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Kurzreferat

In der vorliegenden Doktorarbeit wurden die Behandlungsergebnisse und Rezidivraten von
Patienten mit adulter oder juveniler rezidivierender respiratorischer Papillomatose (RRP)
retrospektiv ausgewertet.

Alle Patienten, die im Zeitraum von 1983-2014 wegen einer RRP an der Hals-Nasen-Ohren-
Universitatsklinik Magdeburg behandelt wurden, wurden in diese Doktorarbeit eingeschlos-
sen. Miteinander verglichen wurden die konventionelle und die lasergestitzte Chirurgie be-
zuglich der Rezidivintervalle und der Komplikationen sowie der Effekt der Gardasil®-
Impfung. Insgesamt bestand das Patientenkollektiv aus 106 Patienten, davon wurden zehn
Patienten adjuvant mit Gardasil® behandelt.

Kinder mit RRP hatten lebenslang signifikant mehr Eingriffe als die erwachsenen Patienten.
Es gab keine signifikanten Unterschiede in der Rezidivzeit oder in der Anzahl der Eingriffe
pro Jahr bei der adulten (n=79) und bei der juvenilen (n=27) RRP. Die verschiedenen chirur-
gischen Methoden hatten auch keinen Einfluss auf die Rezidivzeiten oder die Anzahl der
Eingriffe pro Jahr. Komplikationen traten sowohl nach der konventionellen Chirurgie als auch
nach der Laserchirurgie auf, ohne signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
Ernste Komplikationen und die Notwendigkeit einer Tracheotomie wurden nach konventio-
nellen chirurgischen Methoden beobachtet, betrafen jedoch nur Einzelfélle.

Durch die Gardasil®-Impfung konnte nach der Impfung bei allen zehn Patienten eine signifi-

kante Reduktion der Rezidive und der Eingriffe pro Jahr erreicht werden.

Schlusselworter
Rezidivierende respiratorische Papillomatose, Gardasil®, HPV, transorale Laser-

Mirkochirurgie.
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1. Einleitung

1.1. Prolog

Die rezidivierende respiratorische Papillomatose (RRP) ist eine seltene chronische Erkran-
kung viraler Atiologie, die durch das multiple, rezidivierende Auftreten von Plattenepithelpa-
pillomen im Aerodigestivtrakt gekennzeichnet ist.

Die laryngeale Papillomatose wurde erstmalig von Sir Morell Mackenzie, einem britischen
Arzt (1837-1892) Ende des 19. Jahrhunderts beschrieben (siehe in Goon et al. 2008). 1923
konnte Ullmann, ein Dresdener Arzt, beweisen, dass die Papillomata infektioser Genese wa-
ren, indem er Gewebe von Larynxpapillomen eines 6-jahrigen Jungen in seinen Oberarm
inokulierte. Nach 3 Monaten konnte er multiple, flachige Warzen an seinem Oberarm finden
(Ullmann 1923).

Der Larynx ist die Pradilektionsstelle. Die Erstmanifestation kann sowohl im Kindes- als auch
im Erwachsenenalter sein. Das Hauptsymptom ist die Dysphonie, aber Dyspnoe, Stridor,
chronischer Husten und Schluckbeschwerden kdnnen ebenso auftreten.

Zur Behandlung der RRP gibt es bisher keine definitive Therapie. Obwohl es sich prinzipiell
um eine gutartige Krankheit handelt, kann die RRP - inshesondere bei Kindern - einen ag-
gressiven Verlauf zeigen und bei Ausbreitung im respiratorischen Trakt und mdglicher Kan-

zerisierung sogar todlich sein.

1.2. Epidemiologie

Die rezidivierende respiratorische Papillomatose (RRP) wird in eine juvenile (JORPP-juvenile
onset RRP) und eine adulte Form (AORPP-adult onset RRP) unterteilt, je nach dem Manifes-
tationsalter vor beziehungsweise nach dem 12. Lebensjahr (Larson und Derkay 2010).

Die RRP bei den juvenilen Patienten wird meistens zwischen dem 2. und 4. Lebensjahr di-
agnostiziert, mit leichtem Uberwiegen des méannlichen Geschlechtes (Reeves et al. 2003,
Armstrong et al. 1999). In der Literatur ist die Erstmanifestation im jingeren Alter mit einem
aggressiveren Verlauf, mit hdufigeren Rezidiven, mit einer hoheren Zahl an Operationen pro
Jahr assoziiert und haufig mit einer distalen Ausbreitung verbunden (Buchinsky et al. 2008).
Die adulte RRP hat einen Inzidenzgipfel zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr, und hier wird
Uberwiegend das mannliche Geschlecht bevorzugt (Lindeberg et al. 1990, Cohn et al. 1981).
Dennoch ist eine Erstmanifestation in jedem Alter moglich (Omland, Akre et al. 2014).

Die Inzidenz und Pravalenz der Erkrankung sind trotz verschiedener Forschungsanséatze bis
heute ungeklart. Die meisten Publikationen basieren auf dlteren Daten aus Kanada und den
USA. Derzeit liegen keine Daten fur Deutschland vor: Es wird geschétzt, dass die Inzidenz
der JORPP bei 1,7-4,3 pro 100.000 Kindern und der AORPP bei 1,8 pro 100.000 Erwachse-



ne liegt (Reeves et al. 2003, Armstrong et al. 2000, Lindeberg et al. 1990). Die Mehrheit der
padiatrischen RRP Patienten waren Erstgeborene, hatten junge Mutter und kamen aus Fa-
milien von niedrigem soziobkonomischem Status. Dennoch gibt es keine Korrelation zwi-
schen dem sozio6konomischen Status und dem Schweregrad der Erkrankung (Larson et al.
2010, Kashima et al. 1993, Shah et al 1998).

Aufgrund des rekurrierenden Charakters der Papillomatose und der notwendigen haufigen
Kontrollen und Operationen ist auch der 6konomische Aufwand der Erkrankung enorm. Eine
amerikanische Studie von 2000 zeigte, bezogen auf das Nationalregister der RRP der USA,
dass die durchschnittliche Dauer der Erkrankung 4,4 Jahre betragt und die durchschnittliche
Anzahl der Operationen bei 4,2 pro Jahr lag. Die jahrlichen Ausgaben fur die RRP wurden
mit 40-123 Millionen Dollar eingeschétzt (Bishai et al. 2000).

1.3. Atiologie und Pathogenese

Inzwischen gilt es als bewiesen, dass bei der Larynxpapillomatose eine Infektion mit dem
humanen Papillomavirus (HPV) vorliegt (Tab. 1). Die haufigsten HPV-Typen, die bei der
RRP beteiligt sind, sind HPV-6 und HPV-11. Infektionen mit HPV-16, -18, -31, -33, -35, oder
-39 sind seltener (Pefaloza-Plascencia et al. 2000, Nicollas et al. 2007).

Erstmalig versuchten 1982 Mounts et al.,, HPV-6-DNA im Gewebe von Larynxpapillomen
mittels in-situ Hybridisierung zu detektieren. Dies gelang mit den damaligen technischen Mit-
teln nur in 20% der Praparate (2/8 in AORPP, 2/12 in JORPP) (Mounts et al. 1982).

Seitdem wurden neue Methoden zur ldentifizierung von DNA entwickelt, zum Beispiel durch
die PCR (Polymerase Chain Reaktion) und die direkte Hybridisierung mittels Hybrid Capture
Assay (HCA), die eine hdhere Sensitivitat aufweisen und relativ leicht durchfihrbar sind.

Es gelang in einer groRen Zahl von Studien, das HPV-Genom im histologischen Material zu
identifizieren und zu klassifizieren. In den neueren Studien gelingt die Isolierung und Identifi-
zierung der HPV-DNA fast immer (s. Tabelle 1).

Die genauen Faktoren, die das Papillomwachstum triggern, bleiben, wie beschrieben, noch
unklar. Es wird geschéatzt, dass bei circa 5% der gesunden Gesamtbevélkerung HPV-DNA
im Larynx nachweisbar ist (Abramson et al. 1987, Bonagura et al. 2010), obwohl keine Kli-
nisch manifeste RRP vorliegt. Von diesen 5% entwickelt nur ein geringer Anteil Larynxpapil-
lome.

Pignatari und Smith bewiesen auRerdem, dass HPV-DNA in normal aussehender Larynxmu-
kosa bei RRP Patienten bis zu 61% nachweisbar ist, ohne dass diese Stellen papillomatose

Veranderungen zeigten (Pignatari et al. 1992, Smith et al. 1993).



Tabelle 1: Die Verteilung der HPV-Subtypen in der RRP in verschiedenen Studien

Studie Patientenanzahl | Rate HPV (%) HPV Typen (%)
Mounts et al. (1982) 20 20% 20%: HPV-6
Gismmann et al.(1983) 14 50% 0%: HPV-6

50%: HPV-11

Gabott et al (1997) 47 98% 43%: HPV-6
55%: HPV-11

Pefialoza-Plascencia et al. (2000) 47 100% 19%: HPV-6
28%: HPV-11
13%: HPV-6/11
40%: andere HPV

Wiatrak et al. (2004) 58 100% 53,5%: HPV-6
39,7%: HPV-11
6,9%: HPV-6/11

Maloney et al. (2006) 15 100% 26,7%: HPV-6
26,7%: HPV-11
46,7%: HPV-6/11

Buchinski et al. (2008) 118 100% 60%: HPV-6
40%: HPV-11

Omland, Lie et al. (2014) 221 93,7% 60,2%: HPV-6
18,1%: HPV-11
15,4%: HPV-6/11

Es wird vermutet, dass bei RRP-Patienten ein Immundefekt und eine gestorte zellulare Im-
munantwort vorliegen. Kinder mit RRP zeigten eine gestérte CD4'/CD8*-Rate und eine ge-
stdrte lymphozytare Antwort zu mitogener Stimulation (Stern et al. 2007). Es wurde auch
gefunden, dass bei Erwachsenen ein komplexer Immundefekt vorliegt. Es liegt eine gestorte
Expression von Chemokinen vor, und die RRP-Patienten haben eine erhéhte T,2-Chemokin-
und niedrigere Ty-1 Chemokin-Rate im peripheren Blut. Dieses polarisierte Chemokin-
Mikromilieu fuhrt zu dem Anziehen und Erhalten von immunsupprimierenden Immunozyten
in den Papillomen. Des Weiteren wurden mehr IL-4 produzierende T-Zellen im peripheren
Blut von RRP-Patienten gefunden, die eine antiinflammatorische Wirkung haben. Dariber
hinaus ist die Funktion der nattrlichen Killerzellen defekt, und sie kénnen nicht aktiviert wer-

den, so dass die Zytolyse der Papillome initiiert werden kann (Bonagura et al. 2010). Die



Rolle des gastrodsophagealen Refluxes (GERD) und die Traumatisierung der Larynxmukosa
werden ebenso als Triggerfaktoren diskutiert (Derkay und Wiatrak 2008).

Kashima beschrieb 1992, dass das Flimmerepithel des Aerodigestivtraktes protektiv gegen
die Papillome wirkt und dass die Papillome vermehrt an Schleimhautstellen auftreten, wo das
Flimmerepithel ins Plattenepithel Gbergeht (Kashima et al. 1992).

Das Flimmerepithel des Aerodigestivtraktes wird nach Verletzungen, mechanischen Reizen
und Operationen von Plattenepithel ersetzt. Durch eine Operation werden zwar die Papillo-
me lokal reseziert, aber die Resektionsstelle wird von Plattenepithel ersetzt. Kashima aul3er-
te auch die Hypothese, dass HPV von klinisch gesund aussehenden benachbarten Stellen in
die Plattenepithelstellen migrieren und erneute Herde provozieren kann (Kashima et al.
1992).

Weitere Risikofaktoren fur die Entwicklung der JORPP stellt das Vorhandensein von Condy-
lomata acuminata bei der Mutter (Wiatrak et al. 2010) sowie mehr als ein Sexualpartner und
die hohere Frequenz an oralem Sex (Kashima et al. 1992) fur die AORRP dar. Die Ko-
Infektion mit EBV und CMV pradisponiert bei der AORPP zu einem aggressiveren Verlauf
(Donne et al. 2010, Pou et al. 1995).

1.4. Humane Papillomaviren
1.4.1. Einteilung
Die humanen Papillomaviren gehéren der Papillomavirida Familie an. Es sind 52 bis 55nm
grol3e, unbehilite DNA-Viren, deren ringférmiges Genom circa 8.000 Basenpaare umfasst.
Bisher wurden Uber 200 verschiedene Genotypen beschrieben. Sie sind wirtsspezifisch und
werden deshalb z.B. in humane, Rinder-, Kaninchen- usw. Papillomaviren unterteilt (de Villi-
ers et al. 2004).
Die phylogenetische Einteilung der HPV erfolgt nach dem Homologiegrad der DNA. Folgen-
de Gattungen werden unterschieden: a (Alpha)-, B (Beta)-, y (Gamma)-, 4 (Mu)- und v (Nu)-
Papillomavirus.
Eine weitere Eiteilung erfolgt anhand ihrer Gewebetropik in:
e kutane (z.B. Typ 1-4) und
e mukosale HPV (z.B. Typen 6,11,16,18,31,33,52).
Anhand des onkogenen Risikopotentials werden die HPVs in:
¢ ‘low risk’- fraglich karzinogen (6, 11, 42, 44, 54, 62, 72, 81, 83, 84, 90, 91),
¢ ‘intermediate risk'- moéglicherweise karzinogen (26, 53, 66, 67, 69, 70, 73, 82, 85, 97)
und
¢ ‘high risk’ - humankarzinogen (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) unter-
teilt (Wieland und Pfister 2009).



1.4.2. HPV- induzierte Krankheiten

Die HPV stellte eine sehr groRe Gruppe von Viren mit mindestens 174 komplett analysierten

Subtypen, und neue Viren werden standig entdeckt. HPVs kénnen ein sehr breites Spektrum

von benignen bis malignen Lasionen verursachen (Bzhalava et al. 2013).

1.

3.

4.

Kutane HPVs (Typen 1-4) kdnnen verschiedene Hautlasionen verursachen, von be-
nignen kutanen Warzen, bis aktinische Keratosen, Keratoakanthomata, Basalzellkar-
zinome und Plattenepithelkarzinome (Bzhalava et al. 2013).

Mukosale HPV-Typen sind mit einer Reihe von Schleimhautlasionen, insbesondere
im Anogenitalbereich, verbunden. Das Krankheitsspektrum variiert von benignen La-
sionen, wie die anogenitalen Warzen oder intraepitheliale ,low-grade’ Neoplasien, bis
zu malignen Léasionen. Das Zervixkarzinom ist die zweithaufigste Todesursache bei
Frauen mit nahezu 260.000 Toten jahrlich weltweit. Die ursachliche Rolle der ,high-
risk’ HPV-Typen 16 und 18 in der Pathogenese des Zervixkarzinoms ist durch viele
Studien bestatigt. Die Assoziation der HPV mit dem Vulvar-, Penis-, Anal-/ Perianal-
karzinom gilt auch als gesichert (Garland et al. 2007, Chow et al. 2010).

Fur die Kopf-Hals-Region ist es heute bekannt, dass vorwiegend die HPV-6 und -11
verantwortlich fir die RRP sind. Das sind die gleichen Subtypen, die bei den Condy-
lomata acuminata zu finden sind (Bzhalava et al. 2013, Mammas et al. 2014). Je
nach dem HPV-Subtyp kann der Schweregrad der Larynxpapillomatose variieren. Bei
HPV-11 sind meistens jungere Patienten betroffen, die Rezidivrate ist erhdht, eine
Tracheotomie ist haufiger notwendig und ebenso eine distale Beteiligung vermehrt zu
finden (Buchinski et al. 2008). Dennoch stellt der Befall mit HPV-11 kein erhéhtes Ri-
siko zur Kanzerisierung dar (Omland, Lie et al. 2014).

Oropharyngeale Karzinome haben eine atiologische Assoziation zu HPV, inshesonde-
re HPV-16. Es wird ebenso die atiologische Beziehung der supraglottischen Karzi-
nome zu den HPV diskutiert, was aufgrund der anatomischen Nahe zum Oropharynx
plausibel ist. Die Inzidenz der HPV-positiven oropharyngealen Karzinome wird mit 25-

80% geschatzt (Zaravinos 2014), und es wird erwartet, dass sie in der Zukunft steigt.

1.4.3. Pathomechanismus

Die HPV dringen in das Plattenepithel durch Schleimhaut- und Hautlésionen ein und werden

dort ausschlieBlich in die Zellen der Basalschicht aufgenommen. Es sind keine speziellen

Rezeptoren fur die Aufnahme in die Zelle notwendig, und das Genom der HPV kann sich

entweder in episomaler Form im Nukleus der Wirtszellen befinden (wie in der RRP Ublich)

oder es kann im Genom der Wirtszellen integriert sein. Die Integration der HPV-DNA wird

meistens in hochgradigen Dysplasien beobachtet, ohne dass dies ein absolutes Malignitats-
kriterium ist (Major et al. 2005).



Nach der Infektion der Basalzellen kann es zu:

1. einer latenten Infektion kommen. Das Virus verbleibt sozusagen in der Zelle. Dennoch
werden die Virusgene nicht exprimiert und die Zelle nicht geschadigt. Dieses Stadium
kann Monate bis Jahre dauern.

2. einer persistierenden Infektion kommen. Die Virusgene werden quasi exprimiert, neue
Viren freigesetzt und benachbarte Zellen infiziert. Dennoch wird die Apoptose der
Zellen nicht induziert, und die Infektion verlauft subklinisch.

3. einer aktiven Infektion kommen. Die Virusgene werden exprimiert, das Virus vermehrt
sich, die Apoptose wird induziert, und neue Zellen werden infiziert. Dabei erhdht sich
die Viruslast der Patienten, und es kommt zu klinisch relevanten Symptomen (Chow
et al. 2010).

Das Genom der HPV kodiert acht Proteine, dabei handelt es sich um sechs ‘early’ (E) und
zwei ‘late' (L) Proteine. Die ‘late’ Proteine L1 und L2 werden in einer spateren Phase der
reproduktiven Infektion exprimiert und sind Strukturproteine des Viruskapsids. Zusétzlich
enthalt das Genom eine ‘long-control region' (LCR), die sich am Ende des Genoms befindet.
Die LCR sowie die Proteine E1, E2, E4, E5, E6 und E7 sind fir die Regulation verschiedener
Transkriptionsprozesse in HPV-infizierten Zellen verantwortlich (Chow et al. 2010).

Die Interaktion der HPV-DNA mit den infizierten Zellen ist komplex. Die zentrale Rolle in der
Tumorentwicklung spielen die E6 und E7 Proteine der HPV. Das E6 Protein wird mit dem
tumorsuppressiven Protein p53 verbunden, und dieses wird inaktiviert. Das p53-Protein ist
zustandig fur die Regulation des Zellzyklus, die Apoptose und die DNA-Regeneration. Das
E7 Protein verbindet sich mit dem Retinoblastom, das inaktiviert wird. Dessen Produkt nimmt
in der Regulation des Zellzyklus teil, und wirkt tumorsuppressiv (Chow et al. 2010).

Die Expression des EGFR (epithelial growth factor receptor) und des PDGF (plated derivated
growth factor) wird durch das HPV in den infizierten Zellen induziert.

Es wurde gefunden, dass das ‘high-risk' E6-Protein zu einer schnelleren Degradation des
p53 flhrt, wobei das ‘low-risk’ E6 Protein weniger suffizient die Funktion des p53 aufheben
kann (Donne et al. 2008).

Das Ergebnis ist eine vermehrte lokale Proliferation der Basalzellen und eine abnorme Rei-
fung der Basalzellen. Dies fuhrt zu einer Akkumulation von Epithelzellen, die klinisch als ba-
sale Hyperplasie und Papillomatose imponiert.

Im Falle einer malignen Entartung kommt es zu der Infiltration der Basalmembran und Bil-

dung von invasiven Karzinomen (Gaylis und Hayden 1991).

1.5. Transmission
Der genaue Infektionsweg fir die RRP ist nicht komplett geklart (Derkay and Wiatrak 2008).
Die verschiedene Verteilung der HPV-Typen in der JORRP und AORRP sprechen fir ver-



schiedene Infektionswege im Kindes- und Erwachsenenalter. HPV-11-assoziierte RRP ha-
ben eine héhere Pravalenz im Kindesalter, und die HPV-6 sind die haufigsten Erreger bei der
AORRP (Omland, Akre et al. 2014).

a. Perinatale Transmission:

Die HPV, als sexuell Ubertragbare Erreger, kbnnen vertikal bei der Passage durch den infi-
zierten Geburtskanal auf die Kinder Gbertragen werden. Daflir sprechen mehrere Faktoren.
Eine Infektion der Mutter mit Condylomata acuminata erhdht das Erkrankungsrisiko der Kin-
der Uber 230fach (Silvenberg et al. 2003). Die Erstgebarenden und eine Geburtsdauer von
mehr als 10 Stunden, wodurch der Kontakt des Foetus mit dem infizierten Geburtskanal lan-
ger ist, stellt auch ein Risikofaktor fir die JORRP dar (Gerein et al. 2007, Silvenberg et al.
2003).

