¥i OLP
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Graf 6.7 ZpUsob terapie pacientti s OLP
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Graf 6.8 Vysledky terapie OLP

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Obtize vymizely

Obtize zlepseny

Objektivnizlepseni

Rekurence

BENe

90

55

53

110

M Ano

81

116

118

61




Tabulka 6.1. Porovnani vybranych klinickych parametri v podskupinach pacientl s bilymi versus
c¢ervenymi plochami pfi OLP

Cervené | % Bilé formy | % p

formy hodnota
Pocet pacientu 92 53.8 | 79 46.2
Anamnéza
Hypertenze 46 50,0 | 37 46,8 | 0,6798
Diabetes mellitus 16 17,4 |9 11,4 | 0,2683
Jiné kardiovaskul. choroby 11 12,0 |8 10,1 | 0,7042
Psychiatrické choroby. 10 109 |6 7,6 0,4635
Hypotyredza 17 185 | 8 10,1 | 0,1233
Alergie vanamnéze 19 20,7 | 17 21,5 | 0,8898
KuFaci 15 16,3 | 14 17,7 | 0,8055
Distribuce oralnich lézi
Bukalni sliznice 82 89,1 |71 89,9 | 0,8746
Ret 23 250 |9 11,4 | 0,0229
Jazyk 62 67,4 |31 39,2 | 0,0002
Patro 7 7,6 1 1,3 0,0502
Alveolarni vybézek 30 32,6 |14 17,7 | 0,0264
Spodina ustni 6 6,5 1 1,3 0,0837
Subjektivni symptomy
Zavaina bolest 34 37,0 | 3 3,8 <0,0001
Mirna bolest 59 64,1 |50 63,3 | 0,9094
Recidiva potizi 51 55,4 | 10 12,7 | <0,0001
Potieba lécby
Jakakoliv terapie 90 97,8 | 33 41,8 | <0,0001
Topicka 88 95,7 |28 35,4 | <0,0001
Intralezionalni 56 60,9 |5 6,3 <0.0001
Systémova 6 6,5 0 0,0 0,0208

6.2. Analyza vlivu variability cytochromu P450 2D6 u pacientti s OLP

Ctyfi pacienti byli diagnostikovani s ulcerativni a 42 pacientd s retikularni formou OLP. Celkové
bylo uZivané mnoistvi 1ékd vyssi ve skupiné pacientd s OLP v porovnani s kontrolni skupinou. Pramérny
pocet uzivanych Iékl cinil 4,5 rdznych lék( na jednoho pacienta ve skupiné s OLP a 3,1 ve skupiné
kontrolni. PFiblizné 93 % pacientl (43/46) udavalo uzivani vice neZ jednoho léku denné, zatimco pouze 68
% kontrolnich subjektl (41/60) uzZivalo néjaké léky pravidelné. Toto rozlozeni pacient(i s OLP a kontrolni
skupiny z hlediska uZivani Iékl je uvedeno vtabulce 6.2. Skupina pacientl s OLP jevila vyssi sklon
k polymedikaci vice léky (tento rozdil nebyl signifikantni). Nenasli jsme ani rozdil v medikaci mezi muzi a
Zenami u pacientd s OLP a kontrolni skupinou. Celkem jsme identifikovali 147 rliznych IéCivych latek
uzivanych alespon jednim pacientem &i kontrolnim subjektem. Nejc¢astéji uzivané Iéky dle kédu ATC jsou
uvedeny v tabulce 6.3. Zhruba 2/3 pacientd uZivaly kardiologickou medikaci. Nej¢astéji u obou pohlavi
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dominovalo uZivani hypolipidemik, antidiabetik, diuretik, beta-blokator(, ACE inhibitor(i a antitrombotik.
Nesteroidni antirevmatika a anxiolytika Castéji uzivaly Zeny v porovnani s muzi. Na druhou stranu,
venoprotektiva byla Castéji uzivana muzi. Pouze 12 z celkovych 147 latek bylo identifikovano jako Iéky
metabolizujici se pfes CYP2D6; jejich pfehled je uveden v tabulce 6.4. Jedinou latkou, ktera byla ¢astéji
uzivana pacienty s OLP oproti kontrolni skupiné, byl tramadol. V tabulce 6.5 je znazornén pocet pacientl
a kontrolnich subjekt( z hlediska uZivani substratli CYP2D6, v obou skupinach neni pozorovan vyznamny
rozdil. Pomér Sanci na vyskyt OLP u pacientt uZivajicich substraty CYP2D6 je 0,68 (95% ClI 0,31-1,5).

