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Zusammenfassung 

 

Die Larynxpapillomatose ist eine HPV-assoziierte Erkrankung, die mit einer warzen-

artigen Tumorbildung im Kehlkopf einhergeht. Zumeist tritt sie an den Stimmlippen auf, 

was eine Dysphonie auslöst, und bei weiterem Wachstum der Wucherungen zusätzlich 

eine Dyspnoe bewirkt, die potenziell lebensbedrohlich werden kann. Da es häufig zu 

Rezidiven kommt, ist oft eine Vielzahl von Operationen im Laufe des Lebens notwendig. 

Komplikationen wie Stenosierungen und Vernarbungen des Gewebes können auftreten, 

ebenso wie eine hohe psychosoziale Belastung. Die Larynxpapillomatose gilt zudem als 

seltene Erkrankung, die bisher nicht vollständig verstanden ist. Eine rein operative 

Behandlung zeigt sich oft als nicht kurativ, so dass Adjuvantien vermehrt in den 

Vordergrund rücken. Allerdings gibt es eine Vielzahl an Adjuvantien, für die es nur eine 

begrenzte Anzahl von Studien mit geringer Evidenz dahingehend gibt, ob das Resultat 

der Anwendung dieser Hilfsstoffe erfolgreich ist. Somit ist die Ermittlung der bestmögli-

chen Therapie eine schwierige Aufgabe. Weiterführend gibt es keine therapiebegleitende 

Hilfestellung für Betroffene, mit dieser chronischen Erkrankung umzugehen.  

Diese Dissertation hatte das Ziel, bisher fehlende Informationen über die Anzahl der 

Erkrankten, die Prävalenz, und die bisher verfolgten Therapiestrategien in Deutschland 

zu ermitteln. Außerdem sollte der Versuch gestartet werden, eine Selbsthilfegruppe für 

Betroffene zu initiieren und etablieren. Die Ermittlung der Daten sollte innerhalb zweier 

retrospektiver Querschnittsstudien über Umfragen an deutschen Kliniken erhoben 

werden. Prospektiv sollte die Gründung der Selbsthilfegruppe mit der Erstellung einer 

informativen Internetpräsenz verknüpft werden. Im Ergebnis zeigte sich, dass die 

Prävalenz der Larynxpapillomatose in Deutschland im Jahr 2013 bei 0,95/100.000 

Einwohnern lag. Die Therapie erfolgte zu 97,8% operativ, wobei in 58,9% der Kliniken 

Adjuvantien verwendet wurden. Im Jahr 2018 ging die Therapie zu 100% operativ 

vonstatten, wobei Adjuvantien in 59,6% der deutschen Kliniken angewendet wurden. Im 

Verlauf der 5 Jahre war ein deutlicher inhaltlicher Unterschied bei der Verwendung der 

unterschiedlichen Adjuvantien zu verzeichnen. Die erstellte Website wurde von den 

Betroffenen sehr gut angenommen. Eine Selbsthilfegruppe als therapiebegleitende 

Hilfestellung konnte erfolgreich gegründet, jedoch nicht langfristig etabliert werden, da 

kein Patient zur dauerhaften Übernahme der Organisation gemeinsamer Treffen bereit 

war. Ein realistischer Ausblick wäre es, durch die Etablierung von Meetups auf einer 
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online-Plattform den hilfreichen Austausch aller deutschsprachigen Betroffenen unter-

einander zu erreichen.  

Die in dieser Arbeit für Deutschland erstmalig erfassten Daten schaffen eine 

grundlegende Wissens- und Zahlenbasis, die Anstoß zur Vernetzung der Behandler, zum 

wissenschaftlichen Austausch über die individuellen Behandlungsergebnisse, sowie zur 

gemeinsamen Etablierung einheitlicher Behandlungspfade geben könnten. Bei diesem 

Prozess wäre das Erstellen einer eigenen Leitlinie zur Larynxpapillomatose erstrebens-

wert.  
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Abstract 

 

Laryngeal papillomatosis is an HPV-associated disease that goes along with wart-like 

neoplasms in the larynx. It usually affects the vocal folds, which triggers dysphonia and 

causes potentially life-threatening dyspnea if growing continues. Since recurrences are 

frequent, a large number of surgeries are often necessary during a lifetime. Complications 

such as stenosis and tissue scarring can occur, as well as a high psychosocial burden. 

Laryngeal papillomatosis is also considered a rare disease that is not yet fully understood. 

A purely surgical therapy often proves to be non-curative, so that the treatment with 

adjuvants has become more important. However, there is a large number of adjuvants 

with a limited number of studies showing little evidence regarding the result of their use 

is successful. Thus, determining the best possible therapy is difficult. In addition, there is 

no further support for patients to help them cope with this chronic disease.  

This dissertation aimed at determining previously missing information about the number 

of patients, the prevalence, and the therapeutic strategies in Germany. In addition, the 

attempt should be started to initiate and establish a patients’ support group. The data 

should be collected within two retrospective cross-sectional studies by means of surveys 

at German hospitals. Prospectively, the establishment of a patients’ support group should 

be connected with the creation of an informative website. The results showed that the 

prevalence of laryngeal papillomatosis in Germany in 2013 was 0.95/100,000 inhabitants. 

Surgery was performed in 97.8% of cases, with adjuvants being used in 58.9% of the 

hospitals. In 2018, the therapy was surgical in 100% of cases, with adjuvants used in 

59.6% of German hospitals. Over the 5 years, there was a significant change in using the 

different adjuvants. The patients very well received the created website. A patients’ 

support group was successfully founded but could not be established on a long-term 

basis, as no patient was willing to take over the organization of future joint meetings. A 

realistic outlook would be to establish meetups on an online platform to achieve a helpful 

exchange between all German-speaking papillomatosis patients.  

The data collected for Germany for the first time in this thesis create a fundamental basis 

that could provide an impetus for networking among practitioners, scientific exchange on 

individual treatment outcomes, and for the joint establishment of uniform treatment paths. 

In this process, it would be desirable to develop a guideline for laryngeal papillomatosis.  
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1 Einleitung 

 

1.1 Die Larynxpapillomatose 

Die Larynxpapillomatose, ist eine neoplastische Erkrankung des Larynx, die sich durch 

benigne, exophytische Tumore des Schleimhautepithels mit einer himbeerartigen 

Oberflächenstruktur auszeichnet. Der Oberbegriff ‚rezidivierende respiratorische 

Papillomatose‘ wird synonym verwendet, als direkte Übersetzung der englischen 

Bezeichnung ‚recurrent respiratory papillomatosis‘ (RRP) (Carifi et al. 2015, S. 731).  

Kennzeichnend für die seltene Erkrankung ist, wie der Name schon sagt, der Hang zur 

Rezidivbildung und das schnelle, ungezügelte Wachstum der Papillome. Da die 

Papillome überwiegend auf den Stimmlippen lokalisiert sind, führt das zunächst zur 

Dysphonie und bei fortschreitendem Verlauf zur Dyspnoe. 

Unterschieden wird die juvenile-onset Form der rezidivierenden respiratorischen 

Papillomatose (JoRRP) von der adult-onset Form (AoRRP), durch das Alter bei 

Symptombeginn (Gallagher und Derkay 2009, S. 646). 

 

1.2 Epidemiologie 

In der Literatur gibt es verschiedene Angaben zur Verteilung zwischen den 

Geschlechtern.  

Bei der JoRRP gibt es widersprüchliche Daten zur Häufigkeitsverteilung zwischen 

Jungen und Mädchen. Teilweise wird von einer Ratio Jungen:Mädchen von 1:1,5 

(Padayachee und Prescott 1993, S. 143), also einem Überwiegen der Mädchen 

gesprochen, oder es werden auch Angaben gemacht über eine gleichwertige 

Geschlechterverteilung von 1:1 (Abramson et al. 1987, S. 679) (Reyes et al. 2018, S. 65). 

Die Angabe des Überwiegens betroffener Jungen kommt häufiger vor, sie reicht von 1,7:1 

(Somers et al. 1997, S. 55) bis 2,6:1 (Adoga et al. 2008, S. 106) (Matinhira et al. 2019, 

S. 149).  

 

Bei der AoRRP sind Männer scheinbar tatsächlich häufiger betroffen als Frauen, hier 

reichen die Angaben des Verhältnis von Männer:Frauen von 1,5:1 (Abramson et al. 1987, 

S. 679) bis 6:1 (Lindeberg et al. 1986, S. 424).  
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Die Inzidenzen und Prävalenzen der JoRRP und der AoRRP sind von Land zu Land 

unterschiedlich. Es liegen nur für wenige Staaten die Zahlen vor, für Deutschland gibt es 

bisher keine Daten.  

