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Die rezidivierende respiratorische Papillomatose (RRP) - ausgel6st durch das hu-
mane Papillomavirus (HPV) - ist durch warzenartige Verdnderungen der Atemwe-
ge gekennzeichnet. Der klinische Verlauf ist variabel, die Diagnosestellung erfolgt
nicht selten wesentlich spater als der Symptombeginn, insbesondere bei Kindern.
Die Behandlung wird individuell festgelegt und umfasst meist Operationen zur
Tumorkontrolle und zum Erhalt der Stimmfunktion.

Einfilhrung

Die rezidivierende respiratorische Papillomatose (RRP)
zeichnet sich durch das Auftreten von warzenartigen Ver-
dnderungen der oberen, seltener auch der unteren Atem-
wege aus. Ausléser der Erkrankung ist das humane Papil-
lomavirus (HPV). Der klinische Verlauf der Erkrankung ist
sehrvariabel, und die Diagnosestellung erfolgt nicht selten
mit erheblichem Intervall zum Symptombeginn, insbeson-
dere beiKindern. Das therapeutische Konzept ist regelhaft
individualisiert und beinhaltet (iberwiegend Operationen
zur Tumorkontrolle und zum Erhalt der Stimmfunktion.
Dieser Beitrag gibt einen Uberblick tiber die Genese und
Epidemiologie der Erkrankung, fasst die diagnostischen
sowie therapeutischen Moglichkeiten zusammen und
stellt die aktuelle Literatur zum Thema dar.

Epidemiologie

Die Erkrankung weist eine bimodale Altersverteilung bezo-

gen auf den Zeitpunkt der Erstmanifestation auf:

= Die juvenile Form (Juvenile Onset Respiratory Papil-
lomatosis, JORPP) ist definiert durch ein erstmaliges
Auftreten vor dem 12. Lebensjahr und manifestiert
sich meist zwischen dem 2. und 4. Lebensjahr [1].

= Die adulte Form (Adult Onset Respiratory Papilloma-
tosis, AORPP) zeigt ihre klinische Erstmanifestation in
der 2. bis 4. Dekade [2].

s Merke

Die juvenile Form der RRP wird erstmalig vor dem

12. Lebensjahr diagnostiziert. In hoherem Lebensalter
auftretende Falle sind per Definition adulte Formen der
Erkrankung.

Die Inzidenz bei JORPP wird mit 1,9 bis 4,2 pro 100000
angegeben [3]. Es handelt sich damit um die haufigste
benigne Neubildung des Larynx und eine der hdufigs-
ten Ursachen einer Dysphonie im Kindesalter. Eine Ge-
schlechtspravalenz besteht nicht. Das Auftreten im frii-

hen Kleinkindalter scheint hdufig mit einem aggressiven
Krankheitsverlauf assoziiert zu sein [4], [5]. Hier finden sich
vermehrt Formen mit einem Befall der unteren Atemwege
bis hin zur endobronchialen und pulmonalen Aussaat und
sogar vereinzelt letalen Verlaufen.

s Merke

Ein frither Erkrankungsbeginn bedeutet ein hoheres
Risiko fiir schwere Krankheitsverlaufe mit haufigerem
Befall von Bronchialbaum und Lunge.

Bei AORPP dominiert das mdnnliche Geschlecht mit 1: 2
bis 1: 4 Féllen. Die Inzidenz ist mit 1,8 bis 3,8 zu 100000
dhnlich wie bei der juvenilen Form. Der klinische Verlauf
istin den meisten Fallen jedoch weniger aggressiv und das
Auftreten einer bronchopulmonalen Beteiligung deutlich
seltener [6].

Atiologie

Erreger

Ausloser der RRP ist das Humane Papillomavirus (HPV).
Es handelt sich dabei um ein kleines, unbehiilltes DNA-Vi-
rus aus der Gruppe der Papillomaviridae. Mittlerweile sind
mehr als 200 Varianten des Virus bekannt, welche ausge-
hend von ihrem onkogenen Potenzial in Low-Risk-, Interme-
diate-Risk- und High-Risk-Erreger differenziert werden [7].

Der Nachweis humaner Papillomaviren in respiratorischen

Papillomen erfolgte erstmals 1980. Die seither vorgenom-

mene Subtypisierung ergab HPV-6 und HPV-11 als haufigs-

te Verursacher der RRP:

= HPV-11 findet sich in 50-60 % der RRP und ist gekenn-
zeichnet durch einen eher aggressiven klinischen Ver-
lauf.

= Diein 20-40 % durch HPV-6 verursachte RRP verlauft
weniger aggressiv, beispielsweise gekennzeichnet
durch seltener notwendige operative Eingriffe [8].
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s Merke

Der Krankheitsverlauf ist abhdngig vom nachgewiese-
nen HPV-Subtyp. HPV-6 verursacht mildere Verlaufe
mit weniger hdufigem Therapiebedarf, wihrend ein
Nachweis von HPV-11 mit aggressiveren klinischen
Verldufen einhergeht.

Die im Zusammenhang mit malignen Erkrankungen des
Oropharynx und des Zervikalkanals in den vergangenen
Jahren vermehrt untersuchten HPV-Subtypen 16, 18, 31
und 33 kommen in deutlich geringerer Inzidenz auch in
respiratorischen Papillomen vor [9]. Es existieren wenige
Fallberichte (iber spontane maligne Transformationen bei
RRP. Hier finden sich die genannten HPV-Hochrisikogrup-
pen statistisch haufiger, aber nicht ausschlieBlich. Unab-
hdngige Risikofaktoren wie ein stattgehabter oder aktiver
Nikotinabusus oder eine vorangegangene Strahlenthera-
pie des oberen Atemwegs haben wahrscheinlich keinen
Einfluss auf das Entartungspotenzial [10].

