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1 Einleitung

1.1 Condylomata acuminata

Sexuell Gibertragbare Erkrankungen haben in den letzten Jahren besonders durch die
weltweite Ausbreitung der Immunschwachekrankheit HIV mit ihren individuellen
klinischen aber auch sozio6konomischen Auswirkungen verstarkt 6ffentliches Interesse
gefunden. Weniger dramatische und nicht lebensbedrohliche weitere sexuell
Ubertragbare Erkrankungen gerieten dabei etwas aus dem Blickfeld. Die haufigsten
ganz Uberwiegend sexuell Gbertragbaren Erkrankungen der Haut und Schleimhaute
sind Infektionen mit Humanen Papillomviren (HPV) (Cates et al., 1999). Durch HPV
kénnen, je nach Virustyp, prakanzerése und im weiteren Verlauf karzinomatose,
zunachst intraepitheliale Proliferationen (zur Hausen et al., 1977), aber auch
Uberwiegend benigne Haut- oder Schleimhautwarzen bzw. -papillome hervorgerufen
werden (Nguyen et al., 2014). Diese sind oft schwer zu behandeln, neigen zu Rezidiven
und sind fir die betroffenen Patienten Uberaus lastig (Lacey et al.,, 2005).
Viruspapillome der Genitalregion werden als Feigwarzen oder condylomata acuminata

(Kondylome) bezeichnet.

Kondylome sind die haufigsten benignen Tumore des &dulleren Genitalbereiches
(AWMF Nr. 015/027;). Condylomata acuminata treten einzeln oder in Vielzahl als
mehrere Millimeter bis Zentimeter groRe, flache oder papillomatose Exkreszenzen mit
braungrauer bis hautfarbener meist verruziformer Oberflache auf (von Krough et al.,
1997). Sie kdonnen auch flachenhafte Beete bilden, die aus unzdhligen konfluierenden
einzeln kaum mehr abgrenzbaren Lasionen bestehen und in seltenen Fallen zu
riesenhaften Tumorkonglomeraten heranwachsen (AWMF NR. 081/008). Manche
Autoren unterscheiden dariiber hinaus noch keratotische Genitalwarzen, wenn die
papillomatosen Exkreszenzen oberflachliche Verhornung zeigen und papillomatose
warzenihnliche Bildungen, wenn ausgepragte klinische Ahnlichkeit mit seborrhoischen
Warzen besteht, sowie condylomata plana, wenn die Kondylome wenig erhabene,

flache Papeln bilden (AWMF 015/027).



1 Einleitung

Bei der Frau treten Kondylome vor allem an den labia maiora und minora, der
commissura posterior, der Klitoris sowie perianal auf. Beim Mann sind bevorzugt
Praputialhohle, glans penis, Frenulum und Penisschaft befallen (AWMF Nr. 059/001
2006; Hengge et al., 2008). Zunehmend werden Kondylome bei beiden Geschlechtern
auch am mons pubis beobachtet, besonders wenn die Haare in diesem Bereich rasiert
werden. Eine weitere Lokalisation ist bei etwa jedem 4. Patienten der meatus
urethrae, wobei ein intraurethraler Befall moglich ist und vor Therapiebeginn
ausgeschlossen werden sollte (AWMF Nr. 059/001). Bei perianaler Ausbreitung ist
nach Sanierung des duReren Analbereiches, besonders bei rezeptivem Analverkehr, auf

intraanale Kondylome zu achten (Gross et al., 1997).

Tabelle 1: Haufige Lokalisation der Genitalwarzen

Mann Frau

Penisstamm Hintere Kommissur
Praputium Labia minora

Glans Penis Labia majora

Sulcus coronarius Introitus vaginae
Scrotum Vagina/Cervix uteri
Urethra/Meatus urethrae Urethra/Meatus urethrae

Quelle: Gross, Barasso; 1997, modifiziert

Histologisch zeigen Kondylome eine papillomatose Struktur mit ausgepragter
Akanthose und charakteristischen Koilozyten in den oberen Epidermislagen (AWMF
059/001). In der Dermis fallen dilatierte GefaRe auf (AWMF 059/001). Ein reaktives

lymphobhistiozytares Infiltrat ist eher sparlich ausgepragt.!

Eine Infektion mit HPV ist als Schmierinfektion Uber direkten Hautkontakt moglich.

Eine Ubertragung durch Sexualkontakt bzw. Hautkontakt (wie bei der Geburt:

1 Siehe Kap. 1.2 Biologie des HPV
10
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Antonsson et al.,, 2002) kommt wesentlich haufiger vor als eine Infektion Uber

kontaminierte Gegenstande (Obalek et al., 1993), die jedoch auch moglich ist.?

Pradisponierende Faktoren im genitalen und analen Bereich sind Feuchtigkeit,
Epithelldsionen, Ekzeme und dergleichen, hervorgerufen u. a. durch Rasieren (AWMF
Nr. 081/008).

Als Risikofaktor fiir eine Infektion durch HPV gilt besonders eine hohe Anzahl an
Sexualpartnern (Karlsson et al., 1995; Basemann et al., 2005). Pradisponiert fir die
Entwicklung von Kondylomen sind vor allem immunsupprimierte Patienten, aber auch
Patienten mit anderen genitalen Infektionen (AWMF Nr. 015/027; WHO 2005).
Kofaktoren sind Zigarettenrauch (Basemann et al., 2005), Drogenmissbrauch, ein
niedriger sozioOkonomischer Status und frihe Kohabitarche. Auch genetische
Faktoren, ein Mangel an Folsdure und Antioxidantien werden diskutiert (Hengge et al.,

2008).

1.2 Biologie des HPV

1.2.1 Das Genom des HPV

HPV-Partikel messen 52 bis 55 nm im Durchmesser (Howley et Lowy 2007) (wichtige
GroBe bei der Auswahl von Schutz/Atemmasken bei therapeutischen mit Freisetzung
von Viren bzw. virushaltigem Material verbundenen MaRnahmen)3. HPV sind
unbehiillte DNA-Viren mit einem doppelstrangigen zirkularen Genom (Imperiale et al.,
2007) aus etwa 8000 Basenpaaren und einem eikosaedrischen Kapsid aus 72
Kapsomeren (Howley et Lowy 2007). Das Kapsid besteht aus zwei viral kodierten
Strukturproteinen, einem grofReren L1-Protein, das etwa 80% des gesamten viralen
Proteins ausmacht und einem kleineren L2-Protein (Icenogle et al., 1995; Pfister et al.,

1987). Beide Proteine sind fiir eine effektive Infektion wichtig (Nguyen et al., 2014).

2 eine weitere Ubertragungsméglichkeit s. Kap. 4.1.3
3 5. Kap. 4.1.3 Gesundheitliche Folgen

11
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Die Struktur und Funktion des HPV-Genoms ist innerhalb der Papillomaviridiae
weitgehend erhalten und besteht aus funktionellen Hauptkomponenten: Die friihe
(early =E) Region besteht aus 6 open reading frames (Nguyen et al., 2014). Sie kodieren
fUr nicht-strukturelle Proteine, die der viralen Replikation, der Adaptation des
zellularen Milieus fur die viralen Aktivitditen, der Transaktivierung der viralen
Transkription, sowie der zelluldaren Transformation und Proliferation dienen (Nguyen et
al., 2014). Die viralen Proteine E1 und E2 sind an der Replikation des viralen Genoms
beteiligt (Nguyen et al., 2014) und bedienen sich hierbei der DNA-Polymerasen und der
Replikationsmaschinerie der Wirtszelle (Harari et al., 2014). Das virale Genom wird
synchron mit der DNA des Wirtes wahrend der S-Phase repliziert (Nguyen et al., 2014).
Bei Hochrisiko-HPV-Typen verbindet sich E2 direkt mit dem mitotischen
Spindelapparat, ein Vorgang der mit der genomischen Persistenz des HPV in der
infizierten Wirtszelle in Verbindung gebracht wird (Doorbar et al., 2012). E4- und E7-
Proteine bewirken eine Arretierung des Zellzyklus in der G2-Phase, indem sie den
Anstieg von zellzyklusabhangigen Proteinen, die fiir die Einleitung der Mitose bendtigt
werden, verhindern (Wilson et al., 2005; Nakahara et al., 2005). E5 sorgt fiir ein, der
Replikation dienendes, glinstiges Mikroenvironment in den Epithelschichten (Lazarczyk
et al., 2008).

Die spaten Genabschnitte L1 und L2 steuern die Reifung des Virions und die
Vorbereitung zu dessen ,Verpackung”, die der Freisetzung der Viren aus den oberen
Epithelschichten vorausgeht (Harari et al., 2014). Das Viruskapsid besteht aus 360
Molekillen des L1-Proteins, die zu 72 pentamerischen Kapsomeren zusammengefigt
sind (Imperiale et al., 2007). E4 spielt wahrscheinlich eine Rolle bei der Virusfreisetzung
und der Ineffektivitdit der oberen Epithelzellschichten, indem es die Bildung
regelhafter, fester Keratinstrukturen stort (Mcintosh et al., 2008). Virusartige Partikel,
die aus HPV L1-Protein bestehen, aggregieren spontan und kénnen die Produktion
neutralisierender Antikorper induzieren. Hierauf beruht die Wirkung prophylaktischer

HPV-Vaccine (Hengge et al., 2008).

12
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Tabelle 2: Proteinfunktion und Zyklus der Genexpression von high- und low-risk HPV-

Erkrankungen nach Doorbar et al., 2012:

High-Risk Alpha

Low-Risk Alpha

encodes E6* products

no E6* products

binding and degradation of
-p53

weaker binding (no degradation) of
-p53

E6 - specific PDZ-domain proteins - no binding of PDZ - domain proteins
interact with the E6AP ubiquitin ligase inhibitation of p53 transactivation an acetylatoin
inhibition of apoptosis unknown
bypass of growth arrest following DNA damage | normal growth arrest following DNA damage
inhibitation of keratinocyte differentiation unknown
inhibitation of interferon response weaker inhibition of interferon response
activation of signaling pathways unknown

- Akt
- Wnt
- Notch
- mTORC1
telomerase acitvation no activation
c-myc activation no activation
binding and degradation of weaker binding (no degradation) of
- pRb - pRb
- p107 - pl07
- p130 -E2F1
binding (no degradation) of binding of
-E2F1 -p130
E7 - Cullin2
- HDAC

binding of regulatory proteins including E2F6, p600, HAT, PP2A induction of cell cycle entry and

DNA synthesis role in genome amplification

induction of genome instability

no stimulation of instability

suppression of STAT-1 function

no suppression

immortalization and transformation functions

no such functions

activation of signaling pathways
- Akt

unknown

Quelle: Tabelle entnommen aus Doorbar, J. et al., 2012

13
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1.2.2 Klassifizierung/Typisierung

Papillomviren sind weit verbreitet. Sie konnten aus Tetrapoden wie Vogeln,
Schildkroten, Schlange sowie den meisten Saugetieren isoliert werden (Bravo et al.,
2010; De Villiers et al., 2004). Man nimmt an, dass die Entwicklung der Viren bis 350
Millionen Jahre zuriickverfolgt werden kann (Garcia-Valley et al., 2005; Gottschling et
al., 2007; Shah et al., 2010) und dass somit Papillomviren bereits vor der Entstehung
des modernen Menschen vorhanden waren. So sind auch in den unmittelbaren
Vorfahren des Menschen und in den meisten nicht-humanen Primaten Papillomviren
nachgewiesen worden (Van Ranst et al., 1991; Chan et al., 1997; Chen et al., 2009). Sie
zeigen groRe genomische Ahnlichkeit mit a-HPV (Harari et al.,, 2014). Solche
Papillomviren sind in der Lage bei Rhesusaffen intraepitheliale Dysplasien zu erzeugen,
die histologisch einer zervikalen intraepithelialen Dysplasie dhneln (Ong et al., 1993;
Bergin et al., 2013). Auch eine Ubertragung von infizierten auf nicht infizierte Tiere
flhrte zur Entstehung von CIN dhnlichen Veranderungen (Wood et al., 2007). Humane
Papillomviren sind hoch spezialisiert und in ihrem Wachstumszyklus abhangig von der
infizierten Wirtszelle und somit an diese spezifische Wirtsnische extrem angepasst
(Stanley et al.,, 2014). Die virale Genexpression ist eng an die epitheliale
Differenzierung gekoppelt und hat den dabei aktivierten Replikationsapparat der
Wirtszelle ,geentert” (Harari et al., 2014). Weitere Anpassung an bestimmte
anatomische Kompartimente, wie mukdse oder squamdse Epithelien, erfolgte im
Verlauf einer umfangreichen Diversifikation in zahlreiche HPV-Typen die Parallelen mit
dem Wachstum und der geographischen Ausbreitung des homo sapiens und seiner
Subtypen vor etwa 200.000 bis 150.000 Jahren zeigt (Chen et al., 2009). Obwohl die
hohe Zahl von HPV-Typen und die Besetzung unterschiedlicher 6kologischer Nischen
(Bernard et al., 1994) eine hohe Mutationsrate erwarten lasst, ist diese erstaunlich
gering (Rector et al., 2007). Sie liegt bei etwa 10 bis 10”7 Nucleotiden pro Jahr (Rector
et al., 2007).

Besonders gut konservierte Genabschnitte werden als Basis fir die Typisierung der

HPV verwendet, serologische Typisierungen sind aufgrund der schwachen oder

14
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fehlenden systemischen Immunreaktion nicht praktikabel (De Villiers et al., 2004;
Stanley et al., 2014; Hengge et al., 2008). Seit den spaten 1980er Jahren wurde
zunehmend ein genomisches, auf der Sequenzierung der DNA basierendes,
Klassifizierungssystem fiir HPV geschaffen (Harari et al., 2014). Mit Einfihrung PCR
gestltzter Analysen und Consensus Primern fiir hoch konservierte Genabschnitt des L1
ORF wurde es weiter verfeinert und als Grundlage fiir die Definition von Genera,
Species und Variant lineages vom International Committee on the taxonomie of
Viruses Ubernommen (Harari et al.,, 2014). Variant lineages sind eine neuere
Entwicklung, deren Bedeutung hinsichtlich klinischer Manifestation und
geographischer Verbreitung Gegenstand der Forschung ist (Burk et al., 2013). Somit
sind HPV-Typen Genotypen (Stanley et al., 2014). Ein HPV-Typ liegt dann vor, wenn die
Nucleotidsequenz des L1-ORF um mehr als 10% vom zuerst charakterisierten,
klonierten viralen Genom bekannter HPV-Typen abweicht (De Villiers et al., 2004). Eine
variant lineage liegt vor, wenn die genetische Heterogenitdt mindestens 1%, jedoch
weniger als 10% im Vergleich zum Prototyp betragt (Burk et al., 2013; Chen et al.,
2011). Zurzeit sind Uber 150 HPV-Typen (Bernard et a., 2010) auf dieser Basis
identifiziert. Sie werden lberwiegend in Genera geklustert, die nach den Buchstaben
des griechischen Alphabets von Alpha bis Pi benannt sind (De Villiers et al., 2004).
Alphapapillomviren infizieren vor allem genitale Schleimhaute und sind fiir genitoanale
Karzinome ursachlich (De Villiers et al., 2004). Betapapillomviren wurden vor allem aus
Hautldsionen isoliert (Weissenborn et al., 2012). Gammapapillomviren sind vor allem
in Hautveranderungen zu finden, die histologisch durch charakteristische homogene
intrazytoplasmatische Einschlusskérper gekennzeichnet sind (De Villiers et al., 2004;
Nindl et al., 2007; Gottschling et al., 2009). Gamma- und Betapapillomviren kommen
auch in der Mundhohle vor. Innerhalb des Alpha-Genus finden sich 12 Typen (HPV 16, -
18, -31, -35, -39, -45, -51, -56, -58, -und 59) (WHO; Schiffman et al., 2009; Bouvard et
al., 2009), die als high-risk bzw. Kategorie 1 bezeichnet werden (Doorbar et al., 2012),
da ihr Auftreten mit einem hohen Risiko einer malignen Transformation verbunden ist.
Auch die in genitalen Kondylomen anzutreffenden HPV-Typen 6 und 11 gehdren zum

Genus alpha, werden aber den low-risk Typen zugeordnet (Bernard et al.,, 2010;
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Doorbar et al., 2012), da sie nicht zu einer langdauernden, vom geregelten Zellzyklus

entkoppelten Zellproliferation und Transformation fiihren.

Tabelle 3: Ubersicht tiber die HPV-Typen

Tumor HPV- Typ
Benigne Hautwarzen

Tiefe Plantarwarzen 1,2,4,63
Mosaikwarzen 2

Verrucae vulgares

2,4,27,1,26-29,41, 49,57, 75-77

Metzgerwarzen

7

Pigmentierte Warzen

4, 60, 65

Verrucae planae juveniles

3,10, 28, 29, 49

Benigne Tumore des Kopf- und Halsbereichs

Orale Papillome und Leukoplakien

2,6,7,11,13,16,32,57,72,73

Fokale epitheliale Hyperplasie Heck 13, 32
Larynxpapillome 6,11
Konjunktivalpapillome 6,11
Nasalpapillome 6,11, 57

Anogenitale Lasionen

Condylomata acuminata

6,11, 2, 16, 27, 30, 40-42, 44, 45,
54,55, 57, 61, 90

Zervikale und vaginale intraepitheliale Neoplasien;
Neoplasien der Vulva, des Penis und perianale
intraepitheliale Neoplasien

6,11, 16, 18, 26, 27, 30-31, 33-35,
39, 40, 42-45, 51-59, 61-62, 64, 66-
69, 71-74, 82-84, 86, 87, 89, 91 u.a.