 

Tabelle 1: Inzidenz der RRP in verschiedenen Studien 

Staat / Stadt Form Inzidenz pro 100.000 

Einwohner im Jahr 

Studie 

USA JoRRP 4,30 Derkay 1995  

Atlanta JoRRP 1,11 Armstrong et al. 2000 

Seattle JoRRP 0,36 

Südafrika JoRRP 1,34 Seedat 2014 

Dänemark JoRRP 0,36 Lindeberg und Elbrønd 1990 

Kanada JoRRP 0,24 Campisi et al. 2010 

Norwegen JoRRP 0,18 Omland et al. 2012 

Schweden JoRRP 0,17 Fusconi et al. 2014 

USA AoRRP 1,80 Derkay 1995 

Norwegen AoRRP 0,55 Omland et al. 2012 

Dänemark AoRRP 0,39 Lindeberg und Elbrønd 1990 

 

 

Tabelle 2: Prävalenz der RRP in verschiedenen Studien 

Staat / Stadt Form Prävalenz pro 

100.000 Einwohner 

Studie 

Kanada  JoRRP 1,10 Campisi et al. 2010  

Atlanta JoRRP 2,59 Armstrong et al. 2000 

Seattle JoRRP 1,96 

Australien JoRRP 0,81 Novakovic et al. 2016 

United Kingdom RRP 1,00 Hughes 2012 

RRP 1,42 Donne et al. 2016 

 

Die Inzidenz der JoRRP ist in den USA um einiges höher als in anderen Ländern. Im Jahr 

2014 haben Marciso et al. eine Studie veröffentlicht, um diese Daten zu verifizieren und 

zu analysieren. Aus medizinischen Datenbanken wurden die Daten der Patienten mit 
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JoRRP gefiltert und in zwei Gruppen aufgeteilt: eine Gruppe von Patienten mit einer 

privaten Krankenversicherung und eine Gruppe von Patienten mit einer staatlichen 

Krankenversicherung. Die Inzidenz und Prävalenz der beiden Gruppen wurde gesondert 

berechnet und es konnte ein starker Unterschied festgestellt werden. Bei Patienten mit 

staatlicher Krankenversicherung betrug die Inzidenz der JoRRP 1,03/100.000 und die 

Prävalenz 2,93/100.000 Einwohner. Bei Patienten mit einer privaten 

Krankenversicherung betrug die Inzidenz 0,51/100.000 und die Prävalenz 1,45/100.000 

Einwohner. Damit wurde eine mögliche Beziehung zu einem geringeren 

sozioökonomischen Status als Risikofaktor für die Larynxpapillomatose postuiert 

(Marsico et al. 2014, S. 302ff.).  

 

1.3 Ätiologie 

1.3.1 Erreger 

Ausgelöst wird die Erkrankung durch eine Infektion mit dem humanen Papillomavirus 

(HPV) (Mounts et al. 1982, S. 5428) (Gissmann et al. 1982, S. 394). 

Das humane Papillomavirus gehört zu der Familie der Papillomaviridae. Es ist 55nm 

groß, nicht umhüllt und besitzt ein ikosaedrisches Kapsid das ein doppelsträngiges, 

kovalent geschlossenes, kreisförmiges DNA-Genom enthält (Coggin und Zur Hausen 

1979, S. 545) (Bennett und Powell 1987, S. 230). Das Viruskapsid besteht aus den 

Proteinen L1 und L2. Der in dem Kapsid enthaltene DNA-Strang kodiert 9 Proteine. Diese 

werden in die zellregulatorischen "early" (E) Proteine 1-7 und die "late" (L) Proteine, nach 

ihrer Expressionsregulation eingeteilt (Glastetter und Kaufmann 2007, S. 493). 

Mittlerweile wurden 189 Papillomaviren entdeckt. Die Unterscheidung erfolgt in 

„Subtypen“, wobei 120 Subtypen vom Menschen stammen (Bernard et al. 2010, S. 70). 

Die häufigsten HPV-Subtypen der RRP sind zum einen der HPV-Subtyp 6, der als erstes 

von einem Larynxpapillom isoliert werden konnte (Mounts et al. 1982, S. 5428) und zum 

anderen der HPV-Subtyp 11, der noch im selben Jahr definiert werden konnte (Gissmann 

et al. 1982, S. 398). Seit Anfang der 1980er Jahre, mit der Entdeckung der Polymerase-

Kettenreaktion (PCR), wird auch diese Technik verwendet um HPV-Subtypen zu 

detektieren (Shibata et al. 1988, S. 229). Dickens et al. konnten nicht nur die Subtypen 6 

und 11 in Larynxpapillomen entdecken, sondern auch den HPV-Subtyp 16 (Dickens et 

al. 1991, S. 245). Da immer mehr HPV-Subtypen, zum Beispiel in benignen 

Genitalwarzen oder auch malignen Cervixkarzinomen, nachgewiesen wurden, erfolgte 



9 

die Einteilung in verschiedene Kategorien, um „low-risk“ und „high-risk“ Subtypen zu 

unterscheiden. Zu der risikoarmen Kategorie zählen beispielsweise die HPV-Subtypen 6, 

11, 42, 43, 44, zur intermediären Risiko-Kategorie die HPV-Subtypen 31, 33, 35, 51, 52 

und zur Hochrisiko-Kategorie die HPV-Subtypen 16,18, 45, 56. Die Einteilung beruht auf 

der Erkenntnis, dass bei einigen HPV-Subtypen die Wahrscheinlichkeit der malignen 

Entartung deutlich höher einzuschätzen ist, da sie in malignen Tumoren häufiger 

nachgewiesen werden konnten, als andere HPV-Subtypen, die eher mit benignem 

Tumorwachstum assoziiert sind (Lorincz et al., 1992, S. 328). 

Durch die zunehmend schnelleren und besseren Methoden zur Erfassung der Virus-DNA 

erweiterte sich auch das Spektrum der HPV-Subtypen bei der RRP. Im Jahr 2014 waren 

es schon neun verschiedene Virussubtyp-Assoziationen (HPV-Subtypen 6, 11, 16, 18, 

31, 33, 35, 39 und 45), die in Papillomen des Larynx nachgewiesen werden konnten 

(Peñaloza-Plascencia et al. 2000, S. 1122) (Omland et al. 2014a, S. 3). Die „low-risk“- 

Subtypen 6 und 11 sind unverändert noch immer mit Abstand am häufigsten in den 

Papillomen der RRP zu finden (García-Romero et al. 2015, S. 385) (Tjon Pian Gi et al. 

2015, S. 1627).  

 

1.3.2 Infektionsweg 

Die Übertragungswege unterscheiden sich zwischen der JoRRP und der AoRRP. 

Während der Infektionsweg der AoRRP noch weitgehend unbekannt ist und bisher nur 

mögliche Szenarien diskutiert werden, ist bei der JoRRP die Transmission des Virus 

schon weitgehend bekannt.  

Das erste Mal, dass eine Verbindung zwischen Condylomen bei der Mutter und einer 

JoRRP bei ihrem Kind gezogen wurde, erfolgte 1980 (Quick et al. 1980, S. 467). In den 

nächsten Jahren konnte evidenzbasiert die vertikale Mutter-Kind-Übertragung bei JoRRP 

bewiesen werden. Am häufigsten erfolgt die Übertragung perinatal, wobei hier ein hoher 

Risikofaktor die vaginale Entbindung des ersten Kindes bei HPV-infizierten Müttern mit 

einem Alter unter 20 Jahren ist. Der Faktor erklärt sich dadurch, dass bei jungen 

Erstgebärenden der Geburtsvorgang, und damit die Dauer des Kontakts des Kindes im 

Geburtskanal länger ist. Die Inzidenz auf diesem Infektionsweg kann durch eine geplante 

Sectio caesarea verringert werden (Kashima et al. 1992, S. 10). Allerdings wurde auch 

die HPV-Übertagung von der schwangeren Mutter auf das Neugeborene trotz 
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Kaiserschnitt beschrieben, sodass die Vermutung nahe liegt, dass auch eine congenitale 

Transmission in utero möglich ist (Rogo und Nyansera 1989, S. 411). 

Bei dem Infektionsweg der AoRRP werden zwei Zusammenhänge als möglich betrachtet, 

entweder kommt eine latente Infektion, die bei der Geburt übertragen wurde, erst in der 

Pubertät oder später zum Ausbruch, oder es handelt sich möglicherweise um eine 

Neuinfektion durch oralen Sexualkontakt. Allerdings konnten diese Hypothesen bisher 

nicht eindeutig sicher bestätigt werden (Kashima et al. 1992, S. 11). Ruiz et. al. kommen 

zu dem Schluss, dass die AoRRP eher mit einer höheren Anzahl von Vaginal- bzw. 