Frekvence variantnich alel CYP2D6 u pacientll s OLP byly 0,0 % pro CYP2D6*6; 4,0 % pro
CYP2D6*5; 22,0 % pro CYP2D6*4; 2,0 % pro CYP2D6*3 a 2,0 % pro genovou duplikaci. Korespondujici
frekvence pro kontrolni skupinu byly 0,2 %, 3,1 %, 22,9 %, 1,1 % a 3,1 %. Genotypova distribuce a
predikované fenotypy jsou uvedeny tabulce 6.6.

Tabulka 6.2 RozloZeni pacienti podle pohlavi a po¢tu denné uzivanych Iéku

Pocet denné uZivanych léka

oLP Pocet 0 1 2-4 >4
Mugzi 12 1 1 5 5
Zeny 34 2 3 11 18
Celkem 46 3* 4 16 23

Kontroly
Muzi 17 5 1 5 6
Zeny 43 14 5 13 11
Celkem 60 19 6 18 17

*p<0,05 oproti kontrolni skupiné

Tabulka 6.3 Pocet pacientd s OLP a kontrolnich subjektl uzivajicich jednotlivé druhy medikace
klasifikované dle ATC

Pacienti s OLP Kontrolni skupina
ATC  nazev Muii Zeny Celkem Muii  Zeny Celkem
C10 hypolipidemika 6 12 18* 3 6 9
A10  antidiabetika 4 12 16* 0 8 8
co3 diuretika 4 12 16 3 19 22
co7 beta-blokatory 6 9 15 10 12 22
C09  ACE inhibitory 5 9 14 8 14 22
MO01 NSAID 1 12%* 13* 3 0 3
BO1 antitrombotika 5 12 5 11 16
NO5  anxiolytika 1 10 0
Cco2 venoprotektiva 4 6 0

*p<0,05 oproti kontrolni skupiné
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Tabulka 6.4 Pocet pacientl a kontrol uZivajicich substraty metabolizované CYP2D6

Pacienti s OLP Kontrolni skupina

Lék ATC |Muii Zeny Celkem MuZi Zeny  Celkem
Betaxolol S01 |2 5 7 3 4 7
Karvedilol co7 |0 1 1 2 0 2
Citalopram NO6 |0 1 1 0 2 2
Flupentixol NO5 |0 1 1 0 0 0
Fromoterol RO3 |0 0 0 0 1 1
Loratidin RO6 |0 0 0 0 1 1
Metoklopramid A03 |1 1 2 0 0 0
Metoprolol co7 |3 3 6 5 3 8
Paroxetin NO6 |0 1 1 0 0 0
Tamoxifen L02 |0 0 0 0 1 1
Tolterodin G0o4 |0 1 1 0 0 0
Tramadol NO2 |1 2 3* 0 0 0
Celkem 7 16 23 10 12 22

*p<0,05 oproti kontrolni skupiné

Tabulka 6.5 Pocet pacientli a kontrol, ktefi uZivali substraty metabolizované pfes CYP2D6 a
ostatni systémy

oLp non 2D6 2D6 Celkem
Muii 6 5 11
Zeny 19 13 32
Celkem 25 18 43

Kontroly
Muii 2 10 12
Zeny 18 11 29
Celkem 20 21 41
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Tabulka 6.6 Frekvence CYP2D6 genotypti a fenotypti u pacientt s OLP a zdravych kontrol

OLP (%) Kontroly (%)
Ultrarychli metabolizéri
CYP2D6*1x2/CYP2D6*1 2 4
Rychli metabolizéfi
CYP2D6*1/CYP2D6*1 52 52
Intermedidrni metabolizéfi
CYP2D6*1/CYP2D6*3 2 1,8
CYP2D6*1/CYP2D6*4 30 31,4
CYP2D6*1/CYP2D6*5 7 4,5
Pomali metabolizéfi
CYP2D6*4/CYP2D6*3 0 0,4
CYP2D6*4/CYP2D6*4 5 5,3
CYP2D6*4/CYP2D6*5 2 0,4
CYP2D6*4/CYP2D6*6 0 0,4