Humane Papillomaviren sind streng artspezifisch und wei-
sen auch einen zelluldren Tropismus auf. Die eine RRP ver-
ursachenden HPV-Subtypen der Gruppe a infizieren daher
ausschlieBlich Schleimhautzellen, und das Virus ist intra-
epithelial lokalisiert. Die intraepitheliale Lage ist verant-
wortlich fir eine deutlich erschwerte immunologische Er-
kennbarkeit des Erregers. Papillome finden sich hdufig an
der Transitionszone zwischen Platten- und Flimmerepithel,
somit hdufig intralaryngeal. Dies entspricht der Transiti-
onszone der Cervix uteri bei der genitalen HPV-Infektion.
Ungekldrt ist der Entstehungsmechanismus der Erkran-
kung aus der Infektion, da die Infektion mit HPV ubiqui-
tdrist, aber nurin den seltensten Fdllen zur Erkrankung
RRP fiihrt. Hier scheinen immunologische Defekte eine
Rolle zu spielen, die bislang jedoch nicht lokalisiert wer-
den konnten. Somit ist wahrscheinlich — weniger als die
Infektion - die Pradisposition des Wirts fiir das Auftreten
der Erkrankung bedeutsam.

Infektionsweg

Der genaue Mechanismus der Ubertragung ist nicht be-
kannt. HPV kann in der einfachen Zellkultur nicht ver-
mehrt werden, was Untersuchungen zur Pathogenese
erschwert. Epidemiologische Untersuchungen legen je-
doch mdgliche Infektionswege nahe. Die Kenntnis einer
erhdhten Pravalenz von maternalen anogenitalen Papil-
lomen bei JORRP I&sst z. B. Riickschliisse auf eine mdgli-
che perinatale Ubertragung zu [11]. Auch die Tatsache,
dass Kinder mit JORRP vaginal entbunden worden sind,
stiitzt die Theorie der vertikalen Ubertragung von Mutter
zu Kind im Geburtskanal. Postpartal kann HPV wochen-
lang in der pharyngealen Schleimhaut von Neugebore-
nen, deren Miitter an genitalen Kondylomen erkrankt
sind, nachgewiesen werden [12].

Dennochist die Inzidenz bei JORRP verglichen mit der Hau-
figkeit genitaler Kondylome sehr gering. Geschatzt erkran-
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ken nur 7 von 1000 Neugeborenen von Miittern mit ge-
nitalen Kondylomen an einer JORRP [13]. Folglich ist die
Sectio caesarea auch bei Kondylomen in der Schwanger-
schaft nicht generell empfohlen. Als weitere Risikofakto-
ren fiir JORRP gelten ein mitterliches Alter unter 20 Jah-
ren und Erstgeburtlichkeit [ 14]. Letzteres wird am ehesten
durch einen Giblicherweise ausgedehnteren Geburtsverlauf
und den daher verldngerten Kontakt zum Geburtskanal er-
kldrt. Diskutiert werden weiterhin die Immunitdt des Kin-
des, die Viruslast und lokale Traumata der Schleimhaut,
z.B.im Rahmen einer Intubation.

Mit den oben genannten Mechanismen kann die Erkran-
kung AORRP jedoch nur wenig hinreichend erklart werden.
Da humane Papillomaviren eine Persistenz in der Basal-
membran ohne klinische Hinweise verursachen kénnen,
ist eine Aktivierung des Virus dennoch denkbar [15]. Auch
eine sexuelle Ubertragung des Virus wird immer wieder
diskutiert, da bei an AORPP erkrankten Patienten mehr
Sexualpartner und haufigerer Oralverkehr empirisch er-
fasst werden [16].

s Merke

Der Ubertragungsweg bei RRP ist nicht eindeutig
geklart. Epidemiologische Untersuchungen legen eine
peripartale Infektion im Geburtskanal oder sexuelle
Ubertragungswege nahe.

Klinik

Das klinische Erscheinungsbild bei JORRP und AORRP ist
abhdngig von der primaren Lokalisation der Papillome.
Erstes Symptom ist in den meisten Fdllen eine persistie-
rende oder progrediente Heiserkeit, zu der im wochen-
oder monatelangem Verlauf insbesondere bei der JORRP
Dyspnoe mit inspiratorischem oder biphasischem Stridor
durch Verlegung der Atemwege kommen kann. Bei JORRP
erfolgt die Diagnosestellung als Folge der erschwerten Un-
tersuchbarkeit im Kindesalter kombiniert mit der Selten-
heit der Erkrankung hdufig erst im fortgeschrittenen Sta-
dium bei Obstruktion der oberen Atemwege. Das klinische
Bild umfasst auch Falle von Gedeihstérungen durch Dys-
phagie oder kompletter Verlegung der Atemwege bei ini-
tial als Pseudokrupp oder asthmatische Erkrankung fehl-
gedeuteten Symptomen [17].