Analsexpartnern im Leben assoziiert sein könnte, da lediglich eine höhere Anzahl von 

Oralsex keine signifikante Erhöhung in der Ausprägung der AoRRP hervorbrachte (Ruiz 

et al. 2014, S. 2342). 

 

1.3.3 Assoziierte Faktoren 

Infolgedessen, dass in einigen Studien gezeigt worden ist, dass nicht nur Patienten mit 

RRP HPV im Respirationstrakt aufweisen, sondern auch ca. 10% der gesunden 

Population, wurden weiterführende Hypothesen zur Genese der RRP aufgestellt (Rintala 

et al. 2005, S. 1730). 

Am häufigsten wird die Entstehung der RRP in den Zusammenhang mit einer 

gastroösophagealen Refluxkrankheit (GERD) gebracht. In einer Fallserie stellten 

Borkowski et al. eine Assoziation zwischen GERD und einem aggressiveren Verlauf der 

RRP her (Borkowski et al. 1999, S. 371), das konnte aber in einer prospektiven Studie 

mit 72 RRP-Patienten nicht bestätigt werden (Wiatrak et al. 2004, S. 9). 

Auch eine Tabakexposition, Asthma bronchiale, ein erhöhter Body-Mass-Index, oder 

Diabetes mellitus wurden schon als mögliche assoziierende Faktoren diskutiert. Eine 

Fall-Kontroll-Studie von Formánek et al. konnte für diese Faktoren keine Signifikanz in 

Beziehung zur RRP herstellen, allerdings wurde eine signifikante Beziehung zwischen 

erhöhten Pepsinwerten und RRP, sowie RRP und Herpes Simplex Virus Typ 2 (HSV2) 

entdeckt werden. Pepsin ist als Hauptfaktor bei der Entstehung eines laryngo-

pharyngealen Refluxes zu berücksichtigen wodurch die Möglichkeit bestünde, dass 

dieser zu der Entwicklung der RRP beiträgt. HSV2 wurde schon als Co-Faktor bei 

Cervixkarzinomen beschrieben (Smith et al. 2002, S. 1610) und könnte auch bei der RRP 

eine solche Rolle spielen (Formánek et al. 2017, S. 599). 
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1.4 Klassifikation 

Es werden zwei Formen der RRP unterschieden, die juvenile-onset Form (JoRRP) wird 

von der adult-onset Form (AoRRP) abgegrenzt. 

Die Einteilung beruht auf dem Alter des Betroffenen bei der Diagnosestellung. Die JoRRP 

hat ihren Manifestationsgipfel bei einem Alter von zwei Jahren und weist das Potential 

auf, von alleine zu stagnieren; entsprechend historischer Literaturangaben zumeist im 

Alter von 12 Jahren (Majoros et al. 1964, S. 471). Ab einem Alter von 13 Jahren bei 

Erstdiagnose spricht man per definitionem von einer AoRRP, wobei dort der 

Häufigkeitsgipfel für den Krankheitsbeginn zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr liegt 

(Gallagher und Derkay 2009, S. 646). 

Lindeberg et al. schlugen vor, vier Typen der RRP zu klassifizieren: I. juvenil multiple 

Papillome, II. juvenil solitäres Papillom, III. adult multiple Papillome, IV. adult solitäres 

Papillom (Lindeberg et al. 1986, S. 427). Diese Klassifikation konnte sich allerdings nicht 

durchsetzen. 

Mitunter wird auch von der aggressiven und nicht-aggressiven Larynxpapillomatose 

gesprochen. Hartley et al. beobachteten 1994, dass die JoRRP aggressiver ist, als die 

AoRRP. Da in ihrer Studie, der HPV-Subtyp 11 bei der JoRRP häufiger entdeckt wurde, 

stellten sie die Hypothese auf, dass dieser Subtyp der aggressivere Virus im Gegensatz 

zu HPV 6 ist (Hartley et al. 1994, S. 227). 

In den darauffolgenden Jahren wurde diese Aussage teilweise wiederlegt, indem 

entdeckt wurde, dass die HPV-Subtypen 6 und 11 gleich häufig in jedem Alter zu finden 

sind (Tjon Pian Gi et al. 2015, S. 1630). Die JoRRP kann aber dennoch als die 

aggressivere Variante der RRP bezeichnet werden, da ein jüngeres Alter bei 

Symptombeginn die Wahrscheinlichkeit eines aggressiven Verlaufs erhöht (Wiatrak et al. 

2004, S. 8). 

Das bedeutet, je jünger die Patienten bei Symptombeginn sind, desto schwerer ist meist 

der Verlauf der Erkrankung (Tjon Pian Gi et al. 2015, S. 1631). 

Eine aggressive RRP liegt vor, wenn entweder die absolute Zahl an Interventionen zehn 

Operationen übersteigt, die Frequenz der jährlichen Operationen bei vier oder mehr liegt, 

eine distale Verbreitung der Papillome erfolgt ist, oder wenn aufgrund von RRP-bedingter 

Dyspnoe jemals eine Tracheotomie durchgeführt wurde (Omland et al. 2014b, S. 3). 
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1.5 Pathophysiologie 

Eine HPV-Infektion kann zur Entwicklung von Papillomen führen, die oft schwer zu 

eradizieren sind, weil sie sich effektiv der Erkennung und anschließenden Zerstörung 

durch das Wirtsimmunsystem entziehen können. Dies kann zu einer jahrelang latent 

persistierenden Infektion führen (Hibma 2012, S. 243). 

Es wird angenommen, dass solche infizierten Basalzellen für das Immunsystem des Wirts 

aufgrund der geringen Expression viraler Antigene schlecht sichtbar sind (Doorbar 2013, 

S. 416). Eventuell auch deswegen, weil die viralen Proteine E5-7 die Immunantwort aktiv 

hemmen, indem sie die Anzeige viraler Peptide auf dem Haupthisto-

kompatibilitätskomplex (MHC) verhindern, sowie Interferon und andere Zytokinsignale 

unterdrücken (Stanley 2012, S. 217f.). 

 

Der Pathomechanismus der RRP ist noch nicht vollständig verstanden. Die Funktion des 

HPVs in der Pathogenese von HPV-induzierten Tumoren ist bei den high-risk Subtypen 

am besten erforscht und es ist noch nicht klar, ob dieses Schema auch auf alle anderen 

Papillomviren anwendbar ist.  

 

Bei den nicht-kanzerogenen HPV-Subtypen geht man davon aus, dass die HPV-

Persistenz mit der Erhaltung des Genoms in einer langsam proliferierenden epidermalen 

Stammzelle verknüpft ist (Doorbar et al. 2012, S. 59). Wobei die Teilung dieser infizierten 

Stammzelle zu infizierten, sich vorübergehend verstärkt teilenden Basalzellen führt, die 

infolge der asymmetrischen Zellteilung für die äußere Erscheinung des Papilloms 

verantwortlich sind (Doorbar 2013, S. 416). 

Wenn sich diese infizierten Basalzellen weiter ausdifferenzieren und die epitheliale 

Basalschicht verlassen, folgt die Expression der viralen Kapsidproteine und der Aufbau 

infektiöser Virionen die bei Abschilferung der oberen Epithelschicht freigegeben werden  

(Albers et al. 2010, S. 781). 

Es ist bisher nicht bekannt, ob in den verschiedenen Bereichen, an denen Papillom-

Rezidive entstehen, eine persistente Infektion der Basalschicht vorliegt, oder ob es 

Neuinfektionen durch abgegebene Virionen anderer Stellen sind (Pawlita und Gissmann 

2009, S. 101). 
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Bei den kanzerogenen HPV-Subtypen erfolgt die vermehrte Expression der onkogenen 

Proteine E6 und E7. Das E7-Gen der high-risk HPV-Viren bindet die unphosphorylierte 

Form des Retinoblastom-Proteins und überschreibt den G1/S-Kontrollpunkt des 

Zellzyklus. Das E6-Gen bindet das Tumorsuppressor-Gen p53 und deaktiviert es. Die 

Kombination dieser Ereignisse überschreibt die Kontrollpunkte des Zellzyklus und 

ermöglicht die Replikation viraler DNA in nicht zyklischen Zellen (Stanley 2012, S. 217). 

 

1.6 Symptome/Klinik 

Morell MacKenzie, ein Londoner Arzt, benutze 1871 als erster die Bezeichnung Papillom 

für meist erbsengroße, himbeerartige, rosa Tumore des Larynx, die vorher nur als 

warzenartige Strukturen benannt wurden. In einer Reihe von Fällen, die er beobachten 

konnte, beschrieb er schon zu dieser Zeit die Rezidivneigung, die Stimmlippen als 

Hauptmanifestationsort, die Heiserkeit als zumeist erstes Symptom und die teilweise 

Notwendigkeit einer Tracheotomie bei Dyspnoe infolge Atemwegsverlegung durch das 

Papillom (MacKenzie 1871, S. 18ff.). 