6.3. Priikaz matrix metaloproteinazy 9 pfi OLP

Ve vsech pfipadech OLP byla exprese MMP-9 viditelna predevsim v zanétlivych lymfocytarnich
infiltratech v lamina propria a také v lymfocytech v pfilehlém epitelu. Navic byla jeji pozitivita pozorovana
téz v keratinocytech, zejména ve stratum basale a stratum spinosum, s obcasnou pozitivitou MMP-9
i v hornich vrstvach epitelu/epidermis. Fibroblasty a endotelové buriky malych cév v lamina propria jevily
tuto pozitivitu také (obrazek 6.1). U vsech fibromU byla pozitivita MMP-9 pozorovana pouze v endotelu
malych cév, pouze s ¢astecnou pozitivitou v prilehlém epitelu.

Obrazek 6.1 Pozitivita MMP-9 u OLP, zvéts. 100x




6.4. Prevalence HPV pfii OLP

Celkem u 45 pacientl byla potvrzena diagndza OLP a proveden odbér tkané k vySetifeni HPV DNA.
Zen bylo 33 (73,3 %), muzl 12 (26,7 %), s pomé&rem Zen vi& muzim 2,75:1. Primérny v&k pacientl byl
56 let (+14,96), s rozpétim 33-77 let (graf 6.9).

V kontrolni skupiné bylo celkem 24 subjekt(, z nichz 19 byly Zeny (79,2 %) a 5 muz( (20,8 %),
s pomérem Zen vac¢i muzlm 3,8:1. Primérny vék v kontrolni skupiné cinil 56,1 let (+11,41), s rozpétim
29-81 let. Obé skupiny se nelisily vékem (p=0,96) ani pohlavim (0,59). Metodicky nebylo mozné dotypovat
subtypy HPV, zfejmé v duisledku malého mnoZstvi virové DNA. V dalsi analyze jsme proto byli nuceni
omezit se pouze na konstatovani pozitivity ¢i negativity virové DNA.

Celkem 24/45 pacientd s OLP bylo HPV pozitivnich (53,3 %) a 21/45 HPV negativnich (46,7 %).
V kontrolni skupiné bylo 12/24 jedincl pozitivnich (50,0 %) a 12/24 negativnich (50,0 %) (graf 6.10). Ve
vyskytu HPV nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou pacientd s OLP a kontrolni
skupinou (p=0,79). Mezi HPV pozitivhimi pacienty bylo 8/24 muz( a 16/24 Zen, mezi HPV negativnimi
jedinci bylo 4/21 muz( a 17/21 Zen (graf 6.11). Nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu
HPV mezi obéma pohlavimi (p=0,28).

Pacienti byli nasledné rozdéleni do podskupin podle klinického typu OLP, a sice do podskupiny
bilych retikularnich l1ézi (16/45 pacientt) a ¢ervenych erozivnich ¢&i erytematéznich lézi (29/45 pacientd).
Celkem 16/29 pacient( ve skupiné s ¢ervenymi lézemi bylo HPV pozitivnich (55,2 %) a 8/16 (pacientu
s bilymi lézemi bylo HPV pozitivnich 50,0 %) (graf 6.12). Nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil ve
vyskytu HPV pozitivity (p=0,74) v obou podskupinach pacientl s OLP. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 6.7.

Graf 6.10 HPV pozitivita pfi OLP a v kontrolni skupiné
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Graf 6.11 HPV pozitivita u muzl a Zen s OLP
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Graf 6.12 HPV pozitivita v podskupinach jedinch s OLP s cervenymi a bilymi lézemi
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Tabulka 6.7 Prevalence HPV pozitivity v jednotlivych podskupinach dle pohlavi a typu slizni¢nich zmén u
jedincti s OLP a v kontrolni skupiné

Cervené Bilé p hodnota

HPV + 16 8

HPV - 13 8 0,740
Muzi Zeny

HPV + 8 16

HPV - 4 17 0,279
oLpP Kontroly

HPV + 24 12

HPV - 21 12 0,791
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6. Diskuse