Das junge Alter der Mutter (<20 Jahre alt) stellt ein erhéhtes Infektionsrisiko mit HPV fir die
Kinder dar. Die Pravalenz der HPV ist héher im jungen Alter, und es ist wahrscheinlicher,
dass bei jungen Muttern eine primére Infektion vorliegt, was mit einer erhdéhten Viruslast und
konsekutiv mit einem erhdhten Infektionsrisiko verbunden ist (Gerein et al. 2007, Shah et al.
1998).

Dennoch scheint die vertikale Transmission nicht der einzige Infektionsweg zu sein. Kinder,
die mit Kaiserschnitt geboren sind, erkranken auch an RRP.

Folgende Mechanismen werden diskutiert: a) die aufsteigende Infektion durch einen vorzeiti-
gen Blasensprung b) durch infiziertes Sperma bei der Befruchtung, ¢) hdmatogen transpla-
zentar. Das HPV-Genom wurde im Fruchtwasser und im Nabelschnurblut detektiert (Tseng
et al. 1998).

b. Transmission im Erwachsenenalter:

Im Erwachsenenalter erfolgt die HPV-Transmission am ehesten Mund-zu-Mund bezie-
hungsweise orogenital. Die adulten RRP-Patienten haben eine héhere Anzahl an sexuellen
Partnern (Kashima et al. 1992, Ruiz et al. 2014). Dazu wirde auch der Fakt sprechen, dass
weitere HPV-assoziierte Pathologien in der Kopf-Hals-Region, wie das Oropharynxkarzinom,
ebenso gehauft mit mehreren sexuellen Partnern und h&aufigerem Oralverkehr verbunden
sind. 2014 verglichen Ruiz et al. die moglichen Risikofaktoren zwischen adulten RRP Patien-
ten und einer Kontrollgruppe. Sie konnten feststellen, dass die RRP-Patienten statistisch
signifikant mehr vaginale oder anale Sexualpraktiken lebenslang hatten (durchschnittlich 15
Partner verglichen zu 10 in der Kontrollgruppe). Der Anteil an Oralverkehr war zwar hoher fur
die AORRP-Gruppe, der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war aber statistisch
nicht signifikant. Die Arbeitsgruppe kam auch zum Schluss, dass die HPV-Transmission am
ehesten von Mund-zu-Mund und nicht orogenital erfolgt. (Ruiz et al. 2014). Passend dazu
sind die Ergebnisse in der frilheren Studie von Kashima et al. aus dem Jahr 1992. Hier hat-

ten die AORRP Patienten statistisch signifikant mehr Partner als die Kontrollgruppe (mehr



als 2 Partner in 70% in der AORRP Gruppe und in 42% in der Kontrollgruppe) und haufige-
rem Oralverkehr (Kashima et al. 1992).

Es wurde die Hypothese geaulert, dass die HPV-Infektion perinatal erfolgt und die Erkran-
kung sich erst im Erwachsenenalter manifestiert (Kashima et al. 1992). Dagegen spricht aber
das Fehlen der Risikofaktoren der JORRP (Erstgeborene, junge Mitter und vaginale Geburt)
bei den adulten Patienten (Ruiz et al. 2014). Die verschiedene Verteilung der HPV-Typen in
den zwei Altersgruppen spricht ebenso gegen diese Hypothese (Omland, Akre et al. 2014).

Pravention der HPV Infektion mittels Kaiserschnitt

Es wurde viel tUber die mogliche Pravention der Ubertragung der HPV-Infektion durch den
Kaiserschnitt diskutiert (Derkay 1995). In vielen Arbeiten wurde bewiesen, dass die Trans-
mission der HPV sowohl nach vaginaler Geburt als auch nach Kaiserschnitt moglich ist.
Gerein et al. berichteten in einem Patientenkollektiv von 25 juvenilen RRP-Patienten, dass
8% der RRP-Patienten mittels Kaiserschnitt geboren waren (Gerein et al. 2007). Ban-
dyopadhyay et al. untersuchten Abstriche der Zervixschleimhaut auf HPV-DNA von 135
Schwangeren und Abstriche der buccalen Schleimhaut der Neugeborenen direkt nach der
Geburt. 38 Schwangere und 14 Neugeborene (alle von HPV-positiven Mittern geboren) hat-
ten positive Abstriche. EIf dieser Kinder wurden mittels Kaiserschnitt geboren (Bandyopad-
hyay et al. 2003).

Nur ein geringer Anteil der HPV-positiven Kinder erkrankt an einer HPV Infektion. Park et al.
fuhrten eine Studie bei 291 Schwangeren und lhre Kinder durch. Sie nahmen Abstriche aus
der Zervixschleimhaut der Schwangeren und aus der buccalen Schleimhaut der Neugebore-
nen direkt nach der Geburt und 6 Monate spéater. 18,9% der Schwangeren und 3,4% der
Neugeborenen direkt nach der Geburt waren HPV-positiv. Die Abstriche aller positiven Neu-
geborenen waren negativ in den Kontrollabstrichen 6 Monate spater. Es scheinen weitere,
noch nicht geklarte Faktoren eine Rolle zu spielen, die zu der Persistenz der HPV-Prasenz
und der Manifestation von HPV-bedingten Erkrankungen fiihrt, wie moglicherweise der Im-
munstatus der Kinder (Smith et al. 1993, Bandyopadhyay et al. 2003, Park et al. 2012).
Zusammenfassend ist es noch nicht definitiv bewiesen, dass ein Kaiserschnitt protektiv fur
die Ubertragung der HPV wirken kann und wird generell fiir die Vermeidung der Papillomato-
se nicht empfohlen (Derkay 1995, Kosko und Derkay 1996).

1.6. Klinisches Erscheinungsbild

1.6.1. Symptome

Das haufigste Symptom bei der RRP ist, wie bei einer Larynxpathologie zu erwarten, die
Heiserkeit. Weniger haufig kénnen bei der RRP Dyspnoe, inspiratorischer Stridor, Dyspha-

gie, Reizhusten, Fremdkorpergefiihl, rezidivierende Infekte der Atemwege, Gedeihstérung,



oder sogar eine akute lebensbedrohliche Luftnot auftreten. Aufgrund der Seltenheit der RRP
werden die Beschwerden meistens zunachst als Asthma, Bronchitis, Pseudokrupp, GERD
oder Allergien fehlgedeutet, und dadurch wird die Diagnosestellung verzégert (Shapiro et al.
1996, Blackledge et al. 2000).

Die Stimmlippen sind die am haufigsten betroffene ‘Stelle’, die bei der Erstdiagnose befallen
sind (Kashima et al. 1993); dennoch kann die Papillomatose die oberen und unteren Atem-
wege sowie den oberen Digestivtrakt betreffen. Weitere extralaryngeale Lokalisationen sind
die Mundhdhle, die Trachea, die Bronchien, das Lungenparenchym, der Osophagus und der
Nasopharynx (Venkatesan et al. 2012).

Die distale Ausbreitung der Papillomatose in die Trachea wird in der Literatur mit 10-26%
angegeben (Schraff et al. 2004, Weiss und Kashima 1983, Soldatski et al. 2005, Zawadzka-
Glos et al. 2004), die bronchiale Ausbreitung von 1,8-6% (Schraff et al. 2004, Soldatski et al.
2005, Zawadzka-Glos et al. 2004).

Eine bronchiale Ausbreitung ist immer eine ernstzunehmende Komplikation, da keine spezi-
fische Therapie vorhanden ist. Sie kann mit den Symptomen einer restriktiven pulmonalen
Erkrankung, rezidivierenden Pneumonien oder Hamoptysen imponieren. Die Morbiditat ist
bei einer bronchialen Ausbreitung hoch (25%-75%). CT-morphologisch kann das Lungenpa-
renchym multiple Atelektasen, multiple periphere nicht kalzifizierte Knoten oder bei fortge-
schrittener Erkrankung L&sionen mit zentraler Kavitation aufweisen (Soldatski et al. 2005,
Zawadzka-Glos et al. 2004, Blackledge et al. 2000).

In wenigen Fallberichten wurde ebenso der isolierte Befall der Trachea mit Larynxausspa-
rung beobachtet (Xue et al. 2010, Yildirim et al. 2015, Komatsu et al. 2007). Es ist in der Lite-
ratur mehrfach beschrieben worden, dass der Hauptrisikofaktor fiir die distale Ausbreitung
der Papillome die Tracheotomie ist. Der genaue Mechanismus ist nicht bekannt, es wird aber
vermutet, dass Papillome aus dem subglotttischen Raum in die unteren Atemwege dissemi-
niert werden. Die Traumatisierung des Trachealepithels wird auch als atiologischer Faktor
diskutiert (Orji et al. 2013).

Soldatski deutete auch auf die mogliche Dissemination der Papillome auf die unteren Atem-
wege durch eine Langzeitintubation hin (Soldatski et al. 2005).

1.6.2. Diagnostik

Die erste Untersuchung ist die Larynxendoskopie mit Videostroboskopie, die entweder mit
starren oder flexiblen Endoskopen stattfindet. Die Papillome imponieren als glasige, mul-
tinoduldare Wucherungen mit himbeerartiger Oberflache, die aus dem Schleimhautniveau
herausragen. Sie kdnnen entweder rosig oder blass erscheinen und flachenhaft oder breit-

basig gestielt die Larynxmukosa bedecken.
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Der nachste Schritt ist die Mikrolaryngoskopie zur Entfernung der Papillomrasen, Sicherung
der Atemwege und Gewinnen einer Biopsie. Dabei ist auch eine Epipharyngoskopie mit
Osophagoskopie und Tracheoskopie notwendig, um eine Ausbreitung an andere Stellen
auszuschlieRen. Die definitive Diagnosestellung erfolgt mit der histologischen Sicherung der
Papillome (Derkay und Darrow 2006).

Visuelle Zusatzverfahren

Das Narrow Band Imaging (NBI) ist eine Bildverbesserungstechnik zur optischen Konturan-
hebung von Blutgefallen und Schleimhautstrukturen. Sie basiert auf schmalbandigem Licht,
das aus nur zwei Wellenlangen besteht: blaues Licht mit 415 nm und griines Licht mit 540
nm. Das NBI-Licht wird vom Hamoglobin in den Blutgefaf3en absorbiert, von der Schleimhaut
jedoch reflektiert. Dies ermoglicht maximalen Kontrast der GeféaRe und der umgebenden
Schleimhaut. Die kurzere Wellenlange des NBI-Lichts kann nur in die Oberflache der Muko-
sa eindringen und wird dort von Kapillargefaf3en absorbiert (Qi et al. 2014). Das langwellige
540 nm NBI-Licht dringt tiefer ein und wird von BlutgeféaRen absorbiert, die tiefer innerhalb
der Schleimhautschicht liegen. Die Kapillargefae der Mukosa imponieren dunkel und die
GefalRe der Submukosa grinlich. Die papillomatésen Lasionen kdénnen mittels NBI-Licht
besser als mit Weildlicht visualisiert werden. Dieses kann am flexiblen und am starren Endo-
skop sowohl bei wachen Patienten als auch intraoperativ verwendet werden.

Die Papillome imponieren mit Hilfe vom NBI-Licht als Lasionen mit typischen braunen Dots
und vermehrtem intraepithelialem papillarem kapillarem Muster. In einer Studie von Tjon Pi-
an Gi 2012 wurde nachgewiesen, dass bei der zusatzlichen Anwendung vom NBI-Licht eine
bessere Sensitivitat von 97%, im Vergleich zu 80% nur mit Weil3licht, bei der Visualisierung

der Papillome erreicht wird (Tjon Pian Gi, Halmos et al. 2012).

Abb. 1: Papillome im Bereich der vorderen Kommissur in Weil3licht (links) und NBI-Licht
(rechts) (Quelle: Arens et al. 2015)
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Intraoperativ kann die Visualisierung von Papillomen mit Hilfe der Chromoendoskopie (Caro
et al. 2014) erleichtert werden. Diese Technik wird in der Gastroenterologie haufig verwen-
det. Dabei werden spezielle Farben (z.B. Indigocarmin) an der laryngealen Schleimhaut in-
stilliert, und es kommt zur Kontrastierung zwischen der normalen Mukosa und den verschie-
denen Pathologien. Caro et al. stellen fest, dass durch die Chromoendoskopie die Papillome
besser abgrenzbar sind, kleine Lasionen kénnen ebenso identifiziert werden und nach der
operativen Abtragung sind auch Residuen leichter zu entdecken (Caro et al. 2014).

Die Autofluoreszenz als eine weitere Methode zur Verbesserung der Visualisierung der Pa-
pillome beschrieb Leunig et al. 2000. Nach Anwendung von speziellen Lichtquellen mit Licht
aus dem blauen Spektrum (Wellenlange von 375-440 nm) werden fluoreszierende Farbstof-
fe im Larynx angeregt und sichtbar gemacht. Die gesunde Kehlkopfschleimhaut erscheint
leuchtend griin und die Papillome rotlich. Hiermit ist die Bestimmung der Flachenausdeh-
nung und Grenzen der papillomatésen Lasionen leichter. Nach inhalativer oder lokaler Appli-
kation von Aminolavulinsaure (ALA) beobachtete er, dass die Papillome unter Fluoreszenz
rétlich erscheinen, wobei die normale Mukosa blaulich ist. Dies erlaubte die einfachere Iden-
tifizierung der Papillome intraoperativ bei 10 Patienten. Die Aminolavulinsdure kann auch in
der photodynamischen Therapie als lokales photosensibilisierendes Agens zur alternativen

Behandlung der Papillomatose angewendet werden (Leunig et al. 2000).

Abb. 2: Papillom der linken Stimmlippe a. in Weildlicht, b. nach Autofluoreszenz mit Autofluo-
reszenzverlust der papillomatésen Lasion, ¢. nach induzierter Fluoreszenz nach topischer
Applikation von Aminolavulinsaure. (Quelle: Arens 2005).

a. b. C.
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1.7. Therapie

1.7.1. Chirurgische Therapie

Die vorsichtige chirurgische Exstirpation der Papillomherde, ohne die normale Mukosa zu
verletzen, stellt den goldenen Standard bei der Behandlung der Papillomatose dar. Vorrangig
sind die obstruktionsfreie Erhaltung der Atemwege und die Regression der Erkrankung. Auf
eine gute Stimmrehabilitation muss ebenso geachtet werden.

Verschiedene Techniken zur Ablation der Papillome werden verwendet.

Die klassisch-chirurgische Exstirpation mit der Anwendung von kalten Instrumenten nach
Kleinsasser wurde heutzutage von den Laser-Techniken ersetzt.

Dennoch wird die klassische kalte Exstirpation mit Mikroinstrumenten unter mikroskopischer
Kontrolle immer noch von manchen Autoren bevorzugt.

Es erlaubt die akkurate und minimal-invasive Exzision von Papillomen und kann in manchen
Fallen angewendet werden, um Narben der Stimmlippen zu vermeiden (Uloza et al. 1999).
Insbesondere bei adulten Patienten mit solitiren Papillomen und Befall der vorderen Kom-
missur stellt die kalte Abtragung der Papillome eine gute Variante bei der chirurgischen The-
rapie der RRP dar (Derkay und Wiatrak 2008). Preuss et al. verglichen 2007 194 Patienten,
die entweder konventionell oder mit CO,-Laser operiert wurden und kamen zu dem Schluss,
dass die Synechiebildung bei der Lasertherapie bei 6,3% lag- und bei der kalten Abtragung
bei 16,1% (Preuss et al. 2007). In einer Studie von Hermann et al. 2012 wurden die Kompli-
kationen nach kalter chirurgischer Abtragung und CO,-Laser verglichen. Er stellte fest, dass
das Auftreten einer laryngealen Stenose haufiger in der Gruppe der Lasertherapie war
(44,4% zu 4,9%) (Hermann et al. 2012).

Durch den Kohlendioxidlaser wird das Licht in thermale Energie konvertiert. Aufgrund sei-
ner Wellenlange hat der CO,-Laser eine grof3e Affinitéat zu Wasser und das bedeutet, dass er
sehr gut von der Larynxmukosa absorbiert wird, da sie zu mehr als 90% aus Wasser besteht.
Die Eindringtiefe betragt nur 0.02 bis 0.03 mm und der Laserstrahl wird in der Mukosa nicht
reflektiert, transmittiert oder gestreut. Alle CO,-Laser werden ohne Kontakt mit dem Zielge-
webe benutzt. Im fokussierten Modus kann der Laser als chirurgisches Skalpell eingesetzt
werden. In der nicht fokussierten Arbeitsweise tragt er durch Verdampfen oberflachliche Zell-
schichten ab (Ablation) und kann Blutgefal3e, die einen kleineren Durchmesser als der La-
serstrahl haben, verschweil3en. Die Vorteile des CO,-Lasers sind die Schnittgenauigkeit, die
minimale Traumatisierung, die Abwesenheit von posttraumatischen Odemen und die geringe
Schmerzhaftigkeit (Werner et al. 2002).

Dedo et al. berichteten 2001 Uber eine regelmafige Behandlung mit dem CO,-Laser alle 2
Monate bei 244 Patienten; damit konnte eine Remission in 37%, eine Clearance in 6% und

eine Abheilung in 17% der Patienten erreicht werden (Dedo et al. 2001).
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Castillo et al. erreichten 2010 41,3% Abheilung nach dem CO,-Laser in einem Patientenkol-
lektiv von 26 Patienten. Es ist heutzutage auch mdglich, den Laserstrahl durch ein flexibles
Endoskop anzuwenden und Papillome in értlicher Anasthesie zu vaporisieren. In einer Studie
von Halum et al. 2006 konnte bewiesen werden, dass die Anwendung vom CO,-Laser durch
ein flexibles Endoskop sehr gut von den Patienten toleriert wurde (Castillo et al. 2010, Halum
et al. 2006).

Die Hauptnachteile der Laseranwendung haben mit der Sicherheit zu tun. Es kann zu Verlet-
zung von ungeschitzten Schleimhautstellen kommen oder im Extremfall zu einer Explosion
oder Feuer in den Atemwegen.

Des Weiteren konnte Kashima et al. 1989 beweisen, dass das HPV-Genom im Laserdampf
nachweisbar war, was intraoperativ ein Absaugungsystem notwendig macht, da sonst die
Dissemination der Papillome an nicht-infizierte Stellen und an die unteren Atemwege mdéglich
war (Kashima et al. 1991).

Weitere Komplikationen, die durch die Anwendung des CO,-Lasers in der RRP beobachtet
wurden, waren Synechien in der vorderen und hinteren Kommissur, Fixation der Aryknorpel,
subglottische Stenosen und Narben der Stimmlippen (Crockett et al. 1987, Ossoff et al.
1991, Saleh 1992).

Ein weiteres Lasersystem, das angewendet werden kann, ist der Nd: YAG Laser (Janda et
al. 2004), der tiefer ins Gewebe eindringt, hauptsachlich vom Hamoglobin resorbiert wird und
sehr gut fur Koagulation von Papillomen geeignet ist. Alternativ kdnnen KTP-Laser, Argon-
Plasma-Laser oder 585nm-pulsed-dyed Laser angewendet werden.

Der pulsed-dyed Laser wird vom Oxyhamoglobin in den Erythrozyten resorbiert, und die
Schadigung beschrankt sich auf die GefaRe und den perivaskularen Raum. Es kann auch
durch ein flexibles System angewendet werden, und seine Anwendung ist leicht und sicher.
Mouadeb et al. und Rees et al. berichteten tUber Anwendungen des pulsed-dye Lasers in
Lokalanasthesie ambulant und konnten feststellen, dass es zu einer geringen Anzahl von
Komplikationen, wie Narbenbildung, Synechien und Schmerzen kam (Bower et al. 1998,
Mouadeb et al. 2007, McMillan et al. 1998, Rees et al. 2006).

Der KTP-Laser ist ein photoangiolytischer Laser, der ebenso angewendet werden kann. Er
wird auch wie der pulsed-dyed-Laser hauptsachlich vom Oxyhamoglobin resorbiert und eig-
net sich fur die Behandlung von GefaRanomalien. In der RRP wurde er in Kombination mit
Bevacizumab-Injektionen angewendet. Dieses ist ein monoklonarer Antikorper, der antiangi-
ogenetisch wirkt. Zun&chst wird das Bevacizumab ins papillomatdose Gewebe injiziert, und
danach erfolgt die Behandlung mit dem KTP-Laser (Zeitels et al. 2011).