Nahezu jede weitere Studie der Neuzeit konnte diese Aussagen bestätigen. 

 

Die Papillome der RRP sind initial am Larynx lokalisiert. Bei 8,9% der Betroffenen sind 

zusätzlich der tiefere Luftweg, bei 7,1% die Trachea und bei 1,8% die Bronchien 

mitbetroffen (Soldatski et al. 2005, S. 1849). 

Die Klinischen Symptome zeigen sich bei 90% der Betroffenen in Heiserkeit, außerdem 

werden Husten, Stridor und Aphonie beschrieben (Long und Sani 2003, S. 113). Die 

Dysphonie macht sich bei Säuglingen teilweise schon beim Schreien bemerkbar (Majoros 

et al. 1964, S. 471). Atembeschwerden sind ein häufiges Zeichen bei Kindern, was oft 

als Asthma oder Krupp fehlgedeutet wird (Derkay 2001, S. 59). 

 

Trotz Behandlung treten Rezidive sehr häufig auf, ca. 50% der Patienten mit JoRRP  und 

20% der Patienten mit AoRRP benötigen zehn oder mehr Behandlungen (Abramson et 

al. 1987, S. 679). Die höchste Frequenz der chirurgischen Behandlungen ist oft in den 

ersten fünf Jahren der Erkrankung zu erwarten (Tjon Pian Gi et al. 2015, S. 1631). Bei 

jüngeren Patienten sind auch häufiger chirurgische Interventionen notwendig, da durch 

den anatomisch bedingt kleineren Atemweg früher eine relevante Enge durch 
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progrediente Verlegung mit Atemnot auftritt. Besonders hoch ist die Behandlungs-

frequenz bei Kindern, die jünger als drei Jahre bei Erstdiagnose sind (Wiatrak et al. 2004, 

S. 10).  

 

1.7 Komplikationen 

1.7.1 Atemwegsverlegung 

Die Larynxpapillome können ein ausgeprägt schnelles Wachstum aufweisen, was bei 

signifikanter Obstruktion der Atemwege eine Tracheotomie nach sich ziehen muss, um 

die Atmung sicherzustellen. Nach einer Tracheotomie steigt das statistische Risiko einer 

subglottischen Ausbreitung der Papillome stark an. Majoros et al. konnten zeigen, dass 

in 56% der Fälle, in denen eine Tracheotomie notwendig wurde, eine Aussaat der 

Papillome in den unteren Respirationstrakt stattfand (Majoros et al. 1964, S. 473). Bei 

Befall der Lunge kommt es, trotz aggressiver operativer und adjuvanter Therapie, in den 

meisten Fällen innerhalb von 10 Jahren nach Diagnosestellung zum Tod (Silver et al. 

2003, S. 628). 

 

1.7.2 Maligne Entartung 

Ebenfalls nicht zu vernachlässigen ist die Möglichkeit der malignen Transformation der 

RRP. Trotzdem die hauptsächlich RRP-auslösenden HPV-Subtypen 6 und 11 als „low-

risk“-Subtypen klassifiziert sind, werden immer wieder Fälle mit Larynxkarzinomen 

beschrieben. Ein erhöhtes Risiko der Entartung besteht nach langer, aktiver RRP-

Erkrankung (Lee et al. 2008, S. 52) (Gaylis und Hayden 1991, S. 104). Die Patienten sind 

häufiger jüngeren Alters, Lindeberg et al. beschreiben einen Fall einer JoRRP-Patientin, 

die im Alter von 16 Jahren infolge eines invasiven Larynxkarzinoms verstarb (Lindeberg 

et al. 1986, S. 426). In der retrospektiven Studie von Majoros et al. sind aufgrund von 

Larynxkarzinomen sechs der 101 RRP-Patienten verstorben (Majoros et al. 1964, 

S. 473). 

 

1.7.3 Postoperative Komplikationen 

Besonders bei häufiger operativer Behandlung können unerwünschte Verläufe 

resultieren, die durch Vernarbungen und Stenosierungen sichtbar werden (Majoros et al. 

1964, S. 472). Eine vernarbte oder stenosierte Glottis führt unweigerlich zu einer 

Verschlechterung der Stimmqualität, die lebenslang bestehen bleibt. Die Stimme von 
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Patienten mit JoRRP ist im Erwachsenenalter mehrheitlich nicht normal klar, dicht und 

klangvoll, wobei eine höhere Anzahl an operativen Interventionen eine schlechtere 

Stimmqualität mit sich bringt (Ilmarinen et al. 2011, S. 849).  

 

Bei Kindern konnte bei auditiver Beurteilung der Stimmqualität mittels GRBAS-Skala 

gezeigt werden, dass diese eingeschränkt ist. GRBAS ist ein Akronym zur Beschreibung 

der Stimmqualität über die fünf Parameter G (Grad der Gesamtheiserkeit), R (Rauigkeit), 

B (Behauchtheit), A (Asthenie), und S (Gepressheit der Stimme) (Bodt et al. 1997, S. 74). 

JoRRP Patienten haben schlechtere Werte als die Kontrollgruppe in den Parametern 

Gesamtheiserkeit (G), sowie Rauigkeit (R) und Behauchtheit (B) der Stimme. Alle 

Patienten wurden zu einem Zeitpunkt getestet, in dem keine Papillome im Larynx 

gefunden wurden (Lindman et al. 2004, S. 533).  

 

1.7.4 Psychosoziale Belastung 

Zusätzlich zu den objektiven, teils lebensbedrohlichen körperlichen Symptomen stellt die 

Chronizität der Erkrankung mit der Vielzahl an notwendigen Operationen einen subjektiv 

stark belastenden Faktor dar (Buchinsky et al. 2008, S. 4). 

 

Hill et al. führten im Jahr 2000 eine Fragebogen-basierte Fall-Kontroll-Studie durch, in 

denen erwachsene RRP-Patienten mit dem Short-Form-36-Health Survey (SF-36) und 

einem speziell für diese Studie generierten Fragebogen zur Lebensqualität befragt 

wurden.  

Der SF-36 dient zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität bei 

Erkrankungen. Der Fragebogen besteht aus acht Subskalen: körperliche Funktionen, 

Rollenfunktionen in körperlicher Hinsicht, Rollenfunktionen in emotionaler Hinsicht, 

soziale Funktionsfähigkeit, Schmerz, psychisches Wohlbefinden, Vitalität, und 

allgemeine Gesundheitswahrnehmung. Jede dieser Subskalen können Werte von 0-100 

(Optimum) erreichen, wobei die Werte in eine Likert-Skala transformiert wurden (Bullinger 

et al. 1995, S. 23).  

Tatsächlich konnte festgestellt werden, dass bei bestehender Erkrankung die 

Lebensqualität im Vergleich zur Normalbevölkerung stark eingeschränkt ist und umso 

negativer bewertet wird, je ausgeprägter der klinische Schweregrad der Erkrankung ist 

(Hill et al. 2000, S. 155).  
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Die Einschränkung der Lebensqualität konnte darüber hinaus auch in der Korrelation 

zwischen der Ausprägung des Derkay-Scores und der Höhe des Voice Handicap Index 

(VHI) gefunden werden.  

Der Derkay-Score ist ein Stagingsystem, um den Schweregrad der RRP-Erkrankung zu 

bestimmen, in dem eine subjektiv funktionelle Bewertung der klinischen Parameter und 

eine anatomische Bewertung der Krankheitsverteilung erfasst wird. Je höher der 

Punktewert ist, desto schwerer ist die Erkrankung ausgeprägt (Derkay et al. 1998, 

S. 937). 

Der VHI wurde entwickelt, um die intrapsychische, kommunikative und soziale Bedeutung 

einer Stimmstörung erfassen zu können. Er besteht aus 30 Fragen. Die Bewertung erfolgt 

bei jeder Frage von 0-4 auf einer Likert-Skala, so dass maximal 120 Punkte erreicht 

werden können. Je höher die Punktezahl ist, desto größer ist die Einschränkung (Nawka 

et al. 2003, S. 921). Der VHI ist mit seinen 30 Fragen recht lang und wurde unter 

Berücksichtigung der physischen, funktionellen und emotionalen Subskalen auf 12 

Fragen verkürzt (s. Abb. 1). In dieser Form ist der VHI-12 einfacher in den 

Untersuchungsablauf zu integrieren und dennoch geeignet, die Stimmstörung aus 

subjektiver Patientensicht verlässlich zu diagnostizieren (Nawka und Gonnermann 2003, 

S. 375ff.). 

Es zeigte sich: Je höher der Derkay-Score ist, desto höher ist auch der 

Beschwerdepunktwert im VHI (Kupfer et al. 2016, S. 690).  
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Abbildung 1: VHI-12 (Deutsche Gesellschaft für Phoniatrie und Pädaudiologie e.V. 2020, S. 1) 

 

 

Auch der Pediatric Voice-Related Quality-of-Life Survey (PVRQOL) korreliert mit der 

Höhe des Derkay-Scores.  