Prinzipiell ist ein Befall des gesamten oberen und unte-
ren Atemwegs beginnend in der nasalen Schleimhaut bis
in die Peripherie der Lunge mdglich. Die haufigste Loka-
lisation ist jedoch mit 95 % der Endolarynx. Gehduft tre-
ten Papillome auch am Limen nasi, am weichen Gaumen
und im Nasopharynx auf [18]. Bei einem laryngealen Be-
fall finden sich oft zusétzlich Lasionen an der laryngealen
Epiglottis. Ein trachealer oder pulmonaler Befall ist dage-
gen selten und mit einer sehr schlechten Prognose quoad
vitam assoziiert [19].
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FALLBEISPIEL

Juvenile Onset Respiratory Papillomatosis (JORPP)
Ein 9 Monate alter Junge wird intubiert und beatmet
aus einer externen Kinderklinik verlegt. Nach
Angaben der Mutter weise das Kind seit seinem
6.Lebensmonat eine raue Stimme auf. In den letzten
Tagen sei es zu zunehmender Atemnot gekommen,
weshalb Mutter und Kind mit Verdacht auf Pseudo-
krupp an die nachstliegende Kinderklinik verwiesen
wurden. Bei respiratorischer Verschlechterung mit
in- und exspiratorischem Stridor wurde dort die
Intubation des Kindes notwendig. Bronchoskopisch
zeigte sich eine Atemwegsverlegung der Supraglot-
tis und Glottis suspekt auf eine ausgedehnte respi-
ratorische Papillomatose. Es erfolgte eine sofortige
laserassistierte mikrolaryngoskopische Abtragung
der die Glottis verlegenden Papillome unter Scho-
nung der laryngealen Strukturen, insbesondere der
vorderen Kommissur (> Abb. 1). Dabei stellte sich
auch ein subglottischer Befall dar, welcher ebenfalls
abgetragen wurde. Im postoperativen Verlauf von
bislang 1 Jahr wurden regelméRige Mikrolaryngo-
skopien wegen erneuter Verlegung des Atemwegs
im 2- bis 3-monatigen Abstand notwendig. Histopa-
thologisch zeigten sich Papillome mit Nachweis von
HPV 11.Bei der weitergehenden Anamnese gibt die
Mutter an, sich bis kurz vor der (vaginalen) Geburt
des Kindes aufgrund von genitalen Kondylomen in
chirurgischer Therapie befunden zu haben.

Aus histologischen Untersuchungen ist bekannt, dass
die Prévalenz der HPV-DNA in der trachealen verglichen
mit der laryngealen Schleimhaut gleich ist [20]. Die da-
gegen deutlich haufigere Papillomatose des Larynx weist
auf mogliche zelluldre immunologische Mechanismen hin,
die zur differenten Wahrscheinlichkeit der klinischen Mani-
festation beitragen. Weiterhin spielt das Fehlen einer epi-
thelialen Transitionszone kaudal des subglottischen Ab-
hangs eine Rolle.

s Merke

Bei RRP ist zu 95 % die laryngeale Schleimhaut befallen.
Prinzipiell kann aber der gesamte obere Aerodigestiv-
trakt betroffen sein. Ein Befall von Bronchien und
Lunge ist mit einer schlechten Prognose assoziiert.

Diagnose

Die Verdachtsdiagnose RRP wird in der Regel starr oder
flexibel endoskopisch gestellt. Dabei zeigen sich die typi-
schen, oft gruppierten warzigen Veranderungen mit cha-
rakteristischer GefdRzeichnung (» Abb. 2).

Der Nachweis der Erkrankung erfolgt durch Biopsien aus
der Ldsion im Rahmen einer Mikrolaryngoskopie und his-

»Abb. 1 Juvenile Papillomatose mit Verlegung des Atem-
wegs bei einem 9 Monate alten Kind.

»Abb.2 Lupenlaryngoskopische Aufnahme einer laryn-
gealen RRP mit typischer verrukoser Verdanderung der
Stimmlippe (Quelle: Brockmann-Bauser M, Bohlender

J. Larynxpapillomatose. In: Schrey-Dern D, Lauer N,
Hrsg. Praktische Stimmdiagnostik. 1. Auflage. Stuttgart:
Thieme; 2014).

tologischer Untersuchung mit molekularem Nachweis der
HPV-DNA im befallenen Gewebe. Die praoperative Verbes-
serung der Ausbreitungsdiagnostik kann durch Inhalation
von 5-Aminolavulinsdure erfolgen. Hierdurch zeigen die
Papillome eine rétliche Fluoreszenz im Gegensatz zur blau
erscheinenden gesunden Schleimhaut, sodass auch kleine
Ldsionen besser sichtbar werden [21].

Die klinische Bewertung des Schweregrads der Erkrankung
kann beispielsweise mit der Erfassung des sogenannten
Derkay-Scores erfolgen. Dabei wird vom Operateur die
Ausbreitung der Papillome auf die einzelnen Regionen des
Larynx bewertet und summiert [22]. Es kann eine Gesamt-
punktzahl von 75 erreicht werden, eine hhere Punktzahl
istz. B. mit einem kiirzeren interoperativen Intervall asso-
ziiert (> Tab. 1).
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»>Tab.1 Bewertung der Ausbreitung durch Einschitzung
des Operateurs nach Derkay.

Struktur Bewertung Rechts Links

Larynx

Epiglottis laryngealis () - -
Epiglottis lingualis 0 - -

Aryepiglottische - (0 ()
Falte

Taschenfalte = () 0
Stimmlippe - 0 0
Arytaenoide = () 0

vordere Kommissur () - -

hintere Kommissur () = =

Subglottis 0 - -
Trachea

oberes Drittel 0 - -
mittleres Drittel () -
unteres Drittel () - -
Hauptbronchus - () 0
Tracheostoma () - -

Andere Lokalisationen

Nase - 0 0
Gaumen - () 0
Pharynx - () ()
Osophagus 0 - -
Lunge () - -
Weitere 0 () 0

Bewertung: 0=keine Ldsion, 1=flache Lasion, 2 =erhabene
Lasion, 3=kompletter Befall (seitengetrennte Beurteilung
bei paarigen Strukturen)

Therapie

Die Therapie bei RRP ist nicht einheitlich. Standard ist die
chirurgische Resektion im Rahmen einer Mikrolaryngo-
skopie bei Befall der Stimmlippen. Da humane Papillo-
maviren nicht nur in makroskopisch sichtbaren Papillo-
men vorhanden sind, sondern sich auch in der benachbar-
ten Schleimhaut nachweisen lassen, kann eine ,radikale”
chirurgische Therapie meist nicht zielfiihrend sein. Das
Virus bleibt auf das Epithel begrenzt, daher kann auch
eine tiefe Resektion offensichtlich keinen Vorteil in der
Therapie erbringen.