Es wurde berichtet, dass der KTP-Laser synergistisch mit dem Bevacizumab wirkt und bes-

sere Ergebnisse erreicht werden kénnen. Hier fehlen aber auch gro3ere Studien.
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Ein anderes System, das heutzutage bei der Papillomatose haufig angewendet wird, ist der
Microdebrider. Er erlaubt die rotatorische Dissektion von Papillomen und wird in der HNO-
Chirurgie haufig bei den Nasenebenhdhlenoperationen, der Nasenmuschelplastik und der
Adenotomie angewendet. Pasquale et al. konnten 2003 beweisen, dass durch den Microde-
brider eine kirzere Operationszeit, weniger Kosten und eine schnellere Stimmrehabilitation
erreicht werden kénnen (Pasquale et al. 2003). Dariber hinaus erlaubt der Microdebrider
eine schnelle und prazise Resektion, ist sicher und bedarf nicht der Anwendung von speziel-
len Tuben (Patel et al. 2003).

Die Coblation (Radiofrequenz-Ablation) wurde auch als chirurgische Methode probiert
(Timms et al. 2007, Rachmanidou et al. 2011). Es wurde Uber geringe Schadigung des ge-
sunden Gewebes und Uber eine geringe perioperative Blutung berichtet, aber weitere Kon-

trollen missen erfolgen.

1.7.2. Adjuvante Methoden

Obwohl die Mehrheit der Patienten hauptsachlich operativ behandelt wird, braucht ein Tell
der Patienten eine adjuvante Therapie. Eine Mitbeteiligung der unteren Atemwege, haufige
operationspflichtige Rezidive und Obstruktion der Atemwege machen die Anwendung von
zusatzlichen Therapien notwendig.

1.7.2.1. alpha-Interferon

Alpha-Interferon war eine der ersten adjuvanten Therapien fir die RRP, die schon in den
80er Jahren genutzt wurde.

Interferone gehodren zu der Familie der Zytokine. Es handelt sich um eine Familie von Protei-
nen, deren Gemeinsamkeit in ihren antiviralen, antiproliferativen und immunmodulatorischen
Wirkungen liegt. Man unterscheidet drei verschiedene Klassen von Interferonen, alpha-, be-
ta- und gamma-Interferon, die sich strukturell, biochemisch, und in ihren Eigenschaften un-
terscheiden. Das alpha-Interferon wird vorwiegend von Leukozyten synthetisiert. Seine Wirk-
samkeit wird durch Bindung an spezifische Membranrezeptoren entfacht (Walther und Her-
berhold 1993).

In einer frGheren multizentrischen kontrollierten Studie (Healy et al. 1988) wurden 123 Pati-
enten kontrolliert, die entweder nur operiert wurden oder operiert und gleichzeitig mit Interfe-
ron behandelt wurden. Sie bekamen intraventses alpha-Interferon taglich fur eine Woche
und dann dreimal wochentlich fur ein Jahr. Die Patienten wurden regelmafig fir 12 Monate
kontrolliert und gegebenenfalls erneut operativ behandelt. Es konnte gezeigt werden, dass
die IFN-a Gruppe eine niedrigere Papillomwachstumsrate fur die ersten 6 Monate der Be-
handlung aufwies. Fir die Monate 6-12 der Behandlung war kein signifikanter Unterschied in

der Rezidivrate zwischen den beiden Gruppen nachweisbar.
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Des Weiteren kam es zu Komplikationen wie Fieber, Ubelkeit, Fatigue, Arthralgien, Cephal-
gie und Erh6hung der Transaminasen, Leukopenie und Thrombozytopenie.

Es gibt Publikationen Uber Falle, bei denen Kinder sehr gut auf die systemische Interferon-
therapie ansprachen. Es gibt ebenso vereinzelte Publikationen Uber die gute Wirksamkeit bei
intralasionaler Applikation von alpha-Interferon (Walther und Herberhold 1993). Dennoch ist
die Evidenzlage beziiglich der Wirksamkeit des a-Interferons noch nicht abschliel3end abge-
klart.

1.7.2.2. Cidofovir

Cidofovir ist ein Nukleosidanalogon, das nach intrazellularer Aktivierung virustatisch als po-
tenter Inhibitor der viralen DNA-Polymerase wirkt. Cidofovir ist fahig, zeit- und konzentrati-
onsabhéangig eine Zellapoptose zu induzieren. Seit 1997 ist Cidofovir in Deutschland zur in-
travendsen Behandlung der CMV-Retinitis bei HIV-Patienten zugelassen. Der Wirkmecha-
nismus des Cidofovirs bei den HPV ist nicht komplett abgeklart; die CMV benutzen eine viral
kodierte DNA-Polymerase, und die HPV induzieren die DNA-Polymerase der Wirtszellen.
Man vermutet die Induktion der Apoptose oder die Aktivierung der Reaktion der Wirtszellen
(Zabawski und Cockerell 1998). Cidofovir kann intralasional, nach Laserabtragung von Papil-
lomen, inhalativ oder intravends angewendet werden. Die Dosierungen bei der lokalen Appli-
kation variieren stark in den verschiedenen Studien (in Konzentrationen von 2,5 mg/ml bis
7,5 mg/ml, von 1-5ml, in Abstanden von 4-12 Wochen) (Clamp und Saunders 2013).
Cutsem et al. waren die Ersten 1995, die die erfolgreiche intralasionale Anwendung von
Cidofovir beschrieben (Cutsem et al. 1995). Spater, 1997, berichteten Snoeck et al. liber die
Besserung bei 14 von 17 Patienten, die intralasional Cidofovir bekamen (Snoeck et al. 1997).
Cidofovir kann auch nach Verneblung inhalativ adjuvant bei RRP Patienten angewendet
werden, insbesondere bei Patienten mit pulmonaler Beteiligung, so dass die betroffenen La-
sionen in der Lunge erreicht werden kénnen. Hier gibt es noch keine festen Therapiesche-
mata. Alternativ wurde Cidofovir in Fallen von pulmonaler Beteiligung auch intravents appli-
ziert, in einer Dosierung von 5mg/kg/KG (Dancey et al. 2000, de Bilderling et al. 2005, Van
Valckenborgh et al. 2001).

In der Studie von Snoeck et al. konnte eine komplette Regredienz bei 10 von 17 Patienten
erreicht werden. Bei vier Patienten konnte eine partielle Regredienz gezeigt werden. Zwei
Patienten zeigten keine Differenzen und in nur einem Fall war eine Progredienz der Papillo-
matose nachweisbar (Snoeck et al. 1997).

Naiman et al. berichteten Uber eine komplette Regredienz bei 8 von 26 Patienten, wobei die
Ubrigen 18 Patienten ein verlangertes rezidivireies Intervall aufwiesen (Naiman et al. 2003).
Lee und Rosen konnten in einem Patientenkollektiv von 16 Patienten eine komplette Regre-
dienz in 10 Fallen erreichen, sowie eine partielle Antwort bei 2 Patienten. Hier kam es zwar

zu Rezidiven, die Rezidivintervalle waren aber verlangert (Lee und Rosen 2004).
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Es gibt eine randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte Studie Uber die Wirksamkeit
des Cidofovirs (McMurray et al. 2008). In dieser Studie wurden 19 pdadiatrische und adulte
Patienten eingeschlossen, und es konnte nachgewiesen werden, dass nach den Injektionen
beide Gruppen einen verbesserten Voice-Handicap-Index zeigten und verminderte Derkay-
scores zeigten. Es bestand trotzdem keine signifikante Differenz zwischen der Placebo- und
der Cidofovir-Gruppe. Kritisiert wurde diese Studie aufgrund der sehr niedrigen Cidofovirkon-
zentration (0,3-0,75mg/ml und in 3 Patienten 5 mg/ml) (McMurray et al. 2008, Derkay et al.
2013).

In den verschiedenen Studien konnten Nebenwirkungen festgestellt werden: bei der intrave-
nosen Verabreichung konnte eine Nephrotoxizitat mit Steigerung von Creatinin und Proteinu-
rie, eine passagere Leukopenie neben Alopezie, Kopfschmerzen, Ausschlag, Rétung und
Schmerzen an der Injektionsstelle beobachtet werden (Derkay et al. 2013).

Bei der inhalativen Applikation wurde ein Fall von Hamoptysen (Giles et al. 2006) beschrie-
ben, die nach Reduktion der Dosierung regredient waren. Es wird die letzten Jahre Uber die
potentielle Karzinogenitat des Cidofovirs diskutiert. Es konnte gezeigt werden, dass es nach
lokaler Applikation von Cidofovir, zu Dysplasien im Injektionsbereich kam (Donne et al.
2008). Da aber die RRP ein potentielles Entartungsrisiko hat, bleibt es unklar, ob die Dyspla-
sien ausschlieBlich auf das Cidofovir zuriickzufiihren sind (Broekema und Dikkers 2008). Die
Rate an Dysplasien in der RRP scheint unabhangig von der Anwendung von Cidofovir zu
sein (Gupta et al.2010, Derkay et al. 2013, Moore et al. 2013).

Aufgrund von potentiellen Nebenwirkungen wird die Anwendung von Cidofovir kritisch gese-
hen, denn es kann nephrotoxisch und karzinogen wirken. Experimente an Ratten konnten
die hohe Karzinogenitat des Cidofovirs nachweisen. 40,5% der Tiere entwickelten Karzinome
nach Anwendung der analogen Dosierung fir Menschen mit CMV-Retinitis (Inglis 2005).
Nach mehreren Berichten von Nebenwirkungen nach ,off-label’ Anwendung von Cidofovir
warnte die Firma vor den mdglichen Komplikationen bei Anwendung bei nicht zugelassener
Indikation. (siehe unter: Gilead: https://www.hpra.ie/docs/default-source/Safety-Notices/dhcp-
gilead-12-01-11.pdf?sfv rsn=0).

Dieser Wirkstoff wird dennoch weiterhin benutzt. Derkay et al. fihrten 2013 eine Umfrage bei

82 Chirurgen durch, die insgesamt 1248 RRP-Patienten die letzten 10 Jahre mit Cidofovir
behandelten. Sie berichteten Uber eine passagere Niereninsuffizienz in 1% nach intraveno-
ser Anwendung des Medikamentes und Uber 1,7% Kanzerisierung in der AORRP und in der
JORRP. Diese Zahlen sind in Ubereinstimmung mit der Literatur beziiglich der spontanen
Kanzerisierungsrate der RRP. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die Anwendung des
Cidofovirs nur auf Patienten mit persistierender Erkrankung und insuffizienten operativen

Ergebnissen beschrankt werden sollte (Derkay et al. 2013).


https://www.hpra.ie/docs/default-source/Safety-Notices/dhcp-gilead-12-01-11.pdf?sfv%20rsn=0
https://www.hpra.ie/docs/default-source/Safety-Notices/dhcp-gilead-12-01-11.pdf?sfv%20rsn=0
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Tjon Pian Gi et al. fihrten auch eine retrospektive Analyse Uber die Komplikationen nach
Anwendung von Cidofovir bei insgesamt 635 Patienten durch. Gravierende Komplikationen
wie Nephrotoxizitat. Proteinurie, Neutropenie oder Malignisierung wurden nicht beobachtet.
Die Autoren beschrieben die Sicherheit des Medikaments und empfahlen Laborkontrollen
der Nierenwerte vor und nach Gabe des Cidofovirs. (Tjon Pian Gi et al. 2013, Tjon Pian Gi,
Dietz et al. 2012).

1.7.2.3. Ribavirin

Ribavirin ist ein antivirales Mittel, das bei Sauglingen zur Behandlung des respiratorischen
Synzytialvirus benutzt wird. McGlennen et al. 1993 verabreichten das Medikament bei vier
Patienten adjuvant und es konnte eine Regredienz der Erkrankung erreicht werden. Die Do-
sierung betrug 23 mg/kg dreimal taglich, und Nebenwirkungen wurden nur bei einem Patien-
ten beobachtet (Hamoglobin-Abfall). Dennoch sind weitere Studien notwendig, um die Wirk-
samkeit zu prufen (McGlennen et al. 1993).

1.7.2.4. Mitomycin C

Mitomycin C ist ein Antibiotikum und wurde 1958 aus Streptomyces caespitosus isoliert. Es
ist wirksam gegenuber gram-positiven Bakterien und einigen Viren. Heute wird es nur noch
als Zytostatikum eingesetzt. Es wurde gefunden, wenn Mitomycin C lokal appliziert wird, hat
es eine Antifibroblastenaktivitat und kann die lokale Narbenbildung vermindern. Hamza et al.
2005 applizierten es lokal nach laserchirurgischer Abtragung und konnten bei 8 von 10 Pati-
enten eine klinische Remission erreichen. Dennoch sind weitere Kontrollen notwendig
(Hamza et al. 2005).

1.7.2.5. Cyclooxygenase-2-Inhibitoren (Celecoxib®)

Es wurde gefunden, dass die HPV-infizierten Zellen vermehrt den epidermalen Wachstums-
faktor (EGFR) und somit Cyclooxygenase-2 und Prostaglandin E2 exprimieren. Es wurde
deswegen vermutet, dass COX-2-Inhibitoren eine gute Wirkung bei der Papillomatose haben
kénnen. Die Ergebnisse bei der Anwendung des Celecoxib® oral sind ermutigend, jedoch ist
die Evidenzlage nicht abschlieRend abgeklart (Lucs et al. 2002, Limsukon et al. 2009).
1.7.2.6. Bevacizumab (Avastin®)

Bevacizumab (Handelsname Avastin®) ist ein humaner monoklonaler Antikdrper, der eine
Affinitat zu Isoformen des vaskularen endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF) hat und ihre
Aktivitdten verhindert. Bisher wurde es zur Behandlung der diabetischen Retinopathie, der
Makuladegeneration und anderen ophthalmologischen Krankheiten als antiangiogenetischer
Faktor benutzt. In einer retrospektiven Analyse von 2005 konnten Rahbar et al. eine starke
Expression von VEGF-A-mRNA an den Epithelien der Papillome sowie von VEGFR-1 und
VEGFR-2-mRNAs an den Endothelzellen der subepithelialen Blutgefalle bei RRP-Patienten
feststellen (Rahbar et al. 2005). Dies lasst vermuten, dass VEGF in der Pathogenese der

RRP eine Rolle spielt und die Anwendung von Bevacizumab als VEGF-Inhibitor ein mogli-
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cher Therapieansatz zur Rezidivhemmung der RRP darstellt. Bevacizumab wurde zuerst
intralasional bei Erwachsenen von Zeitels et al. 2011 in Kombination mit angiolytischem 532-
nm KTP-Laser zur Behandlung von Papillomen benutzt. Es konnte eine komplette Regredi-
enz bei 3 von 20 Patienten nachgewiesen werden sowie eine partielle Regredienz bei 16
Patienten. Ein Patient hat auf die Therapie nicht angesprochen. Seitdem wurde in vereinzel-
ten Publikationen Uber die guten Therapieergebnisse und Sicherheit des intraldsionalen
Avastin® berichtet. 2014 publizierten Mohr et al. einen Artikel Uber die systematische An-
wendung von Bevacizumab bei 5 Patienten mit bronchialer Beteiligung. In allen Fallen konn-
te eine Regression erreicht werden (Zeitels et al. 2011, Mohr et al. 2014).

1.7.2.7. Photodynamische Therapie (PDT)

Die PDT ist eine minimal invasive, wenig toxische Behandlungsmethode fir die laryngeale
Papillomatose.

Ein photosensibilisierendes Agens, eine Lichtquelle und Sauerstoff werden dafir gebraucht.
Es kommt zum Energieaustausch zwischen dem sichtbaren Licht und dem photosensibilisie-
renden Agens, und dies fuhrt zur Bildung von zellzerstdrenden reaktiven Sauerstoff-Spezies.
Es kommt zum Zelltod durch Apoptose oder Nekrose, und betroffen ist nur das erkrankte
Gewebe mit wenig kollateralem Schaden.

Die meist benutzten photosensibilisierenden Stoffe gehéren zu drei chemischen Gruppen
Chlorophyll, Porphyrine und Farbstoffe und kénnen lokal oder systemisch angewendet wer-
den. Die standard-photosensibilierenden Substanzen, die in der Therapie der RRP benutzt
werden sind Dihaematoporphyrin Ather (DHE), Aminolavulinsaure (ALA) und M-tetra (hydro-
xyphenyl) chlorin (m-THPC).

Als Aktivator werden meistens Laserlichtstrahlen benutzt, dennoch wird in der letzten Zeit
vermehrt die Technologie der Photodioden und des LED-Lichtes benutzt. Die neuen Licht-
guellen erlauben die Lichtexposition des erkrankten Gewebes flr langere Zeit, was zu bes-
seren Ergebnissen filhren kann. Die Applikation des photosensibilisierenden Agens ist auch
lokal moglich (zum Beispiel die Aminolevulinsaure), so dass die systemischen Nebenwirkun-
gen durch die intravendse Applikation vermieden werden konnen. Die photodynamische
Therapie scheint eine sichere und komplikationsarme Therapieoption darzustellen (Zhou et
al. 2014, Feyh et al. 1992, Lieder et al. 2014).

1.7.2.8. Indol-3-carbinol

Indol-3-carbinol ist ein Ernahrungsergédnzungsmittel; es kann in grof3en Konzentrationen in
Kreuzblitlern gefunden werden, wie Broccoli, Kohl und Blumenkohl. Es kann den Ostrogen-
metabolismus durch die Induktion der p-450-Aktivitdt verandern; dies flhrt zu einer Steige-
rung der 2-Hydroxydstrogen, was zu einer Veranderung der Zellproliferation und der DNA-

Synthese fihrt. Es konnte in Tiermodellen nachgewiesen werden, dass die 2-
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Hydroxyodstrogen das Wachstum von dstrogen-abhangigen Tumoren inhibieren kdnnen
(Bradlow et al. 2008).

Da der virale Lebenszyklus mit der epithelialen Differenzierung stark verbunden ist, wurde
die Hypothese geaulert, dass Indol-3-carbinol positiv auf die RRP wirken kann. Rosen et al.
verabreichten Indol-3-Carbinol bei 33 Patienten adjuvant zu der chirurgischen Therapie und
konnten entweder eine komplette Remission oder eine Verlangsamung des erneuten Papil-
lomwachstums bei 21 Patienten feststellen. Bei 12 Patienten ist keine Anderung des Krank-
heitsverlaufs aufgetreten (Rosen et al. 2004). Indol-3-Carbinol ist als Ernahrungsergén-
zungsmittel sicher und praktisch ohne Nebenwirkungen, und kann sowohl bei Erwachsenen
als auch bei Kindern supportiv verwendet werden (Rosen et al. 2004).

1.7.2.9. H,-Blocker

1999 beschrieb Borkowski et al. zuerst die Korrelation zwischen gastrodsophagealen Reflux
und RRP. Er konnte zeigen, dass die Kontrolle des Refluxes zu einer Gro3enreduktion der
Papillome fuhren konnte. Die Hypothese war, dass die latente HPV-Infektion der laryngealen
Schleimhaut durch den Reflux aktiviert werden kann (Borkowski et al. 1999). Der chronische
Kontakt der Mukosa mit den Magensauren fuhrt zur chronischen Entziindung und somit zur
Anfalligkeit des Gewebes. Es kommt zur Expression der HPV-DNA und klinischen Manifesta-
tion von Papillomen (McKenna und Brodsky 2005).

Holland et al. haben 2002 zwanzig RRP Patienten in zwei Gruppen geteilt. Die eine Gruppe
wurde mit H,-Blockern behandelt, die andere Gruppe erhielt keine H,-Blocker. Er konnte zei-
gen, dass die H,-Blocker-Gruppe weniger postoperative Komplikationen wie Narben, Syne-
chien und subglottische Stenosen hatte (Holland et al. 2002).

Pignatari et al. konnten 2007 in einer Gruppe von 10 RRP-Patienten nachweisen, dass 50%
der RRP-Patienten pathologische pH-Werte im Bereich des distalen Osophagussphinkters
zeigten und 90% im proximalen Osophagussphinkter (Pignatari et al. 2007). Zusammenfas-
send scheint eine adjuvante systemische Therapie mit H,-Blockern bei RRP von Vorteil zu

sein.

1.8. HPV-Vakzination

Es wurde in verschiedenen Studien nachgewiesen, dass die RRP-Patienten eine gestdrte
Immunantwort gegen eine HPV-Infektion haben. Stern et al. konnte beweisen, dass die Kin-
der mit JORPP eine gestorte CD4"/CD8*-Rate und eine gestorte lymphozytare Antwort zur
mitogenen Stimulation haben (Stern et al. 2007).

Aaltonen et al. konnten 2001 keine Differenz in der anti-HPV-Antikérperbildung zwischen
RRP-Patienten und nicht-RRP-Patienten feststellen. Maloney et al. untersuchte 16 RRP-

Kinder, und keines davon hatte detektierbare Anitkrper gegen HPV. Bonagura et al. berich-
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teten 2010 Uber einen komplexen Immundefekt der adulten RRP-Patienten (Aaltonen et al.
2001, Maloney et al. 2006, Bonagura et al. 2010).