Nas soubor je, pokud vime, jedinou retrospektivni analyzou klinickych i jinych parametr( pfi OLP
provedenou v Ceské republice v posledni dobé. Celkové Ize konstatovat, 7e data z Kralovéhradeckého
kraje se vyznamné nelisi od dat pochazejicich z jinych regiont svéta, ackoli urcité odlisnosti a specifika Ize
vysledovat. Zeny jsou zastoupeny v hasem souboru v 67,8 %, co? odpovida zastoupeni obou pohlavi
poméru 2,1:1. Tento pomér se nejvice blizi dfive publikovanym Udajlim Shena (9). Podobné i primérny
vék vzniku OLP (55,2 roku) se v zasadé nelisi od dfive publikovanych dat. V britské studii 690 pacientu
s OLP Cinil prdmérny vék pacientd 52 let (10). VSechny typy OLP se o néco dfive manifestovali u muzl nez
u Zen. Na druhé strané byl v naSem souboru patrny zvySeny vyskyt OLP u Zen ve véku od 30-39 let. Dlivod
pro to neni na prvni pohled zjevny, urcitou roli snad mize hrat stres a vyssi sklon Zen k vyskytu
autoimunitnich onemocnéni. Bez zajimavosti nezlistava téz relativné vysoka koincidence OLP a arterialni
hypertenzi (68,4 %) v naSem souboru. Jde o znatelné vyssi koincidenci nez tomu bylo napfiklad v italské
studii 808 pacientd, v niZ vyskyt hypertenze Cinil 20 %, nebo ve Spanélské praci hodnotici data ziskand
v souboru 550 pacientl, v némZ byla arterialni hypertenze pfitomna ve 23 % ptipadl (11, 12).

V porovnani s obecnou ¢eskou populaci je viak tento vyskyt arterialni hypertenze jen o malo vyssi, nebot
jeji prevalence v Ceské republice ¢&ini asi 40 % a déle stoupa ve v&ku nad 60 let (60-70 %) (13). Podobné
prevalence diabetu je v ceské populaci kolem 10 % (14), pficemz pacienti s OLP v naSem souboru
prevysuji tento Udaj jen malo (14,6 %). Revmatickd onemocnéni, Uzkost a deprese jsou v nasem souboru
zastoupeny méné Castéji v porovnani s vyse zminénymi studiemi, coZ snad mliZeme hodnotit jako
pomérné prekvapivé.

Extraoralni manifestace OLP byly pfitomny ve 20,5 % pfipad(. Jde o srovnatelny pocet
v porovnani s dfivéjsimi publikacemi. Podobné zastoupeni extraoralnich projevd je moZzné najit ve studii
Eisena (15). Také intraoralni projevy OLP se nelisi od predchozich pozorovani, koreluji i s literarnimi udaji
pochdazejicimi ze zcela jinych regionq, jako je Irdn (16). Vétsina pacientl ma bilaterdIni postiZzeni. Erozivni
a erytematdzni |éze jsou pFitomny ve vice neZ poloviné pripadi (53,8 %). Toto procento je vsak zfetelné
vySsi v porovnani s jinymi komunitami ¢i etniky. V rumunské studii byl pozorovan vyskyt cervenych lézi
u 35,8 % pacient (17), brazilska data ukazuji existenci 41,8 % Cervenych lézi (18). Na druhé strané
v Turecku byl pozorovan vyskyt ¢ervenych |ézi srovnatelny s nasimi nalezy (60 %) (19).

Podle ocekavani byl vyskyt Cervenych lézi spojen s vyrazné vyssim procentem subjektivnich obtizi
pacientd. Stejné tak Ize jednoznacné konstatovat, Ze Cervené |éze vyZaduji terapii daleko Castéji nez léze
bilé, a to vietné systémové terapie, nebot celkem 98 % pacientl s ¢ervenymi lézemi vyzadovalo terapii
oproti 44 % jedinc( s bilymi Iézemi (p<0,0001). Stejné tak vSech 6 pacient(, kteri dostavali systémovou
kortikoidni terapii, mélo ¢ervené léze (p=0,02). Totéz plati pro intralezionalni aplikaci steroidd, kdy 61 %
pacientl s cervenymi lézemi podstoupilo tuto terapii oproti pouhym 6 % jedincl s lézemi bilymi
(p<0,0001). Relevantni porovnani téchto udajul s daty ze zahranici neni k dispozici.