Der PVRQOL Fragebogen wurde entwickelt, um bei Kindern mit Stimmbeschwerden die 

Themen der auf die Gesundheit bezogenen Lebensqualität zu untersuchen. In diesem 

Instrument gibt es 10 Fragen, die in einer Likert-Skala von 1-6 bewertet werden. Die 

Antworten werden in eine Skala von 0-100 umgewandelt, wobei 100 das beste zu 

erzielende Ergebnis ist (Boseley et al. 2006, S. 717).  

Je höher der Derkay-Score, desto niedriger der Punktwert im PVRQOL (Rogers et al. 

2013, S. 498). 
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Des Weiteren haben Chadha et al. im Jahr 2010 Kinder mit Larynxpapillomatose in 

mehreren Tests befragt, um deren Lebensqualität und die Auswirkungen ihrer 

Erkrankung auf die gesamte Familie einschätzen zu können. Bei Auswertung dieser 

Fragebögen befanden sich die RRP-betroffenen Kinder im Schnitt 25% unter dem Wert 

von der höchst möglichen Lebensqualität. Auch die, durch die Impact on Family Scale 

(IFS) objektivierte, Belastung der RRP-Erkrankung des Kindes für die Familie lag bei 75% 

von 100%.  

Die IFS wurde entwickelt, um die Auswirkungen auf die Familie bei einem kranken Kind 

zu erfassen. Der Fragebogen beinhaltet 24 Fragen, unterteilt in vier Untereinheiten, die 

die Hauptkomponenten der Einwirkungen auf das familiäre Leben enthält. Der 

Punktewert wird in einer Skala von 0-100 angegeben, wobei bei dem Wert 0 die größte 

mögliche Auswirkung auf die Familie beschrieben wird (Stein und Riessman 1980, 

S. 470). 

Besonders interessant bei der Studie von Chadha et al. ist, dass es eine signifikante 

Korrelation gab zwischen der kindlichen Befindenseinschätzung mittels Visueller 

Analogskala (VAS) und der IFS. Die VAS wurde eingesetzt zur direkten Messung des 

subjektiven Gesundheitszustandes. Die Größenordnung betrug 100mm, von 0 (tot) bis 

100 (perfekte Gesundheit) (Chadha et al. 2010, S. 686). Im Ergebnis steht die Belastung 

der Familie also in direkter Abhängigkeit zu dem Krankheitsgefühl des Kindes.  

Eine weitere signifikante Beziehung bestand zwischen der VAS und dem Health Utility 

Index-3 (HUI-3) des Kindes mit RRP. Der HUI-3 ist die dritte Version eines 

Klassifikationssystems zur allgemeinen Einschätzung des Gesundheitsstatus und der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität. Die HUI-3-Skala liegt im Bereich zwischen 0,00 

(Status kurz vor dem Tod) und 1,00 (perfekte Gesundheit) (Mo et al. 2004, S. 746). 

Insgesamt zeigten auch diese Instrumente erneut einen direkten Bezug des 

Krankheitsgefühls bei RRP zur erfassten Lebensqualität (Chadha et al. 2010, S. 687).  

 

1.8 Diagnostik 

In den meisten Fällen kann die Verdachtsdiagnose einer RRP direkt durch flexible 

faseroptische Nasopharyngoskopie oder durch die transorale Videolaryngostroboskopie 

visuell gestellt werden. So kann das Ausmaß des Papillombefalls diagnostiziert, die 

Dringlichkeit eines operativen Eingriffes festgelegt und das Risiko für eine relevante 

Verlegung der Atemwege abgeschätzt werden (Derkay und Darrow 2006, S. 5). Die 
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Diagnose kann final erst im Rahmen der mikrochirurgischen Abtragung gesichert und 

mittels histopathologischer Untersuchung mit HPV-Typisierung genauer klassifiziert 

werden.  

Es existieren verschiedene Einteilungen, Systeme und Visualisierungen zur 

Beschreibung der Verteilung des Papillombefalls. Dikkers beschreibt 2006 eine 

Einteilung der RRP in verschiedene Grade durch Unterscheidung der Papillome in Form 

und Menge (Dikkers 2006, S. 440). Die Arbeit von Benedict et al. beinhaltet den 

Vorschlag einer schematischen Einteilung des Kehlkopfes in 21 Regionen, die für die 

Darstellung der Verteilung des Papillombefalls verwendet werden kann. In einer 

sogenannten „Heatmap” wurde die RRP-Prävalenz für die gesamte, nicht vorbehandelte 

Studienpopulation von insgesamt 83 Patienten erfasst, bei der sich zeigte, dass die 

Stimmlippen prozentual mit Abstand am häufigsten betroffen sind (Benedict et al. 2018, 

S. 139). 

Derkey et al. entwickelten bereits 1998 ein Standardsystem zur objektiven Bewertung 

von RRP-Erkrankungen (s. Abb. 2). Es soll dazu dienen, die Schwere der Erkrankung 

einzuschätzen und den Krankheitsverlauf über die Zeit bewerten zu können (Derkay et 

al. 1998, S. 936). Zu Beginn werden sechs Fragen zum klinischen Verlauf gestellt. Die 

Addition der Punktwerte für vier dieser subjektiven Beurteilungen ergibt einen klinischen 

Score. Anschließend wird ein objektiver anatomischer Score durch Evaluation von Larynx 

(neun Regionen), Trachea (fünf Regionen) und sechs zusätzlichen Regionen gebildet 

(0=keine, 1=oberflächliche, 2=erhabene, 3=voluminöse Läsion). Schließlich wird ein 

Gesamtscore generiert, der sich aus der Addition des klinischen und des anatomischen 

Scores ergibt.  
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Abbildung 2: Derkay-Score (Derkay et al. 1998, S. 936) 
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Auch dieses Stagingsystem hat eine gewisse Limitation, da die verschiedenen 

Schweregrade der Papillome nicht innerhalb eines Standorts unterschieden werden. (Lee 

und Rosen 2004, S. 555). Das führt dazu, dass dieses System zwar häufig verwendet 

wird, es aber nicht vollständig etabliert ist.  

 

1.9 Therapie 

Die Therapie der RRP gestaltet sich schwierig, da typischerweise auch die scheinbar 

normalen Gewebe, die sichtbare Papillome umgeben, sowie weiter entfernte Bereiche in 

den Atemwegen latent mit HPV infiziert sind. Dies hat zur Folge, dass Papillome aufgrund 

der Aktivierung der viralen Genexpression an den Operationsrändern oder in 

nahegelegenen Plattenepithelgeweben während der Wundheilungsphase nachwachsen 

und die Papillome so schnell wieder rezidivieren können. Das bedeutet, dass eine 

aggressive Resektion kontraproduktiv sein kann, da die Verletzung der Schleimhaut-

oberfläche mit einer erhöhten Expression von HPV in nahe gelegenen HPV-infizierten 

Zellen verbunden ist (Chow et al. 2010, S. 434). Das Ziel der Therapie der RRP sollte 

also darin bestehen, die Papillome möglichst schonend zu verringern, die Ausbreitung 

der Krankheit zu reduzieren, die Atemwege frei zu halten, die Stimmqualität zu 

verbessern und das Zeitintervall zwischen den chirurgischen Eingriffen zu erhöhen 

(Derkay und Darrow 2006, S. 5).  

 

1.9.1 chirurgische Intervention 

Der Goldstandard bei der Behandlung der RRP ist heutzutage die operative 

mikrolaryngoskopische Laser- oder Microdebrider-gestützte Abtragung der Papillome 

(Chow et al. 2010, S. 434), aber auch die konventionelle, nicht apparativ-gestützte 

endolaryngeale Mikrochirurgie kommt zum Einsatz (Tasca et al. 2006, S. 1184f.).  

 

1.9.1.1 Klassische Operationstechniken 

Noch immer werden die sogenannten klassischen Operationstechniken zur chirurgischen 

Entfernung von Papillomen benutzt. Im Englischen wird dies auch als „cold steel surgery“ 

bezeichnet, wobei Scheren, Zangen, Skalpelle und weitere „kalte“ Instrumente zur 

Abtragung verwendet werden.  