Es ist nachvollziehbar, dass eine Immuntherapie die Immunantwort der RRP-Patienten posi-
tiv beeinflussen und den Verlauf der Krankheit lindern soll.

Zwei Vakzine gegen HPV-Infektionen sind seit 2006 zugelassen und in Deutschland verflig-
bar. Das eine Produkt der Firma Sanofi-Pasteur ist der Impfstoff Gardasil®. Es handelt sich
um einen quadrivalenten Impfstoff, der gegen HPV-6 und -11 sowie HPV-16 und -18 gerich-
tet ist. Nach der Zulassung flr Europa durch die europaische Arzneimittel Agentur wurde der
Impfstoff im Oktober 2006 eingefihrt. Der zweite Impfstoff Cervarix® wurde von der Firma
GlaxoSmithKline entwickelt. Er ist gegen die Typen HPV-16 und -18 wirksam. Cervarix® ist
seit Oktober 2007 in Deutschland erhéltlich. Beide Impfstoffe werden als Boosterung dreimal
intramuskular appliziert, zu Beginn, nach 1-2 Monaten und nach 6 Monaten (Albers et al.
2010). Die Impfung gilt heutzutage als sicher und wird generell fur alle Madchen und Jungen
ab dem neunten Lebensjahr empfohlen. Die Nebenwirkungen der Impfung korrelieren haupt-
séchlich mit lokalen Nebenreaktionen wie Schwellung, Rotung, Schmerz, Juckreiz, Blutung
(10%). Systemische Reaktionen wurden ebenso beschrieben wie Fieber (10%), Kopf-
schmerzen und Ubelkeit (de Vincenzo 2014). Schwerwiegende Reaktionen wurden nur in
Einzelfallen beobachtet, wie Bronchospasmus, Gastroenteritis, Kopfschmerz mit Bluthoch-
druck, oder vaginale Blutung. Es wurde ebenso lber weitere schwerwiegende Komplikatio-
nen nach der Gardasil®-Impfung berichtet und dazu gehéren: Guillain-Barré-Syndrom
(GBS), Schlaganfall, ventése Thromboembolie, Appendizitis, Krampfanfalle, Synkope, allergi-
sche Reaktionen und Anaphylaxie. Dennoch sind die zuletzt erwdhnten schwerwiegenden
Komplikationen extrem selten (AWMF: S3-Leitlinie zur Impfpravention HPV-assoziierter Ne-
oplasien, Stand 12.2013). Die immunogene Komponente des Impfstoffes stellen sogenannte
wvirus-like particles* (VLP) dar, die aus dem HPV-Kapsidprotein L1 aufgebaut sind. VLP kon-
nen humane Zellen weder infizieren noch replizieren. Der Wirkmechanismus von Gardasil®
beruht auf der Induktion von Anti-L1-Antikorpern, die im Falle einer Ubertragung von HPV-6,
-11, -16 oder -18 eine Infektion der Epithelzellen durch Bindung an das Viruskapsid verhin-
dern (Breitburd und Coursaget 1999).

In mehreren Studien wurden die Titer der beschriebenen Antikérper bestimmt, um die Immu-
nogenitat der Vakzine Gardasil® zu bewerten. Es wurden sowohl junge Frauen im Alter von
16 bis 23 Jahren als auch Madchen und Jungen von 9 bis 15 Jahren rekrutiert. Bei allen
Probanden zeigte sich einen Monat nach der dritten Impfung eine Serokonversionsrate von
Uber 99% fur alle vier HPV-Typen (Villa 2007). Die nachgewiesenen Antikorpertiter lagen im
Bereich von mehr als dem Hundertfachen Uber denen, die nach einer natirlichen Infektion
mit einem der vier HPV-Typen gemessen wurden. Dennoch wurde bisher gefunden, dass die

guadrivalente Impfung keinen Einfluss auf schon bestehende anogenitale Erkrankungen hat
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(AWMF 2013, Garland et al. 2007). In einer Studie von 2012 (Joura et al. 2012) wurde aber
bewiesen, dass Frauen, die wegen einer anogenitalen Erkrankung operiert wurden und ad-
juvant mit Gardasil® geimpft wurden, ein vermindertes Risiko zeigten, nochmals an HPV-
assoziierten anogenitalen Veranderungen zu erkranken. Es wird seit Jahren Uber die ad-
juvante Verabreichung der Vakzine bei der RRP (Freed und Derkay 2006) diskutiert. Den-
noch aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der fehlenden Evidenzlage Uber die Wirk-
samkeit in der RRP ist Gardasil® noch nicht fir die RRP zugelassen. Es wurden aber Einzel-
falle und kleinere Studien publiziert, die einen potenziellen Nutzen der Impfung bei der RRP

beweisen (Mudry et al. 2011, Pawlita und Gissmann 2009).

1.9. Prognose

Die Prognose der RRP ist sehr variabel und kann nicht vorhergesagt werden. Sie kann einen
aggressiven Verlauf nehmen, was bei der JORPP meistens der Fall ist, oder zu einer spon-
tanen Remission kommen. Die Regredienz der Erkrankung ist in jedem Stadium maoglich und
ihre Dauer ist sehr unterschiedlich. Manchmal sind multiple Eingriffe notwendig, um freie
Atemwege zu erhalten. Bei Kindern liegt die durchschnittliche Operationszahl bei 4,4 Eingrif-
fen pro Jahr ab dem Zeitpunkt der Diagnose (Armstrong et al. 1999). Entscheidend fiur die
Prognose sind die maligne Transformation und die Ausbreitung in die unteren Atemwege, die
sehr haufig fatal ist. Die Kanzerisierung ist eine sehr seltene Komplikation; Dedo et al. be-
schrieb 2001 vier Kanzerisierungsfélle bei 244 Patienten (1,6%), und Klozar et al. 1997 1,7%
in einem Patientenkollektiv von 178 Patienten. Omland et al. berichtete Uber eine Kanzerisie-
rungsrate von 3,7% bei 221 Patienten sowie Uber mittelgradige Dysplasien in 17,6% der
RRP-Patienten. Bei 2,7% der Kanzerisierungsfalle handelte es sich um ein Karzinom des
Larynx und bei 0,9% um ein Lungenkarzinom (Omland, Lie et al. 2014). Als Risikofaktoren
fur die maligne Transformation werden die vorherige Bestrahlung (Majoros et al. 1964), der
Zigarettenkonsum und der HPV-Typ angesehen (Wiatrak et al. 2004). Majoros et al. berich-
tete Uber eine Malignisierungsrate von 14% in einem Patientenkollektiv von 43 Patienten mit
JORPP. Alle Falle wurden zur Behandlung der Papillomatose vor der Entwicklung des Karzi-
noms bestrahlt.

Der Zigarettenkonsum ist der Hauptrisikofaktor bei mehreren Malignomen des Aerodigestiv-
traktes und scheint die Funktion des p53-Proteins zu beeinflussen.

Die Kanzerisierung der RRP wurde vorwiegend mit dem HPV-11 verbunden (Lele et al.
2002, Pou et al. 1995, Lindeberg et al. 1995), dennoch konnte eine Infektion mit dem HPV-6
auch in manchen Fallen festgestellt werden (Katsenos et al. 2011, Pou et al. 1995).
Erstaunlicherweise konnten Omland et al. in sechs Féllen von Malignisierung kein HPV-
Genom nachweisen. Ahnliche Ergebnisse beschrieb auch Lee et al. 2008: bei 4 von 6 Pati-

enten war im Zeitpunkt der Malignisierung kein HPV-Genom nachweisbar (Lee et al. 2008).
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Das hat am ehesten mit der Integration des HPV-Genoms in die DNA der Wirtszellen zu tun.
Dies fuhrt zu einer Minderung der Viruslast, aber zu einer vermehrten Expression von E6
(HPV-kodierte early protein 6) (Donne et al. 2010).

1.10. Staging System

Die Literatur ist sich nicht einig hinsichtlich der Klassifizierung der Papillome. Armstrong et al.
beschrieb die RRP als aggressiv, wenn 10 oder mehr Operationen lebenslang notwendig
waren oder mehr als 3 pro Jahr. Andere Autoren beschrieben den Krankheitsverlauf als ag-
gressiv, wenn die Ausbreitung der Papillomherde in die unteren Atemwege nachweisbar wa-
ren (Derkay und Wiatrak 2008, Ruparelia et al. 2003, Silvenberg et al. 2004).

Ein weltweit akzeptiertes Staging System gibt es fir die Papillomatose nicht. Das meist be-
nutzte heutzutage ist das Staging System von Derkay et al.. Es basiert auf den Symptomen
der Patienten, der Lokalisation der Papillome, der Stimmqualitat und dem zeitlichen Abstand
zwischen den Operationen (Abb. 3).
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Abb. 3: Staging System nach Derkay et al. 1998 zur Einschatzung des Schweregrades der
RRP (Derkay et al. 1998).

PATIENT INITIALS: DATE OF SURGERY: SURGEON:
PATIENT ID # INSTITUTION
1. How long since the last papilloma surgery? days, weeks, months
years, do not know

__this is the child’s first surgery

2. Counting today’s surgery, how many papilloma surgeries in the past 12 months?
3. Describe the patient’s voice today:

normal__(0), abnormal__ (1), aphonic__(2)
4. Describe the patient’s stridor today:

absent_ (0), present with activity (1), present at rest_ (2)
5. Describe the urgency of today’s intervention:

scheduled__(0),elective_ (1), urgent_ (2), emergent_ (3)
6. Describe today’s level of respiratory distress:

none__ (0), mild__ (1), severe (2), extreme_ (3)

Total score for questions 3-6=

FOR EACH SITE, SCORE AS 0=NONE, 1=SURFACE LESION, 2=RAISED LESION,
3=BULKY LESION

LARYNX:
Epiglottis
Lingual surface Laryngeal surface
Aryepiglottic folds:  Right Left
False vocal cords: Right__ Left
True vocal cords: Right__ Left
Arytenoids: Right Left

Anterior commissure
Posterior commissure
Subglottis

TRACHEA:
Upper one third
Middle one third
Lower one third
Bronchi: Right Left
Tracheotomy stoma

OTHER:
Nose
Palate
Pharynx
Esophagus
Lungs
Other

TOTAL SCORE ALL SITES: TOTAL CLINICAL SCORE:
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2. Material und Methoden

2.1. Material
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die klinischen Daten von Patienten erhoben, die
im Zeitraum von 1983 bis 2014 in der Klinik fur Hals- Nasen- Ohren Heilkunde der Universi-
tatsklinik Magdeburg mit der Diagnose Larynxpapillomatose stationdr behandelt wurden.
Die Akten der Patienten mit der Diagnose Larynxpapillomatose wurden mit dem Kode H14
im Archiv klassifiziert. Diese Akten wurden ausgesucht und eingesehen. Eingeschlossen
wurden alle Patienten, bei denen die Larynxpapillome histologisch gesichert wurden. Patien-
ten, die nachgewiesene Papillome nur an anderen Stellen des Aerodigestivtraktes hatten,
wurden nicht miteingeschlossen. Die Patientenanzahl betrug 106 Patienten. Entsprechend
wurden auch die Ambulanz- und Phoniatrieakten der o.g. Patienten eingesehen, um den
weiteren Verlauf der Krankheit zu bewerten. Diese Akten waren von 2003 bis 2014 verfug-
bar, da die Aufbewahrungsfrist von Ambulanzakten 10 Jahre betragt.
Folgende Charakteristika wurden erfasst:

1. Geschlecht,
Geburtsdatum,
Raucherstatus,
Symptome,
Lokalisation der Papillome,
Datum der Erstdiagnose,

Operationsdatum fiir den ersten Eingriff und fir jeden Rezidiveingriff,

© N o gk~ w N

Operationsmethode bei jedem Eingriff (ob konventionelle oder laserchirurgische Ab-
tragung),

9. Histologiebefunde (Vorhandensein von Dysplasien oder Karzinomen),

10. Komplikationen,

11. Adjuvante Therapien,

12. Tracheotomie,

13. Datum der letzten Untersuchung.

Insgesamt 10 Patienten wurden mit der Gardasil® Impfung behandelt. Bei diesen Patienten
wurden separat die Rezidivintervalle vor der Impfung und nach Abschluss der Impfung aus-
gewertet. Die Beobachtungszeit betrug bei den geimpften Patienten durchschnittlich 26,2
Monate. Alle Daten sind im Rahmen des Arzt-Patienten-Verhéaltnisses und retrospektiv erho-
ben worden. Die Daten der Patienten bleiben streng anonym. Nach Beratung mit unserer

Ethikkommission ist hier ein Ethikantrag nicht notwendig.
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2.2. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte unter Verwendung der Software IBM SPSS
Statistics, Version 22. Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden flr qualitative Daten
(Geschlecht, Lokalisation der Papillome, Beschwerden, Komplikationen) Haufigkeiten be-
rechnet und diese als absolute und Prozentzahlen dargestellt. Flr quantitative Daten (Erstdi-
agnosealter, Anzahl der Eingriffe, Behandlungszeiten, Rezidivzeiten) wurden Lage- und Ver-
haltnisparameter (Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimum, Maximum) bestimmt.
Diese beschreibenden Analysen erfolgten sowohl insgesamt als auch fur Untergruppen. Da
fur die quantitativen Untersuchungsgrof3en in den betrachteten Patientengruppen keine
Normalverteilung vorlag, wurden bei den Vergleichsanalysen nichtparametrische Tests
(Mann-Whitney-U- beziehungsweise Kruskal-Wallis-H-Test) verwendet. Die Abhangigkeit
qualitativer Variablen voneinander (beispielweise Komplikationen und Operationstechnik)
wurde mittels Kontingenztafelanalysen untersucht, wobei der Chi-Quadrat-Test nach Pear-
son Anwendung fand. Als Signifikanzniveau bei den statistischen Tests wurde eine Irrtums-

wahrscheinlichkeit von a=0.05 angenommen.

3. Ziel der Arbeit

Bei der rezidivierenden respiratorischen Papillomatose handelt es sich um eine chronische,
potenziell lebensbedrohliche Krankheit. Die Therapie der RRP bendtigt, aufgrund ihrer Re-
zidivhaufigkeit, die lebenslange Nachsorge und Kontrolle, und ihre Behandlung verursacht
wirtschaftlich enorme Kosten. Obwohl neue chirurgische und adjuvante Behandlungsverfah-
ren entwickelt wurden, gibt es bisher keine definitive Therapie fur die RRP.

Ziel der 0.g. Arbeit war es, die kalte und Laser-Chirurgie beziiglich der Rezidivintervalle und
der Komplikationen zu vergleichen sowie den Nutzen der adjuvanten Behandlung mit der
Gardasil®-Impfung zu Uberprifen. Bezuglich der Gardasil® Impfung gibt es heutzutage nur
wenige Berichte, die den potenziellen Vorteil beschreiben.

Weitere Patientencharakteristika, wie das Alter und das Geschlecht sowie die Lokalisation
der Papillome, die Kanzerisierung, die Anzahl der Operationen und die Rezidivintervalle
wurden ebenso analysiert, was zu einem besseren Verstandnis der Erkrankung fihren konn-
te. Die Ergebnisse aus unserer Klinik wurden abschlieRend mit den Ergebnissen aus der

Literatur verglichen und interpretiert.
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4. Ergebnisse

4.1. Epidemiologische Daten

Insgesamt bestand unser Patientenkollektiv aus 106 Patienten (67 méannlich, 39 weiblich).
Die mannlichen Patienten betrugen 63,2% und die weiblichen 36,8% des Patientenkollektivs.
48 von diesen Patienten hatten Vorbehandlungen in anderen Kliniken, 58 wurden in der Uni-
versitatsklinik Magdeburg erstmalig diagnostiziert und behandelt.

4.1.1. Alter bei der Erstdiagnose

Der jiingste Patient war drei Monate und der &lteste 86 Jahre alt.

Tabelle 2: Altersverteilung im gesamten Patientenkollektiv

Mannliche Patienten | Weibliche Patienten Insgesamt
Patientenanzahl (Prozent) 67 (63,2%) 39 (36,8%) 106 (100%)
Mittelwert (Alter in Jahren) 41,23 33,61 38,43
Median (Alter in Jahren) 46,95 33,34 41,16
Minimum (Alter in Monaten) 10,4 3 3
Maximum (Alter in Jahren) 86,30 83,35 86,30

Altersverteilung im gesamten Patientekollektiv

Mittelwert = 38 43
Stl-Abw . = 25,082
M =106

Patientenanzahl

24 36 4a &0 72

Erstdiagnosealter in Jahren



4.1.2. Altersverteilung bei der Erstdiagnose bei JORPP
27 Patienten waren junger als 12 Jahre bei der Erstdiagnose (JORPP), bei 79 war die Erst-
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manifestation im Erwachsenenalter. Die Erstdiagnose war entweder im untersuchten Zeit-

raum oder das Alter wurde aus anamnestischen Angaben berechnet. Der jingste kindliche

Patient war drei Monate alt und der alteste 11,6 Jahre alt. Von den insgesamt 27 Kindern,
die behandelt wurden, waren 12 weiblich (44,4%) und 15 mannlich (55,6%) (siehe Tab. 3).

Tabelle 3: Altersverteilung bei der Erstdiagnose bei der juvenilen Papillomatose

Mannliche Patienten

Weibliche Patienten

Insgesamt

Patientenanzahl (Prozent)

15 (55,6%)

12 (44,4%)

27 (100%)

Mittelwert (Alter in Jahren) 4,91 4,16 4,58
Standardabweichung (Alter in 2,97 3,09 2,99
Jahren)

Median (Alter in Jahren) 3,97 4,07 3,97
Minimum (Alter in Monaten) 10,4 3 3
Maximum (Alter in Jahren) 11,63 10 11,63

4.1.3. Altersverteilung bei der Erstdiagnose bei AORPP

Der Mittelwert liegt bei den Erwachsenen bei 50,05 Jahren, der jingste Patient war 16,8 Jah-

re alt und der alteste 86,3 Jahre alt. Von den insgesamt 79 erwachsenen behandelten Pati-
enten waren 52 mannlich (65,8%) und 27 (34,2%) weiblich (siehe Tab. 4).

Tabelle 4: Erstdiagnosealter in der adulten Papillomatose

Mannliche Patienten Weibliche Patienten Insgesamt
Patientenanzahl (Prozent) 52 (65,8%) 27 (34,2%) 79 (100%)
Mittelwert (Alter in Jahren) 51,71 46,70 50,05
Standardabweichung (Alter in 16,56 19,48 17,65
Jahren)
Median (Alter in Jahren) 51,13 46,33 49,42
Minimum (Alter in Jahren) 16,79 19 16,79
Maximum (Alter in Jahren) 86,30 83,35 86,30




4.2. Lokalisation
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Die Papillome wurden je nach ihrer Lokalisation in supraglottisch, glottisch, subglottisch,

tracheal und bronchopulmonal unterteilt.

4.2.1. Supraglottischer Befall

Tabelle 5: Supraglottische Papillome in der JORRP und AORRP

JORRP AORRP Gesamt
Anzahl Prozent | Anzahl Prozent | Anzahl Prozent
ja 18 66,7% | 35 44,3% |53 50%
nein 9 33,3% |44 55,7% |53 50%
Gesamtsumme 27 100% | 79 100% | 106 100%
4.2.2. Glottischer Befall
Tabelle 6: Glottische Papillome in der JORRP und AORRP
JORRP AORRP Gesamt
Anzahl Prozent | Anzahl Prozent | Anzahl Prozent
ja 26 96,3% | 70 88,6% |96 90,6%
nein 1 3,7% (9 11,4% | 10 9,4%
Gesamtsumme 27 100% | 79 100% | 106 100%
4.2.3. Subglottischer Befall
Tabelle 7: Subglottische Papillome in der JORRP und AORRP
JORRP AORRP Gesamt
Anzahl Prozent | Anzahl Prozent Anzahl Pro-
ja 17 63% | 18 22,8% | 35 33%
nein 10 37% | 61 772% | 71 67%
Gesamtsumme 27 100% | 79 100% | 106 100%
4.2.4. Tracheale Papillome
Tabelle 8: Tracheale Papillome in der JORRP und AORRP
JORRP AORRP Gesamt
Anzahl Prozent | Anzahl Prozent | Anzahl Prozent
ja 3 11,1% | 2 2,5% |5 4,7%
nein 24 88,9% | 77 97,5% | 101 95,3%
Gesamtsumme 27 100% | 79 100% | 106 100%
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4.2.5. Bronchopulmonale Papillome
Erwahnenswert ist, dass keiner von den 106 Patienten nachweisbare bronchopulmonale

Papillome hatte.

4.2.6. Verteilung der Papillome

Tabelle 9: Verteilung der Papillome in der JORRP und AORRP

JORRP AORRP
Supraglottis 66,7% 44,3%
Glottis 96,3% 88,6%
Subglottis 63% 22,8%
Trachea 11,1% 2,5%
Bronchopulmonal 0% 0%

Die haufigste Lokalisation der Papillome ist die Glottis, gefolgt von der Supraglottis und der
Subglottis, sowohl fur juvenile als auch fir adulte Papillomatose.