Distribuce lichenovych Iézi v dutiné Ustni v nasem souboru je velmi zajimava. Cervené Iéze jsme
nachdazeli ¢astéji v mistech méné obvyklych pro jejich vyskyt oproti bilym |ézim, zejména na alveolarnim
vybézku (p=0,03) a na patfe (p=0,03). Recidivy byly také mnohem ¢astéjsi v pfipadé cervenych lézi (55 %
oproti 13 % bilych Iézi, p<0,0001). Agresivnéjsi klinické chovani a vétsi potreba |écby Cervenych |ézi byly
zjevné.

Po dobu sledovani jsme neregistrovali Zadny pfipad maligni transformace OLP. Skutecnosti vSak
je, ze pramérna doba naseho sledovani byla relativné kratka, nebot &inila 17-139 mésicd (median 77
mésicll). Periodickd observace jedincl s prokazanym OLP se jevi jako nutnd zejména sohledem na

21



moznost kancerogeneze popisované u 0,5-2 % pacientd (20). Je tfeba upozornit na fakt, Ze pravé nizké
riziko malignizace musi byt pacientiim spravné tlumoceno a frekvence kontrol musi byt tomuto faktu
pfizpGsobena.

Ve snaze objasnit mozné patogenetické mechanismy uplatfiujici se pfi OLP jsme si vytycili celkem
tfi zakladni cile (21). Analyza vlivu metabolismu lék{ na vznik OLP byla pomérné komplikovana. Navrzeni
dvou kontrolnich skupin nam vsak umozZnilo testovat nezavisle na sobé dva moZné, nezavislé faktory
sestavala z pacientll, ktefi mohli mit jiné konkomitantni onemocnéni neZz onemocnéni Ustni sliznice
(nejednalo se o zdravé pacienty) a tudiz by se tato skupina mohla s malou, ale ne zcela zanedbatelnou
pravdépodobnosti genotypové liSit od zdravé ceské populace, zvolili jsme za kontrolni genotypovou
skupinu pravé zdravé vysetrené dobrovolniky. Ackoli etiopatogeneze OLP z(istdva nejasnd, interakce
prostfedi, 1ékG a jinych environmentalnich faktorli byla opakované popsana. Pacienti s OLP ve
sledovaném souboru uzivali signifikantné wvyssi pocet lék( nez skupina kontrolni (4,5 |éku/osobu
s pramérnym vékem 61 let), coz by v ¢eské populaci odpovidalo pacientim vyssi vékové kategorie bez
OLP (>75 let). Z této perspektivy se zda byt moiné, Ze lékova polypragmazie muze byt jednim z
etiologickych momentl vyvolavajicich OLP. Stejné tak mlZeme spekulovat, zda pfi takto extenzivhim
uzivani 1éka mohou hrat urcitou roli Iékové interakce. Je ale nutné zduraznit, Ze obecny vyznam téchto
jevl se jevi jen jako okrajovy. Celkem 93 % pacient(i ve skupiné s OLP uzivalo pravidelné alesporn jeden
Iék, coz je signifikantné vice, neZz bylo popsano v pfedchozich studiich (2, 22, 23), v nichZ se jednalo asi o
50 % pacientld. To mlZe byt vysvétleno obecné vyssim uzivanim Iékl v ¢eské populaci (68 % subjekt(
v kontrolni skupiné uZivalo pravidelné alesponi 1 Iék) ¢i jejich jinym socioekonomickym postavenim i jinou
geografickou polohou pacientl v pfedchozich studiich, které byly provedeny jiz pred vice nez 10 lety.