Maligne Tumore

Zervixkarzinome

16, 18, 31, 45, 6, 11, 26, 33, 35, 39,
51, 52, 55, 56, 58, 59, 66, 68, 73, u.
a.

Vulva-, Vagina-, Penis-, Perianalkarzinome

6,11, 16, 18, 31, 33

Buschke-Lowenstein-Tumor

6,11

Morbus Bowen

1, 2,55-6, 11, 15, 16, 20, 25, 34, 35,
38, u.a.

Digitale Plattenepithelkarzinome

16

Larynxkarzinome

6,11, 16, 18, 30, 35

Orale und Pharynxkarzinome

2,3,6,11, 15, 16, 18, 57

Tonsillenkarzinome

16, 57

16
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Osophaguskarzinome 6,11, 16, 18, u.a.
Nasalkarzinome 16, 57
Konjunktival-, Lid-, Tranensackkarzinome 6,11, 16, 18

Quelle: Tabelle entnommen aus Hengge et al., 2008

Da das HPV zur Replikation, Translation und Transkription seines Genoms mit den
oben geschilderten Auswirkungen auf die Wirtszelle auf den Replikationsapparat des
proliferierenden Keratinozyten angewiesen ist, wird angenommen, dass eine Infektion
mit HPV den Kontakt zwischen Virus und basalen Keratinozyten der Epidermis
erfordert. Dieser kommt im Bereich kleinerer oberflachlicher Hautldsionen zustande,
wenn virushaltige Hautschuppen, d.h. ausdifferenzierte virushaltige Korneozyten der
obersten Epidermis, dorthin gelangen (Doorbar et al. 2012). Die Anwesenheit von HPV
in Korneozyten bedeutet allerdings noch keine Infektion und eine Infektion muss nicht
zwangslaufig zu klinisch erkennbaren HPV-induzierten benignen, aber auch malignen
entstehenden Neoplasien als Folge einer HPV-bedingten Transformation fiihren.
Antonsson et al.,, 2003 stellten fest, dass epidemiologische Untersuchungen an
Neugeborenen, Sauglingen und Kleinkindern auf eine sehr friihe Besiedelung der Haut
mit bis zu 73 unterschiedlichen HPV-Typen hinweisen. HPV-DNA lieR sich bei 2 von 16
Neugeborenen am Tag der Geburt und bei 45% in den darauffolgenden Tagen
nachweisen. Die Pravalenz von HPV-DNA bei Kindern im Alter zwischen 1 und 4 Jahren
variierte zwischen 50 und 70 % und erreicht damit Werte, wie sie bei Erwachsenen
immunkompetenten Probanden gefunden werden. Bei 77% der ebenfalls untersuchten
Mdtter war HPV-DNA nachweisbar, wobei bei 4 von 11 Babys mit positivem HPV-
Nachweis derselbe Typ wie bei der Mutter vorlag. Hieraus wird geschlossen, dass
asymptomatische HPV-Infektionen normaler Haut bereits in einem sehr frihen
Lebensalter mit einer groRen Anzahl unterschiedlicher HPV-Typen erfolgen.

Methodisch  dhnliche Studien bei Erwachsenen Probanden zur Prdvalenz
asymptomatischer HPV-Infektionen zeigen eine noch grofRere Verbreitung der HPV-
Viren. Untersucht wurden Nierentransplantierte, also immunsupprimierte Patienten,
Dialysepatienten und eine alters- und geschlechtsgematchte Kontrollgruppe

(Antonsson et al., 2000). Die hochsten Infektionsraten mit 94% fanden sich bei
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Nierentransplantierten, etwas niedrigere Werte ergaben sich mit 82% fir
Dialysepatienten und 80% fiir gesunde Kontrollen. Innerhalb der Gruppe gesunder
Probanden nahm die Pravalenz altersabhdngig von 38% bei 20-30jahrigen auf 73% bei
71-80jahrigen altersabhangig zu (Antonsson et al., 2000). Durch Klonieren und
Sequenzieren der HPV-DNA lieBen sich 50 unterschiedliche HPV-Typen identifizieren
(Antonsson et al., 2000). Bei Untersuchungen der Beta-Papillomvirus DNA in
Haarfollikeln, die als Reservoir kutaner HPV gelten, fanden sich bei Gber 90% der
immunkompetenten Probanden DNA zahlreicher unterschiedlicher B-HPV-Typen
(Weissenborn et al., 2012). Diese sind zum Teil nur voribergehend nachweisbar,
manchmal jedoch auch fiir Monate oder Jahre (De Koning et al., 2007; Weissenborn et
al., 2012). Allerdings ist die Anzahl der Virus-DNA Kopien eher niedrig, der Median lag
unter einer Kopie pro 60 Zellen (Weissenborn et al., 2012). Die Vielzahl genomisch
verschiedener auf der Haut nachweisbarer HPV-Typen und ihre weite Verbreitung
wurde als Hinweis auf die kommensalische Natur dieser Pathogene interpretiert
(Antonsson et al., 2000). Wahrend ihrer langen Entwicklungszeit Gber hunderte von
Millionen Jahren haben die HPV-Viren offensichtlich Strategien entwickelt, die es ihnen
ermoglichten, sich effizient innerhalb groRer Populationen von Individuen zu
verbreiten und chronische Infektionen ohne wesentliche Schadigung des befallenen
Gewebes hervorzurufen.

Hierzu bedient sich das HPV bestimmter Strategien um die Immunabwehr des
Wirtsorganismus zu umgehen (Stanley et al., 2014). HPV sind ausschlieBlich
intrazellulare Pathogene, deren Wachstum und Vermehrung vollstindig von
Proliferation und Differenzierung ihrer Wirtszelle abhangig ist (Doorbar et al., 2012).
Sie verursachen keine Zytolyse oder Zelluntergang und keine damit verbundene
Entziindung (Stanley et al., 2014). Proinflammatorische Zytokine, die zur Rekrutierung
immunkompetenter Zellen, wie antigen-prasentierender Langerhanszellen,
erforderlich sind, werden kaum gebildet (Stanley et al., 2014). Eine Viramie kommt
nicht vor (Stanley et al., 2014), fir das Immunsystem bleibt das Virus damit praktisch
unsichtbar (Stanley et al.,, 2010). Dariliber hinaus interferiert HPV mit den
Immunfunktionen, die durch die Keratinozyten selbst ausgelibt werden (Nestle et al.,

2009). Hierzu gehoren die Aktivierung von Komponenten der angeborenen Immunitat
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und dessen Pathogen-Recognition-Rezeptors (PRR) wie Toll-like-Rezeptoren und der
Gene-1-like-Rezeptor- Familie (Medzhiov et al, 2007; Nasu et al., 2010). Uber diese
Rezeptoren wird eine Kaskade proinflammatorischer Zytokine in Gang gesetzt, die
ihrerseits wichtige immunmodulatorische Zytokine, insbesondere Interferone,
aktivieren (Kawai et al., 2011; Taylor et al., 2013). HPV sind in der Lage die Funktion
der angeborenen Immunantwort und deren Signalwege herunter zu regulieren und
besonders die Freisetzung von Typ | Interferonen zu verhindern (Stanley et al., 2014).
Da diese als Rekrutierungssignale flr Langerhanszellen, stromalen dendritischen Zellen
und Makrophagen erforderlich sind, fehlen zunachst solche Zellen in der Umgebung
von HPV-Infektionen oder sind dort nur sehr sparlich vorhanden (Stanley et al., 2014).

Trotz dieser Strategien zur Ausschaltung der Immunantwort des Wirtes kann dieser in
den meisten Fallen die Infektion beseitigen oder zumindest beherrschen (Moscicki et
al., 2012). Dazu miissen Langerhanszellen bzw. dermale dendritische Zellen mit viralen
Antigenen geprimed werden (Igyarto et al., 2013). Solche Zellen sind dann in der Lage
eine T-Zell vermittelte Immunantwort zu induzieren. Ein auf Befunden in der Maus
basierendes Modell beschreibt, dass im weiteren Verlauf aktiv infizierte Zellen durch
normal erscheinende Zellen, d.h. Zellen in denen die virale Genexpression durch
Einwirkung der T-Zellen ,,abgeschaltet” wird, ersetzt werden (Haniffa et al., 2012). Das
Episom persistiert jedoch in den Keratinozyten bzw. den epithelialen Stammzellen am
Ort einer friiheren Infektion fir langere nicht exakt definierte Zeit und kann bei
entsprechender Immunitatslage oder durch hormonelle Einfllisse reaktiviert werden.

Aus den geschilderten Zusammenhangen wird klar, dass eine vollstandige Eradikation
des HPV mit den zurzeit verfiigbaren Mitteln nicht moglich ist und dass auch nach
Behandlung virusinduzierter Lasionen Rezidive auftreten konnen (AWMF Nr. 081/008;
AWMF Nr. 059/001, 2006). Zu deren Haufigkeit und zeitlichen Kinetik tragen
vermutlich einerseits die Methode der Behandlung, aber auch individuelle

wirtsspezifische Faktoren bei.
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1.2.3 Therapiemoéglichkeiten

Kondylome sollten grundsatzlich behandelt werden. Die Therapien der Kondylome
zielen zunachst auf die Entfernung der Warzen ab, da es zur Eradikation der HPV-
Infektion noch keine wirksame Therapie gibt.

Die heute zur Behandlung von androgenitalen Warzen verfligbaren Therapien kénnen
grob in topische (konservative) und invasiv-chirurgische Verfahren eingeteilt werden
(AWMF-Nr. 059/001, 2006). Die topischen Therapien kann der Patient in den meisten
Fallen nach Anleitung durch den behandelnden Arzt selbst ausfiihren. Sie werden
deshalb auch als self-administred modalities bezeichnet, im Gegensatz zu sogenannten
office-based Verfahren, die im Wesentlichen invasive, chirurgische Eingriffe umfassen
(Gross, 2011; Leszczyszyn et al.,, 2014). Zu diesen Verfahren zahlen auch die

Laserbehandlungen, unter anderem der Diodenlaser.

1.3 Der Laser

1.3.1 Grundlagen zur Entstehung von Laserstrahlen*

Das Akronym LASER steht fiir Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation.
Es beschreibt die wesentlichen Vorgange bei der Entstehung der Laserstrahlung, wobei
Licht als elektromagnetische Strahlung (Radiation) bezeichnet wird. Um den
besonderen Charakter dieser Strahlung zu verstehen, ist ein Blick auf das hier stark
vereinfachte Bohr'sche Atommodell hilfreich: ein positiv geladener Kern wird von
negativ geladenen Elektronen auf festen diskreten Bahnen umkreist. Die jeweiligen
Bahnen beschreiben diskrete Energieniveaus bzw. den energetischen Zustand der
darauf befindlichen Elektronen. Eine Veranderung des Energieniveaus, d.h. ein
Wechsel auf ein hoheres oder niedrigeres Niveau, kann nur durch Zufuhr (Anregung)

oder Abgabe von Energie (Emission) erfolgen, die genau einem sog. Energiequantum,

“Quellen dieses Kapitels: Schwarzmaier 1998; Trautwein et al., 2004
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also der Energiedifferenz der jeweiligen Niveaus entspricht. Aufnahme und Abgabe
von Energiequanten eines geeigneten Stoffes (Lasermedium) kdnnen von aullen
induziert werden. Hierbei wird einem Lasermedium (fest, kristallin, gasférmig oder
flissig) Energie in einer Weise zugefiihrt (pumpen), so dass die Elektronen
Uberwiegend hohere Energieniveaus besetzen. Werden diese Energieniveaus von einer
geniigend groBen Anzahl von Elektronen wieder verlassen, so wird Energie frei, und
zwar exakt der Energiedifferenz zwischen den Niveaus entsprechend, also als gleiche
Energiequanten oder Strahlung mit gleicher Wellenlange und Ausbreitungsrichtung
(kohdrentes Licht). Diese Emission kann durch Riickstrahlung von Elektronen in das
Lasermedium angeregt (stimuliert) werden. Auch hierbei werden jeweils diskrete
Energiequanten von den angeregten Elektronen absorbiert. Diese geben dann exakt
ein solches Quantum zusammen mit dem gleichen auftreffenden Quantum wieder ab,
so dass, vereinfachend, am Ende des Prozesses zwei, also doppelt so viele
Lichtquanten erzeugt sind (Amplifikation). Findet dieser Vorgang vielfach statt, wird

Laserlicht erzeugt.

1.3.2 Eigenschaften von Laserstrahlens

Laserlicht unterscheidet sich somit grundsatzlich vom Licht konventioneller
Strahlenquellen wie Gliihlampen oder Blitzlampen (IPL).

Es wird als kohdrentes Licht bezeichnet, d.h. es hat eine einheitliche Wellenlange,
Frequenz und Ausbreitungsrichtung (kollimiertes Licht). Diese Eigenschaften sind
Voraussetzung fir die medizinische Laseranwendung im Rahmen der sogenannten
selektiven  Photothermolyse. Dieses Prinzip besagt, dass das spektrale
Absorptionsverhalten des Zielgewebes (Zielchromophor), die Wellenlange des
Laserlichtes, die Impulsdauer des Laserstrahls und dessen Energiedichte (Fluence)
aufeinander abgestimmt sein miissen, um ein bestimmtes Zielgewebe selektiv zu

beeinflussen, ohne dessen Umgebung zu schadigen. Dies ist beim hier verwendeten

> Quellen dieses Kapitels: Schwarzmaier 1998; Trautwein et al., 2004
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Diodenlaser der Fall, der im Dauerstrichmodus (cw mode) betrieben werden kann. Im
Gegensatz hierzu erzeugen einige Laser, wie der CO;-Laser, weniger
monochromatische und phasengleiche Wellen, die Wellenlange der erzeugten Strahlen
variiert ein wenig. Man spricht von gepulsten Lasern. Dann wird die Dauer der
thermalen Relaxationszeit (definiert als die Zeit, die ein Zielvolumen bendtigt um 63%
der eingestrahlten Energie an die Umgebung wieder abzugeben) deutlich iberschritten
und es kommt zur unspezifischen Erhitzung und Zerstérung des Gewebes und seiner
Umgebung. Auch dieser Prozess ist abhdngig von der Expositionszeit, so dass eine

gewisse Steuerung der Gewebswirkung moglich ist.

Tabelle 4: Verschiede Parameter lassen sich beim Laser genau steuern:

Richtung: Da der Laserstrahl stark parallel verléduft, also sich kaum ausbreitet, Idsst
sich die Richtung sehr genau einstellen.

Zeit: Bei einem Laser kann man kontrollieren, in welchem Zeitraum ein Strahl/
ausgesendet wird.

Energie: an einem Kérper verrichtete Arbeit Idngs einer Wegstrecke

Leistung: Energie pro Zeit in Watt

Fokusfliche: je kleiner diese ist, desto h6her ist die Intensitdt

Energiedichte:(Laserpuls-) Energie pro Strahlenquerschnitt

Intensitdt: oder Leistungsdichte: Energie pro Zeit pro Fliche gleich Leistung durch
Strahlenquerschnitt, die Stirke der Laserstrahlen

Dosis: von einem Kérper oder Materie aufgenommene Arbeit (Energie) iiber
eine Zeit

Quelle: Radloff, 2010

1.3.3 Wirkungen von Laserstrahlen®

Die biologische Wirkung auf das Gewebe hangt ab von der Wellenlange, der Dauer der
Bestrahlung und dem Absorptionsverhalten des bestrahlten Gewebes. Trifft ein

Lichtstrahl auf einen Stoff, kann er reflektiert, absorbiert oder transmittiert werden.

éQuellen dieses Kapitels: Rood, 1998; Trautwein, 2004
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Der Strahl tritt schwacher aus dem bestrahlten Medium aus, als er eintritt. Ein Teil
oder die ganze Strahlung wird beim Auftreffen auf die Gewebeoberflache reflektiert,
sie kann aber auch an Bestandteilen im Gewebe reflektiert werden (Remission). Die
reflektierten Strahlen kénnen in unterschiedliche Richtung gehen, man spricht von
Streustrahlung. Ein anderer Teil wird im Gewebe deponiert (Absorption) und der Rest

durchdringt das Gewebe, was Transmission genannt wird.

Laserstrahl
Reflexion (Streuung)

b J

Absorption

Gewebe

N\

Transmission

Abb. 1: Lichtwege in Gewebe (Quelle: Schwarzmaier, Laser-Gewebe-Wechselwirkung.

1998; modifiziert)

- -
-
™
i -
- -

Absorption

Laser Laserstrahl Gewehe Detektor

Reflexion an Gewebebestandteilen
‘,l’ - II- -
2 A
o e
S - I
r e

Abb. 2: Lichtwege und Schwachung (Quelle: Schwarzmaier: Laser-Gewebe-

Wechselwirkung. 1998; modifiziert)
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Reflexion und Transmission finden eher in der Diagnostik, Absorption in der Therapie
Anwendung. Bei letzterer werden die Photonen von Atomen und Molekilen im
Gewebe absorbiert. Die Lichtenergie kann so Form und Funktion des bestrahlten
Gewebes manipulieren. ,Der Absorptionskoeffizient u charakterisiert die
Lichtabsorption. Er beschreibt, wie viele Photonen innerhalb einer definierten
Wegstrecke bei einer vorgegebenen Wellenlange absorbiert werden“ (Rood 1998). Das

gilt fir homogene Medien. Das Lambert-Beersche Gesetz stellt den Zusammenhang

her, zwischen dem Absorptionskoeffizienten (Ma) der einfallenden Lichtintensitat, der
Lichtintensitdt des geschwachten Strahls, sowie der Konzentration und der

Schichtstarke des Medium.