Von den 106 Patienten hatten 5 (4,7%) tracheale Papillome. Alle 5 Patienten waren tracheo-
tomiert. Von diesen tracheotomierten Patienten wies aber keiner einen zusétzlichen bron-

chopulmonalen Befall auf.

4.2.7. Weitere Lokalisationen der Papillome
Bei 9 Patienten (8,5%) konnten Papillome in extralaryngealen Stellen lokalisiert werden.

Die haufigste extralaryngeale Stelle war in unserem Kollektiv der Sinus piriformis (n=5).

Tabelle 10: Weitere extralaryngeale Lokalisationen der Papillome

JORRP AORRP Gesamt

Patientenanzahl Patientenanzahl Anzahl Prozent

Gaumen 1 0 1 0,9%
Tonsille 0 1 1 0,9%
Uvula 0 2 2 1,9%
Hypopharynx 1 4 5 4,7%
Gesamtsumme 2 7 9 8,5%

4.3. Beschwerden
Die Mehrheit der Patienten hatte als erstes haufigstes Symptom die Heiserkeit, das zweit-

haufigste Symptom war die Dyspnoe gefolgt von der Dysphagie (Tab. 11).
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Tabelle 11: Beschwerden in der JORRP und AORRP

JORRP AORRP Gesamt

Anzahl Prozent | Anzahl Prozent | Anzahl Prozent
Heiserkeit 19 70,4% | 57 72,2% |76 71, 7%
Dyspnoe 4 14,8% |6 7,6% |10 9,4%
Dysphagie 0 0% |8 10,1% |8 7,6%
Rausperzwang 0 0% (5 6,3% |5 4,7%
Stridor 4 14,8% (O 0% |4 3,8%
Zufallsbefund 0 0% |3 3,8% |3 2,8%
Gesamtsumme 27 79 106 100%

4.4. Tracheotomierate

Von den 106 Patienten erhielten insgesamt 6 eine Tracheotomie (5,7%), davon 3 Kinder
(11,1%) und 3 Erwachsene (3,8%).

Bei einem Patienten konnte das Tracheostoma 10 Tage spater wieder verschlossen werden.
Dieser Patient stellte sich notfallmaRig mit Dyspnoe vor. Bei frustraner Intubation erfolgte
eine Tracheotomie in Lokalanasthesie und eine anschlieBende Mikrolaryngoskopie mit Re-
duktion der Papillommasse. Nach Eingang der Histologie erfolgten eine erneute komplette
Abtragung der Papillome und der Verschluss des Tracheostomas (10 Tage nach der
Tracheotomie). Dieser Patient hatte keinen Befall der unteren Atemwege.

Tabelle 12: Tracheotomie in der JORRP und AORRP

JORRP AORRP Gesamt
Anzahl Prozent | Anzahl Prozent | Anzahl Prozent
ja 3 11,1% | 3 3,8% | 6 5,7%
nein 24 88,9% | 76 96,2% | 100 94,3%
Gesamtsumme 27 100% | 79 100% | 106 100%

4.5. Histologisches Ergebnis

Bei allen Patienten war ein plattenepitheliales Papillom nachweisbar. Wir unterteilten die Pa-

tienten weiter je nach Nachweis von Epitheldysplasien (Tab. 13).
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Tabelle 13: Nachweis von Dysplasien in der JORRP und AORRP

JORRP AORRP Gesamt
Anzahl Prozent | Anzahl Prozent | Anzahl Prozent
keine 18 66,7% |55 69,6% |73 68,9%
geringgradig 9 33.3% |11 13,9% | 20 18,9%
mittelgradig 0 0% |7 8,9% |7 6,6%
Cainsitu 0 0% |3 3,8% |3 2,8%
invasives Ca 0 0% (3 3,8% |3 2,8%
Gesamtsumme 27 79 106 100%

Alle Kinder (100%) hatten keine oder geringgradige Dysplasien.

In 6 Fallen (7,6%) in der AORRP war eine Kanzerisierung der Papillome nachweisbar. In drei
Fallen davon ging es um ein Carcinoma in situ. In drei Féllen war ein invasives Karzinom
nachweisbar. In zwei Fallen handelte es sich dabei um ein glottisches Larynxkarzinom im
Stadium pT2 cNO cMO, in einem Fall um ein invasives glottisches Karzinom im Stadium pTla
cNO cMO.

Alle Patienten mit Karzinomen wurden operativ versorgt und erhielten keine adjuvante Radi-
ochemotherapie. Ein Patient mit Carcinoma in situ und zwei Patienten mit invasivem Karzi-

nom wurden adjuvant mit Gardasil® geimpft.

4.5.1. Erkrankungszeit bis zur Malignisierung

Die Erkrankungszeit bis zur Malignisierung der Papillome variierte stark bei den sechs Pati-
enten (Tab. 14-15). Bei einem konnte bei der Erstdiagnose der Papillomatose gleichzeitig ein
invasives Karzinom nachgewiesen werden, ein Patient erkrankte an einem Carcinoma in situ

180 Monate (15 Jahre) nach der Erstdiagnose der Papillomatose.

Tabelle 14: Zeit in Monaten zwischen Erstdiagnose und Malignisierung der Papillome

Gesamt
Pat. 1 0
Pat. 2 4
Pat. 3 10
Pat. 4 10
Pat. 5 25
Pat. 6 180
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Tabelle 15: Erkrankungszeit Zeit in Monaten zwischen Erstdiagnose und Malignisierung
der Papillome

Gesamt
Patientenanzahl 6
Mittelwert 38,16
Standardabweichung 63,98
Medianwert 10
Minimum 0
Maximum 180

4.5.2. Papillome, Nikotin und Epitheldysplasien

Von den 106 Patienten waren 36 Raucher oder hatten eine positive Raucheranamnese.

Von den 6 Patienten mit der malignen Entartung der Papillome waren nur 2 Raucher oder
hatten eine positive Raucheranamnese. Die 3 mit den invasiven Karzinomen und ein Patient

mit dem Carcinoma in situ waren Nicht-Raucher.

Dysplasien Raucher Nicht Raucher Gesamt
Anzahl Prozent | Anzahl Prozent | Anzahl  Prozent
keine 24 32,9% | 49 67,1% | 73 68,9%
geringgradig 7 35% | 13 65% | 20 18,9%
mittelgradig 3 42,86% | 4 57,14% | 7 6,6%
Caiin situ 2 66,7% | 1 33,3% | 3 2,8%
invasives Ca 0 0% | 3 100% | 3 2,8%

4.6. Chirurgische Behandlung
4.6.1. Anzahl der Operationen
Insgesamt wurden 367 Eingriffe durchgefiihrt, 173 bei der kindlichen Papillomatose und 194
bei Erwachsenen. Die kindlichen Patienten hatten statistisch signifikant mehr Eingriffe im

beobachteten Intervall als die erwachsenen Patienten.
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U-Test

<0,001

Tabelle 17: Anzahl der Eingriffe pro Patient in der JORRP und AORRP
JORRP AORRP Gesamt

Patientenanzabhl 27 79 106
Mittelwert 6,41 2,46 3,46
Medianwert 4 2 2

Standardabweichung 5,52 2,07 3,7
Minimum 1 1 1

Maximum 20 11 20
Summe 173 194 367

4.6.2. Beobachtungszeitraum

Die mittlere Beobachtungszeit lag bei 76,8 Monaten fur die juvenile und bei 45,21 Monaten

fur die adulte Papillomatose mit einer Standardabweichung von 76,11 beziehungsweise

82,22 Monaten und war fur die juvenile Papillomatose signifikant langer als fir die adulte

Papillomatose.

Tabelle 18: Beobachtungszeitraum in Monaten fir die JORRP, AORRP und gesamt

JORRP AORRP Gesamt
Patientenanzahl 27 79 106
Mittelwert 76,80 45,21 53,26
Medianwert 56,08 7,7 13,45
Standardabweichung 76,11 82,22 81,53
Minimum 0 0 0
Maximum 262,28 382,46 382,46

U-Test

0,003

4.6.3. Eingriffe im untersuchten Zeitraum und chirurgische Methode

Insgesamt wurden 367 Eingriffe durchgefiihrt, davon 95 laserchirurgische Eingriffe und 272

kalte Abtragungen.

Von den 106 Patienten wurden 62 ausschliefRlich mit kalten Instrumenten behandelt, und 28

Patienten ausschlie3lich laserchirurgisch operiert. 16 Patienten wurden im Wechsel mit bei-

den Methoden operiert.




Tabelle 19: Anzahl der Eingriffe pro Patient der JORRP und AORRP
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kalt Laser beides

Patientenanzahl 62 28 16
Mittelwert (Eingriffe/Patient) 3,18 2,36 6,50
Medianwert (Eingriffe/Patient) 2 2 6

Standardabweichung (Eingriffe/Patient) 3,97 1,64 3,86
Minimum (Eingriffe/Patient) 1 1 2

Maximum (Eingriffe/Patient) 20 8 13
Gesamteingriffe in jeder Gruppe 197 66 104

Kruskal-
Wallis-Test

<0,001

Tabelle 20: Differenzen in der Anzahl der Eingriffe zwischen kalt-laser-beide Methoden

Operationstechniken

Kalt-Laser

Kalt-beides

Laser-beides

Kruskal-Wallis-Test mit

alpha-Korrektur
1,000
<0,001

0,001

In der Gesamtpopulation hatten die Patienten, die mit beiden Methoden operiert wurden,

signifikant mehr Eingriffe lebenslang verglichen mit Patienten, die nur konventionell oder nur

laserchirurgisch operiert wurden.

Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Anzahl der Eingriffe zwischen der Laser-

und konventionell operierten Gruppe.

Tabelle 21: Beobachtungszeitraum in Monaten fir die verschiedenen Operationsmethoden

kalt Laser beides
Patientenanzahl 62 28 16
Mittelwert 47,85 23,8 125,7
Standardabweichung 76,08 43,4 103,74
Medianwert 5,6 10,4 109,6
Minimum 0 0 1
Maximum 371 228 382,5

Kruskal-
Wallis-Test

<0,001
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Tabelle 22: Vergleich des Behandlungszeitraums je nach der OP-Technik

Kruskal-Wallis-Test mit
Operationstechniken alpha-Korrektur
Kalt-Laser 1,000
Kalt-beides 0,001
Laser-beides 0,001

Die Patienten, die mit beiden Methoden operiert wurden, sind meist langerfristig behandelt
worden und hatten mehrere Eingriffe im untersuchten Zeitraum. Die verschiedenen Operati-
onsmethoden kamen bei diesen Patienten in Frage, da sie von verschiedenen Operateuren
behandelt wurden und da die laserchirurgische Technik ab 1990 in der Klinik angewendet

wurde.

4.6.4. Rezidivintervalle

39 der 106 Patienten (37%) wurden nur einmalig in der HNO-Universitatsklinik operiert. 9
davon hatten multiple Papillome und 30 ein solitares Papillom. Bei 21 Patienten davon ist
keine Verlaufsuntersuchung nach der Operation dokumentiert. 18 Patienten davon stellten
sich ambulant zur Kontrolle vor und waren rezidivfrei fir einen Zeitraum von 10 bis 4990 Ta-
gen (median 49 Tage). Von diesen 18 Patienten, hatten 15 ein solitéres Papillom und 3 mul-
tiple Papillome.

67 Patienten wurden mehr als einmal in der Klinik operiert. Bei diesen 67 Patienten betrug
die mediane Zeit zwischen den Rezidiven 239 Tage (Tab. 24), und die mediane Anzahl an
Eingriffen/Jahr betrug 2 (Tab.25).

Tabelle 23: Rezidivfreiheit in Tagen bei Patienten, die einmalig in der Klinik operiert wurden

Solitare Multiple Gesamt
Papillome Papillome

Patientenanzahl 30 9 39
Patientenanzahl mit dokumentierter 15 3 18
Verlaufsuntersuchung ohne Rezidivhachweis
Mittelwert (Tage) 281 501 464,3
Medianwert (Tage) 51 45 49
Standardabweichung (Tage) 401,84 1284.51 1176,819
Minimum (Tage) a7 10 10
Maximum (Tage) 545 4990 4990
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Tabelle 24: Rezidivintervalle in Tagen fur die JORRP und AORRP bei Patienten mit multip-

len Operationen fir alle operativen Methoden

JORRP AORRP Gesamt U-Test
Patientenanzahl 24 43 67
Mittelwert 427,14 402,52 411,3
Medianwert 228 239 239 0,901
Standardabweichung 580,14 415.58 476,79
Minimum 53 16 16
Maximum 2774 1620 2774

Tabelle 25: Anzahl Eingriffe/Jahr fur die JORRP und AORRP fur alle operativen Methoden

JORRP AORRP Gesamt U-Test
Anzahl 24 43 67
Mittelwert 1,76 1,85 1,82
Medianwert 1,84 2 2 0,732
Standardabweichung 1,13 1,06 1,08
Minimum 0,21 0,16 0,16
Maximum 5 4 5

Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Anzahl der Eingriffe/Jahr und in der Rezidiv-

zeit zwischen der kindlichen und der adulten Papillomatose.

4.6.5. Rezidivintervalle und Eingriffe/Jahr flr die verschiedenen chirurgischen Techni-

ken
Tabelle 26: Rezidivintervalle und Eingriffe/Jahr in der JORRP
Rezidiv- Kruskal | Eingrif- Kruskal
intervalle Wallis- | fe/Jahr Wallis-
in Tagen Test Test
kalt Laser |beides kalt Laser beides
Anzahl 16 2 6 16 6
Mittelwert 473,95 182,5| 383,85 1,66 1,81
Medianwert 195,38 182,5| 277,42| 0,633 2 1,39| 0,756
Minimum 53 62 68 0,2 0,67
Maximum 2774 303 935 3 5




Tabelle 27: Rezidivintervalle und Eingriffe/Jahr in der AORRP
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Rezidiv- Kruskal | Eingrif- Kruskal
intervalle Wallis- | fe/Jahr Wallis-
in Tagen Test Test
kalt Laser [beides kalt Laser |[beides
Anzahl 16 17 10 16 17 10
Mittelwert 482,71 320,59 | 413,48 1,76 1,95 1,83
Medianwert 273 276,50 171,42 0,761 2 2 2] 0,596
Minimum 40 56 16 0,30 0,44 0,16
Maximum 1620 941 1508 4 4 4
Tabelle 28: Rezidivintervalle und Eingriffe/Jahr in der Gesamtpopulation
Rezidiv- Kruskal | Eingrif- Kruskal
intervalle Wallis- | fe/Jahr Wallis-
in Tagen Test Test
Kalt Laser |[beides kalt Laser |[beides
Anzahl 32 19 16 32 19 16
Mittelwert 478,33 | 306,06 | 402,37 1,67 1,68 1,79
Medianwert 206,09 | 276,50 255,34| 0,913 2 2 1,52 0,394
Minimum 40| 55,50 16 0,20 0,31 0,16
Maximum 2774 940,57 1507 4 4 5

Die Eingriffe/Jahr und die Rezidivintervalle weisen keinen signifikanten Unterschied im Ver-

gleich der gewahlten chirurgischen Methode fir die JORRP, AORRP und in der Gesamtpo-

pulation auf.

4.7. Komplikationen nach chirurgischer Behandlung der Papillome

Von den 106 Patienten, die in der Universitatsklinik Magdeburg konventionell und laserchi-

rurgisch operiert wurden, kam es bei 36 Patienten zu einer Komplikation (34%).

In 2 Fallen entwickelten sich aufgrund von Vernarbungen nach kalter Chirurgie Taschenfal-

tenzysten. Granulationspolypen mussten bei insgesamt 3 Patienten abgetragen werden,

einmal nach laserchirurgischer Operation, einmal nach kalter Abtragung und einmal bei ei-

nem Patienten, der mit beiden Methoden operiert wurde.
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Eine Hamoptoe nach einer Abtragung mit der Schere war bei einem Patienten mit doppelter
Antikoagulation aufgetreten. Diese sistierte nach Inhalationen mit Adrenalin.

Ein Odem nach einer laserchirurgischen Abtragung war einmalig im Bereich des Zungen-
grundes nachweisbar, das nach Gabe von inhalativen Kortikosteroiden komplett regredient
war. Eine Zahnfraktur passierte einmal bei einem lockeren Zahn des Oberkiefers nach einer
Laserabtragung. Bei diesem Patienten entwickelte sich zudem im spéateren Verlauf eine Sy-
nechie im Bereich der vorderen Kommissur.

Ernste Komplikationen, wie subglottische und Trachealstenosen, ein subglottischer Ver-
schluss oder eine Larynxeingangsstenose waren nur nach Abtragungen mit den kalten In-
strumenten nachweisbar.

Von den insgesamt 95 laserchirurgischen Eingriffen kam es niemals zu einer Explosion oder
Feuer in den Atemwegen.

Funf Patienten waren langjahrig tracheotomiert. Vier davon wurden ausschlielich mit kalten
Instrumenten behandelt. Der 5. Patient wurde mehrfach mit konventionellen Methoden ope-
riert und aufgrund der hochgradigen Obstruktion der Atemwege erfolgte die Tracheotomie.
Im Verlauf entwickelte sich eine Synechie im Bereich der hinteren Kommissur mit Minderbe-
weglichkeit der Aryknorpel. Die Synechie wurde mehrfach mit der Schere durchtrennt, den-
noch bildete sich diese wieder. Im weiteren Verlauf wurden tracheale und laryngeale Papil-
lome sowohl laserchirurgisch als auch konventionell abgetragen. Das Stoma konnte nicht
verschlossen werden.

Eine temporare Tracheotomie erfolgte noch bei einem 6. Patienten. Es bestand der Verdacht
auf einem Malignom und aufgrund der frustranen Intubation fand eine Nottracheotomie statt.
Nach Vorliegen der Histologie, wurden die Papillome laserchirurgisch abgetragen, und das
Tracheostoma konnte nach 10 Tagen wieder verschlossen werden.

16 Patienten wurden in der Klinik Uber einen langen Zeitraum und von verschiedenen Opera-
teuren behandelt. Je nach Operateur wurden verschiedene Operationsmethoden angewen-
det, und diese 16 Patienten wurden im Wechsel mit laserchirurgischen oder konventionellen
Methoden operiert. Bei 11 von 16 Patienten, die mit beiden Methoden operiert wurden, kam
es zu Komplikationen. Bei 9 Patienten kam die Komplikation nach einer kalten Abtragung
und bei 2 nach einer laserchirurgischen Abtragung.

4.7.1. Anzahl der Eingriffe und Komplikationen

Patienten, die einen aggressiveren Verlauf hatten und eine hohe Anzahl von chirurgischen
Eingriffen hatten, zeigten mehr Komplikationen als Patienten, die eine geringere Anzahl von
Operationen hatten (Tab. 29).

Der Mann-Whitney-Test zeigte, dass bei Vorliegen von Komplikationen die Anzahl der opera-

tiven Eingriffe signifikant hoher war als bei Nicht-Vorliegen von Komplikationen (p<0,001).



Tabelle 29: Anzahl der Eingriffe pro Patient, bei denen Komplikationen oder nicht
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auftraten
Ohne Komplikation Mit Komplikation
Patientenanzahl 69 37
Mittelwert 1,80 6,57
Standardabweichung 1,13 4,74
Medianwert 1,0 5,0
Minimum 1 1
Maximum 7 20

U-Test

<0,001

4.7.2. Komplikationen nach konventioneller und Laserchirurgie

Bei 68,7% (11/16) der Patienten, die mit beiden Methoden operiert wurden, kam es zu Kom-

plikationen. Diese Patientengruppe hatte auch die hdchste Anzahl von Eingriffen im beo-

bachteten Zeitraum. Die Komplikationen wurden bei neun Patienten erstmalig nach einer

konventionellen Operation und bei zwei Patienten nach Laseroperation beschrieben (siehe

Tab. 30).