V dfive provedenych pracich byla naznatena moznda spojitost uzivani léciv metabolizovanych
enzymatickym systémem cytochromu P450 s rozvojem OLP (22, 24). NaSe studie se zamétila na vyznam
substratd cytochromu CYP2D6. Dlvod( vedoucich k volbé tohoto enzymu bylo nékolik. Jde o velmi
vyznamny systém metabolizujici fadu béZné uZivanych Iéciv. Cytochromy jsou predominantné
exprimovany v jatrech, ale jejich distribuce ve sliznici dutiny Ustni byla také popsana véetné CYP2D6 (25).
To muzZe vést k rizné lokalni metabolické aktivité a jiné expozici sliznice dutiny Ustni substratiim téchto
cytochromu. V neposledni fadé je dualezité zminit, Ze rozloZeni jednotlivych genotypl CYP2D6 v ceské
populaci je jiz znamé (8) a tudiZ jsou nasSe vysledky srovnatelné. Ve skupiné pacientd s OLP ani
u kontrolnich subjektd jsme nepozorovali vyrazné vyssi spotiebu Iékli metabolizovanych CYP2D6. Toto
vSak nemusi byt v rozporu s dfive publikovanymi daty Kragelunda, ktery nasel vyssi uzivani l1éciv s rizikem
pomalého metabolismu systémem CYP 2C9, 2C19 a 2D6, nebot fada lékd, predevsim nesteroidni
antirevmatik a antidiabetik uZivanych nasimi pacienty spadd prdvé do skupiny IéCiv metabolizovanych
pomoci CYP2C9 (22). Distribuce genotypovych a korespondujicich fenotypovych variant u pacient s OLP
je prakticky totoZna jako u vzorku zdravé populace v Ceské republice a také v ostatnich regionech Evropy
(8). Zabyvali jsme se téz nejfrekventnéjsimi alelami, které se vyskytuji v nasi populaci. Existuji sice i jiné
varianty CYP2D6 (*8, *9 a *10), ale jejich zastoupeni v ceské populaci v homozygotni formé je
odhadovano jen asi na 0,01 % (nepublikovana data), coZ je s ohledem na velikost studované skupiny
zanedbatelné malé mnoiZstvi. Neni také Zadny rozdil mezi distribuci jednotlivych typl metabolizérl mezi
muzi a Zenami, nebot jde o geny nezavislé na pohlavi. Na druhou stranu je ale nutné poukazat nejen na
fakt, Ze Zeny Castéji trpi OLP, ale také na skutecnost, Ze Zeny uZivaji vice 1€kl nez muzi.

Imunopatologické mechanismy potencidlné se uplatiiujici pfi OLP jsou intenzivné studovanou
kapitolou. Rada studii se v posledni dobé zabyvala MMP jako moZnymi patogenetickymi initeli v genezi
tkanového poskozeni spojeného s OLP. Poskozeni bazdlni membrany pravdépodobné vede k apoptdze
keratinocytd, kterd je typicka pro OLP a ktera je prokazatelné spojena s aktivitou MMP. Pfredchozi studie
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popsaly moZné spojeni MMP-2 a OLP (26). Dalsi data podporuji spojitost zvysené exprese MMP
u dlazdicobunécného karcinomu dutiny ustni, kdy OLP ma nizsi expresi MMP néz karcinom, ale vyssi, neZ
je ve zdravé tkani (27). Tyto vysledky ukazuji na dvé skutecnosti. MMP se mohou nejen ucastnit
patogeneze onemocnéni, ale také mohou ovliviiovat chovani choroby v jejim dalSim pribéhu a hrat
urcitou roli pfi vzniku dlazdicobunécného karcinomu na podkladé OLP. Zhou ve své praci pozoroval také
zvysenou aktivitu MMP-9 v zanétlivych infiltratech OLP, zplisobenou pravdépodobné zvysenou aktivitou
enzymu v T lymfocytech uvnitt zanétlivého subepitelidiniho infiltratu (28). To opét vede k poskozeni
bazalni membrany a zvyraznéné apoptdze keratinocytl. Ve studii Gunduze bylo ukazano, Ze u chronické
dermatitidy je také pfitomna zvySend exprese MMP-9, ale neni zde pfitomno rozruseni bazalni membrany
(29). Tento fakt muZe snizit pfimy vyznam zvySené aktivity MMP-9 jakoZto Cinitele v patogenezi OLP. Nase
studie ukazuje na pfitomnost MMP-9 uvnitf lymfocytarnich infiltratd, ale také v ostatnich ¢astech sliznice
ve srovnani s nezanétlivymi slizni¢nimi lézemi reprezentovanymi fibromy, které mohou demonstrovat
fyziologické rozvrstveni aktivity MMP-9. Z{stava vSak i nadale nejasné, zdali se tento enzym pfimo Ucastni
jako patogeneticky Cinitel. V neddvno publikované praci Chena, v niZ byl studovan maligni potencial OLP,
MMP byly vyrazné zvySeny u pacienttd s dlazdicobunécnym karcinomem dutiny Ustni a atrofickou formou
OLP, naopak u neatrofickych forem OLP a normalni sliznice byla jejich exprese nizsi (30). Obecné vsak neni
pfijata teorie, Ze OLP skutecné maligni potencial nese. Tyto vysledky by mohly vnést vice pochopeni do
déju odehravajicich se u jednotlivych forem OLP a do otdazky rizika jejich maligni transformace. Na druhé
strané ve studii Mazarella byly pozorovany vyssi hladiny MMP-9 u pacient( s retikularni formou OLP neZ
u pacientll s erozivni formou (31). Erozivni forma je vSak pravé ta, o které se nejcastéji diskutuje ve
spojitosti s maligni transformaci OLP. Tyto vysledky musime tedy interpretovat velmi obezietné. Mezi
jednotlivymi studiemi existuji znacné metodologické rozdily ve stanoveni exprese MMP. Jak kvantitativni
expresni studie tak imunohistochemické studie potvrzuji zvySenou aktivitu MMP pfi OLP, ale nedovedou
urcit, zda MMP-9 je skuteénym patogenetickym Cinitelem nebo jen vedlejsim produktem jinych déjl (32).