I=Ipe Pa c-d

Abb. 3: Die Lambert-Beersche Formel

Die meiste Energie wird an der Oberflache des Gewebes absorbiert. Die Intensitat sinkt
mit zunehmender Tiefe im Medium. Wasser absorbiert vor allem Strahlen im kurz- und
langwelligen UV-Bereich (Bundesamt fiir Strahlenschutz). Ansonsten beeinflussen vor
allem Hauptbestandteile wie Proteine, Nukleotide und Hamoglobin das
Absorptionsspektrum (Rood 1998).

Fiir die medizinische Anwendung ist die Lichtverteilung im biologischen Gewebe von
Interesse. Sie hangt vom Verhiltnis zwischen Absorption und Streuung ab, sowie der
Intensitat des Laserstrahls.

Durch Laserstrahlen angeregte biologische Molekiile geben ihre Energie unter
anderem an Sauerstoffmolekiile ab. Dadurch werden sehr aggressive Radikale
gebildet, die Substanzen im biologischen Gewebe, wie die DNA oder Proteine,
schadigen und zerstoren kdnnen. Der Schadigungsgrad hangt von Bestrahlungsdauer
und Bestrahlungsstarke ab. Bei einer Dauer im Bereich von Sekunden bis Millisekunden
und einer Starke von bis zu einem Megawatt pro Quadratzentimeter sind thermische

Effekte zu erkennen. Von leichter Erwdarmung tber Denaturierung von Eiweifen und
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Verkochung des Wassers bis hin zur Verkohlung. Aufgrund von Warmeleitung ist auch
umliegendes Gewebe betroffen. Thermische Effekte werden in der Medizin genutzt. In
der Laserchirurgie zum Schneiden von Gewebe oder, wie im Fall der Studie, zum
Verkochen von Gewebe. Fir dieses Abtragen sind Nano- bis Mikrosekunden und
Leistungen bis zu einem Gigawatt pro Quadratzentimeter notwendig. So wird auch das

umliegende Gewebe kaum erwarmt (Bundesamt flir Strahlenschutz; Rood 1998).

1.3.3 Der Diodenlaser?

Unter einem Diodenlaser versteht man einen aus einer oder mehreren Laserdioden
bestehenden, mit elektrischem Strom gepumpten Halbleiterlaser. Bei Halbleitern
miussen die Energieniveaus als kontinuierliche Verteilungen und nicht als diskrete
Zustande betrachtet werden (Kneubuhl et al., 1991). Elektrischer Strom kann mit dem
Halbleiterlaser direkt in Laserlicht umgewandelt werden (Kneubdhl et al., 1991).

Der Diodenlaser funktioniert nach dem Prinzip einer Leuchtdiode. Die Laserdioden
kénnen in Barren, und mehrere Barren zu einem Block zusammengefasst werden. Eine
Kollimation, ein Parallelrichtung der Strahlen der einzelnen Dioden, ist notwendig. Das
Lasermedium ist ein Halbleiter. Dieser kann aus Aluminium-Gallium-Arsenid oder Blei-
Zinn-Tellurid bestehen. Der Halbleiter ist stabchenformig und besteht aus zwei
Materialien, dem Uberschuss (n)- und dem Defekt (p)-dotierten Material, dazwischen
befindet sich ein Ubergang. Wird eine Spannung angelegt, fiihrt die Rekombination
von Elektronen und Léchern am Ubergang zur Emission von Licht, dessen Wellenlidnge
dem Abstand des Ubergangs entspricht. Die Enden des Halbleiters sind verspiegelt. Die
Lichtwelle wird von den Spiegeln reflektiert. Einer der Spiegel ist nur teilverspiegelt
und lasst die Lichtwelle austreten. Die Wellenldange ldsst sich durch Anlegen einer
Wechselspannung variieren. Das ist ein Vorteil des Diodenlasers, gerade in der
Medizin, da die Wellenlange auf die unterschiedliche Absorption verschiedener

Gewebe abgestimmt werden kann. Weitere Vorteile sind ein vergleichsweise hoher

7 Quellen dieses Kapitels: Radloff et al., 2010 und Kneubuhl et al., 1991
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Wirkungsgrad, ein einfaches Pumpen und eine lange Lebensdauer. Nachteilig ist in der

Herstellung die Korrektur der Strahlendivergenz.

Laserlicht

LI‘ polierte Endflachen

d

p-Material n-Material

Stromkontakt

A

ca. 1mm i

Abb. 4: Aufbau einer Laserdiode (Radloff, 2010)

Zwischen dem p-und n-Material befindet sich der Ubergang.
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2 Material und Methodik

2.1 Evaluation der Ethikkommission

Das Studienprotokoll einschliefilich der Patienteninformation, der
Einwilligungserklarung, einer Konformitatserklarung und einer
Versicherungsbestatigung wurden der Ethikkommission vorgelegt. Unter Projekt-Nr.

326-09 wurde der Studie die ethische Unbedenklichkeit bescheinigt.

2.2 Behandlungsmethode

Die Behandlung wurde mit dem Diodenlaser Medilas D MultiBeam der Firma MedTech
durchgefiihrt. Es handelt sich bei diesem Gerdt um ein Flexi Pulse Hochleistungs-
Diodenarray. Das Lasergerat ist ein aktives Medizinprodukt der Klasse Ilb nach der
Richtlinie 93/42/EWG. Der Dornier Medilas D ist laut Hersteller multidisziplinar in allen
chirurgischen Fachdisziplinen einsetzbar, unter anderem in der Dermatologie. Fiir die
Behandlung der Kondylome eignet sich das kontaktfreie Koagulieren und Vaporisieren,
das durch bestimmte Behandlungsmodi und Lichtleitersysteme moglich ist. Sowohl
Dauerstrich als auch gepulste Strahlung kann eingestellt werden.

Mit diesem Laser lasst sich die Tiefe der Warmeentwicklung im Gewebe steuern.
Laserstrahlen denaturieren die Kondylome im Dauerstrichmodus (cw- Modus) mit
einer Laserleistung von 20 Watt, einer Wellenlange von 940nm und einem
Spotdurchmesser von einem Millimeter. Die Zeit der Bestrahlung begrenzt sich auf
Nano- bis Mikrosekunden. Die Kondylome werden erst weilllich, dann dunkelbraun bis
schwarz und fallen schlieRlich ab. Eine zu ausgedehnte Gewebekoagulation kann auch

beim Diodenlaser zu tieferen Gewebszerstérungen fihren, die narbig abheilen.
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Als Indikationsbereich gibt der Hersteller an:

- palliative und kurative Behandlung von malignen und benignen Tumoren

- Behandlung von vaskuldaren Hautverdanderungen

- chirurgische Gewebspraparation wie Resektion, Exstirpation, Ablation und
Koagulation

- Indikationen sind primar bei Operationen gegeben, bei denen ein minimal
invasiver Eingriff, gute Hamostase, ausgedehnte Koagulationsvolumina oder
blutungsarmes Schneiden und Abtragen von Geweben im Vordergrund steht.

DMT warnt vor moglichen laserspezifischen Komplikationen, Risiken und
Gefahrdungen:

- Thermische Schadigung von kritischen Kérperstrukturen, die unmittelbar an das
Behandlungsgebiet angrenzen. Dies kann zu Blutungen, Perforationen und
Fistelbildungen fihren.

- Thermische Schadigung  von kritischen Korperstrukturen durch
unbeabsichtigtes Ausléosen und der damit verbundenen Fernwirkung der
Laserstrahlung.

- Schadigung von sensiblen Kérperteilen wie Auge oder Haut des OP-Personals
oder Patienten durch unbeabsichtigte, ungezielte Auslésung der Laserstrahlung
im Laserbereich.

Der Dornier Medilas D erzeugt hochenergetische Laserstrahlen. Der unsachgemaRe
Gebrauch kann zu Schaden an Personen und dem Gerat fihren. Auf die
Voraussetzungen flir die Laseranwendung wird hingewiesen: es darf nur
eingewiesenes und fachkundiges Personal den Laser bedienen. Die gesetzlichen
Kennzeichnungsvorschriften und Strahlenschutzvorschriften fiir Lasergeradte sind
einzuhalten. Dazu gehort auch der entsprechende Schutz des Personals im OP-Saal
unter anderem mit Laserschutzbrillen, da wegen der hohen Energiedichte das Auge
stark gefahrdet ist.

Ein Warnton ertont als Signal, wenn der Laserstrahl ausgelost wird.

Am Display kénnen alle veranderbaren Parameter eingestellt werden. Diese sind
Energiedichte in Watt (entspricht der Leistung), Pulsdauer in ms, Pulspause in ms und

die Dosis.
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Abb. 5: Der Diodenlaser Medilas D der Firma Dornier Medtech

Tabelle 5: ein Auszug der wichtigsten technischen Daten des Dornier Medilas D

Parameter Dornier Medilas D 60

Elektrische Anschlussdaten

Spannung 115-230 VAC
Frequenz 50/60 Hz
Leistungsaufnahme 0,7kVA
Netzabsicherung 8A, mitteltrage

Therapielaser

Wellenldnge 940 nm

Laserleistung 2-60 Watt

Energiedichte 10-998 J/cm2

Pulsdauer 0,010 s bis 10 s und Dauerstrich
Pulspause 0,010-10s

Dosis
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Zeit 10 s bis 50 s (in 10s Schritten);

1 min bis 50 min (in 1min Schritten)

Pulse 5-150 Pulse

Energie 100 J-10 kJ

Quelle: Auszug aus der Gerateanweisung Dornier Medilas D, Dornier Medtech

2.3 Einschlusskriterien

124 Patienten, davon 108 mannlich und 16 weiblich, wurden in die Studie
aufgenommen. (Im Folgenden wird der Begriff , Patient” fir mannliche wie weibliche
Patienten eingesetzt, es wird zwischen mannlich und weiblich nicht unterschieden).
Die Patienten mussten volljahrig sein. Die Infektionskrankheiten HIV, Hepatitis A, B, C
und Lues wurden durch eine Blutuntersuchung im Vorfeld ausgeschlossen.
Allgemeinerkrankte oder multimorbide Patienten wurden nach Klarung im Einzelfall
aufgenommen, Patienten in immunsuppressiver Behandlung nicht. Innerhalb der
letzten 2 Wochen durfte keine topische Vorbehandlung stattgefunden haben.
Ausschlusskriterien waren zusatzlich Schwangerschaften, Riesenkondylome und die
Teilnahmen an anderen Studien.

Die Rekrutierung erfolgte durch ein Aufklarungsgesprach in der STD-Ambulanz der sich
hier mit Condylomata acuminata vorstellenden Patienten. Sie erhielten einen
Aufklarungsbogen (iber die Therapie, den Ablauf der Studie und die Alternativen,
sowie eine Einwilligungserklarung.

119 Patienten (96,0%) lieRen sich behandeln, davon 103 mannlich und 16 weiblich. 59
Patienten (47,6%) beendeten die Therapie gemaR Studienprotokoll. Davon konnten die
Daten von 45 Patienten (36,3%) ausgewertet. In 14 Fallen war eine Auswertung durch
technische Mangel nicht eindeutig moglich (s. Kap. 4.4). Das Durchschnittsalter der
Patienten, die die Therapie beendeten, betrug 33,5 Jahre.

Die Patienten wiesen anale, perianale, genitale und/oder perigenitale Kondylome auf.?

Je nach Auspragung des Befundes wurden die Patienten in 2 Gruppen eingeteilt.®

8 5. Lokalisation Kap. 2.5.2 Tab. 7
30



2 Material und Methodik

Tabelle 6: Ubersicht liber die teilnehmenden Patienten

Patienten mit der | Patienten die | Patienten, die |Falle die eindeutig
Diagnose behandelt die Studie [ausgewertet werden
Kondylome wurden beendeten konnten

Anzahl 124 119 56 45

Anzahl 108 103 48 39

mannlich

Anzahl 16 16 8 6

weiblich

Arithmetisches | 33,27 33,24 33,49 33,28

Mittel des

Alters

2.4 Ablauf

Nach Diagnosestellung, Aufklarung und Einwilligung des Patienten wurde ein Foto zur
Dokumentation der Ausgangssituation aufgenommen (nach der Diagnosestellung oder
direkt vor dem Eingriff). Der Patient bekam je nach Auspragung der Symptome und
patientenspezifischen Besonderheiten einen Lasertermin in ITN (stdrkerer Befall,
starkere Schmerzen sind zu erwarten) oder in Lokalandsthesie (leichter Befall,
Lokalandsthesie reicht fir eine weitgehende Schmerzausschaltung aus). Fir den
Eingriff in ITN wurde der Patient tags zuvor oder morgens stationar aufgenommen und
ein bis zwei Tage spater entlassen.

Eine mit 5%-iger Essigsdure getrankte Mullkompresse wurde aufgelegt und 5 Minuten
belassen. Die Kondylome wurden im cw-mode koaguliert, bis das Kondylom bis zu
seiner der Haut aufsitzenden Basis weild verfarbt war. Die Wunden wurden mit einem
Verband mit Tetra-Salbe (Vaseline mit Tetracyclin um das verkleben des Verbandes zu

verhindern) versorgt.

°s. Kap. 2.5.3
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Gemal Studienprotokoll erfolgten nach der Laseroperation 3 Kontrolluntersuchungen
(Follow-ups/Nachsorgen) in definierten regelmaRigen Abstianden. Ein weiterer kam bei
stationar aufgenommenen in ITN behandelten Patienten 2 Tag nach dem Eingriff hinzu.
Um die Patienten zum Erscheinen an den Nachsorgen zu motivieren und an die
Termine zu erinnern, erhielten sie einen Terminplan. Sdmtliche vorhersehbare Termine
wurden hier bereits vereinbart: der Laser-OP Termin, sowie die 3 Kontrollen in den
korrekten Abstanden.

- Kontrolle zwischen 1 und 2 Wochen nach der Laseroperation

- Kontrolle zwischen 2 und 4 Wochen nach der Laseroperation

- Kontrolle 3 Monate nach der Laseroperation mit einer Streubreite von plus 3 /

minus 2 Wochen

Die Patienten wurden darauf hingewiesen, dass jederzeit wieder Kondylome auftreten

kénnen.

Das 1. Follow-up diente der Kontrolle der Wundheilung und anderer durch die OP
ausgeloster Beschwerden, das 2. Follow-up dem Erfolg der Laserung und dem
Erkennen neuer Kondylome, das 3. der Kontrolle der Rezidivbildung. Bei jedem Follow-
up wurden Fotos aufgenommen.

Bei sehr ausgepragtem Kondylombefall konnte bereits im Vorfeld davon ausgegangen
werden, dass fur eine vollstandige Eliminierung der Kondylome des Ausgangsbefundes
(Befund bei Diagnose) nicht alle Kondylome mit einer Behandlung entfernt werden
konnen. Diese Patienten werden innerhalb des Kollektivs einer anderen Gruppe
zugeteilt (s. 2.5.3). Bei 9 Patienten konnten auf Grund des ausgepragten Befalls mit
einem Eingriff nicht alle Kondylome entfernt werden und bei 2 weiteren Patienten
traten nach dem ersten Eingriff, also nach vorerst erfolgreicher Laserbehandlung, neue
Kondylome auf. Diese Patienten unterzogen sich einer weiteren Laserbehandlung. Das
3. Follow-up fand dann 3 Monate nach der 2. Laserbehandlung statt. Erst nach
vollstandiger Sanierung durch die Laserbehandlung wurden die Patienten in das
Follow-up fur die Rezidivrate aufgenommen. Wurden beim zweiten Follow-up Rezidive
erkannt, wurde ebenfalls eine weitere Laserung angesetzt. Auch hier starten die

Follow-ups von neuem.
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2.5 Auswertung

2.5.1 Datenerfassung

Fiir die reproduzierbare Auswertung wurden folgende relevante Daten von jedem
Patienten erfasst: Diagnosefotos, Fotos aus den Follow-ups, sowie auswertbare
Akteneintrage. Die Fotos wurden mit einer Digitalkamera Canan Eos 300 D und dem
Objektiv EFS 17-55mm 1:2.8 unter jeweils konstanten Lichtverhdltnissen einer mit
festem Abstand vom Patienten installierten OP-Lampenbeleuchtung aufgenommen.
Die Patienten wurden wahrend der gesamten Therapie im Zuge der Studie begleitet (s.
Anhang). Alle Patienten wurde in einer Tabelle erfasst, um Uberblick iiber das
Wahrnehmen der Termine und den Erfolg der Laser-OP zu erhalten. Der Datenschutz
wurde gewahrleistet indem jedem Probanden eine zufdllig gewahlte 3-stellige
Nummer zugeordnet wurde. Diese Nummern wurden den Fotos zugeordnet. Um das
Ergebniskapitel Ubersichtlich zu gestalten, wurden dann in einer zufalligen Reihenfolge

die Patienten von 1 bis 45 durchnummeriert.

2.5.2 Erfassung der Kondylome

Fir die Auswertung wurden jene Studienteilnehmer erfasst, bei denen mindestens
eine Fotodokumentation der Diagnose, einer Nachsorge zwischen 1 und 4 Wochen,
sowie einer Nachsorge zwischen 10 und 15 Wochen nach der Laseroperation vorlagen.
Waren weitere Follow-up Fotos vorhanden, so wurden diese zur Kontrolle der
Auswertung mit herangezogen.

Dann wurde anhand der Fotos und der Krankenakte Anzahl, GroRe, Lokalisation und
Erscheinungsform der Kondylome der Patienten vor der Laserung Uberprift,
schlielRlich, wie viele bei der Laserung entfernt wurden, welche nicht, und ob neue
Kondylome im Kontrollzeitraum auftraten, sowie an welchen Stellen diese auftraten.