Tabelle 30: Komplikationen in der Gruppe, die mit beiden Methoden operiert wurde

Komplikation Gesamt Operationsmethode Prozent (%)
Synechie hintere Kommissur konventionell 6,3%
Granulationspolyp laserchirurgisch 6,3%
Ausgepragte Vernarbung Stimmlippen konventionell 6,3%
Synechie vordere Kommissur 1=laserchirurgisch 50%

7=konventionell

keine 31,3%
Gesamtsumme 100%

Komplikationen, die ausschlieB3lich auf die Mikrolaryngoskopie zurtickzufiihren sind, wie die

Zahnfraktur oder das temporare Odem des Zungengrundes, werden in den Tabellen 30 und

31 nicht miterfasst. Es werden nur die Komplikationen erwahnt, die durch die Papillomresek-

tion entstanden.
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Komplikation Kalte Laser Ge- X>-Test
Abtra- Abtra- samt
gung % gung % %
Blutung 1 1,6% 0 0% 1 1,1%
Larynxeingangsstenose 1 1,6% 0 0% 1 1,1%
Subglottische Stenose 1 1,6% 0 0% 1 1,1%
Trachealstenose 1 1,6% 0 0% 1 1,1%
Synechie vorne und 1 1,6% 0 0% 1 1,1%
Granulationspolyp
Subglottischer Ver- 1 1,6% 0 0% 1 1,1%
schluss
Taschenfaltenzysten 2 3,2% 0 0% 2 2,2% 0,12
Synechie vorne und 3 4,8% 0 0% 3 3,3%
ausgepragte Narben an
den Stimmlippen
Synechie vordere Kom- 7 11,3% 3 7,1% 10 10%
missur
Ausgepragte Vernarbung 2 3,2% 1 3,6% 3 3,3%
Stimmlippen
Granulationspolyp 0 0% 1 3,6% 1 1,1%
keine 42 67,7% 23 82,1% 65 72,2%
Gesamtsumme (Patien- 62 28 90
tenanzahl)

Bei 17,9% (5/28) der ausschliellich laserchirurgisch Operierten und bei 32,3% (20/62) der
ausschlie3lich konventionell Operierten kam es zu Komplikationen. Die Komplikationsrate
war fur die Laserchirurgie niedriger als fur die kalte Chirurgie, dieses Ergebnis ist aber statis-
tisch nicht signifikant. Dennoch waren ernste Komplikationen, wie eine subglottische Stenose
oder Verschluss, Larynxeingangsstenose oder Trachealstenose nur nach konventioneller

Chirurgie nachweisbar.
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4.8. Gardasil® Impfung

Von den 106 behandelten Patienten wurden 10 Patienten adjuvant mit Gardasil® behandelt.
Acht dieser Patienten gehorten in die Gruppe der AORRP und 2 in die JORRP Gruppe. Alle
hatten mehrere Abtragungen vor der Impfung.

Die mittlere Zeit fur ein Rezidiv betrug vor der Impfung 149 Tage.

Als Zeitpunkt der Impfung wurde der Tag der dritten Impfung definiert.

Die mittlere Beobachtungszeit nach der Impfung lag bei 26,2 Monaten.

Nach der Impfung hatten 5 von den 10 Patienten Rezidive, und bei 5 Patienten trat kein Re-
zidiv auf. Die durchschnittliche Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs nach der Impfung be-
trug 688 Tage.

Tabelle 32: Rezidivintervalle, Eingriffe und Eingriffe/Jahr vor der Impfung bei 10 geimpften

Patienten

Rezidivintervalle Anzahl Eingriffe vor Eingriffe/Jahr vor

(Tage) vor Impfung Impfung Impfung
Patientenanzahl 10 10 10
Mittelwert 149 4,2 2,34
Standardabweichung 65,69 1,9 0,76
Medianwert 160 3,5 1,99
Minimum 54 2 1,56
Maximum 233 8 4

Die Tabelle 33 zeigt die durchschnittlichen Rezidivintervalle vor der Impfung sowie die Re-
zidivintervalle nach der Impfung bzw. die rezidivfreie Zeit nach der Impfung (siehe Tab. 33).
Bei allen Patienten, bis auf Patienten 3 und 4, konnte eine Verlangerung der Rezidivinterval-
le erreicht werden. Der Patient 3 hatte einen Befall mit HPV-6, und beim Patienten 4 konnte
kein HPV-Genom detektiert werden. Dieser hatte auch eine maligne Transformation der Pa-
pillome. Patient 3 war flr nur 9 Monate nach der Impfung in unserer Klinik auf Grund eines
Wohnortswechsels vorstellig.

Die Patienten 3 und 5 gehérten der Gruppe der JORRP und alle anderen der AORRP Grup-
pe an.

Finf von den 10 Patienten, die keine Rezidive nach der Impfung aufwiesen, wurden 10 Mo-

nate bis 8 Jahre nach der Impfung beobachtet.
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Tabelle 33
Patienten HPV Ein- | Rezidiv- Mittelwert | Ein- | Rezidiv- Mittelwert | Beobach-
griffe | intervalle der Ein- | griffe | intervalle der Eingrif- | tungszeit
vor |vor griffe/Jahr | nach | nach fe/ Jahr | nach Imp-
Imp- | Gardasil® vor der Imp- | Gardasil® nach Imp- | fungin
fung | Impfung Impfung | fung | Impfung fung Monaten
Patient 1 6 4 61 Tage 4 1 545 Tage 0,6 20
Monate
Patient 2 16 5 |135Tage 2,7 1 |375Tage 0,97 12
(invasives Monate
Ca)
Patient 3 6 2 82 Tage 2 2 81 Tage 2 9 Monate
Patient 4 Nicht 3 233 Tage 1,56 2 203 Tage 1,8 18
(invasives nach- Monate
Ca) weisbar
Patient 5 6 8 185 Tage 1,97 1 2236 Tage 0,16 66
Monate
Patient 6 50, 11 7 |132Tage 2,77 0 _ 0 84
(Cain situ) Monate
Patient 7 16 3 |54 Tage 3 0 _ 0 15
Monate
Patient 8 16 3 |208 Tage 1,75 0 _ 0 10
Monate
Patient 9 6 3 199 Tage 1,83 0 _ 0 12
Monate
Patient 10 6 4 1200 Tage 1,83 0 _ 0 16
Monate

Der Patient 2 hatte eine Kanzerisierung des glottischen Larynxepithels bei Papillomen (pTla

cNO cMO0) und einen Befall mit HPV-16. Nach Abschluss der Impfung wies er 12 Monate

nach der Impfung ein Papillomrezidiv im Bereich der linken Glottis auf.

Der Patient 4 hatte in seiner Anamnese plattenepitheliale Papillome (HPV nicht nachgewie-

sen) mit Ubergang in ein invasives glottisches Plattenepithelkarzinom des Larynx (pT2 cNO

cMO0). Nach Abschluss der Impfung waren bei ihm zweimal Rezidive nachweisbar. Ein inva-
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sives Karzinom konnte nicht nochmals nachgewiesen werden, sondern nur hochgradige

Dysplasien mit Ubergang in ein Carcinoma in situ.

Der Patient 6 hatte in seiner Anamnese ein Carcinoma in situ (HPV-50 und -11). Bei ihm

erfolgten vor der Impfung 7 Abtragungen von Papillomen. Vor der Impfung wies er ein klei-

nes Rezidiv supraglottisch auf. Nach Abschluss der Impfung war das kleine Papillom auf der

laryngealen Flache der Epiglottis nicht mehr nachweisbar. Des Weiteren war er bei seiner

letzten Vorstellung 84 Monate nach der Impfung rezidivfrei.

Tabelle 34: Rezidivintervalle, Eingriffe und Eingriffe/Jahr nach der Impfung bei allen ge-

impften Patienten

Rezidivintervalle

Anzahl Eingriffe nach

Eingriffe/Jahr nach

(Tage) nach Impfung Impfung Impfung
Patientenanzahl 5 10 10
Mittelwert 688 0,7 0,59
Standardabweichung 883,04 0,82 0,79
Medianwert 375 0,5 0,08
Minimum 81 0 0
Maximum 2236 2 2

Tabelle 35: Rezidivzeit in Tagen bei nicht-geimpften und geimpften Patienten, bei denen Re-

zidive auftraten

Nicht geimpft Geimpft nach U-Test
Impfung
Patientenanzahl 57 5
Mittelwert 446 688
Standardabweichung 508,5 883,04
Medianwert 2439 375 0,420
Minimum 16 81
Maximum 2774 2236
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Tabelle 36: Gesamt-OP-Anzahl bei nicht-geimpften und geimpften Patienten nach Impfung

Nicht geimpft Geimpft
Anzahl 57 10
Mittelwert 4,9 0,7
Standardabweichung 4,33 0,82
Medianwert 3 0,5
Minimum 1 0
Maximum 20 2

U-Test

0,001

Tabelle 37: Anzahl Operationen/Jahr bei nicht-geimpften und geimpften Patienten nach der

Impfung

Nicht geimpft Geimpft U-Test
Anzahl 57 10
Mittelwert 1,71 0,6
Standardabweichung 1,09 0,79
Medianwert 2 0,08 <0,001
Minimum 0,16 0
Maximum 5 2

Es kam zu signifikant weniger Eingriffen und Eingriffen/Jahr fir die gesamte geimpfte Patien-

tenanzahl verglichen mit der nicht geimpften Gruppe, die mehr als einmal in der Klinik ope-

riert wurde. Die geimpften Patienten, die Rezidive aufwiesen, hatten langere Rezidivinterval-

le verglichen mit Patienten, die nicht geimpft wurden (Tab. 35). Dennoch ist dieses Ergebnis

aufgrund der kleinen Patientenanzahl der geimpften Gruppe, die Rezidive hatte, nicht statis-
tisch signifikant (Tab. 35).



45

5. Diskussion

Die rezidivierende respiratorische Papillomatose ist eine seltene chronische Krankheit, deren
Behandlung sich als sehr schwierig gestalten kann. Die Erkrankung kann sogar letal verlau-
fen- aufgrund der potenziellen Kanzerisierung und der Gefahr der Ausbreitung in die unteren
Atemwege. Die haufigen Rezidive, die haufigen operativen Abtragungen und die unbefriedi-
genden therapeutischen Ergebnisse kénnen die Stimm- und Lebensqualitat der Patienten
stark beeintrachtigen (Loizou et al. 2014).

Das Hauptkonzept bei der Behandlung der Papillomatose sind die regelmafRigen endoskopi-
schen Kontrollen sowie die Ablation der Rezidive, haufig in Kombination mit verschiedenen
adjuvanten Therapien.

Bisher hat sich keine adjuvante Therapie fiir die RRP definitiv bewahrt, zum einen aufgrund
der fehlenden Evidenzlage wegen zu geringer Fallzahlen. Zum anderen mussten manche
effektive adjuvante Therapien aufgrund von ausgepragten Nebenwirkungen verlassen wer-
den (Cidofovir, alpha-Interferon).

Das Therapieregime der RRP in der Universitats-HNO-KIinik Magdeburg sind die haufigen
Kontrollen, mindestens alle 3 Monate, die haufige laserchirugische Abtragung der Papillom-

herde und die Gardasil®-Impfung.

5.1. Patientencharakteristika

Unser Patientenkollektiv bestand aus 106 Patienten (39 weibliche und 67 mannliche Patien-
ten, medianes Alter 41 Jahre) davon 27 Kinder junger als 12 Jahre alt und 79 Erwachsene.
In beiden Gruppen zeigte sich eine héhere Manifestation beim ménnlichen Geschlecht. In
der JORRP Gruppe waren 15 mannliche Patienten (55,6%) und 12 weibliche (44,4%) und in
der AORRP Gruppe 52 mannliche (65,8%) und 27 weibliche (34,2%).

Diese Ergebnisse sind in Ubereinstimmung mit Ergebnissen aus anderen Studien, in denen
ein leichtes Uberwiegen des mannlichen Geschlechtes bei der JORRP nachgewiesen wurde
und ein deutliches Uberwiegen der méannlichen Patienten in der AORRP bestand. In der Stu-
die von Lindeberg et al. waren 1990 in einem Patientenkollektiv von 181 Patienten 57% der
kindlichen Patienten méannlich und 43% weiblich. In der Erwachsenengruppe waren 75,4%
der Patienten mannlich und 24,6% weiblich. Ahnliche Ergebnisse beschrieb Omland et al.
2014. 62% der Patienten mit JORRP und 81% der Erwachsenen waren mannlichen Ge-
schlechts (Lindenberg et al. 1990, Omland, Akre et al. 2014).

Der Grund fiir das Uberwiegen des mannlichen Geschlechts in der AORRP ist nicht genau
geklart. In einer Studie aus den USA von 2012 wurde gezeigt, dass der oropharyngeale
HPV-Befall deutlich héher fur die Manner als fur die Frauen ist (Gillison et al. 2012). Dies

erhoht auch das Risiko der Manifestation einer HPV-bedingten Erkrankung bei Mannern.
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Des Weiteren zeigten Frauen eine hohere Serokonversionsrate und Antikérperbildung nach
anogenitalen HPV-Infektionen als Manner, was theoretisch einen héheren Schutz gegen
orale Infektionen haben kénnte (Safaeian et al. 2010).

Der jlngste Patient in unserer Klinik war bei der Erstdiagnose 3 Monate alt und der alteste
86,3 Jahre alt. Das mediane Alter bei der Erstdiagnose der JORRP war 3,97 Jahre (3 Mona-
te bis 11,6 Jahre alt) und bei der AORRP 49 Jahre (16,79 bis 86,3 Jahre alt).

Ahnliche Ergebnisse fiir die JORRP lieRen sich in den Studien von Reeves 2003 nachwei-
sen: bei 603 Kindern lag das mediane Alter bei 3,1 Jahren. In der Studie von Omland et al.
lag das mediane Alter bei 4 Jahren (50 Patienten mit JORRP).

Buchinsky et al. beschrieben 2008 in einem Patientenkollektiv von 118 Kindern ein medianes
Alter von drei Jahren (Spektrum: 1 Monat bis 13,1 Jahre) (Reeves et al. 2003, Omland, Akre
et al. 2014, Buchinski et al. 2008).

In unserem Patientenkollektiv war das durchschnittliche Alter bei der Erstdiagnose bei der
AORRP etwas erhdht im Vergleich zu anderen Studien (medianes Alter 49,42). Omland et al.
beschrieb bei 174 Erwachsenen ein medianes Alter von 34 Jahren, bei Abramson et al. 1987
waren 19 von 26 Erwachsenen mit RRP zwischen 20 und 30 Jahren alt. Unsere Ergebnisse
stimmen mehr mit der Studie von Kashima et al. von 1992 tberein. Dort wird das mediane
Alter von 33 AORRP Patienten mit 49 Jahren angegeben (Omland, Akre et al. 2014, Abram-
son et al. 1987, Kashima et al. 1992).

5.2. Papillomcharakteristika

5.2.1 Lokalisation

1993 bewerteten Kashima et al. die Ergebnisse aus eigenen und fremden Studien und au-
Rerten die Hypothese, dass die Papillome ein vorhersagbares Verteilungsmuster haben: Sie
kommen an Transformationszonen vor, wo das Plattenepithel ins Flimmerepithel des respira-
torischen Traktes Ubergeht. Das Flimmerepithel selbst wird nicht von den HPV infiziert, und
es kommt dort nicht zur Manifestation von Papillomen. Die Ursache dafir ist immer noch
nicht geklart angesichts der Tatsache, dass die HPV keine speziellen Rezeptoren zum Ein-
gang in die Wirtszelle benétigen. Man vermutet, dass lokale Faktoren eine Rolle spielen, wie
das mukdse Sekret, mit dem die Schleimhaut bedeckt ist (Kashima et al. 1993).

Solche Transformationszonen sind zum Beispiel an den Stimmlippen zu finden. Der freie
Rand der Stimmlippen wird vom dicken Plattenepithel und die Oberflache und Unterflache
vom dinnen Plattenepithel gedeckt. Dieses Plattenepithel geht in das Flimmerepithel im Be-
reich der Ventrikel an der Oberflache der Stimmlippen und in das Flimmerepithel der
Trachea an der Unterflache der Stimmlippen uber.

Ahnliche Stellen sind der Oberrand der laryngealen Epiglottisflache, die Taschenfalten, der

Nasopharynx, das Vestibulum nasi, die Gaumenruckflache, die Karina und die Bronchiolen.
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Nach Traumatisierung des Flimmerepithels, entweder nach Operationen und Verletzungen
oder nach mechanischen oder chemischen Irritationen wie beim Reflux, wird das Flim-
merepithel vom Plattenepithel ersetzt. Das erklart auch partiell die Manifestation der Papillo-
me in den unteren Atemwegen nach Tracheotomie. Das Trachealepithel wird wiederholt
durch die Kanule traumatisiert, mit der Folge, dass eine Plattenepithelmetaplasie in den un-
teren Anteilen der Trachea stattfindet. Dieses pradisponiert zur Manifestation der Papillome
(Kashima et al. 1993).

1999 berichteten Armstrong et al. Uber ein Patientenkollektiv von 399 padiatrischen Patien-
ten, wo in 95,7% der Félle der Larynx befallen war, gefolgt von der Trachea, dem Oropha-
rynx, dem Nasopharynx, der Mundhohle, dem Osophagus und der Lunge (Armstrong et al.
1999).

2000 berichtete Blackledge et al. Gber 52 RRP Patienten mit multiplen Papillomen. Bei 48
von 52 Patienten war auch ein glottischer Befall und bei 20 von 52 ein supraglottischer Befall
nachweisbar. Bei 11 Patienten war ein tracheobronchialer Befall und bei 4 Patienten waren
pulmonale Papillome nachweisbar. Von den 15 Patienten mit dem Befall der unteren Atem-
wege waren 13 tracheotomiert (Blackledge et al. 2000).

2001 publizierte Dedo et al. eine retrospektive Arbeit von 244 Patienten. 93% davon hatten
einen Befall des Larynx, 11,9% der Trachea, gefolgt von 2,9% im Nasopharynx und 2,5% in
der Nasenhaupthodhle (Dedo et al. 2001).

2007 beschrieben Preuss et al. den Befall von 97% und 92% der Glottis fir multiple bezie-
hungsweise fiir solitéare Papillome, gefolgt von der Subglottis (38% und 2% fir multiple und
solitare Papillome) und der Supraglottis (26% und 5%). Eine tracheale Beteiligung war in
14% der Falle nachweisbar und eine pulmonale in 4% (Preuss et al. 2007).

Die Ergebnisse in unserer Klinik beziiglich der Lokalisation sind in Ubereinstimmung mit den
oben genannten Arbeiten.

In 96,3% in der JORRP und 88,6% in der AORRP waren Papillome in der Glottis nachweis-
bar. Die zweithaufigste Stelle ist die Supraglottis (66,7% fur die JORRP und 44,3% fir die
AORRP), gefolgt von der Subglottis (63% fiir die JORRP und 22,8% fiir die AORRP). Extral-
aryngeale Manifestationen wurden im Hypopharynx, an der Uvula, am Gaumen und Tonsille
detektiert.

In dem Zeitraum von 1983 bis 2014 waren in unserer Klinik bei 5 Patienten (4,7%) tracheale
Papillome nachweisbar. Drei Patienten davon gehérten der JORRP Gruppe und 2 Patienten
der AORRP Gruppe. Ein bronchopulmonaler Befall wurde nicht diagnostiziert.

Das Auftreten von Papillomen in den unteren Atemwegen war in unserer Studie niedriger als
in anderen Studien (siehe Tab. 38). In der Studie von Zawadzka-Glos et al. ist die Rate des
trachealen Befalls niedriger. Vier von 90 kindlichen Patienten (4,4%) hatten einen trachealen

Befall und gleichzeitig auch einen bronchopulmonalen Befall. Alle Kinder waren tracheoto-
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miert und 3 von den 4 kindlichen Patienten starben im Alter von 7, 9 und 13 Jahren aufgrund
der chronischen respiratorischen Insuffizienz (Zawadzka-Glos et al. 2003).

Als Risikofaktoren fur die Manifestation der RRP in den unteren Atemwegen gelten die
Tracheotomie, eine prolongierte Intubation und eine Infektion mit HPV-11 (Zawadzka-Glos et
al. 2003, Soldatski et al. 2005, Wiatrak et al. 2004).

Tabelle 38: Rate des bronchopulmonalen und trachealen Befalls in verschiedenen Studien.

Studie Patientenanzahl Trachealer Befall | Bronchopulmonaler

Befall

Weiss et Kashima [1983] 39 26% 7,7%

Cole et al. [1989] * 58 13,79% 1,72%
Shapiro et al. [1996] * 35 20% 2,8%
Armstrong et al. [1999] * 299 30,8% 6,6%

Blackledge et al. [2000] ** 52 21,1% ** 7,6% **

Dedo et al. [2001] * 244 11,9% 1,2%
Zawadzka-Glos et al. [2003] * 90 4,4% 4,4%
Wiatrak et al. [2004] * 78 19,2% 7,6%
Soldatski et al. [2005] * 448 8,9% 1,8%
Preuss et al. [2007] *** 194 14% 4%
Papaioannou et al. [2017] 106 4,7% 0%

*nur kindliche Patienten erfasst

**Alter der Patienten nicht definiert, Befall der unteren Atemwege betraf nur padiatrische Pati-
enten

***59 Patienten in der JORRP und 135 in der AORRP, Alter der Patienten mit trachealem oder

bronchopulmonalem Befall nicht definiert

Die Ursache fir die niedrige Manifestationsrate in den unteren Atemwegen ist wahrscheinlich
die niedrige Tracheotomierate in unserem Patientenkollektiv (5,7%, N=6).