V neposledni fadé jsou vdiskusi o OLP podstatné i rGzné vnéjsi vlivy. Zejména pfti sledovani
prevalence HPV pti OLP byla zjiSténa zajimava data. HPV infekce je béZnou sexudlné prenosnou infekci
s jasnym vztahem k premalignim a malignim Iézim déloZniho Cipku (33). Jeho vyznam u |ézi dutiny Ustni je
daleko méné jasny. Ordlni a orofaryngealni dlazdicobunécné karcinomy jevi velmi odliSnou HPV DNA
pozitivitu, ktera je uddvand v rozpéti 15-80 % (34, 35). V italské studii Giovanelliho bylo popsano 7,8x
vysSi riziko HPV pozitivity v oralnich premalignich Iézich neZ v normalni sliznici dutiny Ustni (36). Stejna
vyzkumna skupina pozdéji stanovila vyskyt HPV DNA pozitivity ve slizni¢nich lézich na 17,6 % (37). Je zcela
zjevné, Ze existuji zna¢né geografické rozdily v prevalenci HPV u oralnich lézi v rGznych oblastech svéta.
Naptiklad v thajské studii Arirachakarana bylo pouze 2,7 % oralnich lézi pozitivnich pro HPV (38). Nase
data ukazuji nezvykle vysokou pozitivitu vzork(l pro HPV DNA C¢inici 53,3 % pfi OLP. Toto procento je
jednoznacéné vyssi nez vysledky pozorovani v jinych studiich. V nasi skupiné pacientll se nepodafilo
prokazat rozdil ve vyskytu HPV mezi pohlavimi nebo jednotlivymi typy lichenovych lézi. Obdobné zavéry
byly ucinény i v predchozich studiich (37). Pouze mald prace Jontella poukadzala na moZnou vyssi
prevalenci HPV DNA u erozivni formy OLP (39). K nasemu prekvapeni byl vyskyt HPV DNA zcela
srovnatelny u pacientl s OLP a u vzorkd normalni sliznice dutiny Ustni (v obou ptipadech cinil cca 50 %). V
nedavno publikované studii na obdobné téma byla pozitivita HPV nalezena od 0 % do 7,3 % vzork( zdravé
sliznice dutiny Ustni. Napf. v brazilské studii Esquenaziho dokonce nebyla zaznamenana ani jedind
pozitivita HPV (40). Nutno vSak podotknout, Ze vSichni probandi této studie byli ve véku od 20 do 31 let a
Ze jednalo se o vysokoskolské studenty s pravdépodobné lepsim ¢i vysSim socioekonomickym
postavenim. To naznacuje, Ze pravé socioekonomicky stav mlzZe hrat urcitou Ulohu ve vyskytu HPV DNA
ve sliznicich dané populace. V ramci rozsahlé studie provedené v USA Sandersem bylo vysSetfeno celkem
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4846 probandd na pfitomnost HPV DNA ve vyplachu z dutiny Ustni. Celkem bylo nalezeno 7,3 %
pozitivnich vzorki (41). Recentni studie Steinaua et al, pochazejici také z USA, se zamérila na soucasnou
pritomnost HPV pozitivity ve sliznici délozniho kréku a ve sliznici dutiné Ustni. Celkem 42,7 % zen bylo HPV
pozitivnich v déloznim kréku, ale pouze 3,8 % bylo HPV pozitivnich ve sliznici dutiny Ustni. Pouze 3 % Zen
jevilo soucasnou HPV pozitivitu ve sliznici délozniho kréku a sliznici dutiny Ustni (42). Pro¢ nase populace
vykazuje takto vysokou pozitivitu HPV, neni v soucasné chvili jasné. Na druhou stranu publikovana data z
Ceské republiky o vyskytu HPV DNA v karcinomech dutiny Ustni a orofaryngu nae pozorovani spise
podporuji. Ve studii Tachezyho bylo pozorovano celkem 51,5 % pozitivnich karcinom (35). Tato studie
ale postrada porovnani se zdravou populaci. Jind vétsi studie, kterd by sledovala vyskyt HPV u zdravych
jedinctl v Ceské republice, neni dosud k dispozici. Z vy$e uvedeného vyplyva, Ze nasi studii nejsme schopni
fici, Ze pfitomnost HPV by mohla mit vliv na rozvoj OLP, nebot vyskyt HPV u jedincl s OLP se shoduje s
kontrolni skupinou. Velka analyza dosud publikovanych dat vypoditala 5,12x vyssi riziko pozitivity HPV u
pacientld s OLP a 3,98x vyssi riziko HPV pozitivity u oralnich karcinomi (43). Spojeni mezi HPV a
premalignimi a malignimi onemocnénimi sliznice dutiny Ustni se nyni soucasnosti opira o daleko mensi
mnozstvi relevantnich dat nez je tomu u lézi déloZzniho cipku. Jednoznacny vztah mezi nimi zatim nebyl
potvrzen.