Der funktionelle Organerhalt steht somit im Vorder-
grund. Hierzu gehort neben der Stimmfunktion bei Befall
des Larynx auch das Freihalten des Atem- und Schluck-
wegs. Ein rekurrentes Auftreten der Symptome nach
operativer Therapie der Papillome entspricht dem typi-
schen Verlauf bei RRP. Daher sind wiederholte Abtragun-
gen regelhaft notwendig. Die Anzahl und die Art der not-
wendigen Eingriffe bestimmen nicht unwesentlich das

& Thieme

funktionelle Ergebnis. Daher ist grundsatzlich ein langes
interoperatives Intervall wiinschenswert. Dies ist insbe-
sondere beiKleinkindern der Fall, da hier die Notwendig-
keit operativer Eingriffe deutlich haufigerist als in héhe-
rem Lebensalter. In einer umfangreichen Registerstudie
zeigte sich, dass Kleinkinder mit einer Erstmanifestation
vor dem 3. Lebensjahr ein vielfach erhdhtes Risiko hat-
ten, sich mehr als 4 operativen Eingriffen pro Jahr unter-
ziehen zu miissen, als Patienten mit Diagnosestellung in
hoherem Alter [23].

In einer empirischen Untersuchung der British Association
of Paediatric Otorhinolaryngology wurden die bevorzug-
ten chirurgischen Verfahren fiir die Abtragung der Papillo-
me erfragt [24]. Die am héufigsten genannten Verfahren
waren die operative Abtragung mittels CO,- und KTP-La-
ser gefolgt von der Verwendung des Microdebriders und
mikrochirurgischen, kalt schneidenden Techniken.

s Merke
Ziel einer chirurgischen Therapie bei RRP ist der funk-
tionelle Organerhalt.

Die Tumorkontrolle bei Papillomen kann grundsatzlich kalt
(Schere oder Debrider) oder heiR (Laser oder elektrische
Thermodestruktion) erfolgen.

Microdebrider

Sogenannte Shaver wurden urspriinglich aus orthopéa-
disch-arthroskopischen Instrumenten entwickelt und wer-
den seit den 1990er Jahren auch in der sinunasalen Chirur-
gie verwendet. Die weitere Modifikation und Verfeinerung
der Schnittwerkzeuge erlaubt nun eine Anwendung auch
in der Mikrolarynxchirurgie. Technisches Prinzip ist eine
Kombination aus Absaugen und Exzision mit einem rotie-
renden Schnittwerkzeug. Papillome werden durch den Sog
in die rotierende Klinge gezogen. Auf diesem Wege soll
das subpapillomatose, gesunde Gewebe intakt bleiben. Im
Gegensatz zur Laserbehandlung bleiben thermische Scha-
digungen und Aerosolisierung der HPV-Partikel aus [25],
durch die Anwendung unter zu hohen Sog kann es den-
noch zum Einsaugen und damit zur Schadigung von gesun-
dem Gewebe kommen. Im angloamerikanischen Sprach-
raum ist der Microdebrider das am haufigsten verwende-
te Verfahren zur chirurgischen Behandlung bei RRP [26].

Laser-assistierte Operationen

Die Energie des Kohlendioxid-Lasers wird durch den Was-
sergehalt des Gewebes absorbiert und fiihrt zur Ablation
der Papillome. In Verbindung mit einem Operationsmi-
kroskop angewandt kann hierdurch eine prazise, blutar-
me Verdampfung von Papillomen mit limitiertem Schaden
des darunter liegenden gesunden Gewebes erfolgen [27].
Die Fiihrung wird durch Mikromanipulatoren erleichtert.
Schwer direkt zugdngliche anatomische Regionen kénnen
durch endoskopisch kontrollierte fiberoptische Lasersys-
teme erreicht werden [28].
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Risiken der Laserbehandlung sind neben einer ther-
mischen Schddigung des angrenzenden Gewebes und
damit verbundener Narbenbildung die Bildung von Ae-
rosolen bei der Vaporisierung der Papillome, welche HPV-
DNA enthalten kdnnen [29]. Daher wird die Moglichkeit
der Ubertragung des Virus auf bislang nicht befallene
Schleimhdute des Patienten, aber auch auf das medizi-
nische Personal diskutiert. In Konsequenz werden aktuell
abgeleitet von der Behandlung genitaler Papillome hygie-
nische SchutzmaBnahmen wie das Tragen eines Mund-
schutzes mit Aktivkohlefilter fiir Operateur und OP-Per-
sonal empfohlen.