Die Technik der endolaryngealen Mikrochirurgie nach Kleinasser wird bis heute 

angewandt. Die Zerstörung der Papillome durch endolaryngeale Mikrochirurgie erfolgte 
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früher mittels Saugkoagulation. Hier wird das Papillomgewebe mit dem leistungs-

reduzierten Mikrokoagulator berührt, so dass das Gewebe gekocht wird. Die Papillome 

werden dadurch so weich, dass sie dann leicht mit einem Sauger weggesaugt werden 

können, wobei kaum Blutungen verursacht werden. Eventuell kann eine kleine Schere 

zusätzlich verwendet werden, falls ein Papillomstiel vorhanden ist, der damit durchtrennt 

werden kann. (Kleinsasser 1991, S. 27). 

  

Preuss et al. beschrieben in einer retrospektiven Studie über einen Zeitraum von 30 

Jahren das chirurgische Ergebnis nach der Verwendung von endolaryngealer 

Mikrochirurgie (EM) im Vergleich zu der Verwendung von einem Kohlendioxidlaser (CO2-

Laser) bei der Abtragung von Papillomen im Larynx. Nach der Therapie mit kalten 

Instrumenten wurden häufiger Vernarbungen, Synechien und Stenosierungen erzeugt. 

Die Gesamtrate der Weichteilkomplikationen war nach konventioneller Operation 

signifikant höher als nach Laserchirurgie (Preuss et al. 2007, S. 1198). 

Dass die CO2-Laserchirurgie im Vergleich zu der klassischen Chirurgie weniger 

Komplikationen hat, besonders bei der postoperativen Bildung von Synechien, 

beschreiben auch Mahnke et al. Allerdings wurde in ihrer retrospektiven Studie die 

klassische Chirurgie als alleinstehende Therapie nur vor 1979 angewandt. Zu dieser Zeit 

war die aggressive chirurgische Entfernung von Papillomen zur Verhinderung von 

Rezidiven noch die gängige, heute obsolete Operationsform. Es wäre möglich, dass die 

Komplikationen nur aus diesem Grunde stärker vorhanden waren, als bei der 

Laserchirurgie (Mahnke et al. 1998, S. 161). 

Passend dazu beschrieb Uloza im Jahr 2000 kaum Komplikationen nach der RRP-

Therapie mit EM. Bei 89 RRP-Patienten, die per EM behandelt wurden, konnte bei 10 

Patienten eine Synechie der Stimmlippen entdeckt werden, wovon 8 Patienten 

asymptomatisch waren (Uloza 2000, S. 500). 

Auch Kim und Baizhumanova empfahlen im Jahr 2016 die klassische Chirurgie, da 

besonders an schwer zugänglichen Stellen, z.B. im Bereich der vorderen Kommissur, 

diese kalten, abgewinkelten Instrumente präziser eingesetzt werden könnten, als der 

CO2-Laser oder Microdebrider (Kim und Baizhumanova 2016, S. 1363). 

 

1.9.1.2 Microdebrider 

Der Microdebrider ist ein rotierendes Schneidewerkzeug, welches ursprünglich als 

arthroskopisches Gerät erfunden wurde und für die Sinus-Chirurgie angepasst wurde, 
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um die effiziente Entfernung von Knochen- und Weichgewebe in der Nasenhöhle und 

den Nasennebenhöhlen zu unterstützen. Die erste Anpassung dieses Werkzeugs an den 

Larynx wurde vorgenommen, um die Entfernung von Papillomen zu verbessern (Myer et 

al. 1999, S. 1165). Beim direkten Vergleich zwischen dem Microdebrider und dem CO2-

Laser wurde damals postuliert, dass mit dem Debrider eine sichere, schnelle und saubere 

Entfernung der Papillome möglich ist, die aufgrund der kürzeren Operationszeit mit 

weniger Kosten verbunden wäre. Nicht von der Hand zu weisen war auch, dass die 

Risiken, die eine CO2-Lasertherapie früher oft mit sich brachte (und auch heute noch bei 

unsachgemäßer Anwendung mit sich bringen kann), vermieden werden können 

(Pasquale et al. 2003, S. 142). Bei Patel et al. betrug die Operationszeit mit dem CO2-

Laser im Mittel 59,2 Minuten, mit dem Microdebrider 32,4 Minuten (Patel et al. 2003, S. 8). 

Weiterführend wurde in einer anderen Studie gezeigt, dass die postoperativen 

Schmerzen geringer waren und die Stimmqualität schneller besser wurde, im Vergleich 

zur damaligen CO2-Lasertherapie. Die Ergebnisse von El-Bizar und Zalza waren mit den 

von Patell und Mackenzie  zu vergleichen. Weiterführend konnten sie zeigen, dass die 

Postoperativen Schmerzen geringer waren und die Stimmqualität schneller besser wurde 

(El-Bitar und Zalzal 2002, S. 428). Ein großer Nachteil dieses Instrumentes ist, dass bei 

unvorsichtigem Gebrauch im Rahmen der rotierenden und absaugenden Zerstörung von 

Papillomgewebe auch gravierende anatomische Schäden an gesundem Gewebe mit 

unwiederbringlichem Substanzdefekt verursacht werden können (Simpson und Rosen 

2008, S. 79).  

 

1.9.1.3 Laser-gestützte Verfahren 

Ab den 1970er Jahren wurde der CO2-Laser als Instrument in die Larynxchirurgie 

eingebracht. Polanyi et al. sahen als erstes das große potentielle Anwendungsgebiet der 

Entfernung von Gewebevolumina durch Verdampfung in Bereichen, zu denen der 

Zugang mit herkömmlicheren chirurgischen Werkzeugen schwierig und traumatisch ist. 

Als Beispiel erwähnten sie die mögliche Entfernung von Wucherungen an Stimmlippen, 

die relativ einfach durchgeführt werden kann, durch Fokussieren der Laserstrahlung auf 

den gewünschten Punkt (Polanyi et al. 1970, S. 547f.). 

Beim Einsatz des CO2-Lasers wird die Strahlungsenergie komplett in Wärme 

umgewandelt. Eine gute Wasserabsorption des Lichts findet auf Grund der Wellenlänge 

von 10600 nm statt. Das bedeutet, dass Gewebe mit hohem Wasseranteil das CO2-

Laserlicht vollständig absorbiert. Dies geschieht direkt unter der Oberfläche, was in einer 
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geringen Eindringtiefe resultiert. Gleichzeitig wird das Laserlicht in einem winzigen 

Bereich in thermische Energie umgewandelt, was eine fokussierte Verdampfung auch 

von nichtflüssigem Gewebe bewirkt. Aus diesem Grund werden gleichzeitig beim 

Schneiden des Gewebes auch kleine Blutgefäße verschlossen (Ambrosch 2003, 

S. 115f.). In der Kette zwischen CO2-Laser und Gewebe ist der Einsatz eines geeigneten 

Mikromanipulators mit einem möglichst klein fokussierten Brennfleck von 200–300 μm 

das wichtigste Glied. Nur dann kann eine vergleichsweise geringe Leistung bei hoher 

Leistungsdichte angewandt werden, wobei bei sorgfältigem Absaugen kaum störende 

Karbonisation entsteht (Nawka et al. 2013, S. 110).  

Die Begleitkomplikationen der CO2-Lasertherapie waren früher zahlreicher und teilweise 

auch schwerwiegend. Vor Schädigung der Augen durch fehlgeleitete Laserstrahlen 

können die exponierten Personen noch effektiv mit Schutzbrillen geschützt werden, aber 

andere Komplikationen wie der endotracheale Tubusbrand können für den Patienten 

tödlich enden (Meyers 1981, S. 276). Derartige Komplikationen werden heutzutage bei 

fachkundigem und sachgemäßem Lasereinsatz gemäß Arbeitsschutzverordnung zu 

künstlicher optischer Strahlung, bei Anwendung etablierter Laserschutzmaßnahmen 

(technisch, baulich, organisatorisch, Patienten-seitig, persönlich) (Bundesamt für Justiz 

2020), vorhandener anästhesiologischer Kenntnis (z.B. totale intravenöse Anästhesie mit 

Reduktion des Sauerstoffanteils im Beatmungsgemisch unter 30%) (Wetsch et al. 2014, 

S. 525), sowie Operateur-seitig durch Wahl geeigneter und möglichst schonender 

Laserparameter (z.B. Superpuls-Modus) sicher vermieden. Hinsichtlich der Papillom-

chirurgie zu beachten ist, dass im Laserdampf, der beim Vaporisieren des Papilloms 

auftritt, HPV-DNA nachgewiesen worden ist (Kashima et al. 1991, S. 193). Das weist 

darauf hin, dass durch den Kontakt mit dem Rauch eine weitere Ansteckung 

insbesondere des Papillom-abtragenden Chirurgen erfolgen kann, sodass 

entsprechende Atemschutzmaßnahmen zu ergreifen sind (z.B. intraoperative Nutzung 

von Partikelfiltermasken der Schutzstufe FFP (filtering face piece) 2 oder FFP3). 