Das wurde wieder in Tabellen festgehalten, genauso weitere Laserungen.
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Die erfassten Kriterien sind in Tabelle 7 im Einzelnen dargestellt:

Grole: klein: bis0,3x0,3cm
mittel: bis 0,5 x 0,5 cm

grofd: {iber0,5x0,5cm

Form: solitare Warzen, Erhabenheit wird nicht erfasst
multiple Warzen, Erhabenheit wird nicht erfasst (prinzipiell unter 3mm)
beetartige Warzen, leicht erhaben bis 3mm

blumenkohlartige Warzen, erhaben, auch stark erhaben

Lokalisation: es handelt sich ausschliel3lich um extraanogenitale Warzen
genital: beim Mann bis zum meatus externum der Harnréhre
bei der Frau: dulRere Genitale, nicht intravaginal
Perigenital:  Mons Pubis
Leistengegend
Oberschenkel

Perianal (gleichbedeutend mit ,anal”) bis linea dentata

Mann Frau

Penisstamm Hintere Kommissur
Praputium Labia minora

Glans Penis Labia majora

Sulcus coronarius Introitus vaginae
Scrotum

Anal Anal

Mons pubis Mons pubis
Leistengegend Leistengegend
Oberschenkel Innenseite Oberschenkel Innenseite

Quelle: Gross, Barasso; 1997, modifiziert s.Tab. 1
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In Anlehnung an Literatur fir Studien mit extraanogenitalen Warzen wurde in den

Ergebnissen zwischen analen, genitalen und perigenitalen Warzen unterschieden.

Haufigkeit:  solitare Warzen wurden gezahlt
multiple Warzen wurden nicht gezahlt, wenn es mehr als 25 waren
beetartige Warzen wurden als eine flachenhafte Warze gezahlt

blumenkohlartige Warzen wurden gezahlt

Entsprechend wurde nach Tabelle 6 im Kapitel Ergebnisse ausgewertet.

Aufgetretene Warzen:

Die kleinsten Warzen waren 1 x 1 mm, die groite einzelne Warze hatte 1 x 1 cm
(Patient 35), der grofSte konfluierende Bereich erreicht eine Ausdehnung von ca. 4,5 x
3 cm (Patienten 36, 39). Die meisten Kondylome hatte ein Patient mit circa 50
einzelnen genitalen Warzen (Patient 19). Durchschnittlich hatte ein Patient 5 bis 20
einzelne Warzen bis 0,5 x 0,5 cm und/oder 2 beetartig konfluierende Kondylome mit

ca.1lx2cm.

Im Folgenden sind verschiedene Erscheinungsformen und Lokalisationen der Papeln
dargestellt (Fotos zur Verfligung gestellt von Prof. P. Kaudewitz/Fotolabor, stadtische

Kliniken Miinchen, Klinik Thalkirchner StrafRe autorisiert durch die Patienten):

Abb. 6.: Beetartige Kondylome perianal
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Abb. 7: Blumenkohlahnliche Papeln am Penisschaft

Abb. 8: Einzelne kleine und groRRere Papeln verschiedener Farbe am Mons Pubis

v,

Abb. 9: Beetartige Kondylome perianal, solitdare Papeln

36



2 Material und Methodik

2.5.3 Einteilung nach Wahrscheinlichkeit fiir eine oder zwei Laserungen

Bei der Diagnose konnte bereits abgeschatzt werden, ob ein einmaliger Eingriff
ausreichte, oder ob die Gefahr von reversiblen und irreversiblen Schaden durch die
Intensitat der Laserstrahlen zu groR war, wenn alle Kondylome vollends beseitigt
werden sollten. Die Lasertherapie wurde dann auf zwei Lasereingriffe aufgeteilt.
Deswegen wurden fiir diese Patienten zwei Laserbehandlungen veranschlagt.

Die Patienten wurden je nach Auspragung des Befundes/Befalls in 2 Gruppen
unterteilt. Die Gruppe | hatte moderaten Kondylombefall mit einzeln identifizierbaren
Papeln. Hochstens Befunde mit 20 einzelnen Papeln mit bis zu 7 x 7 mm wurden in
diese Gruppe aufgenommen.

Bei der Gruppe Il lassen sich konfluierende Kondylome erkennen (ab 8 x 8 mm), auch
multiple nicht mehr einzeln zahlbare Kondylome fallen darunter. Alle nach dem Eingriff
noch vorhandenen Kondylome wurden als ,Verblieb” gekennzeichnet. Bei den
Patienten in Gruppe Il wurde von zwei notwendigen Lasereingriffen ausgegangen. In
einigen Fallen reichte ein Eingriff (trotzdem blieben diese Patienten der Gruppe Il des
Kollektivs zugeordnet).

Entsprechend wurde jede Gruppe fir sich ausgewertet und dann beide
zusammengefasst.

Der Gruppe | wurden 28 Patienten und der Gruppe Il 15 Patienten zugeordnet.

2.5.4 Heilungsrate und Rezidivrate

Anhand der Auswertung wurde fiir jeden Patienten eine Abheilrate und eine
Rezidivrate gebildet. Die Abheilrate, auch cure rate, overall cure rate oder Heilungsrate
genannt, steht fiir die erfolgreich entfernten klinisch sichtbaren Kondylome mit dem
Lasereingriff und der 3 Monate nach dem Eingriff kontrollierten vdlligen
Symptomfreiheit, erreicht durch einen Eingriff, in Gruppe Il (s. 3.4.4) durch zwei

Eingriffe.
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Nachdem bei der/den Laserbehandlungen alle Kondylome entfernt wurden und das
bei den ersten beiden Kontrollterminen bestatigt werden konnte, wurde der Patient in
das Follow-up fiir die Rezidivrate aufgenommen. Die Rezidivrate bezieht sich auf die
Patienten mit Rezidiven, es werden also die Patienten gezahlt, die Rezidive haben,
nicht die einzelnen Rezidiv-Kondylome. Bei den Kontrollterminen wurde das
Behandlungsareal nach klinisch mit unbewaffnetem Auge erkennbaren neuen
Kondylomen untersucht.

Echte Rezidive (auch Rezidive in loco genannt) wurden jene Kondylome genannt, die
an genau den Stellen auftraten, an denen zuvor bereits Kondylome entfernt wurden.
Unecht Rezidive oder Neubildungen wurden weitere auftretende Kondylome an
unbehandelten Stellen genannt. Da in der Literatur oft nicht zwischen diesen
Rezidivformen unterschieden wird, wurden beide Werte auch zusammengefasst

betrachtet. (Definition s. Diskussion Kap. 4.3)

2.5.5 Weitere Auswertungen

Weiterhin flossen die Befundauspragung und die Lokalisation in die Ergebnisse mit ein.
Nebenwirkungen und Nachteile die sich durch und bei der Behandlung ergaben
wurden ebenfalls erfasst. Diese wurden an Hand der Fotos oder der Akte, durch
Patientenaussagen und durch die Nachsorgen, erkannt, wie zum Beispiel Schmerzen

und Narbenbildung.

2.5.6 Kennzeichnungen im Ergebnisteil

Das Ergebnis der Abschlusskontrolle wird in den Ergebnistabellen als ,,0B“ (ohne

Befund) bezeichnet, wenn keine Kondylome mehr diagnostiziert werden konnten.

Waren bei den Kontrolluntersuchungen keine Kondylome vorhanden, wurde das in der

entsprechenden Spalte ebenfalls mit , 0B“ bezeichnet. Mit , Kondylome” wird jede

(noch) vorhandene Warze bezeichnet. Bei einer Behandlung nicht entfernte
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Kondylome wurden als ,verbliebene Kondylome” (kurz: ,Verblieb”) bezeichnet (kam
nur im Kollektiv der Gruppe Il vor), eine weitere Laserbehandlung stand an. Dieser
Eingriff wurde mit ,,2. Laserung” bezeichnet. Wurden beim 3. Follow-up, ca. 3 Monate
nach der letzten Laserung Kondylome vorgefunden, wurden diese Kondylome
identifiziert und entsprechend bezeichnet:

Echte Rezidive (auch Rezidive in loco) wurden als ,echte Rezidive” gekennzeichnet,
Kondylome die an bisher kondylomefreien Stellen wuchsen wurden mit ,,Neubildung”
gekennzeichnet. Zusammengefasst wurde beides als ,Rezidiv” bezeichnet. Auch hier

wurde erneut gelasert, wenn bei der ersten oder zweiten Kontrolle Rezidive

festgestellt wurden.

Abb. 10: Definitionen

Kondylome: sichtbare Warzen

Verblieb: bei einem Eingriff nicht entfernte (verbliebene) Warzen
Rezidiv: wieder auftretende Warzen
< N
Neubildung: Echtes Rezidiv (in loco):
wiederauftretende wiederauftretende Warze
Warze an einer bisher an genau einer Stelle, an der
unbefallenen und un- bereits eine Warze entfernt
behandelten Stellen wurde

39



Im folgenden Diagramm wird der Ablauf der Auswertung schematisch dargestellt:

Gruppe | Gruppe Il

Verblieb
1.u.2. <
Kontrolle Kondylome

Rezidiv

/ \

R
Kondylomen

2. Laserung

1.u.2.
frei von noch Kontrolle
Kondylome Kondylome wiederhol

3. 3.
Kontrolle Kontrolle

keine Heilung

Echtes Rezidiv Neubildungen

Abb. 11: schematische Darstellung der Auswertung
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3.1 Ubersicht

3. Ergebnisse

Insgesamt waren 33 der 45 Patienten (zwischen mannlich und weiblich wird in Hinblick

auf die Ergebnisse nicht unterschieden), die ausgewertet wurden!®, bei der

Abschlusskontrolle nach 3 Monaten klinisch frei von Kondylomen. Von den 33

erscheinungsfreien Patienten (73,3%) wiesen 7 Patienten (21,2%) wahrend der 1. oder

2. Kontrolle (ein bis 4 Wochen nach der Laserbehandlung) erneut oder noch

Kondylome auf und wurden ein zweites Mal mit dem Laser behandelt. Die jeweiligen

Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle detailliert angegeben.

Tabelle 8: Ubersicht tiber Patienten, Gruppen, Ergebnisse:

Patient Gruppe Anzahl Ergebnis bei Ergebnis bei
Laserungen | Kontrolle Abschlusskontrolle

1 I 1 oB oB

2 I 1 oB oB

3 I 1 oB ok

4 I 1 oB oB

5 Il 1 oB oB

6 Il 2 Kondylome Kondylome

7 I 1 oB Kondylome

8 I 1 oB oB

9 Il 1 oB Kondylome

10 Il 2 Kondylome (Verlieb) Kondylome

11 I 1 oB Kondylome

12 Il 1 oB oB

13 I 1 oB oB

14 I 1 oB oB

15 I 1 oB oB

105, Kap. 2.3.8
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16 Il 1 oB oB
17 Il 1 oB Kondylome
18 I 1 oB oB
19 Il 2 Kondylome (Verblieb) | oB
20 Il 2 Kondylome (Verblieb) | oB
21 I 1 oB oB
22 I 1 oB oB
23 Il 2 Kondylome oB
24 I 1 oB oB
25 Il 2 Kondylome (Verblieb) | oB
26 Il 2 Kondylome (Verblieb) | oB
27 Il 1 oB Kondylome
28 I 1 oB oB
29 I 1 oB oB
30 I 1 oB oB
31 I 1 oB oB
32 I 1 oB Kondylome
33 Il 1 Kondylome (Verblieb) | Kondylome
34 I 1 oB oB
35 I 1 oB oB
36 Il 1 oB oB
37 I 1 oB oB
38 Il 2 Kondylome (Verblieb) | oB
39 Il 2 Kondylome(Verblieb) | oB
40 I 1 oB oB
41 I 1 oB oB
42 I 1 oB oB
43 Il 2 Kondylome (Verblieb) | Kondylome
44 Il 1 oB oB
45 Il 2 Kondylom (Verblieb) | Kondylome
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Legende: oB: ohne pathologischen Befund, keine Kondylome sichtbar
Kondylome: klinisch sichtbare Kondylome (Rezidive u/o Verblieb u/o Neubildungen)
Verblieb: diese Kondylome wurden noch nicht entfernt. Genaue Differenzierung s.

Tab. 11, 12 und komplette Ubersicht s. Tab. 13

3.2. Heilungsrate

Die Heilungsrate gibt die Anzahl/den Prozentsatz der Patienten wieder die mindestens

3 Monate nach der Laserbehandlung klinisch symptomfrei waren.

3.2.1 Ergebnisse der Gruppe I (Patienten mit einzelnen Kondylomen, 25 Patienten;
s. Kap. 2.5.3)

Vollige Symptomfreiheit nach 3 Monaten wurde bei 21 Patienten mit einer
Laserbehandlung erreicht. Die Heilungsrate betrug mit einer Laserbehandlung bei den
Patienten der Gruppe | 84,0%, das entspricht 21 Patienten.

4 Patienten konnten nicht geheilt werden: In all diesen Fallen waren nach 3 Monaten

wieder Kondylome sichtbar (Patient 4, 7, 11, 32).

3.2.2 Ergebnisse der Gruppe II (Patienten mit beetartigen, grof3en und multiplen
Befunden, 20 Patienten; s. Kap. 2.5.3)

Das Patientenkollektiv ,Gruppe II“ kann wiederrum in zwei Kollektive untergliedert
werden: Heilung durch nur einen Eingriff und keine Heilung durch nur einen Eingriff.
Die Heilungsrate mit nur einer Laserbehandlung lag hier bei 25,0% (5 Patienten).

Nach einer zweiten Laserbehandlung waren weitere 7 Patienten (35,0%) symptomfrei.
Insgesamt konnte bei 12 von 20 Patienten (60,0%) mit einer oder zwei Behandlungen

vollige Kondylomfreiheit erreicht werden.
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11 Patienten von den 20 Patienten der Il. Gruppe wurden ein zweites Mal behandelt,

wovon (obengenannte) 7 Patienten danach symptomfrei waren.

Bei zwei Patienten (Nr. 43 und 45) wirkte auch die zweite Behandlung nicht

ausreichend, um alle Kondylome zu entfernen. Ein Patient (33) konnte wegen der

GrolRe des Befundes nicht innerhalb des Zeitrahmens der Studie weiterbehandelt

werden. Damit konnte bei 15,0% der Patienten der Gruppe Il keine Symptomfreiheit

bis zur 3. Kontrolle erreicht und nicht in das Follow-up fir die Rezidivrate

aufgenommen werden.

3.2.3 Heilungsrate insgesamt

Fasst man beide Gruppen zu einem Gesamtkollektiv von 45 Patienten zusammen,

ergibt sich eine Gesamtheilungsrate von 57,8% (26 Patienten) nach einer Laserung,

plus weiteren 7 Patienten nach 2 Laserbehandlungen, so dass sich fiir dieses Kollektiv

eine Gesamtheilungsrate von 73,3% ergibt (33 Patienten).

Tabelle 9: Heilungsraten

Gruppe | Patientenanzahl | Heilungsrate  nach | Heilungsrate nach | Wieder |Kondylo
/ Prozent einer Laserungin % | erster _und _zweiter | Kondylo |me nicht
(Patientenanzahl) Laserungin % me entfernt
1 25/55,6 84,0% (25) - 16,0% (4) (O
2 20/44,4% 25,0%(5) 60,0%(12) 25,0% (5) |15,0% (3)

Tabelle 9 zeigt deutliche Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf die

Abheilrate, der Anzahl der Laserbehandlungen bis zum Beseitigung aller Kondylome

und dem Wiederauftreten von Kondylomen.
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90,0%
80,0%
70,0%
60,0%

50,0%

30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

40,0% -

B Gruppel
B Gruppe 2

Heilungsrate bei
erster Laserung

Heilungsrate bei
zweiter Laserung

Beide Laserungen

Zusammen

Abb. 12: Diagramm: Heilungsrate nach zwei Laserungen

Tabelle 10: Prozentwerte zu Abb. 11

Gruppe | Gruppe Il Gesamtkollektiv
Heilungsrate bei erster Laserung | 84,0% 25,0% 57,9%
Heilungsrate bei zweiter Laserung | - 35,0% -
Beide Laserungen zusammen 84,0% 60,0% 73,3%

45
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3.3 Die Rezidivrate

3.3.1 Unterscheidung von Rezidivrate und Neubildungsrate

A) Die Rezidivrate bezeichnet den Anteil an Patienten, der nach einer
vollstandigen Entfernung eines Kondyloms an genau dieser Stelle wieder ein
Kondylom aufwies. Die Rezidivrate wird anhand des letzten Follow-ups 3
Monate nach der Behandlung ermittelt. (Rezidive in loco, A)

B) In diesem Zusammenhang werden andere, neu auftretende Kondylome
miterfasst. Diese werden als Neubildungen bezeichnet. (B)

C) Rezidivrate und Neubildungsrate werden auch zusammengefasst betrachtet (in

der Literatur haufig als Rezidivrate bezeichnet). (C)

3.3.2 Gruppe I (Patienten mit einzelnen Kondylomen, 25 Patienten)

A) Die Rezidivrate (Rezidive in loco) in der Gruppe | betragt 4,0% (1 Patient Nr. 11).
B) Neubildungen gab esin 3 Fallen (12,0%, Patient 4, 7 und 32.)
C) Alle Patienten mit wiederauftretenden Warzen zusammen ergaben 16,0% (in

der Literatur haufig als Rezidivrate bezeichnet).