Die vermehrt in der Larynxchirurgie eingesetzten photo-
angiolytischen Laser erlauben es, selektiv kleinste GefaRe
unter Schonung des dartiber liegenden Epithels und auch
der Lamina propria zu veréden. Zu den photoangiolyti-
schen Lasern gehoren der 585-nm-gepulste Farbstoff-La-
ser, der 532-nm-gepulste Kaliumtitanyl-Phosphat-Laser
(KTP-Laser) sowie der Argon-Laser (514 nm) und seit Neu-
estem auch der sogenannte blaue Laser (445 nm). Wirk-
mechanismus ist dabei eine selektive Absorption von brau-
nen, roten und schwarzen Farbstoffen. Im Gewebe ent-
spricht dies fast ausschlieRlich dem (Oxy-)Hdmoglobin
und fiihrt zur sogenannten Photoangiolyse von Kapillarge-
fdRen, wie sie typischerweise in Papillomen vorkommen.
Diese Verfahren kénnen sowohl im Rahmen von Mikrola-
ryngoskopien als auch kontaktendoskopisch in Lokalanas-
thesie mit flexiblen Laserfasern durchgefiihrt werden. Ein
deutlicher Vorteil scheint bei diesem Verfahren die Mog-
lichkeit des aggressiveren operativen Vorgehens in der vor-
deren Kommissur zu sein, die zu langeren interventions-
freien Intervallen fiihrt [30].

FALLBEISPIEL
Adult Onset Respiratory Papillomatosis (AORPP)

Ein 78-jdhriger Patient stellt sich zur weiteren Diag-
nostik vor, nachdem er eine langsam progredien-
te Heiserkeit seit mehreren Monaten bemerkt hat.
Zunachst ist ihm nur ein verminderter Tonumfang
beim Singen im Chor aufgefallen, spater eine ein-
geschrankte Sprechstimme. Die lupenlaryngosko-
pische Diagnostik zeigt eine Raumforderung der lin-
ken Stimmlippe im vorderen bis mittleren Drittel.
Daraufhin wird die mikrolaryngoskopische Resekti-
on der Raumforderung indiziert und CO,-Laser-as-
sistiert durchgefiihrt (> Abb. 3). Intraoperativ be-
steht bereits der dringende Verdacht auf eine respi-
ratorische Papillomatose. Weitere Herde kommen
nicht zur Darstellung. Die histopathologische Be-
gutachtung ergibt ein Papillom ohne Nachweis von
dysplastischen Veranderungen, jedoch mit Nachweis
von HPV 11.Im weiteren klinischen Verlauf von nun-
mehr 5 Jahren zeigt sich eine komplette Remission
ohne erneute Manifestation der RRP.

» Abb.3 Mikrolaryngoskopische Sicht auf die Glottis bei AORRP-Befall
der linken Stimmlippe. a Praoperativ. b Postoperativ.

Medikament6s-adjuvante Therapie

Aufgrund des rekurrenten klinischen Verlaufs bei RRP war
die Verlangerung des interoperativen Intervalls durch ver-
schiedene medikamentdse Adjuvanzien in den vergange-
nen Jahren Gegenstand zahlreicher klinischer Untersu-
chungen. Die Seltenheit und die klinische Variabilitdt der
Erkrankung erschweren jedoch die Durchfiihrung kontrol-
lierter Studien. Die Effektivitat vieler derim Folgenden be-
schriebenen Verfahren wurde daher nicht in Studien ge-
prift, sondern nur an kleinen Patientengruppen unter-
sucht. Da alle adjuvanten Therapien eine intraepitheliale
Persistenz des Virus nicht verhindern kénnen, ist ein blei-
bender Effekt dieser Therapien fraglich [31].

Interferon

Die systemische Gabe von Interferon ist nach wie vor die
am besten untersuchte adjuvante Therapie. Interferone
gehoren zu den Zytokinen und werden u. a. bei Virusin-
fektionen ausgeschiittet. Der genaue Wirkmechanismus
ist nicht bekannt, es scheint (iber multiple molekulare
Mechanismen eine Hemmung der viralen Proteinsynthe-
se einzutreten. Typische Nebenwirkungen einer Interfe-
rontherapie sind grippedhnliche Symptome mit Kopf-
und Gliederschmerzen, Fieber und Diarrhoe insbeson-
dere zu Beginn der Therapie, daher ist die Compliance
der behandelten Patienten gering. Zum zwingenden The-
rapieabbruch fithren in 10-20 % der Patienten neuropsy-
chiatrische Nebenwirkungen sowie seltener eine Kno-
chenmarksuppression mit Auftreten einer Thrombo-
und Leukopenie.

o-Interferon wurde als eines der wenigen Adjuvanzien in
den 1980er Jahren im Rahmen einer randomisierten mul-
tizentrischen Doppelblindstudie untersucht [32]. Dabei
zeigte sich eine dosisabhdngige Reduktion des Papillom-
wachstums mit einem guten Ansprechen bei einem Drittel
der Patienten. Der therapeutische Effekt war jedoch nach
Absetzen des Medikaments rasch riicklaufig (Rebound-
Phanomen). In weiteren Untersuchungen zeigten sich sig-
nifikante Unterschiede im Ansprechen auf die Interferon-
gabe zwischen den verschiedenen HPV-Subtypen. Patien-
ten mit einer HPV-6-Infektion zeigten ein Ansprechen von
64 %, wahrend solche mit einer HPV-11-Infektion lediglich
zu 14 % auf die Therapie reagierten.
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Aufgrund der multiplen systemischen Nebenwirkungen
und der damit assoziierten schlechten Compliance wurde
die Interferonbehandlung weitgehend verlassen und findet
nur noch gelegentlich bei schweren juvenilen Verldufen
Anwendung. Nach internationaler Zulassung sogenann-
ter PEGylierter Interferone mit deutlich verzégerter Wirk-
stofffreisetzung durch Bindung an Polyethylenglycol muss
allerdings das limitierende Nebenwirkungsprofil neu be-
urteilt werden. Durch konstante Serumspiegel ist der ver-
besserte therapeutische Effekt bei limitierten Nebenwir-
kungen insbesondere in der Behandlung der Hepatitis C
unterdessen gut belegt. In ersten Behandlungsversuchen
scheint sich eine gute Wirksamkeit auch bei RRP zu zei-
gen [33].