Alle 5 Patienten mit trachealen Papillomen hatten bereits ein Tracheostoma. Insgesamt
mussten 6 Patienten im beobachteten Zeitraum tracheotomiert werden, wobei in einem Fall
die Tracheotomie nach 10 Tagen wieder verschlossen werden konnte. Dieser Patient wies

keinen Befall der unteren Atemwege auf.
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Ein aggressiver Verlauf der Papillomatose ist mit einer Infektion mit HPV-11 verbunden.
(Omland, Lie et al. 2014, Wiatrak et al. 2004, Soldatski et al. 2005). Bei Studien mit Patien-
tenkollektiven, bei denen vorrangig eine Infektion mit HPV-11 vorlag, sind haufigere Rezidive
und ein erhohter Befall der unteren Atemwege beschrieben worden. Dies konnten wir in un-
serer Studie nicht beurteilen, weil eine HPV-Spezifizierung nicht erfolgte.

Eine bronchopulmonale Manifestation ist eine ernste Komplikation aufgrund des Mangels an
suffizienter Therapie. Die pulmonale Metastasierung erfolgt nach Plattenepithelmetaplasie
des respiratorischen Epithels der Lunge. Dies kann nach mechanischer Irritation (invasive
Bronchoskopie, Jet-Ventilation) oder bei vorbestehender Lungenerkrankung stattfinden. Die
pulmonalen Filiae beginnen in der Regel mit kleinen papillomatésen Lasionen, die an Grolie
zunehmen und zu Kavitationen fiihren, die das gesunde Lungenparenchym destruieren (Sil-
ver at al. 2003). Die Kavitationen reprasentieren Stellen, in denen eine akute Infektion mit
schneller Zellproliferation und potentiellem Entartungsrisiko vorliegt (Silver et al. 2003, Cook
et al. 2000).

Die Patienten entwickeln rezidivierende Pneumonien, Atelektasen, inspiratorischen und expi-
ratorischen Stridor. In der Computertomographie der Lunge imponiert die Papillomatose als
Atelektasen oder multiple Zysten im Lungenparenchym. Eine suffiziente Therapie gibt es
bisher nicht. Es wurden die Therapien mit intravenésem alpha-Interferon oder Aciclovir sowie
Antimitotika und Methotrexat erprobt. Aggressive Therapien mit hochdosierten Medikamen-
ten und chirurgischem Debulking werden empfohlen. Die Mortalitat ist aber mit 25-75% sehr
hoch (Zawadzka-Glos et al. 2003, Soldatski et al. 2005, Silver et al. 2004).

5.2.2. Dysplasien

Die Malignisierung ist eine seltene Komplikation und ihre Rate variiert in der Literatur von 1-
14%.

In unserem Patientenkollektiv kam es zu einer Kanzerisierung des Plattenepithels bei 5,7%
der Gesamtpopulation. Davon waren 2,8% Carcinomata in situ und 2,8% invasive Karzino-
me. Bei 68,9% unserer Papillompatienten konnten keine Dysplasien nachgewiesen werden,
bei 25,5% konnten leicht- bis mittelgradige Dysplasien festgestellt werden. Alle Kanzerisie-
rungsféalle betrafen in unserer Patientenkohorte adulte Patienten (7,6% der AORRP) und
waren im Larynx lokalisiert (glottisch und supraglottisch).

In manchen Studien werden sehr niedrige Kanzerisierungsraten von 1-2% beschrieben, wie
in der Studie von Klozar et al., in der eine Malignisierungsrate von 1,7% nachgewiesen wer-
den konnte (3 von 179 Patienten) (Klozar et al.1997).

Zu ahnlichen Ergebnissen kam Dedo et al. 2001. In einem Patientenkollektiv von 244 Patien-

ten gab es 4 Kanzerisierungsfalle (1,6%), 2 davon waren plattenepitheliale Karzinome und 2



50

verrukése Karzinome. Zwei Patienten davon waren Raucher und gleichzeitig Alkoholkonsu-
menten (Dedo et al. 2001).

Omland et al. berichteten 2014 Uber eine Kanzerisierungsrate von 3,6% bei 221 Patienten
(8/221). Davon waren 2,7% der Karzinome im Larynx und 0,9% pulmonal lokalisiert. Hoch-
gradige Dysplasien und Karzinome kamen bei insgesamt 39 von 221 Patienten vor (17,6%).
Die hochste Anzahl an hochgradigen Dysplasien und Karzinomen betraf in dieser Studie
mannliche Patienten (35/170 mannliche Patienten und 4/51 weibliche Patientinnen) und wur-
de mit der héheren Raucherrate beim mannlichen Geschlecht begriindet, weitere Informatio-
nen bezuglich des Raucherstatus bestanden nicht. Omland et al. beschrieben auf3erdem den
fehlenden Nachweis des HPV-Genoms bei den Patienten mit Kanzerisierung des Plat-
tenepithels. Der fehlende Nachweis des HPV-Genoms lasst sich am ehesten mit der Integra-
tion der HPV-DNA des Virus in die DNA der Wirtszelle erklaren. Bei benignen L&sionen ver-
bleibt das Virusgenom in episomaler Form im Nucleus der Wirtszelle und wird in die DNA
nicht integriert (Omland, Lie et al. 2014).

Die weiteren Ko-Faktoren, die zur Kanzerisierung des Plattenepithels bei RRP-Patienten
fuhren, sind nicht komplett abgeklart.

Majoros et al. berichteten Uber eine Malignisierungsrate von 14% in einem Patientenkollektiv
von 43 Kindern mit JORRP. Alle Kinder, die Karzinome entwickelten, hatten in ihrer Anam-
nese eine Radiatio im Halsbereich. Die Bestrahlung wurde in den 80er Jahren als Behand-
lungsmethode fir die Papillomatose angewendet. Sie wurde nach Berichten von Malignisie-
rungsfallen wieder verlassen (Majoros et al.1964).

Preuss et al. beschrieben 2007 eine Kanzerisierungsrate von 5,7% (3/53) in der JORRP (da-
von 1,9% bronchiale Karzinome und 3,8% Karzinome in situ des Larynx) und 10,3% (14/135)
Kanzerisierungsrate in der AORRP (davon 5,9% invasive Karzinome und 4,4% Carcinomata
in situ, alle im Larynx lokalisiert). Alle erwachsenen Patienten in dieser Serie mit den invasi-
ven Karzinomen waren starke Raucher (Preuss et al. 2007).

Pou et al. beschrieben 3 laryngeale Karzinome bei 29 Patienten mit RRP (10,34%). Keiner
der Patienten hatte eine Raucher- oder Alkoholanamnese als Risikofaktor fir ein Larynxkar-
zinom. Bei diesen 3 Patienten konnte ein Befall mit jeweils HPV-6, -11 und -16 festgestellt
werden. Pou et al. &uRerten die Hypothese, dass die HPV-Infektion selbst nicht fir die Karzi-
nommanifestation ausreicht. Sie vermuteten die Mitwirkung von weiteren Faktoren, wie mog-
licherweise die Ko-Infektion mit HSV, EBV oder CMV. Von den 3 Patienten mit der Kanzeri-
sierung des Larynxepithels war bei einem Patienten eine Ko-Infektion mit HSV nachweisbar
(Pou et al. 1995).

Lele et al. untersuchten 2002 die histologischen Praparate von 4 Patienten mit Kanzerisie-
rung des respiratorischen Epithels bei RRP. Drei davon hatten Lungenkarzinome und einer

davon ein Larynxkarzinom. Zwei Patienten waren Raucher. Die Untersuchungsgruppe konn-
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te feststellen, dass bei allen 4 Patienten eine Infektion mit HPV-11 vorlag. Die Expression
vom tumorsuppresiven p53-Protein in den karzinomattsen Zellen war erhéht, wobei die Ex-
pression von p53 in den Papillomlasionen erniedrigt war. Das mutierte p53 Protein hat eine
langere Halbwertszeit, und dies wird durch die erhéhte Konzentration in den karzinomatésen
Zellen reflektiert (Lele et al. 2002).

In einer frlheren Studie von Rady et al. 1998 wurden histologische Praparate aus einem
verstorbenen Patienten mit Lungenkarzinom bei RRP ohne Raucher- oder Bestrahlungs-
anamnese untersucht. Sie konnten ebenso einen Befall mit HPV-11 feststellen sowie die
Integration des HPV-11-Genoms mit konsekutiver Mutation des p53-Gens (Rady et al. 1998).
In unserer Studie waren zwei von drei Patienten mit Ca in situ des Larynx Raucher oder hat-
ten eine Raucheranamnese. Keiner von den Patienten (0/3) mit den invasiven Karzinomen
hatte eine positive Raucheranamnese oder Radiatio im Halsbereich.

Klassische Risikofaktoren fur die Larynxkarzinome, wie der Alkohol- und Nikotin, scheinen
das Risiko in unserer Serie, wie auch bei den drei Patienten in der Arbeit von Pou et al., zur
Kanzerisierung oder zu Dysplasien nicht zu erh6hen (Pou et al. 1995).

Die Lange des Krankheitsverlaufs scheint auch das Risiko zur Malignisierung nicht zu erho6-
hen. Bei unseren 6 Patienten mit Kanzerisierung des Larynxepithels lag die mittlere Zeit zwi-
schen Erstdiagnose und Malignisierung bei 38,16 Monaten. Bei 4 von 6 Patienten wurde ein
Karzinom innerhalb von 10 Monaten nach der Erstdiagnose der Papillomatose festgestellt.
Ein moglicher Ko-Faktor ist der HPV-Subtyp und eine Infektion mit ,high-risk HPV-Typen
oder HPV-11 (Gerein et al. 2005). Allerdings liegt uns der HPV-Status nicht vor. Aul3erdem
ist unsere Patientenanzahl mit der Malignisierung bei Papillomatose zu gering, um generali-

sierte Aussagen zu treffen.

5.3. Chirurgische Behandlung

Das Hauptprinzip bei der Therapie der rezidivierenden respiratorischen Papillomatose sind
die regelmafigen endoskopischen Kontrollen kombiniert mit regelmafigen chirurgischen
Abtragungen der Papillomherde. Verschiedene Operationstechniken kommen zum Einsatz,
wie zum Beispiel die klassische konventionelle Abtragung mit Hilfe von mikrochirurgischen
Instrumenten nach Kleinsasser, die laserchirurgische Abtragung, der Microdebrider und die
Coblation.

Die chirurgischen Abtragungen der Papillome erzielen nicht die Heilung der Krankheit, son-
dern die Linderung der Dyspnoe und der Dysphonie. Die Rezidivrate hangt eher vom Im-
munstatus der Patienten und vom HPV-Typ ab.

Komplikationen nach operativer Behandlung der Papillome sind in verschiedenen Arbeiten
mit einer Rate von 6-46% beschrieben worden. Die Hauptkomplikation, die nach operativer

Behandlung der Papillomatose auftritt, ist die Synechiebildung im Bereich der vorderen
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Kommissur. Weitere Komplikationen, die in der Literatur beschrieben sind, sind glottische
und subglottische Stenosen, ausgepragte Vernarbungen der Stimmlippen, Synechien im

Bereich der hinteren Kommissur, Granulationen und Stenosen des Tracheobronchialbaums.

5.3.1. Operationszahlen

In unserer Klinik erfolgten insgesamt 367 Eingriffe, davon 95 laserchirurgische Eingriffe und
272 konventionelle Abtragungen.

173 Eingriffe sind bei 27 juvenilen Patienten und 194 bei 79 Erwachsenen durchgefuhrt wor-
den. Die Kinder hatten statistisch signifikant mehr Eingriffe im untersuchten Zeitraum vergli-
chen mit adulten Patienten (Mediane Anzahl der Eingriffe pro Patient: 4 fir die JORRP und 2
fur die AORRP). Die Beobachtungszeit war ebenso signifikant langer fir die JORRP vergli-
chen mit der AORRP (medianer Beobachtungszeitraum 56 Monate fur die JORRP und 7,7
Monate fur die AORRP). Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Gesamt-
anzahl der Operationen bei Patienten, die ausschlie3lich kalt oder laserchirurgisch operiert
wurden. Die Gesamtanzahl der Eingriffe war erhoht fur Patienten, die mit beiden Methoden
operiert wurden. Der Behandlungszeitraum war auch langer. Diese Patienten waren fir ei-
nen langen Zeitraum wegen der Papillomatose in Behandlung und wurden von verschiede-
nen Operateuren behandelt. Die vom Operateur jeweils bevorzugte Technik ist bei diesen
Patienten zum Einsatz gekommen.

Die Rezidivzeiten und die Anzahl der Eingriffe/Jahr weisen keinen signifikanten Unterschied
bezlglich der angewendeten Operationsmethode auf. Die mediane Rezidivzeit betragt fur
die JORRP 228 Tage und 239 Tage fiir die AORRP. Die mediane Anzahl der Eingriffe pro
Jahr ist 1,84/Jahr fur die JORRP und 2/Jahr fur die AORRP.

Die Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs hangt mit dem Immunstatus des Patienten und mit
dem HPV-Typ und der Pathogenitat der HPV ab. In unserer Studie besteht kein Hinweis auf
gehaufte Rezidive in Bezug auf die eine oder andere Operationsmethode. Ahnliche Ergeb-
nisse lieferten auch die Arbeiten von Mahnke et al. und Preuss et al. (Mahnke et al. 1998,
Preuss et al. 2007). Es bestand hier keine Korrelation zwischen der Haufigkeit der Rezidive
und der chirurgischen Methode.

Diese Zahlen sind in Ubereinstimmung mit anderen Arbeiten.

Klozar et al. beschrieb 4,9 Operationen pro Person fur die JORRP und 3,5 Operationen pro
Person fir die multiple AORRP und 1,9 Operationen pro Person fir die solitire AORRP.
Uloza et al. beschrieb einen Medianwert von 3,2 Operationen fur die JORRP und 1,35 fiur die
AORRP (Klozar et al.1997, Uloza et al. 2000).

Andere Studien, in denen nur kindliche Patienten eingeschlossen wurden, beschreiben ho-

here Zahlen. Silvenberg beschrieb 2004 einen Medianwert von 5 Operationen, Armstrong
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1999 einen Medianwert von 12 und Herrmann 2011 einen Medianwert von 8,84 Operationen
pro Person (Silvenberg et al. 2004, Armstrong et al. 1999, Herrmann et al. 2011).

37% (n=39) der Patienten mit histologisch nachgewiesenen Papillomen des Larynx wurden
nur einmalig in der Uniklinik operiert. 18 Patienten davon (17%) waren zur Kontrolluntersu-
chung vorstellig, ohne dass sie neue Papillomherde aufwiesen. Davon hatten 14,15% (n=15)
ein solitdres Papillom und 2,83% (n=3) multiple Papillome, die nach einmaliger chirurgischer
Abtragung nicht wiederauftraten. Die Papillomatose kann einen sehr variablen Verlauf haben
und spontane Remissionen sind moglich (Larson et Derkay 2010). Es resultiert jetzt die Fra-
ge, warum die HPV-Infektion der Larynxmukosa bei 17% der Patienten nach einmaliger chi-
rurgischer Abtragung latent blieb.

Unsere Ergebnisse lassen vermuten, dass bei Patienten mit kleinen, solitaren, umschriebe-
nen Papillomen nur eine begrenzte Infektion der Larynxschleimhaut besteht. Durch die chi-
rurgische Abtragung der papillomatdsen Lasionen kommt es zu einer Senkung der Viruslast
und damit des Risikos der Infektion von gesunden benachbarten Zellen. Weiterhin denken
wir, dass die drei Patienten mit den einmaligen multiplen Papillomen, mdglicherweise einen
passageren lokalen Immundefekt hatten, der zur Papillombildung fuhrte. Nach chirurgischer
Abtragung des papillomatésen HPV-infizierten Gewebes und nach Wiederherstellung einer

kompetenten lokalen Immunantwort kam es zu keinem Rezidiv der Papillome.

5.3.2. Komplikationen

In unserer Klinik traten bei 36 Patienten (34%) Komplikationen auf, davon bei 20 Patienten
nach konventioneller Abtragung, bei 5 Patienten nach laserchirurgischer Abtragung, bei 11
Patienten, die mit beiden Methoden operiert wurden. Die haufigste Komplikation war die Sy-
nechie an der vorderen Kommissur (20,75%, Gesamt=22, kalt=11, Laser=3, beide Metho-
den=8, entweder nur Synechie oder Synechie kombiniert mit einer anderen Komplikation)
gefolgt von ausgepragten Vernarbungen bei 7 Patienten (6,6%, kalt=5, Laser=1, beide Me-
thoden=1).

In unserer Patientengruppe hatten die Patienten, bei denen Komplikationen auftraten, signifi-
kant mehr Eingriffe als Patienten, bei denen keine Komplikation auftrat. Die Gruppe, die mit
beiden Techniken operiert wurde, hatte Komplikationen in 68,7% und war ebenso die Grup-
pe, die insgesamt mehr Eingriffe als die Laser- oder die konventionell operierte Gruppe hat-
te.

Die konventionell operierte Gruppe hatte Komplikationen in 32,3%. Die Lasergruppe hatte
die niedrigste Komplikationsrate mit 17,9%. Der Unterschied zwischen der Laser- und der
konventionell operierten Gruppe ist statistisch nicht signifikant.

Schwere Komplikationen wie eine Larynxeingangsstenose, ein subglottischer Verschluss

oder eine Larynxeingangsstenose waren nur nach Abtragung mit konventionellen Instrumen-
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ten nachweisbar. Tracheotomien mussten nur bei konventionell operierten Patienten langjah-
rig durchgefihrt werden.

Diese Ergebnisse passen gut zu den Ergebnissen von der Arbeit von Preuss et al. 2007. In
dieser Arbeit wurden 130 konventionell und 64 laserchirurgisch operierte Patienten vergli-
chen. Die Hauptkomplikation waren die Synechien in der vorderen Kommissur bei 16,1% in
der konventionellen und 6,3% in der Lasergruppe. In dieser Studie gab es signifikant weniger
Komplikationen nach laserchirurgischer Behandlung aber in unserer Kohorte erreicht der
Unterschied zwischen den beiden Operationsmethoden kein signifikantes Ergebnis. In bei-
den Studien kam es zu schweren Komplikationen nur nach konventioneller Behandlung
(Preuss et al. 2007).

Die postoperativen Ergebnisse und die postoperativen Komplikationen variieren stark in den
verschiedenen Arbeiten je nach der Operationsmethode. In manchen Studien scheint die
konventionelle Chirurgie vorteilhaft beziiglich des postoperativen Ergebnisses zu sein, und in
anderen ist die Laserchirurgie mit einer héheren Erfolgsrate verbunden. Hier muss man er-
wahnen, dass die postoperativen Ergebnisse und die spaten Komplikationen stark von der
Erfahrung und der Fahigkeit des Operateurs abhangig sind. Die Diskrepanzen in den unten
genannten Studien sind auch teilweise dadurch zu erklaren.

Perkins et al. berichteten 1998 Uber 50 padiatrische Patienten, die in den Jahren 1980 bis
1995 laserchirurgisch behandelt wurden. Davon kam es bei 7 Patienten (14%) zu einer iatro-
genen Stenose der Atemwege: 6% hatten eine Stenose im Bereich der Glottis, 2% subglot-
tisch und 6% kombinierte Stenosen (supraglottisch, glottisch, tracheal und bronchial). Von
den 50 Patienten mussten 6 (12%) tracheotomiert werden (Perkins et al. 1998)

In einer Arbeit von Uloza et al. 1999 werden 89 RRP-Patienten ausgewertet, die ausschliel-
lich mit konventioneller Chirurgie operiert wurden. Er beschreibt Komplikationen nur in der
Gruppe der juvenilen RRP, und zwar bei 10 der 32 kindlichen Patienten (32%). Die einzige
Komplikation, die auftrat, waren Synechien im Bereich der vorderen Kommissur, die bei 8
Patienten asymptomatisch waren und nur bei 2 Patienten eine Dysphonie verursachten. Er
empfahl ebenso die Abtragung der Papillome nur bei phonatorischer oder respiratorischer
Verschlechterung (Uloza et al. 1999).

Dedo et al. werteten 2001 die Verlaufe von 244 Patienten aus, die mittels CO,-Laser operiert
wurden. Sie empfehlen die regelméafige Abtragung von Papillomherden eventuell auch in 2
Sitzungen alle 2 Monate, bevor klinische Symptome auftreten. Nach diesem Vorgehen konn-
ten sie eine Besserung bei 82,8% der Patienten erreichen, und 9,8% blieben gleich oder
wurden schlechter. Als Komplikation erwahnten sie die Synechien im Bereich der vorderen
Kommissur bei 27% der Patienten (Dedo et al. 2001)

Mesollela et al. beschrieben die Verlaufe von 42 Patienten, die mittels CO2-Laser operiert

wurden. Es kam bei 52,4% zu einer Dysphonie, in 11,9% zu Granulationen und in 11,1% zu
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Synechien im Bereich der vorderen Kommissur. Keiner von den operierten Patienten musste
tracheotomiert werden (Mesollela et al. 2006)

2012 beschrieben Herrmann et al. Komplikationen, die nach konventioneller und nach laser-
chirurgischer Abtragung bei 50 Patienten mit juveniler Larynxpapillomatose auftraten. Sie
beschrieben Komplikationen bei 46% der kindlichen Patienten, wobei die 34% eine Synechie
in der vorderen Kommissur entwickelten und 12% eine glottische Stenose. 66,6% der laser-
chirurgisch operierten und 41,5% der konventionell operierten Kinder entwickelten eine spéate
Komplikation. Die Gefahr fur eine glottische Stenose ist in dieser Arbeit hoher nach einer
laserchirurgischen Behandlung (44,4%) im Vergleich zu einer konventionellen Operations-
technik (4,9%) (Herrmann et al. 2012).