3.3.3 Gruppe II (Patienten mit beetartigen, grofden und multiplen Befunden, 20
Patienten)

3 Patienten (33, 43, 45) der Gruppe Il wurden nicht in die Rezidivrate mit einbezogen,
da sie auch bei der 2. Laserbehandlung nicht kondylomfrei entlassen werden konnten,
bzw. bei Patient 33 die zweite Behandlung wegen der notwendigen Intensitat des
Eingriffs nicht innerhalb des Zeitrahmens der Studie durchgefiihrt werden konnte. Das

Patientenkollektiv ,Gruppe II” besteht noch aus 17 Patienten.
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A) Die Rezidivrate (Rezidive in loco) in der Gruppe Il betragt 17,6% (3 Patienten).
B) Die der Neubildungen ebenfalls 17,6%.

C) Alle wiederauftretenden Warzen zusammen ergeben 35,3%.

3.3.4 Rezidivrate Gesamtkollektiv

A) Unter allen Patienten (abzliglich der obengenannten 3 Patienten mit negativer
Heilungsrate) Betrug die Rezidivrate 9,5% (Rezidive in loco) (4 Patienten).

B) Die der Neubildung 14.3% (6 Patienten).

C) Die Rate aller wiederauftretenden Kondylome betrug im Gesamtkollektiv von
42 Patienten 23,8% (entspricht 10 Patienten). Das Gesamtkollektiv fiir die

Rezidivrate hat sich um die drei in Kap. 3.3.3. genannten Patienten reduziert.

Tabelle 11: alle Patienten mit Rezidiven und deren Differenzierung

Patient | Gruppe Neubildungen | Echte Wann entdeckt?
Rezidive
4 I X letztes Follow-up
6 I X 4 Wochen nach Laserung, bei
X letzen Follow-up erneut

7 X letztes Follow-up

9 Il X letztes Follow-up

10 Il X letztes Follow-up

11 X letztes Follow-up

17 Il X 6 Wochen nach Laserung

47



3. Ergebnisse

23 Il X 4 Wochen nach Laserung

27 Il X letztes Follow-up

32 I X letztes Follow up

33 I X bei 1. Follow-up zusatzlich zu
Verblieb

43 Il X zusatzlich zu Verblieb nach 1.
u. 2. Laserung

45 Il X letztes Follow-up nach 2.
Laserung

Zeichenerklarung:  X: Grund fir 2. Laserung,

Neubildungen treten haufiger auf als echte Rezidive. Von den 10 Fallen, in denen
wieder Kondylome auftraten, waren 60,0% neue Kondylome an unbehandelten stellen
und nur 40,0% echte Rezidive. Sowohl echte Rezidive als auch neue Kondylome, traten

bei den Patienten der Gruppe Il hdufiger auf.

Rezidivrate

B keine Kondylome
B echte Rezidive

= "unechte" Rezidive

Abb. 13: Diagramm: Aufteilung der ,Rezidive”
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3.4 Ergebnisse der Weiterbehandlung bei therapieresistenten und neu
auftretenden Kondylomen: Griinde fiir zweite Laserbehandlung:

Eine zweite Laserbehandlung betraf nur die Patienten der Gruppe Il. Entweder
mussten zwei Laserbehandlungen durchgefiihrt werden um die Kondylome des
Ausgangsbefundes zu eliminieren oder es traten bis zur zweiten Kontrolle neue

Kondylome auf.

Tabelle 12: Grund fiir zweite Laserbehandlung und Endergebnis

Patient | Neubildung | Echtes Rezidiv | Verblieb (in %) Ergebnis Abschlusskontrolle

6 X Neubildung

10 X (20%) Neubildung

19 X (5%) ok

20 X (20%) ok

23 X ok

25 X (10 %) ok

26 X (10%) ok

33 (X) X (60%) Verblieb und weiteres Wachstum
38 X (10%) ok

39 X (40%) ok

43 (X) X (40%) Verblieb u weiteres Wachstum
45 (X) X (30%) Verblieb u weiteres Wachstum

Zeichenerkldrung:  X: Grund fir 2. Laserung,

(X): trifft zu, aber nicht der urspriingliche Grund fiir 2.Laserung
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Aus Tabelle 13 wird ersichtlich, dass der Erfolg einer Laserung vom Auspragungsgrad
der Kondylome abhangt. 10 von 12 Patienten, die in Gruppe Il ein zweites Mal mit dem
Laser behandelt wurden, wurden tatsachlich wegen des ausgepragten Erstbefunds
behandelt. Bei zwei Patienten der Gruppe Il genligte eine Laserbehandlung, um den
Erstbefund an Kondylomen zu eliminieren, trotzdem mussten sie erneut gelasert
werden, weil neue Kondylome auftraten.

5 Patienten, 41,7%, der 12 Patienten die zweimal behandelt wurden, hatten nach der
zweiten Behandlung wieder (2 Patienten) oder noch (Verblieb, 3 Patienten)
Kondylome. Die Heilungsrate bei den Patienten die zweimal laserbehandelt wurden,
lag bei 58,3% (7 Patienten).

Echte Rezidive waren ausschlieRlich erst bei der letzten Kontrolle zu erkennen (s. Tab.

11) und damit nie Grund fiir eine 2. Laserbehandlung.

3.5 Betrachtung der Ergebnisse bei unterschiedlicher Lokalisation

Es wurde untersucht ob die Heilungsrate bei bestimmten Lokalisationen der Warzen
variiert. In Tabelle 13 wurden bei allen Patienten die Kondylome auf ihre Lokalisation
hin in 3 Kategorien eingeteilt: anal, genital und perigenital. Patienten konnten Warzen
in allen Bereichen aufweisen. Die Region mit dem starksten Befall war fir die

Gruppeneinteilung verantwortlich.

Tabelle 13: Lokalisation der diagnostizierten Kondylome sowie Grund fir 2.

Behandlung und Endergebnis fiir alle Patienten

Patient | Gruppe | anal genital perigenital | Grund f. 2. Laserung Endergebnis
1 I X - Ok
2 I X X - Ok
3 I X - Ok
4 I X - Neubildung
5 Il X - Ok
6 Il X Neubildung Neubildung
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7 I X - Neubildung

8 I X - Ok

9 Il X - echte Rezidive
10 Il X Verblieb Neubildung
11 I X - echte Rezidive
12 Il X - Ok

13 I X - Ok

14 I X - Ok

15 I X X - Ok

16 Il X - Ok

17 Il X - echte Rezidiv
18 I X - Ok

19 Il X+ X Verblieb Ok

20 Il X Verblieb Ok

21 I X - Ok

22 I X - Ok

23 Il X+ X+ Neubildung Ok

24 I X - Ok

25 Il X+ X+ Verblieb Ok

26 Il X Verblieb Ok

27 Il X - echte Rezidive
28 I X - Ok

29 I X X Ok

30 I X - Ok

31 I X X - Ok

32 I X X X - Neubildung
33 Il X X+ Verblieb

34 I X - Ok

35 I X X - Ok

36 Il X - Ok
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37 I X - Ok
38 Il X+ X Verblieb Ok
39 Il X+ X Verblieb Ok
40 I X - Ok
41 I X X - Ok
42 I X X - Ok
43 Il X+ X+ Verblieb + Neubildung | Verblieb
44 Il X X - Ok
45 Il X+ X+ X+ Verblieb + Neubildung | Verblieb

In Tabelle 13 ist fiir jeden Patienten der/die befallene/n Hautbereich/e markiert.
Wegen welchen Bereiches (wenn mehrere betroffen waren) eine zweite Laserung

durchgefliihrt werden musste, ist mit ,,+“ gekennzeichnet.

Tabelle 13 macht deutlich, dass in dieser Studie keine Ergebnisunterschiede auf Grund
der Lokalisationen der Kondylome auftraten.

Allerdings fallt auf, dass in Gruppe Il haufiger mehrere Lokalisationen vorkamen.

So hatten 45,0% der Patienten aus Gruppe Il an 2 oder allen 3 der genannten
Lokalisationen Kondylome, wahrend es bei den Patienten aus Gruppe | 32,0% waren.
Im Gesamtkollektiv waren anale Kondylome bei 33,3% der Patienten zu finden,
wahrend es in Gruppe Il 40,0% waren. Genital wachsende Kondylome kamen zu 68,9%
im Geasmtkollektiv vor, in Gruppe Il machten diese 75% aus und perigenitale
Kondylome kamen im Gesamtkollektiv bei 44,4%, in Gruppe Il bei 55% der Patienten

vor.

Tabelle 14: Anteil der Patienten mit perigenitalen, genitalen und analen Kondylomen

Lokalisation perigenital genital anal

Gesamtkollektiv 44,4% 68,9% 33,3%
Gruppe | 40,0% 64,0% 28,0%
Gruppe ll 55,0% 75,0% 40,0%
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Von den 16 Fallen mit analen Kondylomen waren bei 13 Patienten nach maximal zwei
Behandlungen alle analen Kondylome entfernt und es traten keine Rezidive oder neue
Kondylome auf. Das entspricht einer Heilungsrate der analen Kondylome von 81,3%.
Bei den 31 Fallen mit genitalen Kondylomen waren bei 21 Patienten mit ein oder zwei
Behandlungen alle genitalen Kondylome entfernt und es traten keine Rezidive oder
neue Kondylome auf. Das entspricht einer Heilungsrate von 67,7% der genitalen
Kondylome.

In den 20 Fadllen mit perigenitalen Kondylomen waren bei 13 Patienten mit ein oder
zwei Behandlungen alle perigenitalen Kondylome entfernt und es traten keine Rezidive
oder neue Kondylome auf. Das entspricht einer Heilungsrate der perigenitalen

Kondylome von 65,0.

Tabelle 15: Verbliebene Kondylome und wiederaufgetretenen Kondylomen auf die

Lokalisation bezogen (nicht auf Patienten)

Lokalisation perianal genital extragenital
Verblieb 3 4 4
Rezidive/Neubildungen | 1 3 0
Neubildungen 3 8 4

Tab. 15: In diesen Bereichen musste ein zweites Mal gelasert werden, bzw. traten

Rezidive

3.6 Unerwiinschte Nebenwirkungen der Diodenlasertherapie bei
Kondylomen

Je minimalinvasiver der Eingriff, als desto geringer zeigten sich die postoperativen
Beschwerden. Je kleiner die einzelnen Kondylome, desto unkomplizierter die
Wundheilung. An Hand des ersten Follow-ups konnte dies bestatigt werden. Die
Patienten klagten Uber typische Beschwerden bei der Wundheilung wie Jucken,
seltener Brennen und Nassen. Patienten, die anale Kondylome aufwiesen und Gruppe

Il angehorten, hatten mehrere Tage Schmerzen beim Sitzen, di Patienten, die der
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Gruppe | angehorten, nur wenige Tage. Es traten keine thermischen Schaden tieferer
Hautschichten oder tiefer liegender Gewebe auf, die Analstenosen und andere
Funktionsstorungen zur Folge gehabt hatten. Die Wunden heilten ohne Narbenbildung

innerhalb der Kontrollzeit ab.

3.7 Drei Beispiele - Auswertung und Ergebnis

Patient 3 stellte sich am 11.05.2012 in der STD-Ambulanz vor. Ca. 20 einzelne kleine
Kondylome anal wurden diagnostiziert. Der Patient wurde lber die Mdglichkeiten der
Therapie, die Diodenlasertherapie und die Studie aufgeklart, VerhaltensmalRnahmen
wurden genannt. Der Patient erklarte sich einverstanden. Ein Foto wurde

aufgenommen:

Am 14.06.2012 unterzog sich der Patient der Laserbehandlung in ITN. Die Operation

verlief komplikationslos.

Eine Woche nach dem Eingriff, am 22.06.2012, erschien der Patient zur ersten

Kontrolle. Die Wunden heilten gut. Ein Follow-up Foto wurde aufgenommen.

3 Wochen nach dem Eingriff, am 06.07.2012, erschien der Patient zur zweiten
Kontrolle. Keine Kondylome waren mehr zu erkennen. Ein Follow-up Foto wurde

aufgenommen

3 Monate nach dem Eingriff, am 31.08.2012, fand die Rezidivkontrolle statt. Keinerlei
Kondylome konnten diagnostiziert werden. Ein Follow-up Foto wurde aufgenommen.

Der Patient konnte als symptomfrei entlassen werden.

Patient 11 stellte sich am 28.012012 in der STD-Ambulanz vor. Ca. 6 einzelne kleine
genitale Kondylome wurden diagnostiziert. Der Patient wurde Gber die Moglichkeiten

der Therapie, die Diodenlasertherapie und die Studie aufgeklart,

54
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VerhaltensmalBnahmen wurden genannt. Der Patient erklarte sich einverstanden. Ein

Foto wurde aufgenommen.

Am 23.02.2012 unterzog sich der Patient der Laserbehandlung in Lokalanasthesie. Die

Operation verlief komplikationslos.

Am 09.03.2011, 2 Wochen nach dem Eingriff, erschien der Patient zur 1. Kontrolle. Die

Wunden heilen gut.

Am 25.03.2011, 4 Wochen nach dem Eingriff erschien der Patient zur 2. Kontrolle.

Keine Kondylome waren mehr zu erkennen. Ein Follow-up Foto wurde aufgenommen

Am 17.05.2011, ca. 3 Monate nach dem Eingriff fand die Rezidivkontrolle statt. Ein
echtes Rezidiv hatte sich gebildet. Es ist daran zu erkenne, dass es genau an der Stelle
wachst, die zuvor mit dem Laser behandelt wurde. Die vorher behandelten
Hautregionen sind noch einige Monate an der schwacheren Pigmentierung zu
erkennen. Daher ist dieses Kondylom eindeutig als echtes Rezidiv identifizierbar. Ein

Follow-up Foto wurde aufgenommen, auf diesem ist das Rezidiv zu erkennen.

Patient 39 stellte sich Ende Marz 2012 in der STD-Ambulanz vor. Grofle beetartige
Kondylomflachen anal und in der Leistengegend wurden diagnostiziert. (GroRe der
Kondylome) Der Patient wurde Uber die Maoglichkeiten der Therapie, die
Diodenlasertherapie und die Studie aufgeklart, VerhaltensmalRnahmen wurden

genannt. Der Patient erklarte sich einverstanden.

Der Patient wurde Gruppe |l zugeteilt und darauf hingewiesen, dass zwei
Behandlungen notwendig werden. Wegen der Lokalisation, der Ausdehnung und der
GroRe der Warzen und der damit verbundenen Schmerzen, fand der Eingriff in ITN

statt.

Direkt vor der Operation am 20.04.2012 wurden die Diagnoseaufnahmen gemacht.

Der Zustand direkt nach dem Eingriff wurde ebenfalls per Foto festgehalten, da nicht

55



ausreichend bestrahlt werden konnte, um alle Kondylome zu entfernen. Am

Ubernachsten Tag erfolgte eine Wundkontrolle.

Am 04.05.2012, zwei Wochen nach dem Eingriff, erschien der Patient zur ersten
Kontrolle. Es konnten in der Leistengegend alle Kondylome entfernt werden, die

Wunde heilt gut. Anal war ca. ein Viertel der Kondylome noch vorhanden.
Daraufhin wurde der Patient am 11.05.2012 ein weiteres Mal in ITN operiert.

Die Kontrolle 3 Wochen nach dem zweiten Eingriff am 08.06.2012 ergab eine gute

Heilung und keine Kondylome.

Bei der zweiten Kontrolle, am 22.06.2012, 4 Wochen nach dem Eingriff zeigte sich ein

klinisch symptomfreies gut abheilendes Wundgebiet

Am 20.07.2012, 10 Wochen nach dem Eingriff, fand die Rezidivkontrolle statt. Keinerlei

Kondylome konnten diagnostiziert werden
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4.1 Kondylome sind unter mehreren Aspekten bedeutsam:

4.1.1 Medizin6konomische folgen

Condylomata acuminata sind weit verbreitet. Rohe Inzidenzdaten aus der
Bundesrepublik Deutschland, nach Kraut et al., 2010, errechnet auf der Basis der
Dateien der gesetzlichen Krankenversicherung von 11.206.905 Pflichtversicherten
ergaben fiir die Jahre 2004 bis 2006 Werte von 171,20 in der Altersgruppe 10 bis 79
Jahre. Frauen waren mit einer Inzidenz von 191,1 haufiger betroffen als Manner mit
einem Wert von 147,60. Die hochsten Inzidenzraten mit 627 betrafen Frauen zwischen
20-24 Jahren und Mdnner zwischen 25-29 Jahren. Zwischen stadtischen und landlichen
Gebieten, sowie zwischen Ost- und Westdeutschland bestanden deutliche
Unterschiede in der Inzidenz genitaler Warzen. Auch Daten aus anderen Landern
zeigen bei Stratifizierung nach Alter und Geschlecht eine Geschlechterverteilung mit
vergleichbaren Inzidenzgipfeln (Gearhart et al., 2014: hochster Inzidenzgipfel bei
jungen Frauen zwischen 20 und 24 Jahren). Die Erstdiagnosen und die Behandlung von
Kondylomen oblag bei Frauen mit 71,7% den Gynakologen, bei Madnnern mit 44,8%
den Dermatologen, gefolgt von den Urologen mit 25,1%. Bis zur Einflihrung der bi- und
tetravalenten HPV-Impfung nahmen die Inzidenzraten liber die Jahre stetig zu (Kraut et
al.,, 2010). Inzwischen ist in Landern mit flichendeckenden Impfprogrammen wie
GroRbritannien eine Trendumkehr mit einem Riickgang der Erkrankungsziffern um bis
zu 20% zu beobachten (Desai et al., 2011; Fairley et al., 2009; Donovan et al., 2011;
Howell-Jones et al., 2013). Die epidemiologischen Daten variieren geringfligig je nach
Region und Untersuchungsmethode, belegen aber die quantitative Bedeutung einer

Erkrankung durch Kondylome.