Nichts desto trotz tragen die Fähigkeiten des CO2-Lasers mit der berührungslosen 

Technologie zu seiner allgemein akzeptierten klinischen Verwendung bei. Ein Vorteil ist 

die Wandelbarkeit des Lasers. Es besteht die Möglichkeit, den CO2-Laser entweder mit 

einer starken Fokussierung zu verwenden, womit Gewebe wie mit einem Skalpell 

geschnitten werden kann, oder der Laserstrahl kann defokussiert verwendet werden, so 

dass Gewebe verdampft oder abgetragen werden können (Simpson und Rosen 2008, 

S. 97). Nicht nur die hämostatischen Eigenschaften des Lasers und die Präzision bei der 
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Abtragung des Gewebes, sondern auch die Verringerung von postoperativen Ödemen 

sind Gründe, warum der CO2-Laser häufig gegenüber „kaltem Stahl“ bevorzugt wird 

(O'Connell Ferster 2019, S. 281). 

Fahim et al. konnten außerdem in einer Vergleichsstudie zeigen, dass es mit der CO2-

Laserbehandlung heutzutage zu einer signifikant geringeren Operationszeit und zu 

weniger Blutungen kommt, als wenn die konventionelle Mikrochirurgie verwendet wird 

(Fahim et al. 2020, S. 6). 

 

Photoangiolytische Laser, wie der Pulsed Dye Laser (PDL), der Kalium-Titanyl-

Phosphat (KTP)-Laser oder der Blue Laser, zeigen, im Gegensatz zum CO2-Laser, im 

Farbspektrum rot, braun und schwarz ihre Wirkung. In Geweben ist es zumeist 

Oxyhämoglobin, das diese Laserlichtwellenlängen absorbiert. Diese Eigenschaft erlaubt 

eine Verödung der Gefäße mit rotem Blut, ohne dass die Gewebsschicht darüber 

angegriffen wird (Hess und Fleischer 2018, S. 186). 

 

 

Abbildung 3: Wellenlängen des photoangiolytischen Laserlichts und des Laserlichts der photodynamischen 

Therapie. 

 

Ein häufig aufgeführter Vorteil gegenüber dem CO2-Laser ist, dass infolge der 

Möglichkeit, die photoangiolytischen Laser über feine Glasfasern oder flexible Optiken zu 

führen, Patienten für die Operation nicht sediert werden müssen (Hess und Fleischer 

2018, S. 185). Tatsächlich gibt es mittlerweile auch einen flexiblen Faser-gestützten CO2-

Laser, so dass eine ambulante Operation auch mit dem CO2-Laser machbar ist. In einer 

Studie von Halum und Moberly wurde der flexible CO2-Laser im direkten Vergleich zu 
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einem PDL-Laser an RRP-Patienten ambulant getestet. Die Ergebnisse beider Laser 

waren in Hinblick auf Schmerzen während der Behandlung und postoperative 

Stimmqualität durchaus ähnlich (Halum und Moberly 2010, S. 753).  

 

Pulsed Dye Laser (PDL) 

In einer Studie von McMillan et al. konnte in drei Fallvorstellungen die Nützlichkeit vom 

PDL gezeigt werden. Die vollständige Regression der Papillome nach PDL-Behandlung 

war nach einem Monat gegeben und das Risiko von Weichteilkomplikationen und 

Vernarbungen der Stimmlippen wurde stark verringert (McMillan et al. 1998, S. 971). Ein 

Unterschied und Vorteil zur CO2-Laserchirurgie war damals die Möglichkeit, den PDL 

über ein flexibles Nasopharyngoskop leiten zu können. Mouadeb und Belafsky konnten 

damit mehrere RRP-Patienten ambulant und nur mit Lokalanästhesie erfolgreich und 

komplikationsarm behandeln (Mouadeb und Belafsky 2007, S. 479). 

In den nachfolgenden Jahren wurde bei weiteren Studien entdeckt, dass die Behandlung 

mit PDL häufig kleinere Blutungen verursacht, was zu Sichtbehinderungen und beim 

wachen Patienten zum Husten führt. Zusätzlich behindert das freie Blut das schnelle 

operieren, da die Laserenergie schon vom freien Blut auf den Läsionen absorbiert wird 

und nicht mehr in den intraläsionalen Gefäßen. Das kann zu einer ineffizienten 

Arbeitsweise führen und die Operationszeit verlängern. Die Blutungen werden auf die 

Tatsache zurückgeführt, dass die Pulsdauer des PDLs mit 0,5ms extrem kurz ist und 

dadurch das Blut im Gefäß zu schnell erhitzt wird. Infolgedessen kommt es zu einem 

Bruch in der Gefäßwand, noch bevor eine vollständige intravasale Koagulation stattfindet 

(Zeitels et al. 2006, S. 680). 

 

KTP-Laser 

Als Alternative zum PDL untersuchten Zeitels et al. die Anwendung des KTP-Lasers. 

Dieser liefert Licht mit einer etwas geringeren Wellenlänge, welches stärker vom 

Oxyhämoglobin absorbiert wird. Außerdem liegt die Pulsdauer bei 15ms, wodurch die 

Erhitzung 30 mal langsamer als beim PDL erfolgt (Zeitels et al. 2006, S. 679f.). Die beim 

CO2-Laser möglichen Operationskomplikationen, wie Stimmlippensynechien oder 

Vernarbungen, sind bei photoangiolytischen Lasern nicht beschrieben; dies konnte auch 

die Studie von Kuet und Pitman zeigen. Sie belegten, dass die KTP-Laserchirurgie eine 

sichere und effektive Methode ist, RRP-Patienten zu behandeln. Deren Stimmqualität 
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wurde mittels GRBAS-Score und die stimmbezogene Lebensqualität über den VHI 

bewertet, wobei in beiden Tests eine signifikante Verbesserung feststellt werden konnte.  

Ferner stellten die Autoren in Aussicht, dass durch die Möglichkeit der ambulanten RRP-

Behandlung die Lebensqualität der Betroffenen stark steigen kann, da die kurze 

Behandlung ohne Vollnarkose besser in den Alltag zu integrieren ist und das Gefühl 

vermittelt, Oberhand über diese Erkrankung behalten zu können (Kuet und Pitman 2013, 

S. 127).  

 

Blue Laser 

Die nützlichste Eigenschaft des in der klinischen Anwendung vergleichsweise neuen, 

blauen Lasers ist die Kombination von schneidenden und photoangiolytischen Eigen-

schaften bei einer Laserfrequenz. Des Weiteren ist der Laser sehr kompakt und daher 

gut ambulant zu nutzen. Die Behandlung mit einem blauen Laser wurde 2018 bei der 

RRP in einem Fallbericht dargestellt. Die selektive Photoangiolyse und die oberflächliche 

Photokoagulation werden durch eine Pulsdauer von 20-40ms erreicht. Die Ergebnisse 

der Behandlung mit dem blauen Laser sind mit den photoangiolytischen Effekten des 

KTP-Lasers zu vergleichen (Hess et al. 2018, S. 1558ff.). Für allgemeingültige 

Schlussfolgerungen hinsichtlich des Krankheitsverlaufs bei RRP-Patienten fehlen aber 

noch weitere Studien.  

 

Photodynamische Therapie 

Ein völlig anderes Konzept der Laserbehandlung bietet die photodynamische Therapie 

(PDT). Die PDT beginnt mit der intravenösen Gabe einer photosensibilisierenden 

Substanz (DHE = Dihämatoporphyrinäther), die sich vornehmlich in neoplastischem 

Gewebe anreichert. Dieses „markierte“ Gewebe wird bei Anregung mit Laserlicht durch 

einen phototoxischen Prozess zerstört. Mit dieser Methode wurden in einer Pilotstudie 

von Feyh und Kastenbauer 12 Patienten mit RRP behandelt. Innerhalb von 24 Stunden 

nach der Laserbestrahlung der Papillome wurden diese weißlich, und nach 3-5 Tagen 

wurde das destruierte Gewebe komplett abgestoßen. Rezidive traten innerhalb von 1,5 

Jahren bei etwa 33% der Patienten auf. Alle Patienten mussten nach der Behandlung 

drei Wochen das Tageslicht meiden (Feyh und Kastenbauer 1992, S. 190f.). Den 

positiven Effekt der PDT konnten weitere Studien bestätigen, allerdings ist auch die PDT 

keine kurative Therapiemethode bei RRP. Der positive Effekt kann in einer deutlich 

verlängerten Rezidivspanne liegen, und in der oft nebenwirkungsarmen Abtragung der 
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Papillome (Abramson et al. 1992, S. 27). Andererseits können nach DHE-Photo-

sensitivierung in seltenen Fällen auch unerwünschte Ereignisse (z.B. Urtikaria, 

Hypotonie, Tachykardie) bis hin zu lebensbedrohlichen anaphylaktischen Reaktionen 

auftreten (Öfner et al. 1996, S. 183). 