Zu der chirurgischen Behandlung der Papillomatose gehért auch bei ausgedehntem Befall
des Larynx die Tracheotomie. Diese ist aber mit der Disseminierung der Papillome in die
unteren Atemwege verbunden und soll nur als Ultima Ratio erfolgen. Auch in diesen Fallen
soll der schnelle Verschluss angestrebt werden. Eine Ausbreitung der Papillome in den
Bronchialbaum ist generell mit einer schlechten Prognose und hoher Letalitdt mangels effek-
tiver Therapie verbunden.

In unserem Patientenkollektiv waren langjahrig tracheotomiert nur Patienten, die mit konven-
tionellen Methoden operiert wurden. FUnf langerfristig tracheotomierte Patienten hatten eine
tracheale Erkrankung. Ein sechster Patient wurde ebenso bei urspriinglichem Verdacht auf
Malignom tracheotomiert. Nach Eingang der Histologie und chirurgischer Abtragung der Pa-
pillome konnte das Tracheostoma nach 10 Tagen verschlossen werden. Dieser Patient hatte
keinen trachealen Befall.

Der Zusammenhang zwischen der Tracheotomie und der Dissemination der Papillome in die
unteren Atemwege ist heutzutage gut etabliert. Nach einer Tracheotomie ist in der Literatur
ein Befall der Trachea von 54% bis 96,2% und ein bronchopulmonaler Befall mit 2,7% bis
26,7% beschrieben (Soldatski et al. 2005, Cole et al. 1989, Blackledge et al. 2000, Dedo et
al. 2001, Shapiro et al. 1996).

Die Ursachen dafiir kbénnen verschieden sein. Zum einen wird das tracheale respiratorische
Epithel durch die stetige Traumatisierung vom Plattenepithel ersetzt, was die Bildung von
Papillomen erlaubt. Zum anderen kdnnen virusinfizierte Zellen in die unteren Atemwege ver-
schleppt werden und dort die Infektion neuer Zellen hervorrufen.

Tucker beschrieb 1980 einen Fall einer kindlichen Papillomatose mit hochgradiger Obstrukti-
on des Larynx und der oberen Trachea, der erfolgreich mittels doppellaufiger Tracheostomie
behandelt wurde. Dabei wurde die Trachea getrennt, eine Knorpelspange reseziert und der
proximale Stumpf auf die Halshaut angenédht. Damit sollte die obere von der unteren Trachea
getrennt werden, so dass eine weitere Ausbreitung von virusinfizierten Zellen in die untere

Trachea und Bronchien verhindert wird. Im Verlauf wurden die Papillommassen in mehreren
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Sitzungen entfernt. Nach mehreren Monaten von Rezidivfreiheit erfolgten die Rekonstruktion
der Trachea und der Verschluss des Tracheostomas. Diese Technik wurde auch in der Ar-
beit von Cole et al. 1989 bei 4 Patienten angewendet. Dennoch war die Heilung in nur einem
Patienten 5 Jahre nach der doppellaufigen Tracheotomie mdglich und alle anderen zeigten
eine Progredienz der pulmonalen Krankheit (Tucker 1980, Cole et al. 1989).

Soldatski et al. berichteten in einer Studie von 448 Kindern tber den mdglichen Zusammen-
hang der Ausbreitung der Papillome in die unteren Atemwege und einer Langzeitintubation.
Eine Ausbreitung in die unteren Atemwege nach Langzeitintubation ist ebenso in weiteren
Arbeiten beschrieben worden (Soldatski et al. 2005). Der gleiche Mechanismus, der bei der
Tracheotomie zur Ausbreitung der Papillome flihrt, ist hier auch zu vermuten.

In unserer Klinik wurden die kalte und Laser-Operationsmethode verwendet. Die Rezidivin-
tervalle und die Anzahl der Eingriffe pro Jahr sind unabh&ngig von der gewéhlten Operati-
onsmethode. Diese hadngen eher vom Immunstatus der Patienten und der Pathogenitat der
jeweiligen HPV-Typen ab.

Komplikationen sind sowohl nach laserchirurgischer Therapie als auch nach konventionellen
mikrolaryngochirurgischen Techniken aufgetreten. Obwohl kein statistisch signifikanter Un-
terschied beziglich der Gesamtanzahl der Komplikationen erreicht wird, ist die Komplikati-
onsrate bei der konventionellen Chirurgie héher verglichen zu der Laserchirurgie. Schwere
Komplikationen und die Notwendigkeit einer Tracheotomie kamen nur nach konventioneller

Behandlung vor.

5.4. Gardasil®-Immunisierung

Nach der Zulassung der Gardasil®-Impfung zur Pravention von HPV-bedingten anogenitalen
Erkrankungen wurde spekuliert, ob die RRP-Patienten von der Impfung profitieren kénnen.
Die RRP-Patienten scheinen einen lokalen Immundefekt im Aerodigestivtrakt gegeniiber den
HPV zu haben.

Aaltonen konnte 2001 keine Unterschiede im Vorhandensein von HPV-Antikdrpern im peri-
pheren Blut von 57 adulten Patienten mit RRP und 60 gesunden Patienten feststellen (Aalto-
nen et al. 2001)

2006 konnte Maloney nur bei 3 von 15 Kindern mit Larynxpapillomen HPV-Antikérpern im
peripheren Blut detektieren (Maloney et al. 2006)

Stern konnte 2007 beweisen, dass eine verminderte CD4'/CD8" Rate sowie eine gestorte
lymphozytare Antwort zur mitogenen Stimulation bei JORRP-Patienten vorlag (Stern et al.
2007).

Bonagura et al. kamen 2010 zu dem Schluss, dass die RRP Patienten einen komplexen lo-
kalen Immundefekt haben, der zur fehlerhaften Clearance von den HPV-infizierten Zellen

fuhrt. Selten aber weisen diese Patienten weitere chronische Infektionskrankheiten oder ei-
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nen synchronen Befall mit genitalen Warzen auf, sodass von einer Toleranz gegeniber der
HPV im Aerodigestivtrakt auszugehen ist. Trotz des Wachstums von Papillomen im oberen
Aerodigestivtrakt wird keine effiziente Immunreaktion ausgeldst. Dabei spielen bestimmte T-
Zell-Populationen, dendritische Zellen und Makrophagen eine inhibitorische Rolle bei der
Aktivierung von Th-1-gesteurten Immunantworten, die effektiv die HPV-Infektion bekampfen
kénnen (Bonagura et al. 2010).

Die zell-vermittelte Zytotoxizitat ist der effektivste Mechanismus im Menschen bei der Be-
kampfung von Tumorzellen und virusinfizierten Zellen. Dazu spielen die nattrlichen Killerzel-
len und die zytotoxischen T-Zellen die wichtigste Rolle.

Die RRP-Patienten sind offenkundig nicht in der Lage, sich effektiv gegenuber der HPV-
Infektion zu verteidigen. Der Grund dafur ist, dass die HPV ausschlief3lich intraepithelial wir-
ken. Nur minimale Mengen des Virus werden freigesetzt, eine Virdmie erfolgt nicht und die
Viren werden dem Immunsystem nicht exponiert. Es kommt zu keinem virusinduzierten Zell-
tod, phlogistisch wirksame Zytokinen werden nicht freigesetzt, und die lokale Entziindung
wird nicht induziert. In dieser Weise bleiben die HPV praktisch ,unsichtbar’ fir das Immun-
system (Stanley 2010).

Die HPV-Impfung besteht aus virus-like-particles (VLPs), die aus dem HPV-Kapsidprotein-L1
aufgebaut sind und zur Bildung von anti-L1-Antikdrpern fihren. Es konnte gezeigt werden,
dass eine Serokonversion bei 99,5% der Patienten einen Monat nach der Gabe der dritten
Impfung nachweisbar war (Villa 2007, Garland et al. 2007).

Es wird angenommen, dass der Schutz durch die Impfung durch die Bildung von Antikérpern
erfolgt. Die Schleimhaute werden vom mukdsen Sekret bedeckt, das Antikdrper beinhaltet.
Diese neutralisieren die Viren und verhindern ihre Insertion in die Basalzellen des Plat-
tenepithels. Dennoch ist die Impfung nicht in der Lage, zytotoxische Zellen zu induzieren, die
effektiv virusinduzierte Zellen bekampfen kénnen (Stanley 2010).

Garland et al. haben 2007 nachgewiesen, dass die Impfung bei fast allen HPV-negativen
Patienten einen effektiven Schutz gegenulber einer HPV-Infektion bieten kann. Patienten, die
vor der Impfung HPV-positiv waren, erkrankten weiter an HPV-bedingten anogenitalen Ver-
anderungen. Dennoch konnten sie beobachten, dass die anogenitalen L&sionen 2 Jahre
nach der Impfung ein ‘Plateau’ erreichten und stabil blieben, wobei in der Placebo-Gruppe
die Lasionen progredient waren (Garland et al. 2007).

Joura et al. haben 2012 eine retrospektive Analyse von 1350 Frauen publiziert, die aufgrund
von HPV-induzierten Zervixkrankheiten operiert wurden. 567 davon erhielten die quadriva-
lente Impfung und 763 einen Placebostoff. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die geimpfte
Gruppe ein signifikant vermindertes Risiko an Erkrankungen an neuen Zervixneoplasien, -
Dysplasien oder -Warzen hatte. Es kam zu einer Reduktion von 89% der Condylomata acu-

minata nach der kombinierten Behandlung mittels Operation und Impfung (Joura et al. 2012).
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Analog zu den Ergebnissen von der Studie von Joura et al. 2012 wird auch bei der Larynx-
papillomatose erwartet, dass eine kombinierte Therapie aus chirurgischer Ablation und Imp-
fung zu einer Heilung der Krankheit fiihren kann. Die virusinfizierten Papillomzellen werden
operativ abgetragen, und die Impfung induziert die Antikérperbildung. Diese sind im muko-
sen Sekret des Aerodigestivtraktes beinhaltet und kénnen protektiv gegen eine Infektion
neuer Zellen wirken.

Es bleibt dennoch noch unklar, ob die neue Papillombildung in der RRP an der Aktivierung
latent infizierter Zellen, an der Migration infizierter Zellen oder an einer Neuinfektion liegt.
Chow et al. beschrieben 2010 die mogliche Aktivierung der Expression von HPV-Proteinen
und das neue Papillomwachstum im Rahmen des Abheilungsprozesses an benachbarten
Stellen nach chirurgischer Abtragung von Papillomen (Chow et al. 2010).

Papillome wurden ebenso an entfernten Stellen des Aerodigestivtraktes beobachtet, und es
bleibt unklar, ob dies mit einer neuen Infektion oder mit einer Migration von HPV-infizierten
Zellen verbunden ist.

In unserer Patientengruppe erhielten insgesamt 10 Patienten eine Gardasil®-Impfung. Bei 5
Patienten war kein Rezidiv innerhalb des Beobachtungsintervalls nach der Impfung nach-
weisbar. Diese waren fir einen Zeitraum von 10 bis 84 Monaten rezidivfrei.

Von den 5 Patienten, die Rezidive aufwiesen, konnte bei 3 eine Verlangerung der Rezidivin-
tervalle erreicht werden. Bei 2 Patienten blieben die Rezidivintervalle gleich.

Die Operationsanzahl/Jahr und die Gesamteingriffe waren bei der geimpften Gruppe nach
der Impfung signifikant vermindert, verglichen mit unseren Ubrigen Patienten, die Rezidive
aufwiesen und nicht geimpft waren. Die Rezidivintervalle wiesen keinen statistisch signifikan-
ten Unterschied auf. Hier besteht die Einschrankung, dass Rezidive bei nur 5 Patienten in
der geimpften Gruppe vorkamen.

In der Literatur gibt es bisher 3 Studien mit dieser Fragestellung mit kleinen Patientenzahlen
(HoCevar-Boltezar et al., Chirila et al. 2014, Young et al. 2015).

Wenn man die Ergebnisse aus den 3 publizierten Studien und aus unserer Patientenserie
kumulativ betrachtet, hatte die Impfung einen positiven Einfluss in 42 von den 54 geimpften
Patienten (77,8%). Bei 22,2% der Patienten war kein Unterschied beziiglich der Rezidivhau-
figkeit nachweisbar.

HocCevar-Boltezar et al. publizierten 2014 den Verlauf von 11 Patienten, die mittels Gardasil®
und operativer Abtragung behandelt wurden. Davon hatte ein Patient eine komplette Antwort
auf die Impfung und wies kein Papillomrezidiv auf, bei 3 hatte die Impfung keinen Einfluss
auf die Rezidivintervalle, und diese blieben gleich oder kiirzer, und 7 zeigten eine partielle
Antwort und hatten signifikant langere Rezidivintervalle. Insgesamt konnte die Operationsan-

zahl/Jahr signifikant vermindert werden (HoCevar-Boltezar et al. 2014).
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Chirila et al. berichteten ebenso 2014 Uber die Verlaufe von 13 Patienten, die mittels Cidofo-
vir®-Injektionen und Gardasil® behandelt wurden. Sie konnten feststellen, dass es bei 85%
der Patienten zu keinem Rezidiv im ersten Jahr nach der Impfung gekommen ist (Chirila et
al. 2014). Die Tabelle 39 zeigt nachfolgend die Studien im Vergleich.

Young et al. werteten ebenso die Krankheitsverlaufe von 20 Patienten vor und nach der Imp-
fung aus. Ein Teil von diesen Patienten erhielten fur langere Zeit vor der Impfung weitere
adjuvante Therapien, wie Cidofovir Injektionen oder Protonenpumpeninhibitoren. Die Ar-
beitsgruppe konnte nachweisen, dass die Impfung in der Mehrzahl der Patienten einen posi-
tiven Effekt hatte (Tabelle 39). Sie sind ebenso zu dem Ergebnis gekommen, dass die Man-
ner besser auf die Impfung angesprochen haben, so dass sie noch die Hypothese aul3erten,
dass der Ostrogenmetabolismus eine Rolle in der RRP spielen kann. Dies wirde auch den
positiven Effekt des Indol-3-carbinols erklaren (Young et al. 2015).

Tabelle 39: Effekt der Gardasil®-Impfung in der RRP

Studie Patienten- Kein Rezidiv Langere Rezidivin- Beo-
anzahl Rezidivin- tervall bachtungszeit-
tervalle ahn- raum
lich/kurzer
Hocevar-Boltezar 11 1(9,1%) 7 (63,6%) 3 (27,3%) 31 Monate
et al. (2014)
Chirila et al. (2014) 13 11 (84,6%) 2 (16,4%) 0% 12 Monate
Young et al. (2015) 20 8 (40%) 5 (25%) 7 (35%) Mindestens 12
Monate
Papaioannou et al. 10 5 (50%) 3 (30%) 2 (20%) 26,2 Monate
(2017)
Gesamtsumme 54 25 (46,3%) 17 (31,5%) | 12 (22,2%)

Weitere Publikationen, die Uber den positiven Effekt der Gardasil®-Impfung bei der RRP
berichten, betreffen nur Einzelfalle:

2008 berichteten Forster et al. Giber eine Rezidivireiheit von 10 Monaten nach Immunisierung
eines 2-jahrigen Jungen. 2009 beschrieben Pawlita et al. Gber die Immunisierung eines 66-
jahrigen Mannes, der 3 Monate nach der Impfung einen stabilen Zustand zeigte (Pawlita et
al. 2009). Forster et al. beschrieben 2008 die komplette Remission der Papillome fur 17 Mo-
nate nach Impfung eines 5-jahrigen Madchens (Forster et al. 2008).

In unserem Patientenkollektiv gibt es ein paar Einschrénkungen beziglich der Impfung.
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Zum einen ist unsere Patientenanzahl gering, und zum zweiten ist der Beobachtungszeit-
raum nicht lang genug, wenn man in Betracht zieht, dass Rezidive auch nach mehreren Jah-
ren auftreten kénnen. Dennoch ist die RRP eine sehr seltene Krankheit und die bisherigen
Publikationen dartiber beschranken sich auf kleine Patientengruppen. Des Weiteren ist die
Impfung nicht fur die RRP zugelassen, und ihre Gabe ist 'off-label’, so dass diese nicht als
Standardtherapie bei allen Papillompatienten erfolgt.

Unsere Patientengruppe zeigt dennoch, dass die Impfung in der Papillomatose vorteilhaft
sein kann. Es bleibt noch unklar, warum ein Teil der Patienten sehr gut auf die Impfung an-
spricht und keine neuen Rezidive aufweist, wobei andere Patienten keinen Vorteil von der
Impfung haben.

Um den definitiven Nutzen der Impfung bei der Papillomatose uberprifen zu kdénnen, sind
multizentrische, doppelt-blinde und randomisierte Studien erforderlich.
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5.5. Zusammenfassung

Die rezidivierende respiratorische Papillomatose stellt eine seltene rezidivierende Krankheit
viraler Atiologie dar, die in jedem Alter vorkommen kann. Das méannliche Geschlecht ist hau-
figer betroffen und der gesamte Aerodigestivtrakt, insbesondere der Larynx und die Glottise-
bene kdnnen befallen werden. Die RRP kann einen sehr variablen Verlauf haben. Es kann
sowohl zu einer spontanen Remission kommen als auch zu haufigen Rezidiven oder sogar
Zu einer Entartung der Papillome kommen.

Eine Obstruktion der oberen Atemwege bei ausgedehnten Rezidiven und die Notwendigkeit
einer Tracheotomie ist ein potentielles Risiko der Krankheit. Eine Tracheotomie soll in jedem
Fall vermieden werden. Diese stellt dem Hauptrisiko der Disseminierung in die unteren
Atemwege dar - eine ernste Komplikation mit hoher Letalitédtsrate mangels suffizienter The-
rapie. Wenn die Tracheotomie unvermeidbar ist, soll die endoskopische Abtragung der Papil-
lome, gegebenenfalls in mehreren Sitzungen erfolgen, und der rasche Verschluss des
Tracheostomas angestrebt werden.

Die Operationen sind mit Komplikationen - wie Synechien, Narben, Polypenbildung und Ste-
nosen verbunden. Aus unseren Daten ergibt sich in Abhéngigkeit von der chirurgischen Me-
thode (kalt oder Laser) kein statistisch signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der allge-
meinen Komplikationen oder in der Rezidivrate. Schwere Komplikationen und die Notwen-
digkeit einer Tracheotomie sind nur nach mehrfachen konventionellen Abtragungen beo-
bachtet worden.

Aus diesen Griinden empfehlen wir die Wahl der chirurgischen Methode je nach der Erfah-
rung des Operateurs, der Lokalisation und der Ausdehnung der Papillome vorzunehmen. Bei
gestielten, solitdren Papillomen kann die konventionelle Abtragung als weniger aufwendig in
Frage kommen. Bei kindlichen Papillomen, bei denen haufige Rezidive zu erwarten sind,
oder bei grof3flachigen, ausgedehnten Papillomen ist die laserchirurgische Methode vorzu-
ziehen. Eine definitive Therapie gibt es fur die Papillomatose derzeit nicht. Die verschiede-
nen adjuvanten Therapien, die bisher verwendet wurden, haben sich aufgrund von Neben-
wirkungen oder mangels suffizienter Evidenzlage bisher nicht bewahrt.

Die Gardasil®-Impfung, als erste Immuntherapie fiir HPV-bedingte Erkrankungen, stellt eine
gute adjuvante Option fur die Papillomatose dar. Durch die Impfung wird die Antikoérperbil-
dung induziert und diese kdnnen protektiv gegen die Neubildung von Papillomen wirken.
Idealerweise soll die Impfung mit der chirurgischen Abtragung von bereits bestehenden pa-
pillomatdsen L&sionen erfolgen. In unserem Patientenkollektiv konnte mit der Impfung eine
Remission bei 5 von 10 Patienten erreicht werden; insgesamt konnte mit dem Gardasil® eine
signifikante Minderung der Anzahl der Eingriffe/Jahr erreicht werden.

Dennoch ist die Impfung noch ‘off-label’ fiir die Papillomatose. Dringend notwendig sind mul-

tizentrische Studien, um ihren Nutzen zu Uberprifen.
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