57



4 Diskussion

Neben der epidemiologischen Situation wurden die wirtschaftlichen Auswirkungen,
das heildt, die direkten und indirekten Krankheitskosten, sowie die sozio6konomischen
Folgekosten einer Erkrankung durch Kondylome in Deutschland, GroBbritannien und
den USA ermittelt (Desai et al., 2011). Demnach verursachten Kondylome in
Deutschland im Jahre 2005 49,0 Mio. Euro Krankheitskosten und 54,1 Mio. Euro
Gesamtkosten, wenn die indirekten Kosten mit einbezogen wurden (Hillemanns et al.,
2008). Auf den einzelnen Patienten umgerechnet sind dies 550 Euro bzw. 607 Euro im
Jahr (Hillemanns et al., 2008). Fiir GroRRbritannien beliefen sich die Durchschnittskosten
fir genitale Warzen im Jahre 2007 auf etwa 16,8 Mio. Pfund jahrlich oder 113 Pfund
pro Behandlungsepisode (Desai et al, 2011), wobei aufwendige
Behandlungsmethoden wie Laserbehandlung deutlich hohere Kosten von 588 Pfund
verursachten (Woodhall et al.,, 2011). Die genannten Werte sind nicht direkt
vergleichbar, da sich die Kostenbasis und die Erfassung der Kosten oft erheblich
unterscheiden (Woodhall et al., 2011). Auch sind die Kosten, die sich zusatzlich durch
routinemalliige Screening-Untersuchungen auf weitere STDs ergeben, in den
genannten Betrdgen nicht enthalten (Woodhall et al., 2011). Die durch Kondylome
verursachten Kosten gewinnen vor allem bei Kosten-/Nutzenberechnungen im Vorfeld
geplanter nationaler Impfprogramme an Bedeutung (Anic et al., 2011) (UK: Howell-

Jones et al., 2013).

4.1.2 Sozio6konomische Folgen

Solche Programme werden jedoch nicht nur medizinokonomisch bewertet, auch die
unmittelbaren Folgen der Kondylomerkrankung auf die Lebensqualitdt der Betroffenen
und deren Verbesserung sind quantifizierbar und Gegenstand zahlreicher Studien
(Senecal et al., 2011). Zur Erfassung werden standardisierte Fragebdgen, wie z.B. der
European Quality of Life Index, Version 5D (EQ-5D) verwendet (Woodhall et al., 2011:
Dominiak-Felden et al., 2013). Darin werden verschiedene Kategorien und der Umfang
der durch die Erkrankung verursachten Probleme auf einer Skala von 0 bis 1 bestimmt

(Senecal et al., 2011). Zusatzlich ermdglicht eine visuelle Analogskala von 0 bis 100 das
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aktuelle Befinden einzuordnen. Verglichen werden die Angaben der Patienten mit den
Durchschnittswerten der gesunden Normalbevolkerung. Patienten mit Kondylomen
erreichen einen EQ-5D Index score von durchschnittlich 0,87 und einen mittleren EQ-
VAS Wert von 77% (Woodhall et al., 2011; Dominiak-Felden et al., 2013: weibl.: 0,84
bzw. 75%, mannl.: 0.89 bzw. 79%). Der Verlust an Lebensqualitdt macht ein Aquivalent
von 6,6 Tagen gesunden Lebens pro Episode der Erkrankung aus (Woodhall et al.,
2011). Problematische Auswirkungen werden vor allem in Form von Angstgefiihlen,
depressiven Stimmungslagen, Schmerzen und Missempfindungen erlebt (Senecal et al.,
2011; Dominiak-Felden et al.,, 2013). Kondylome haben somit erhebliche
wirtschaftliche und 6konomische aber auch individuelle psychosoziale Auswirkungen.
Diese sind nicht nur gefiihlt oder vermutet, sondern exakt quantifizierbar (Woodhall et

al., 2011; Senecal et al., 2011).

4.1.3 Gesundheitliche Folgen

Unbehandelt koénnen Kondylome kaum verdndert weiterbestehen oder sich
vergroBern und im Extremfall zu Riesenkondylomen heranwachsen (Hengge et al.,
2008). In etwa 30% der betroffenen Patienten kann es zur Spontanremission kommen
(Schonfeld et al., 1984; Vance et al.,, 1986). Besonders bei immungeschwachten
Patienten werden verstarktes Wachstum und sogar maligne Transformationen
beobachtet. Bei Riesenkondylomen sieht die Leitlinie (AWMF Nr. 059/001) die
Entnahme einer Probebiopsie vor, um eine maligne Transformation auszuschlieRen. Da
auch bei Kondylomen eine Mischinfektion mit benignen und onkogenen HPV-Typen
vorkommen kann, sind in seltenen Fallen auch bei immunkompetenten Patienten

maligne Transformationen moglich (Wiley et al., 2002).

Eine Schmierinfektion bei Hautkontakt gilt als haufigste Infektionsquelle.?! Eine
weitere noch wenig beachtete Form der Infektion ist die Ubertragung von HPV durch

virushaltige Dampfe und Aerosole. Diese entstehen vor allem bei ablativen

Itg Kap. 1.1
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Laserverfahren und bei Elektrokauterisation (Garden et al., 2002; Lewin et al., 2011).
Obwohl die Aspekte einer effektiven Hygiene im klinischen Alltag immer mehr an
Beachtung gewinnen, sind die Gefahren solcher Nebenprodukte géngiger chirurgischer
Therapieverfahren noch wenig beachtet (Lewin et al., 2011). In klinischen Studien
konnte jedoch infektidses Virusmaterial insbesondere von HIV, Hepatitis-B aber auch
verschiedener Typen des HPV in den chirurgischen Dampfen nachgewiesen werden
(Garden et al., 1988 und 2002). Weiter ist ein gegeniber der Kontrollgruppe
vermehrtes Vorkommen von Larynx-Papillomen bei Personen beschrieben, bei denen
anogenitale Kondylome mit ablativen Lasern wie CO,-Laser oder Erbium-YAG-Laser
behandelt wurden (Hallom et al., 1991; Calero et al., 2003). Selbst eine ausreichende
Rauchabsaugung bewirkt nur eine Verminderung der Rauchfreisetzung um 98,6%,
jedoch keine komplette Absorption allen freigesetzten Materials (Sawchuk et al.,
1989). Dabei darf die Rauchabsaugung nicht weiter als ein Zentimeter vom Laserareal
entfernt sein, da sonst die Wirksamkeit bei gréBerem Abstand, beispielsweise bei 2 cm
um die Halfte, verringert ist (Sawchuk et al.,, 1989). Neben den infektidsen
Bestandteilen sind weitere toxische, mutagene (Tomiat et al., 1981) und kanzerogene
Laser- oder Kauterisationsprodukte im entstehenden Dampf enthalten (Alp et al.,
2006). Diese Sachverhalte waren ausschlaggebend fiir die Suche nach einem Verfahren
zur wirksamen Behandlung anogenitaler Kondylome, das die Freisetzung
risikobehafteten gesundheitsschadlichen Rauchs vermeidet. Nach Weyandt et al.
(2011) konnten bei der Untersuchung (mit Hilfe von HPV-PCR) der Absauganlagen und
der Operateure, nach der Behandlung mit dem Argon-Plasma- (Dioden-)Laser keine
HPV-DNA gefunden werden, wahrend nach der Behandlung mit dem CO,-Laser in der
Filteranlage der Absaugung HPV-DNA gefunden wurde.

Trotz Riickgang der Erkrankungsziffern als Folge von Impfprogrammen ist es derzeit
nach wie vor erforderlich, bestehende Kondylome wirksam zu behandeln und dabei
die geschilderten gesundheitsschadlichen Risiken durch Freisetzung infektiosen
Materials und gesundheitsschadlicher Verbindungen so weit als moglich zu verringern.
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, eine solche Methode zu entwickeln und ihre
Wirksamkeit mit den beschriebenen Ergebnissen anderer bereits gebrduchlicher

Verfahren zu vergleichen. Mégliche Therapien fur Kondylome werden in der AWMF
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Leitlinie Nr. 059/001 genannt, ohne dass jedoch eine spezielle Standardtherapie

definiert wird.

4.2 Die Standardtherapien

Topische Therapien sind vorwiegend bei kleinen Kondylomen bis zu einer Flache von
etwa 20 cm? angezeigt (Hengge et al.,, 2008). Meist ist eine regelmaRige langere
Behandlung Uber mehrere Monate erforderlich. Da die Behandlung oft mit
Hautreizungen verbunden ist, sind eine begleitende irritative Kontaktdermatitis und
deren Symptome wie Jucken und Brennen haufige Komplikationen (Gross, 2011). Am
weitesten verbreitet sind die topischen Self-administred-Therapien wie die
Anwendung von Podophyllotoxin, Imiquimod oder Praparate aus griinem Tee (AWMF
Nr. 059/001, 2006). Weitere topische Verfahren wie Trichloressigsaure oder Vereisen
mit flissigem Stickstoff sind, aufgrund der schwierigeren Handhabung und der
moglichen massiveren Gewebsdestruktion, nur vom Arzt auszufiihren und zadhlen
deshalb zu den Office-based-modalities (AWMF Nr. 059/001, 2006). Weiter zahlen
hierzu invasive chirurgische Therapien wie Elektrokauterisation und Laser-gestiitzte
Verfahren. Die AWMF-Leitlinie Nr. 059/001 nennt hier den CO,-Laser und den
Diodenlaser. Chirurgische Therapien sind gemaR Leitlinie Nr. 059/001 bei
ausgedehntem Befall, unglinstiger Lokalisation und histologisch hochgradiger Dysplasie
der HPV-Papillome angezeigt. Insbesondere bei ausgedehnten Befall und
groflvolumigen Kondylomen wird eine Abtragung bis zur epidermal-dermalen
Grenzzone angestrebt. Uberschreitet die chirurgische Gewebsdestruktion diese Grenze
besteht die Gefahr von Narbenbildung und der Schadigung topografisch benachbarter
anatomischer Strukturen bis hin zur Beeintrachtigung der SchlieBmuskelfunktion
(Billingham und Lewis, 1982; Ruffieux et al., 1990).

Die tieferreichende thermale Nekrosezone des CO2-Lasers birgt hier ein besonderes
Gefahrenpotential. Sind groRe Volumina genitoanaler Papillome abzutragen oder zu
koagulieren, kann es erforderlich sein, dies in mehreren Sitzungen vorzunehmen, da so

eine bessere Kontrolle der Destruktionswirkung mit Schonung angrenzender
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Strukturen moglich ist (Mistrangelo et al. 2010). Dagegen kdnnen gut abgrenzbare

einzelne exophytische Viruspapillome meist in einer Sitzung ausreichend griindlich

entfernt werden. Tabelle 16 bietet einen Uberblick Giber die Vor- und Nachteile der

gangigsten Therapieformen.

Tabelle 16: Uberblick Giber die Standardtherapien mit Vor- und Nachteilen

Therapieart Rezidiv- | Nebenwirk- Therapie- | Weitere Weitere Heil- Literatur
(Wirkung) rate ungen dauer Vorteile Nachteile rate
Imiquimod 7-13% Irritationen 3-6 Selbsttherapie | Schmerzen, 40- 6,34, 36, 42,
(immun- 9-19% Monate systemische 70% 50, 79, 100,
modulierend) Nebenwirkungen, 105, 121,
132

Trichloressig- 6-50% Nekrose Nach 1-2 | effektiv, nur bei kleinen | 80% 1, 6,44, 50
sduere anderer Wochen Schwanger- Kondylomen
(chemo- Zellen, wenn | wieder- schaft
destruierend) kein Schutz holen
Podophyllo- 20-44% Entziindung, 4 Wochen | Selbsttherapie | Teratogen, 50% 6, 42, 54, 68,
toxin 7-13% Erosion, geringe 79% 117,129
(chemo- 56% Odem Wirksamkeit, 77%
destruierend) bis 10cm? Flache
Kryotherapie 25-45%, | initiale Kom- | 3-fache Un- nur anogenitale | 60- 1, 5 6, 44,
(destruierend) | 75% plikationen, Anwend- komplizierte Kondylome 90% 73, 100, 114,

Brennen, ung Anwendung 129

Nekrosen
5-Fluorouracil | - hochtoxisch, - Harnrohren- Teratogen, - 5,71

nicht kondylome mutagen

empfohlen
Griiner Tee 6,2% keine 12-14 kaum Kompli- | neu, wenige | 59% 50
(immun- 12,5% Wochen kationen Studien
modulierend) 3x tagl.
ALA/PDT 5-34% Brennen, mehrere kurze Anreicherung der | 57- 37, 38,
(chemo- 6,3% Jucken, Anwend- Anwendungs- | photoreaktiven 66% 99
destruierend) Odembildung | ungen dauer Substanz  reicht

oft nicht aus

Schere/ 18-22% | Wund- einmalig einmaliger tiefe Wunden | 93% 51, 55, 63,
Skalpell 18% heilungs- Eingriff bei | moglich, 68, 80, 100
(destruierend) | 19% stérung, Verdacht auf | Blutungen,

Narben- malgine schadigt Gewebe

bildung Entartung, fir

Funktionsein- histolog.

schrankungen Untersuchung
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Elektro- 29% Wund- event. jeweils jedes Kondylom | 94% 6,
Kauter 75% heilungs- mehrere einmaliger muss einzeln 64,
(destruierend) stérungen, Anwend- Eingriff behandelt 102

Narben- ungen werden,

bildung, infektiose Rauch-

Funktions- entwicklung,

stérungen, Tiefenwirkung

Gewebescha- schwer

digung kontrollierbar
Coy-Laser 26% Wund- event. jeweils ein | jedes Kondylom | - 6, 40, 41,
(destruierend) | 19% heilungs- mehrere einmaliger muss einzeln 55,102

75% stérung, Anwendu Eingriff behandelt

Narben- ngen werden,

bildung, Infektiose

Gewebe- Rauchentwicklung

destruktion
Diodenlaser - Wund- eventuell keine jedes  Kondylom | - 102
(destruierend) heilungs- mehrere infektiose muss einzeln

storung, kaum | Anwen- Rauchent- behandelt

Narben- dungen wicklung werden

bildung

Tab. 16 in Anlehnung an Rachel et al., 2012

4.3 Problematik der Therapiearten hinsichtlich der Rezidive

Zu den genannten Therapieformen liegen zahlreiche klinische Studien vor. Eine
vergleichende Bewertung der Ergebnisse wird jedoch durch das Fehlen einheitlicher
Beurteilungskriterien hinsichtlich  kurzfristiger ~Wirksamkeit und langfristiger
Rezidivfreiheit erschwert. Bereits die eingangs dargestellten deutlichen Unterschiede
in der klinischen Manifestation der HPV-induzierten Papillome verursachen ein stark
inhomogenes Ausgangsmaterial klinischer Studien, so dass im Grunde nur Therapien
gleichartiger Papillomformen verglichen werden kénnen. Einzelnstehende abgrenzbare
Papillome sind einfacher und gezielter zu behandeln als flichenhaft konfluierende
hahnenkammartige zerkliiftete Warzenbeete (MMWR 2006). Die meisten Studien
berichten, sofern sie (berhaupt hinsichtlich unterschiedlicher Wachstumsformen
differenzieren, (ber einzelnstehende, isolierte Papillome. Unterschiede bestehen

weiter in der Dauer der Nachbeobachtungszeit und der Definition eines Rezidivs nach
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erfolgter Behandlung. ¥ Die lexikalische Definition des Begriffs Rezidiv bei
Erregerbedingten Erkrankungen, der zufolge man nicht nur bei einer Neuinfektion mit
demselben Erreger, sondern auch bei wieder aktiven noch vorhandenen Erregern von
Rezidiv spricht, greift bei HPV-Infektionen nur zum Teil, da die Erreger in den
allermeisten Fillen im Gewebe persistieren (Roche 1993). Grundsatzlich kann von
einem Rezidiv gesprochen werden, wenn in einem behandelnden Areal nach einem
definierten Zeitraum erneut Viruspapillome zu beobachten sind (Roche 1993). Diese

Situation kann

1. durch weiteres Wachstums unvollstandig entfernter Papillome, die nach einer

bestimmten Zeit klinisch erkennbar sind,
oder

2. durch erneute klinische Manifestationen einer vorbestehenden inapparenten

Infektion an bisher klinischen nicht betroffenen Arealen
zustande kommen.

Die zweite Moglichkeit ergibt sich aus der eingangs dargestellten Biologie der HPV-
Infektion, die latent persistiert und durch dulere TherapiemaBnahmen nicht zu
beseitigen ist. Ob aus einer latenten Viruspersistenz ein sichtbares Viruspapillom wird,
hangt von zahlreichen Wirts- und umgebungsspezifischen Gegebenheiten ab, deren
Rolle noch weitgehend ungeklart ist. Somit ist die Qualitdt einer therapeutischen

Intervention nicht die alleinige Einflussgrof3e fiir den weiteren klinischen Verlauf.

Bei der Auswertung der Behandlungsergebnisse wurde versucht, diese Problematik der

Rezidivgenese und Definition soweit als moéglich zu berlicksichtigen.