Antirefluxive Therapie (H,-Blocker)
Wissenschaftliche Rationale fiir eine antirefluxive Therapie
von RRP-Patienten ist die Annahme, dass durch den Reflux
von Saure und Enzymen eine chronische Entziindung der
Larynxschleimhaut entsteht, welche ihrerseits eine beste-
hende subklinische HPV-Infektion aktivieren kann. Zwei-
ter Effekt einer hochdosierten Therapie mit Cimetidin ist
eine Immunmodulation mit Stimulation der Bildung von
Th1-Helferzellen (Th1>Th2-Zell-Shift) und damit eine In-
hibition der intrazelluldren Virusreplikation. Es gibt Un-
tersuchungen zur antirefluxiven Behandlung insbesonde-
re mit H,-Blockern, welche klinische Erfolge dokumentie-
ren. Insbesondere die postoperative Narbenbildung nach
chirurgischer Abtragung scheint sich unter H,-Blockern zu
reduzieren [34]. Kontrollierte Studien zu dieser Behand-
lung stehen jedoch aus.

Indol-3-Carbinol

Indol-3-Carbinolist ein natirlicher Inhaltsstoff von griinem
Gemiise und moduliert die Enzymaktivitdt von Cytochrom
P450. Weiterhin wurde fiir die Substanz eine Hochregu-
lation der Apoptose in einigen Krebszelllinien nachgewie-
sen. Die klinische Wirksamkeit wurde in einer klinischen
Untersuchung belegt [35], auch hier fehlen jedoch place-
bokontrollierte Studien zur Effizienz und Vertraglichkeit
der Therapie.

Photodynamische Therapie

Die photodynamische Therapie beruht auf der vermehr-
ten Anreicherung einer lokal oder systemisch verabreich-
ten fotosensibilisierenden Substanz in erkrankter Schleim-
haut. Bei der anschlieBenden Lichttherapie kommt es zur
Freisetzung von Sauerstoffradikalen und zum Zelltod. Zur
photodynamischen Therapie bei der RRP mit den Photo-
sensibilisatoren Hdmatoporphyrin-Derivat (HpD) oder me-
ta-Tetrahydroxyphenylchlorin (mTHPC) gibt es multiple
klinisch-experimentelle Arbeiten mit guten Effekten auf
die Rezidivrate und die interoperativen Behandlungsinter-
valle [36], [37]. Risiko der Therapie ist eine lokale Schwel-
lung mit Gefahr der Stenosierung des Atemwegs, kontrol-
lierte Studien fehlen auch hier.

& Thieme

Cidofovir (Vistide)

Cidofovir ist ein Cytosinanalogon, welches die DNA-Re-
plikation hemmt und zur Therapie der Zytomegalie-indu-
zierten Retinitis bei HIV-Patienten zugelassen ist. Fiir diese
Indikation wird es aufgrund einer signifikanten Nephroto-
xizitdt nur selten verwendet. Das Medikament weist eine
potente In-vitro- und In-vivo-Aktivitdt gegen ein breites
Spektrum von Herpesviren, Polyomaviren, Adenoviren,
Papillomaviren auf.

Es existieren multiple Untersuchungen zur Off-Label-An-
wendung entweder als intraldsionale Injektion oder als sys-
temisch angewandte Therapie bei der RRP. Dabei wurde
vielfach ein deutlicher Nutzen der Therapie bis hin zu Be-
richten von kompletten Remissionen belegt [38], [39].
Problematisch in der Bewertung der Therapie ist eine aus-
gepragte Variabilitat von Dosierung, Applikationsform und
Haufigkeit der Verabreichung. Der Versuch einer wissen-
schaftlichen Aufarbeitung der bisher publizierten Daten
ergab dennoch vielversprechende Ergebnisse mit einer
mittleren Ausheilung von 57 % [40].

Die topische oder systemische Applikation von Cidofovir
hat nur einen transienten Effekt auf die Hemmung der vira-
len Genomreplikation von Humanen Papillomaviren. Dies
macht eine wiederholte Gabe des Medikaments notwen-
dig. Bei der systemischen Gabe von Cidofovir ist dann je-
doch die oben genannte renale Toxizitét ein limitierender
Faktor in der klinischen Anwendung. Weiterhin zeigt sich
im Tierversuch mit Ratten bei der systemischen Gabe die
Induktion von Adenokarzinomen [41]. Auch im In-vitro-
Versuch zeigt sich eine erhéhte Kanzerogenitdt des Me-
dikaments, sodass die Therapie trotz vielversprechender
Ansprechraten kontrovers diskutiert wird [42].

Bevacizumab (Avastin)

Bei Bevacizumab handelt es sich um einen humanisierten
monoklonalen Antikdrper, welcher an den Wachstums-
faktor VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) bindet.
Dieser ist relevant fiir die Kapillarisierung von Gewebe, ins-
besondere gut vaskularisiertes Tumorgewebe. Durch die
Blockade von VEGF wirkt Bevacizumab als Angiogenese-
hemmer und ist als solcher zur Behandlung multipler ma-
ligner Tumoren zugelassen. Grundlage der Behandlung
von RRP-Patienten mit Bevacizumab ist die ausgepragte
Kapillarisierung der Papillome, welche ebenfalls Giber die
VEGF-Blockade gehemmt werden soll.