7. Zavér

Po zhodnoceni ziskanych dat je mozné konstatovat, Ze nasi pacienti s OLP se v zasadnich
parametrech nelisi od jinych publikovanych soubor(l. Je ziejmé, Ze retrospektivni analyzy maji jisté
limitace a jsou zatiZzeny urcitymi nepresnostmi. Nejvétsim problémem muize byt fakt, Ze vsichni pacienti
s OLP nejsou referovani do fakultni nemocnice a zUstavaji v péci registrujicich zubnich |ékafl, popfipadé
praktickych Iékaru, ale i dermatologtl, alergologll a jinych ambulantnich specialistd. Toto miZe do jisté
miry, kterou nedokazeme stanovit, zkreslit vyskyt jednotlivych forem OLP. Je dosti pravdépodobné, Ze
pacienti s symptomatickymi, klinicky némymi formami OLP nejsou do centra odesilani, zatimco podezielé
Iéze se do naseho centra velice pravdépodobné dfive ¢i pozdéji dostanou. Dlouhodobé sledovani pacientl
s OLP pokladame vzhledem k urcitému riziku transformace OLP v dlazdicobunécny karcinom Ustni sliznice
za nutné. Ne zcela jasna zlstava frekvence kontrol. Nase studie neprokazala statisticky vyznamny rozdil
v polymorfismu CYP2D6 u pacientl s OLP oproti zdravé ceské populaci. Potencialni etiopatogenetické
spojeni CYP2D6 a OLP se nepodafilo potvrdit. Matrix metaloproteinaza 9 je vyrazné exprimovana v OLP
lézich a jeji zapojeni do patogeneze OLP je pravdépodobné, ziejmé ale nejde o mechanismus specificky
pro OLP. V nasem souboru jsme nepotvrdili ve spojitosti s OLP vySsSi prevalenci HPV neZz u kontrolni
skupiny. Zjistili jsme vsak vysokou prevalenci HPV v dutiné Ustni u proband( bez projev( slizni¢niho
onemocnéni.
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