Tabelle 9 fasst die Ergebnisse fiir samtliche behandelten Patienten zusammen, hierbei
zeigt sich ein Auftreten von Rezidiven, vor allem bei Patienten mit grof3flachigen und

ausgepragten Kondylomen (Gruppe 1l), wahrend dies nur bei einem Patienten der

125, Kap. 4.5.1
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Gruppe | (einzelnstehende kleinere Kondylome) der Fall war. Bei einem weiteren
Patienten der Gruppe | waren Kondylome nicht erkennbar nach der Behandlung in situ
verblieben. 92,8% der behandelten Patienten mit abgrenzbar gezielt therapierbaren
Kondylomen waren auch nach 3 Monaten symptomfrei. Eine Nachbeobachtungszeit
von 3 Monaten fir die Heilungsrate ist am haufigsten in der Literatur zu finden und

wurde deshalb auch hier gewahlt.

Deutlich unglinstigere Ergebnisse wurden bei der Behandlung ausgedehnter
Kondylome erreicht (Gruppe ). Zunachst waren bei der ersten Kontrolle nach 3
Monaten 60% symptomfrei, bei 40% der Patienten musste aufgrund des ausgedehnten
Befalls die Behandlung auf zwei Eingriffe verteilt werden. Auch traten in der Gruppe Il
deutlich mehr Rezidive auf (4%). Unterscheidet man die Art der Rezidive in der Gruppe
|, traten bei nur einem Patienten echte Rezidive eines identifizierbaren vorbehandelten
Kondyloms auf, wahrend dies bei 17,6% Patienten der Gruppe Il der Fall war. In dieser
Gruppe waren bei 3 Patienten auch Neubildungen zu beobachten. Zwei Patienten der
Gruppe Il, bei denen beim 3. Follow-up wieder Kondylome vorhanden waren, nahmen

erneut an der Studie teil. Sie waren nach wiederum 3 Monaten ebenfalls kondylomfrei.

Die Ergebnisse zeigen, dass vor allem gut abgrenzbare, gezielt therapierbare
Kondylome zufriedenstellend mit dem Diodenlaser behandelt werden kénnen, d.h.
dass auch 3 Monate nach einer Behandlung Erscheinungsfreiheit besteht. Die
Ergebnisse werden schlechter, wenn Kondylome bereits zu groflen Beeten mit
kammartig zerkliifteten Oberflachen, die auch zur Tiefe schlecht abgrenzbar sind,
herangewachsen sind. Dieser Zustand wird gewdhnlich erst nach Wochen bis Monaten
des Wachstums eines zunachst begrenzten Papilloms erreicht. Inwieweit neben der
Bestandsdauer der Papillome auch Infektionen mit unterschiedlichen HPV-Typen zu
unterschiedlichen Wachstumsformen anogenitaler Papillome flihren kénnen, ist nicht
eindeutig geklart. Die Tatsache, dass unterschiedliche Wachstumsformen deutlich
unterschiedlich auf die Therapie ansprechen, muss auch beim Vergleich der erzielten
Ergebnisse mit den in verschiedenen Studien publizierten Ergebnissen, soweit dies

aufgrund der Patientenbeschreibung moglich ist, berlicksichtigt werden.
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Wie erwahnt, traten kaum unerwiinschte Nebenwirkungen auf. Leichtes Brennen und
Jucken in der Heilungsphase, bei analen Kondylomen in den ersten Tagen nach dem
Eingriff leichte bis maRige Schmerzen beim Sitzen. Es erwies sich ein leichterer und
dafiir zweifacher Eingriff bei starkem Befall als erfolgreich. Die haufigsten
Nebenwirkungen aller Ublichen Therapien sind in Tabelle 16 aufgelistet. Rezidivbildung

gehort ebenfalls dazu.

4.4 Problematik der Studie bzw. Durchfiihrung der Studie

Von den 124 Patienten die in die Studie einwilligten, konnten nur 45 Patienten fir die
Auswertung herangezogen werden. Trotz intensiver Anleitung und Aufforderung
wiesen nicht alle zunachst in die Studie eingeschlossenen Patienten eine ausreichende
Compliance auf, um alle im Protokoll und in der ausgehandigten Patienteninformation
angegebenen Kontroll- und Fototermine einzuhalten. 5 Patienten erschienen nicht
zum Behandlungstermin. Ein GrofSteil nahm nur einen einzigen Kontrolltermin war.
Von den 119 behandelten Patienten, bei denen auch Fotos aufgenommen wurden,
erschienen 56 Patienten zu mindestens 2 Follow-up Terminen, einmal zwischen 2 und
4 Wochen nach dem Eingriff, dann ca. 3 Monate nach dem Eingriff. Auch kam es vor,
dass Patienten das Fotolabor nicht aufsuchten. Aus diesem und anderen technischen
Grinden kam es, dass 14 Patienten aus der Auswertung fielen, obwohl sie sich an die
Terminvorgaben hielten, aber nicht ausreichend Fotos zur Verfligung standen.

Ein anderes Problem fiir die Studie war, dass Patienten angaben, fiir die Kontrollen
wieder zu ihrem Hautarzt gehen zu wollten, meist wegen weiter Anreise. Patienten
verschoben Termine, wenn sie ungelegen waren oder erschienen friher, der
eigentliche Follow-up Termin fiel aus. Diese Umstdnde sorgten dafiir, dass viele
Patienten fiir die Auswahl nicht in Frage kamen. Deshalb wurden 2 Follow-up Intervalle

zusammengefasst und langere Zeitrdume angesetzt
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Dariber hinaus war haufig zu beobachten, dass die Patienten den Ernst der
Erkrankung nicht verstanden. Daraufhin wurde verstarkt Zeit in die Aufklarung tber

HPV investiert.

All diese Grinde sorgten fir eine geringe Probandenzahl und dafiir, dass die
urspriingliche strikte Regelung der Kontrollintervalle gelockert werden musste, um

eine Aussagekraftig Heilungsrate und Rezidivrate zu erhalten.

4.5 Diskussion anderer Therapieformen

4.5.1 Diskussion anderer Studien

Im Folgenden werden die in der Literatur zu findenden Studien zusammengefasst und
verglichen. Entscheidend dabei sind die Unterschiede in der Therapieform, in der
Patientenanzahl, in der Lokalisation der Kondylome, in der Follow-up Dauer, in der
Auswertung pro Patient, in der Art und GréBe der Kondylome sowie des insgesamt

befallenen Gebietes oder in der Anzahl der einbezogenen Warzen.

Fiir die Behandlung mit Imiquimod werden unterschiedliche Ergebnisse angegeben.
Die Schwankungsbreite der Ergebnisse wird verursacht durch verschiedene
Anwendungsvariationen, unterschiedliches Patientenkollektiv sowie der im letzten
Absatz genannten Unterschiede. Die Behandlung dauert 12 bis 16 Wochen. In allen
aufgefihrten Studien wurde die Creme dreimal wochentlich vom Patienten
aufgetragen. Die Follow-up Dauer fiir die Rezidivkontrollen verlief iber mehrere
Monate. Edwards et al. (1998) wendeten Imiquimod 5% bei Patienten mit 2 bis 50
extraanogenitalen Kondylomen an. 50% der Patienten erreichten eine komplette
Remission. Von diesen bekamen 13% Rezidive innerhalb der 12-wdchigen Follow-up
Dauer. Nebenwirkungen in Form entziindlicher Reaktionen wie Erytheme, traten bei
67% der Patienten auf. Davon galten 6% als schwere, und 34% als maRige

Nebenwirkung.
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Auch Yan et al. (2006) gaben nach 3 Studien liber Imiquimod die ,cure rate” mit 50%
an. In einer Studie von Schofer et al. (2006) waren 93,8% der Patienten, bei denen eine
Imiquimodmonotherapie durchgefiihrt wurde, mit 2-19 extraanogenitalen Warzen auf
hochstens 60mm? nach einem 6-monatigen Follow-up frei von Rezidiven. Es konnten
nur 65% an den Follow-ups fiir die Rezidivrate teilnehmen, da nur sie nach der
Imiquimodtherapie kondylomfrei waren. Die Rezidivrate betrug 7%. Es gab 2
Kontrollgruppen in dieser Studie. Eine Gruppe wurde konventionell ablativ therapiert,
die andere kombiniert ablativ-topisch mit Imiquimod. Als ablative Therapie wurden
verschieden Therapieformen angewendet: Elektrokauter, chirurgische Exzision und
nicht ndher beschriebene Laser. Die hochste , overall cure rate” hatte die rein ablative
Methode mit 93%, die kombinierte Therapie hatte eine geringere Heilungsrate von
73%. Beide Therapieformen waren erfolgreicher als die Imiquimodmonotherapie mit
65%. Bei einem Vergleich der Rezidivraten stellt sich der Erfolg anders dar. Die rein
ablative Therapie schnitt am schlechtesten ab, mit einer Rezidivrate von 26,4%. Die
kombinierte Therapie lag mit 8,5% kaum Uber der der Imiquimodmonotherapie mit
7,3%. Auch hier besteht wieder ein Unterschied von fast 20% zwischen der rein
ablativen und der kombinierten Therapie. Das gute Abschneiden der Rezidivrate von
Imiquimod kann durch die flaichendeckende Behandlung des gesamten befallenen
Areals erklart werden, sowie die lange Anwendungsdauer der Creme. Die Erfassung
der Nebenwirkungen ergab in 56,7% der Fdlle in der Imiquimodmonotherapiegruppe
(in der 4. Anwendungswoche) die typischen Hautreaktionen. In der kombinierten
Therapieform traten diese zu 18,5% auf. Nur 10% aller Nebenwirkungen waren als
ernst einzustufen.

Wagman et al. (2001) untersuchten 42 Patientinnen zwischen 11-18 Jahren wéahrend
der Imiquimodterhapie. Nebenwirkungen traten bei 74% in Form von Erythemen auf.
Die Therapie wurde trotzdem nicht unterbrochen oder abgebrochen. Die
Abheilungsrate lag bei dieser nicht-randomisierten Studie mit 79% hoher als Gblich.

Die Anwendung von Imiquimod folgend auf eine chirurgische Therapieform lieRen bei
Kaspari et al. (2002) 20% der Patienten wegen Nebenwirkungen unterbrechen. In diese
Studie wurde an nur 10 Patienten die Kombination von Elektrokauter und Imiquimod

untersucht. Es gab keine Rezidive bei einem Follow-up von 18 Monaten.
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Carrasco et al. (2002) analysierten die Rezidivquote von anogenitalen Warzen an 3
Patientengruppen a 20 Patienten genau wie Schofer et al. (2006) (s.0.). Die erste
Gruppe erhielt eine Imiguimodmonotherapie und hatte ein Rezidivrate von 15%, die
Kombination aus chirurgischer- und Imiquimodtherapie 20%, die rein chirurgische
Gruppe 65%. Dieses Ergebnis bestatigt oben aufgefiihrte erfolgreiche Kombination von
chirurgischen Therapien und Imiquimod unter Beachtung der Nebenwirkungen. Die
immunmodulierenden Wirkstoffe konnen trotz lokaler Anwendung systemische

Reaktionen auslosen (Hengge et al., 2008).

Relativ neu ist die Behandlung mit Extrakten aus Griinem Tee, das Handelspraparat ist
die Polyphenon®E -Salbe.

Als Wirkmechanismus wurde eine Hemmung der Virusbindung an den Zellrezeptor
diskutiert. Diese gibt es als 15%-ige und 10%-ige Salbe. Gross et al. (2007) fassten 3
placebokontrollierte Studien, bei der die 15%-ige Salbe verwendet wurde, zusammen.
Die vollige Abheilung aller genitalen Warzen lag bei 54,9%, die Abheilrate aller initial
vorhandenen Warzen ist mit 56,7% kaum hoher. Die Rezidivrate lag bei 6,2%

In der Studie von Stockfleth et al. (2008) trugen die Patienten, wie auch bei Gross et al.
(2007), das 15%-ige Polyphenon®E dreimal taglich selbst auf alle Warzen fir bis zu 16
Wochen auf. 3 Monate nach der letzten Anwendung wiesen 53% der Patienten keine
Kondylome mehr auf. Die Rezidivrate betrug nur 6%. Bei Frauen wirkt Polyphenon®E
besser, 60% waren kondylomfrei. Bei den Mannern betrug die Abheilungsrate nur 45%.
Der geschlechtsspezifische Unterschied wurde auch bei Gross et al. (2007) deutlich. Die
Nebenwirkungen sind gering. Laut Gross et al. (2007) hat sich ,,das Sicherheitsprofil als
exzellent erwiesen. Nur 3% der applizierten Polyphenon®E-15% Salbe dringen in die
Haut ein und erreichen das gefdliflihrende Bindegewebe. Die systemische
Bioverfligbarkeit von Polyphenon®E ist sehr niedrig. Flir eine systemische Toxizitat
existieren keinerlei Hinweise.” Es traten keine schwerwiegenden Hautirritationen auf,
nur milde bis maRige Lokalreaktionen, die trotz weiterer Anwendung verschwanden.
Insgesamt musste die Behandlung bei 1,5% aller Patienten abgebrochen werden.
Polyphenon®E ist eine Alternative zu Imiquimod, da der Immunmodulator Imiquimod

ofter und starkere Nebenwirkungen aufweist (Gross et al., 2008).
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Taner et al. (2007) behandelten 51 Patienten mit vulvalen und/oder perianalen
Warzen mit Trichloressigsaure. Die Therapie mit 85% TCA Uber durchschnittlich 4
Wochen erzielte bei allen 51 Patienten vollige Erscheinungsfreihit. Rezidive traten erst
nach dem 6-monatigen Follow-up auf. Ein Follow-up nach 12 Monaten gab eine

Rezidivrate von 17,6%.

Cortes Gutierrez et al. (2005) wahlte 28 Frauen als Probanden fur die
Trichloressigssaurebehandlung und eine Kontrollgruppe mit jeweils zervikalen
Kondylomen. Die TCA-Behandlung fand einmal statt, nach acht Wochen wiesen 78%

keine Kondylome auf.

Stefanaki et al. (2003) untersuchten an 12 Patienten mit penilen Kondylomen die
Wirkung von ALA-PDT. Bei Bedarf wurde die PDT-Anwendung zweimal durchgefiihrt,
bis alle Kondylome auf die Therapie ansprachen. Das ALA wurde auf eine Flache von 2
cm? um die einzelnen Kondylome aufgebracht. Die Lisionen wurden einzeln erfasst,
die Hochstzahl pro Patient war 5. Die ,cure rate” wurde pro Lasion fiir jeden einzelnen
Patienten angegeben, wobei die Rezidive mit einbezogen wurden. Bei 2 von 12
Patienten traten Rezidive auf. Ansonsten betrug die ,cure rate” immer 100%, dabei
waren dreimal 2 Anwendungen notwendig. Die ,,overall cure rate” gaben Stefanaki et
al. (2003) mit 73% nach 12-monatigen Follow-up an. Bei der ALA-PDT werden selektiv
alle infizierten Zellen therapiert, da nur diese das ALA anhdufen. Es handelt sich
einerseits um eine Art flaichenhafte Therapieform durch das Auftragen des ALA,
andererseits werden nur infizierte Zellen von dem He-Ne-Laser eliminiert. Durch PCR
konnte festgestellt werden, dass Zellen ohne klinische Symptome, die trotzdem ALA
anhauften, subklinische Lasionen aufwiesen. Das ist ein Vorteil dieser Therapie, da die
infizierten Hautzellen ohne sichtbare klinische Symptome mit behandelt werden
kénnen. Das Risiko des Wiederauftretens im behandelten Areal wird minimiert.
Tatsdchlich konnten bei 3 Patienten fluoreszierende Stellen auf scheinbar intakter Haut

entdeckt werden. Diese Therapie klingt vielversprechend.
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Nicht immer reicherte sich genligend photodynamische Substanz an, um die
vorhandenen Kondylome zu eliminieren, so dass mehrere Anwendungen noétig werden.
Bei der Lichtexposition splrten alle Patienten ein Brennen, spater traten leichte
Erytheme und Schwellungen auf.

Eine PDT mit 164 Patienten fihrten Wang et al. (2004) durch. Alle Patienten hatten
Kondylome am Meatus urethrae, zusatzlich noch in anderen genitalen Bereichen auch
intragenital. Die grofSten behandelten Kondylome wiesen eine Flache von 1,0 x 1,5 cm
auf. Die PDT Behandlung musste je nach Auspragung bis zu viermal durchgefiihrt
werden um eine ,complete response” zu erreichen, bei 4 Patienten (5%) schlug sie
nicht ausreichend an. 27% betrug die Heilungsrate nach einer Anwendung, 46% kamen
bei der zweiten hinzu, 18% bei der 3. und 4% bei der 4. Anwendung. Die Rezidivrate
betrug nur 5% bei einem Follow-up von 6 bis 24 Monaten. Nebenwirkungen wurden
nur mit ,die meisten Patienten empfanden leichtes Brennen...“ angegeben. Die PDT
Studie von Chen et al. (2007) umfasste 65 Patienten mit Kondylomen an den dulleren
Genitalien und dem Meatus urethrae. Die Therapie wurde bis zu dreimal durchgefihrt.
Das Follow-up endete nach 12 Wochen. 60 der 65 Patienten bendtigten nur eine
Anwendung. 8,3% der Patienten bendétigten eine zweite Anwendung, keiner eine
weitere um alle Kondylome zu entfernen. Die ,clearance rate” bezog sich auf die
einzelnen Warzen und betrug 92,9% Die Rezidivrate nach 12 Wochen betrug 7%.