Erste klinische Arbeiten zu dieser Therapie zeigen vielver-
sprechende Ansprechraten mit Verldngerung der Thera-
pieintervalle und partiellen sowie zum Teil auch komplet-
ten Remissionen [43], [44]. Der Antikoérper wird sowohl
lokal injiziert als auch bei schweren Verlaufen systemisch
verabreicht. Nebenwirkungen sind selten. Auch bei diesem
Therapieansatz steht nicht die Elimination des die Erkran-
kung ausldsenden Papillomavirus, sondern die Entstehung
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der papillomatdsen Lasionen im Fokus. Langzeitergebnisse
und kontrollierte Studien bleiben auch hier abzuwarten.

Therapeutische Vakzinierung

Die Impfung gegen humane Papillomaviren stellt einen ef-
fektiven praventiven Ansatz zur Vermeidung einer Infek-
tion dar. Da bei vermuteter Ubertragung des Virus im Ge-
burtskanal praventive Effekte erst in der nachfolgenden
Generation zu erwarten sind, wird die Wirkung der Vakzi-
nierung derzeit auch im Kontext einer immunologischen
Therapie untersucht. Derzeit sind 2 Impfstoffe zur Praven-
tion einer HPV-Infektion des Genitaltrakts zugelassen:
= Der bivalente Impfstoff Cervarix wirkt gegen das L1-
Kapsidprotein der HPV-Typen 16 und 18, welche als
High-Risk-Virustypen in der Pathogenese des Zervix-
karzinoms relevant sind, als Ausloser der RRP aber nur
eine untergeordnete Rolle haben.
= Der tetravalente Impfstoff Gardasil richtet sich gegen
die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 und erfasst praven-
tiv somit auch die bei der RRP wesentlichen Typen 6
und 11. Der Impfstoff enthélt synthetisch hergestell-
te Virushillen (sog. Virus-like Particles), welche eine
immunologische Reaktion auf das L1-Hdllprotein in-
duzieren.

Als wirksamer Mechanismus einer therapeutischen Vak-
zinierung ist die Vermeidung einer Infektion bislang nicht
infizierten Gewebes denkbar, aber auch eine immunologi-
sche Reaktion im Bereich infizierter Schleimhaut ist mog-
lich. Erste Kasuistiken zeigen differente Ergebnisse, in ei-
nigen Untersuchungen wird eine deutliche Verldngerung
derinteroperativen Intervalle beschrieben [45], [46], [47].
Vorteil ist die geringe Rate an Nebenwirkungen, weshalb
die Impfung als Therapieversuch groRziigig indiziert wird.

s Merke

Nur wenige der adjuvanten Therapien der RRP sind

in kontrollierten klinischen Studien gepriift, keine
Therapie ist fiir diese Indikation zugelassen. Dennoch
existieren zu vielen Therapieformen vielversprechende
klinische Daten. Insbesondere bei schweren Krank-
heitsverlaufen kann eine adjuvante Therapie erwogen
werden.

Ausblick und Schlussfolgerung

Mit Zulassung der HPV-Vakzine in Deutschland zundchst
fiir Madchen, seit 2018 auch fiir Jungen als Leistung der
gesetzlichen Krankenkassen besteht die berechtigte Hoff-
nung auf eine deutliche Reduktion der Inzidenz HPV-indu-
zierter Erkrankungen. Bereits im Jahr 2007 wurde in Aus-
tralien die Impfung gegen HPV flaichendeckend und mit
guter Akzeptanz eingefiihrt. Epidemiologischen Studien
zufolge kénnte durch diese MaBnahme die jahrliche Neu-
erkrankungsrate an Zervixkarzinomen deutlich reduziert
werden [48]. Erste Daten zur Inzidenz der RRP belegen,
dass auch diese nach Einfiihrung der Impfungjahrlich riick-

laufigist [49], sodass zukiinftig moglicherweise die Thera-
pie der RRP zugunsten der Prophylaxe in den Hintergrund
treten wird.

Die RRP stellt aufgrund des variablen und rekurrenten Ver-
laufs mit der Notwendigkeit einer haufigen operativen
Therapie eine therapeutische Herausforderung dar. Die
Entwicklung verschiedener Hilfsmittel zur chirurgischen
Therapie schafft neue Ansétze zur verbesserten Kontrol-
le der Erkrankung mit geringstmaglicher Schddigung der
anatomischen Strukturen und Verminderung von iatro-
genen funktionellen EinbuRen bei den betroffenen Pa-
tienten. Das Fehlen von kontrollierten Studien limitiert
die Einschatzung der zur Verfligung stehenden adjuvan-
ten Therapien. Dennoch bieten sich gerade bei schweren
Verlaufen mit fehlender Kontrolle der Erkrankung durch
chirurgische Therapieansdtze multiple Moglichkeiten mit
vielversprechenden adjuvanten Therapeutika.

KERNAUSSAGEN

= Die rezidivierende respiratorische Papillomatose
(RRP) ist eine durch humane Papillomaviren
verursachte Erkrankung, deren Infektionsweg
nicht zweifelsfrei geklart ist.

= Man unterscheidet abhdngig vom Lebensalter der
Erstmanifestation die juvenile (JORRP) von der
adulten (AORRP) Form, wobei erstere hochgradi-
gere Verldufe aufweist.

= Der klinische Verlauf der Erkrankung ist sehr
variabel und abhangig vom nachgewiesenen
Virustyp.

= Grundlegendes Therapieprinzip ist die schonende
chirurgische Abtragung zur Kontrolle der
Erkrankung sowie zum funktionellen Erhalt des
Atem- und Schluckwegs. Radikal-chirurgische
Ansatze sind aufgrund der Viruspersistenz im
umgebenden Gewebe nicht angezeigt.