Die Rezidivrate bei der ALA-PDT ist verhdltnismaRig niedrig. Die Anzahl der
notwendigen Anwendungen variieren. Das kann an den Auspragungsformen der
Kondylome der zugelassenen Patienten und der Durchfiihrung der Anwendung liegen.
Chen et al. (2007) hatten neben einer ALA-PDT-Gruppe eine Kontrollgruppe mit 21
Probanden mit dem CO;-Laser therapiert. Hier konnten 100% der Warzen mit einem
Eingriff entfernt werden. Die Rezidivrate betrug 19%. Ein deutlicher Unterschied zu der
Studie von Zervoudis et al. (2010). Bei Letzteren betrug die Rezidivrate bei der CO»-
Laserung 33%. 30 Patienten mit genitalen und/oder perianalen Warzen nahmen teil.
Unerwiinschte Reaktionen gaben Chen et al. (2007) mit 13,9% fir ALA-PDT an. Mit
100% liegt die CO;-Laser- Therapie wesentlich hoher, wobei Schmerzen mitgezahlt

wurden und den GroRteil der Reaktionen ausmachten.
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Die Fluoriszenzdiagnostik kann zur Diagnostik subklinischer Lasionen genutzt werden,
um filr eine chirurgische Therapie alle Lasionen sichtbar zu machen. Zaak et al. (2003)
nahmen den Nd:YAG-Laser fiir einen Vergleich zwischen kenntlich gemachten
subklinischen Lasionen und dem Entfernen sichtbarer Kondylome. Zaak et al. (2003)
nannten eine Rezidivrate von 47,3% bei einer Therapie mit dem Nd:YAG-Laser,
wahrend er fir die fluoreszenzkontrollierte (ALA-PDD) Nd:YAG-Lasertherapie eine Rate
von 21,3% erhielt. Das ist ein signifikanter Unterschied, insgesamt jedoch erscheinen

diese Rezidivraten sehr hoch im Vergleich zu oben erwdhnten Studien.

Uber die Kryotherapie berichten Mi et al. (2011). In dieser Studie konnten 42,4% aller
Kondylome entfernt werden, die Rezidivrate betrug 32,2%. Die Patienten hatten bis zu
30 Warzen kleiner 0,5 cm oder eine einzige bis 2,0 cm. Mi et al, (2011) gaben Rezidiv-
und Abheilrate jeweils fur die einzelnen Lasionen an.

Mi et al. (2011) unterschieden zwischen den Raten fiir anale Kondylome, Kondylome
am meatus urethrae, sowie Warzen an den duReren Genitalien. Die Kryotherapie
schlug am meatus urethrae am besten, anal am schlechtesten an. Die Rezidivrate lag
beim Meatus urethrae am hoéchsten, bei analen und dulReren genitalen Kondylomen
unterschied sie sich kaum. Mi et al. (2011) zdhlten die Warzen jedes Patienten, was zu
genauen Ergebnissen flihren sollte. Eine Unterscheidung wie Mi et al. (2011) sie
durchfiihrten, lasst, wenn fir alle Therapieformen vorhanden, darauf schlieBen, ob fiir
verschiedene Korperregionen verschiedene Therapien angezeigt sind. Bei fast allen
Studien wurde die Lokalisation der Kondylome angegeben.

Als unerwiinschte Wirkungen traten Erytheme, Odeme und Schmerzen auf, auch
Blasenbildung sowie Nekrosen kamen vor. Die unerwiinschten Reaktionen bezifferten
Mi et al. (2011) in beiden Gruppen auf 100%, wobei es bei milden bis moderaten
Nebenwirkungen blieb.

Fiir die Kontrollgruppe setzten Mi et al. (2011) zusatzlich zur Kryotherapie ALA-PDT ein.
Hier konnte er eine ,total response rate” von 70,4% und eine ,total recurrence rate”
von 12,5% auf die Kondylome bezogen erreichen, wobei diesmal in der analen Region

der hochste Anteil der Rezidive auftrat.
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Stone et al. (1990) konnten mit einer Abheilung von 79% ein besseres Ergebnis als Mi
et al. (2011) erzielen, die Rezidivrate lag mit 45% hoher. Die Kryotherapie scheint nicht
Therapie erster Wahl zu sein.

Stones Kontrollgruppe wurde mit dem Elektrokauter behandelt. Eine komplette

Abheilung bei 94% ist vielversprechend. Die Rezidivrate ist mit 29% hoch.

Mit der Schere kommt es zu 89% zur Ausheilung und zu 19% zu Rezidiven (Khawaja,
1989), Jensen (1985) wies dhnlich Ergebnisse vor, die Abheilungsrate lag bei 93,3% und
die Rezidivrate bei 18%. Die unerwinschten Reaktionen liegen auch hier bei 100%, da

es sich um offene Wunden mit Schmerzen handelt.

Chirurgische Therapien kdnnen mit ALA-PDT kombiniert werden. Lu et al. (2012)
behandelte 40 Patienten mit perianalen Kondylomen. Die Kondylome wurden per
Kirettage entfernt bis in die Dermisschicht. Zwei Tage spater wurde mit der ALA-PDT
(10%, 10 min, 635 nm Laser) begonnen und diese dreimal wiederholt. Alle Patienten
wurden geheilt. Die Rezidivrate lag bei 15%. Im Vergleich zu den rein chirurgisch-
abtragenden liegt diese Rezidivrate relativ niedrig, im Vergleich zu der reinen ALA-PDT

hoher.

Hoyme et al. (2002) setzten nach der Lasertherapie, nach Abheilung der Laserwunden,
Imiquimod 5%-Creme ein, dreimal in der Woche 12 Wochen lang. Als Laser kam
hauptsachlich der CO,-Laser, aber auch andere Laser zur Anwendung. Die 211
Patienten hatten extraanogenitale Kondylome. Die von Kondylomen eingenommen
Flachen gingen von 2 bis 2050 mm?2. 201 Patienten nahmen nach erfolgreicher
Laserung der sichtbaren Warzen an der Imiquimodtherapie teil. Innerhalb der 12
Wochen Imiquimodtherapie hatten 7,1% der Patienten Rezidive nach der 6-monatigen
Follow-up Perioden kamen nochmal 7,3% von den bisher rezidivfreien Patienten dazu.
Hoyme et al. (2002) zahlten die einzelnen Lasionen und vermall sie. Eine
gesamtbetroffene Flache gab er auch an. Er unterschied zwischen Kondylomen, die

auRerhalb und innerhalb dieser Flache erneut wuchsen. Nur die innerhalb des
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behandelten Gebiets wahrend des Follow-ups auftretenden Kondylome zahlten als

Rezidive. Dieses Vorgehen wurde auch bei der vorliegenden Arbeit herangezogen.

Die beiden neuen Therapieansdatze mit Polyphenon®E und ALA-PDT scheinen
nebenwirkungsarmer und kombinierte ablativ-konservative Methoden sind nach

Abheilungsraten und Rezidivraten am erfolgreichsten.

Weiterhin spielt der Kostenfaktor eine Rolle. Nach Murad Alam und Stiller (2001) sind
die chirurgischen Therapien glinstiger als die medikamentdésen. Am
kosteneffizientesten ist die Entfernung mit Schere und Skalpell, gefolgt von
Elektrokauter und den Lasern. In dasselbe Preisniveau wie der Laser fallt das glinstigste
Medikament mit dem Wirkstoff Podophyllin (Podofilox). Die Kryotherapie und die
Trichloressigsaure-Therapie liegen preislich bei mehr als dem Doppelten des Lasers,
Imiquimod beim dreifachen, Podophyllum resin beim vierfachen. Natirliche Produkte
wie Mistrangelo et al. (2010) sie testeten, sind nicht erfasst worden. Woodhall et al.,
(2011) gibt die Laserbehandlungen als die kostenintensivste Behandlungsalternative
an, da Klinikaufenthalte dazugerechnet werden missen. Weyandt (2011) erwahnten
die hohen Anschaffungs- und Unterhaltskosten des Lasers fiir den Arzt bzw. die Klinik.
Die Umsetzung der Vorschriften zur Laserbehandlung erfordert ebenfalls einige

Investitionen.

4.5.2 Vergleich der Studien mit dieser Studie

Grundsatzlich kann festgestellt werden, dass der Therapieerfolg bei Patienten mit
einer geringen Zahl und GroRe an Kondylomen ausgepragter ist, sowohl bei Therapien,
die eher fir geringen Befund empfohlen werden, als auch fir die ablativen Therapie.

Die Therapien weisen entweder gute Abheilraten oder geringe Rezidivraten auf. Einige,
wie die ALA-PDT oder Griiner Tee, schneiden bei beiden Werten gut ab, letzteres hat
eine lange Anwendedauer. Die Kombination zweier Therapien scheint haufig bessere

Ergebnisse zu erzielen, zu beachten sind hier hdheren Komplikationsraten.
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Bei der ALA-PDT musste die Therapie einschlielRlich Lasereinsatz bis zu viermal
wiederholt werden, um auf eine entsprechend gute Abheilungsrate zu kommen.
Dementsprechend ist auch ein zweiter Lasereingriff zu rechtfertigen.

In den oben genannten Studien werden die Lokalisationen der Warzen erwahnt und
fielen oft unterschiedlich aus (Mi et al., 2011). Bei der Diodenlasertherapie variieren
die Ergebnisse hinsichtlich der Lokalisation der Warzen wenig und schneiden bei den
genitalen Warzen etwas besser ab.

Die Rezidivrate liegt im Vergleich zu den anderen chirurgisch-ablativen Therapien
relativ niedrig (s. Tabelle 16). Nur die ALA-PDT kann sie unterbieten. Hier kénnte das
Abtoten samtlicher gelaserten Viruspartikel im Vergleich zu anderen Lasern eine Rolle
spielen (Garden et al., 2002; Weyandt et al., 2011). Nur wenige Studien unterscheiden
bei den Rezidiven zwischen Rezidiven ,in loco” und neuen Kondylomen (andere
Bezeichnungen moglich) wie Hoyme et al., 2002.

Die topischen Therapieformen, die auf das Immunsystem wirken, erreichen nach wie
vor die geringsten Rezidivraten. Chemodestruierend-toxische Methoden, wie
Podophyllin, wurden hier nicht bewertet. TCA erzielt als topisches,
chemodestruierendes Verfahren sehr gute Abheilraten, die Rezidivraten sind mit
denen des Diodenlasers zu vergleichen.

Vor allem bei konservativen Behandlungsmethoden wurde eine wesentlich langere
Follow-up Zeit gewahlt. Schofer et al. (2006) fihrten aus, dass es einen Unterschied
hinsichtlich der Rezidivquote nach 3 bzw. 6 Monaten Follow-up gibt (In seinem Fall:
89,8% zu 86,2%). Bei einigen chirurgischen Therapien wurde ein Follow-up Zeitrahmen
von bis zu 6 Monaten gewahlt. Taner et al. (2007) gaben an, erst ab 6 Monaten
Rezidive bemerkt zu haben, weitere 6 Monate spater waren es bereits 17,6%. Die
Rezidivrate miisste nach Schofer et al. (2006) und Taner et al. (2007) im Verhaltnis
schlechter ausfallen. Das konnte ein weiterer Grund fiir eine verhaltnismaRig niedrige
Rezidivrate in dieser Arbeit sein, allerdings handelte es sich in den genannten Studien
um  topisch-konservative  Verfahren. Wegen der langer andauernden
Warzenentfernung konnten sich Rezidive zeitlich erst spater entwickeln.

Die Nebenwirkungen beschranken sich zumeist bei allen Studien auf leichte bis maRige

Schmerzen sowie Entziindung in den Wochen bis zur Wundheilung. Analstenosen und
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andere Schadigungen konnten nicht immer vermieden werden, in vorliegender Studie

traten solche Schadigungen nicht auf.

4.6 Schlussfolgerung und Moéglichkeiten der Weiterentwicklung

Die in dieser Studie untersuchte Therapieform kann besonderes hinsichtlich der
Rezidivrate empfohlen werden. Ein besseres Ergebnis kann, nach genauer Analyse
anderer Studien eventuell mit zusatzlicher Fluoreszenzdiagnostik erreicht werden.
Nebenwirkungsarme konservative Therapien, wie die mit Grinen Tee oder
Podophyllin, kdnnten mit der Diodenlasertherapie kombiniert werden. Auch wenn sich
der Diodenlaser besser fiir geringe bis maRige Befunde eignet, wird er weiterhin fur
ausgedehnte Befunde zur Anwendung kommen, da er hier, im Vergleich zu anderen
chirurgischen Verfahren, weniger Schaden anrichtet. Die nicht-infektidse
Rauchentwicklung ist ein weiterer Aspekt der fiir den Gebrauch dieses Lasers spricht.

Unabhangig von der Verbesserung der Therapien von Condylomata acuminata sollte
an einer Kausaltherapie geforscht werden und die Méglichkeiten einer Impfung gegen
HPV genutzt werden. Pravention ist glinstiger als eine Therapie und Spatfolgen kdnnen

vermieden werden.
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Zusammenfassend ist zu sagen, dass eine als nicht gravierend erscheinende
Erkrankung nicht nur therapiebediirftig, sondern durchaus schwer zu therapieren ist
und Condylomata acuminata in einem anderen Licht erscheinen lassen als einfache
Warzen. Die Lebensqualitat ist stark eingeschrankt. Die Ansteckungsgefahr ist
betrachtlich, was zu einer entsprechenden Durchseuchungsrate in der Bevélkerung
flihrt. Eine Entartung ist moglich. Die Therapien sind langwierig und von malRigem
Erfolg gekennzeichnet. Die Warzen sprechen schlecht an und die Rezidivraten sind
hoch. Zu der hohen Rezidivrate kommt es wegen der manifesten HPV-Infektion, die
noch nicht therapierbar ist. Erste Impferfolge wurden erreicht. Die Abheilungs- und
Rezidivquote der Therapiemethoden unterscheiden sich. Betrachtet man beide
Quoten zusammen, hebt sich keine Behandlungsform hervor. Nebenwirkungen treten
auf. Hier sind vor allem Hautirritationen bei den konservativen Methoden, wie der
Imiquimod oder Podophyllinanwendung, und postoperative Beschwerden bei den
chirurgischen Methoden mit Skalpell, Kryotherapie oder Laseranwendungen zu
nennen.

Die Therapiemethoden sind in der Weiterentwicklung begriffen. In dieser Studie wurde
der Erfolg der Anwendung des Diodenlasers bei Condylomata acuminata hinsichtlich
der Rezidivquote untersucht.

Wenn Kondylome diagnostiziert worden sind und der Patient die
Einwilligungserklarung unterschrieben hatte, wurde er mit dem Diodenlaser
therapiert. Mit einem Dauerstrichlaserstrahl und einer Leistung von 20-25 Watt bei
940nm wurden die Warzen individuell bestrahlt. Die Beschwerden nach einem Eingriff
beschrankten sich auf leichte bis maRige Entziindung und Schmerzen. Bei der
Behandlung mit dem Diodenlaser wird keine gesunde Haut mit einbezogen und eine
infektiose Rauchentwicklung ist nicht vorhanden. Ein zweiter Eingriff kann notwendig
werden, wenn der Befall so extrem ist, dass der Laserstrahl mehr Zeit ben6tigt und die
Intensitat dadurch hoher wird. Dabei kann darunterliegendes Gewebe mit geschadigt
werden. Die Wunde soll sich nur Giber die oberen Hautschichten erstrecken (Wiley et

al., 2002).
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Wegen der oberflachlichen Lage der Warzen besteht kaum die Gefahr der
Warmeschadigung. Die Behandlung erfolgt intraepithelial bis in die dermalepitheliale

Schicht (Weyandt, 2011).

45 Patienten nahmen an der randomisierten Studie teil. Sie erschienen mindestens zu
2 Follow-ups. Das erste Mal zwischen 1 und 4 Woche/n, das 2. Mal 3 Monaten nach
der Laser-OP. Die Patienten wurden dazu angehalten ofter zu erscheinen, was die
Auswertung erleichterte. Bei der Diagnosestellung wurden die Patienten einer von 2
Gruppen zugeordnet, je nach Auspragungsgrad des Befundes. Wie bei anderen
Therapieformen kénnen auch hier mehrere Eingriffe notwendig sein. Um der Gefahr
von Gewebeschadigung zu entgehen, wurde bei der Gruppe Il mit ausgepragtem
Befund eine vollige Heilung mit nur einer Laserung nicht angestrebt.

Beim Auswerten der Fotos wurde bei vorhandenen Kondylomen nach dem
Lasereingriff unterschieden, ob bei dem Eingriff alle Lasionen entfernt wurden, ob es
sich um neue Kondylome handelte, oder ob es Rezidive waren. Um die Studie
vergleichbar mit anderen zu machen, wurde die Rezidivquote zuséatzlich so
ausgewertet, wie in der Literatur blich: alle wiederauftretenden Kondylome gelten als
Rezidive. Die Ergebnisse sind als Erfolg zu werten, da die Rezidivrate nach der
Diodenlasertherapie besser abschneidet als die anderer chirurgisch-ablativen
Therapien. Der Diodenlaser ndahert sich mit seinen Ergebnissen den der konservativen,
allerding bei besserer Abheilung. Die Therapie von Condylomata acuminata mit dem
Diodenlaser ist als Erfolg zu werten, nicht aber als Durchbruch in der Therapie gegen
induzierte Warzen. In Zukunft sollte weiterhin an Kausaltherapie geforscht werden und

Praventionsprojekte umgesetzt werden.
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DNA Desoxyribonukleinsaure

PCR Polymerase-Chain-Reaction

CIN cervical intraepithelial neoplasia

ORF open reading frames

CO2 Kohlenstoffdioxid

oP Operation

ITN Intubationsnarkose

STD sexually transmitted disease

ALA-PDT 5-Aminolavulinsdure-Photodynamische-Therapie
Nd:YAG Neodynium-Yttrium-Aluminium-Granat
Erbium-YAG Erbium-Yttrium-Aluminium-Granat
He-Ne Helium-Neon

HPV Humaner Papillom Virus
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