= Eine medikamentds-adjuvante Therapie ist
insbesondere bei schwergradigen Verldufen mit
hoher Therapiefrequenz indiziert. Hierfiir stehen
verschiedene Medikamente zur Verfligung,
welche jedoch weder fiir die Indikation zugelas-
sen noch in kontrollierten Studien untersucht
worden sind. Dennoch existieren hoffnungsvolle
klinisch-experimentelle Untersuchungen,
insbesondere fiir die Praparate Cidofovir und
Bevacizumab.
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CME-Fortbildung

# Thieme

Punkte sammeln auf CME thieme.de
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Frage 1
Wann spricht man von der juvenilen Form der RRP (JORPP)?

A beieinem bevorzugten Befall des Naso- und Oropharynx

B beieinem Auftreten vor dem 12. Lebensjahr

C beim Auftreten der ersten klinischen Symptome im 1. bis
3. Lebensjahr

D beim Vorliegen von Begleitsymptomen wie Gedeihstérungen
oder Dysphagie

E beim Nachweis einer genitalen HPV-Infektion der Mutter

Frage 2

Welche Aussage zur medikamentdsen adjuvanten Therapie der
RRP trifft zu?

A Bevacizumab wirkt Giber eine Aktivierung der T-Zellen.

B Cidofovirist ein Angiogenesehemmer.

C Der limitierende Faktor bei der systemischen Gabe von Cido-
fovirist die Nephrotoxizitat.

D Antirefluxive Hy-Blocker wirken tiber einen direkten virotoxi-
schen Effekt.

E Interferon wird bei der AORPP standardmaRig als Adjuvans
verabreicht.

Frage 3
Welche Aussage zum Infektionsweg der RRP trifft nicht zu?

A Eswird eine vertikale Ubertragung im Geburtskanal ange-
nommen.

B JORRP-Patienten haben eine erhohte Prévalenz von materna-
len anogenitalen Papillomen.

C JORPP-Patienten werden iberproportional hdufig vaginal ent-
bunden.

D Bei Neugeborenen von Miittern mit genitalen Kondylomen
kann HPV mehrere Wochen lang in der pharyngealen Schleim-
haut nachgewiesen werden.

E Bei maternalen genitalen Kondylomen tritt postpartal bei
tiber 50 % der Neugeborenen eine RRP auf.
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Frage 4
Welche Aussage zum Humanen Papillomavirus trifft zu?

Es handelt sich um ein Virus aus der Gruppe der Enteroviridae.
Humane Papillomaviren sind artiibergreifend tibertragbar.
Haufigste Erreger der RRP sind HPV 6 und 11.

HPV 16 und 18 verursachen milde Verldufe der RRP.

Eine Infektion mit HPV betrifft insbesondere subepitheliale
Strukturen.

mogNw >

Frage 5
Welche Antwort ist richtig? Der klinische Verlauf der RRP ist...

A unabhdngig vom Alter der Erstmanifestation.

B abhdngig von den Komorbiditdten des Patienten.

C bezogen auf die Hiufigkeit der notwendigen Eingriffe vorher-
sehbar.

D haufig aggressiver beim Nachweis von HPV 11 als beim Nach-
weis von HPV 6.

E unabhdngig von einer medikamentds-adjuvanten Therapie.

Frage 6

Welche Antwort ist falsch? Cidofovir...

A istein Cytosinanalogon.

B wird intraldsional oder systemisch verabreicht.

C istzur Behandlung der HPV-Infektion zugelassen.

D wurde urspriinglich zur Therapie der HIV-assoziierten CMV-
Retinitis entwickelt.

E hatim In-vitro-Versuch kanzerogene Eigenschaften.

» Weitere Fragen auf der folgenden Seite ...
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Frage 7

Eine der folgenden Therapien gehért nicht zu den haufig verwen-
deten medikamentdsen adjuvanten Therapien der RRP. Welche?

A Nivolumab
B Bevacizumab
C Cidofovir

D Interferon

E H,-Blocker

Frage 8

Welche Aussage zur chirurgischen Behandlung der RRP mit dem
CO,-Laser trifft nicht zu?

A Eskommt zu einer Verdampfung von Gewebe.

B Eskann zur thermischen Schadigung von gesundem Gewebe
kommen.

C Eine Vaporisation von Viruspartikeln kann auftreten.

D Eine Ubertragung des Virus auf andere durch Aerosole ist aus-
geschlossen.

E Esmissen SchutzmaBnahmen zur Infektionsprophylaxe im
Operationssaal getroffen werden.
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Frage 9

Welche Aussage zur Verwendung des Microdebriders bei der The-
rapie der RRP ist nicht korrekt?

A Estritt keine Vaporisation von Viruspartikeln auf.

B Eine Schadigung von gesundem Gewebe kann bei dieser The-
rapie nicht auftreten.

C Das abzutragende Gewebe wird angesaugt.

D Der Microdebrider arbeitet mit rotierenden Klingen.

E Eshandelt sich um das am hédufigsten verwendete Verfahren
im angloamerikanischen Sprachraum.

Frage 10

Was sind die therapeutischen Ziele bei der Behandlung der RRP?
Welche Aussage trifft nicht zu?

A Freihalten des Atem- und Schlucktrakts

B Funktionserhalt des Kehlkopfs

C Vermeidung von Narben und Synechien endolaryngeal

D radikale Abtragung des gesamten HPV-infizierten Gewebes

E Verldngerung derinteroperativen Intervalle
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