 

1.9.1.4 weitere chirurgische Therapiemöglichkeiten 

Die Auswahl der chirurgischen Instrumente in der Behandlung der RRP erweitert sich 

stetig. Es gibt Studien zum Einsatz von Coblation™ (radiofrequency cold ablation) (Awad 

et al. 2019, S. 793), Argon Plasma Coagulation (APC) (Wong et al. 2014, S. 195), 

Kryotherapie (Benninger et al. 2015, S. 509), und transoraler robotic surgery (TORS) (Tan 

Wen Sheng et al. 2018, S. 355). Diese Verfahren konnten sich jedoch nicht in der Breite 

durchsetzen und zeigten keinen durchschlagenden Benefit hinsichtlich des RRP-

Erkrankungsverlaufs.  

 

1.9.2 adjuvante Therapie 

Die operative Behandlung der RRP ist immer noch keine kurative, sondern zumeist nur 

eine symptombezogene Therapie. Das ist für den Betroffenen, genauso wie für den Arzt 

frustrierend, weswegen in den letzten Jahren vermehrt experimentelle adjuvante 

Therapiemethoden begleitend zur operativen Abtragung angewendet werden. 

Seit 1914 wurden viele Therapien ausprobiert, um die RRP zu behandeln. Dabei zeigten 

die Bestrahlung mit Radium und Röntgenstrahlen, lokale und systemische Hormon-

therapien sowie die Gabe von Antibiotika keine positiven Auswirkungen (Majoros et al. 

1964, S. 472). Interferon und Cidofovir sind die am häufigsten in Studien verwendeten 

Adjuvantien. In jüngerer Zeit wurden insbesondere die therapeutische Impfung mit einem 

prophylaktischen HPV-Vakzin und die Gabe des monoklonalen Antikörpers Bevacizumab 

bei der Behandlung der RRP untersucht.  

 

1.9.2.1 Interferon 

Interferone sind Glykoproteine und wirken als körpereigene Zytokine. Interferone können 

in die Gruppen IFN-α, -β und -γ eingeteilt werden, wobei sich innerhalb dieser 

Hauptgruppen mehr als 30 verschiedene Subtypen abgrenzen lassen. Interferone haben 

eine antivirale, antiproliferative und immunmodulatorische Wirkung. Die Halbwertszeit 
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liegt bei 0,5 - 4 Stunden, im Gewebe teilweise länger. Die Pegylierung bewirkt eine 

Verlängerung der Wirkdauer (Lüllmann et al. 2010, S. 333 & 469). 

Nachdem in den 1970er Jahren die Wirksamkeit von IFN- α bei der Behandlung von 

Virus- und Tumorerkrankungen entdeckt wurde, starteten Haglund et al. die erste 

Pilotstudie mit sieben RRP-Patienten. Es wurde eine effektive Kontrolle des 

Papillomwachstums beschrieben, ohne relevante Nebenwirkungen (Haglund et al. 1981, 

S. 327ff.). In nachfolgenden Studien konnte die Papillomremission durch IFN- α gezeigt 

werden (Gerein et al. 1987, S. 227) (Mullooly et al. 1988, S. 1327). Diese Daten waren 

für Leventhal et al. der Anlass, eine randomisierte Cross-Over-Studie mit 66 RRP-

Patienten zu starten. Die Rate der Voll- und Teilremissionen ließ den Schluss zu, dass 

die Interferon-α-Therapie die Rate des Nachwachsens von Papillomen verzögert. 

Allerdings gab es bei vielen Patienten Nebenwirkungen, so dass die Therapiedosis 

verringert werden musste oder Studienabbrüche erfolgten. Nebenwirkungen waren 

Fieber und Schüttelfrost, Kopfschmerz, Gliederschmerzen, Müdigkeit, Übelkeit, Bauch-

schmerzen, erhöhte Leberwerte, Leukopenie und Hypertonie (Leventhal et al. 1988, 

S. 1166ff.). Zudem waren die Effekte auf die RRP nicht dauerhaft: nach Absetzten des 

Interferons wurden wieder Rezidive beschrieben (Gerein et al. 1987, S. 224). 

Obwohl IFN- α ein hohes Potential bei der Wirksamkeit hat, wurde mit dem Aufkommen 

anderer möglicher Adjuvantien die Behandlung mit Interferonen bei RRP weitgehend 

verlassen, aufgrund der teilweise gravierenden Nebenwirkungen und der damit 

einhergehenden geringen Compliance (Langer et al. 2019, S. 582).  

 

1.9.2.2 Cidofovir 

1986 berichteten De Clercq et al. über eine neue Verbindung, (S)-9-(3-Hydroxy-2-

Phosphonyl-Methoxypropyl)Adenin ((S)-HPMPA), die eine starkes Potential gegen ein 

breites Spektrum von DNA-Viren aufweist (Clercq et al. 1986, S. 464). Diese Verbindung 

war der Prototyp der Gruppe der azyklischen Nukleosid-Phosphonate und das 

zugehörige (S)-1-(3-Hydroxy-2-Phosphonyl-Methoxypropyl)Cytosin (HPMPC) erzeugte 

bei einer Patientin mit einem durch HPV-Subtyp 18 ausgelösten polypoiden 

Plattenepitheltumor nach intraläsionaler Injektion eine komplette Remission der 

Papillome (Cutsem et al. 1995, S. 231). HPMPC alias Cidofovir (Vistide ®) wurde dann 

im Jahr 1996 als Arzneimittel für die intravenöse Behandlung bei einer CMV-Retinitis im 

Rahmen von AIDS zugelassen (Food and Drug Administration (FDA) (Hrsg) 1996, S. 14). 

Trotz der begrenzten Zulassung wurde Cidofovir anschließend in vielen Studien als off-
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label-use bei der Behandlung von RRP verwendet und die Wirksamkeit gezeigt, wobei 

zunächst die intraläsionale Injektion als so gut wie Nebenwirkungsfrei beschrieben wurde 

(Snoeck et al. 1998, S. 224) (Pransky et al. 1999, S. 1147) (Pransky et al. 2000, S. 1243). 

Weiterführend wurde auch die systemische Therapie bei bronchopulmonaler Streuung 

der Papillome berichtet, die Erfolg hatte (Dancey et al. 2000, S. 1211) (Valckenborgh et 

al. 2001, S. e64). Die guten Ergebnisse waren der Grund für die einzige randomisierte 

placebokontrollierte Doppelblindstudie, die es zur Cidofovir-Behandlung bei RRP gibt. 

Diese Studie zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung des Derkay- Scores und 

des VHI bei Patienten, die zwei und 12 Monate nach intraläsionaler Therapie mit 

adjuvantem Cidofovir untersucht wurden; allerdings auch in der Placebogruppe, so dass 

kein Nachweis für die Wirksamkeit der Cidofovirbehandlung bei RRP gefunden wurde 

(McMurray et al. 2008, S. 482). 

Mit dem vermehrten Aufkommen von Studien wurden in der Behandlung der RRP mit 

Cidofovir doch einige Komplikationen beschrieben. Die meisten Fallberichte beschreiben 

lokale Entzündungsreaktionen oder auch Glottisödeme, die eine Intubation erforderten 

(Broekema und Dikkers 2008, S. 877). Derkay et al. veröffentlichten nach Befragung von 

83 Kliniken weltweit, dass in ungefähr 1% der mit Cidofovir behandelten RRP-Patienten 

eine akute Niereninsuffizienz auftaucht, wobei noch unklar ist, ob auch durch die 

intraläsionale Therapie eine Nierentoxizität bedingt wird (Derkay et al. 2013, S. 710). Die 

Berichte der Nebenwirkungen beim off-label-use von Cidofovir bewirkte, dass ein Rote-

Hand-Brief verfasst wurde, "um die medizinischen Fachkreise an das zugelassene 

Anwendungsgebiet zu erinnern" (Gilead Sience GmbH 2011, S. 2). Ungeachtet dieses 

Briefes wird Cidofovir mangels Alternativen weiterhin eingesetzt, in besonders 

ausgeprägten Fällen (als „individueller Heilversuch“) und bei intraindividuellem Nachweis 

einer signifikanten, mutmaßlich Cidofovir-bedingten Verlängerung der Rezidivintervalle 

(Derkay et al. 2013, S. 711). 

 

1.9.2.3 Vakzine 

Die Zulassung eines Impfstoffes gegen die HPV-Subtypen 6, 11, 16 und 18 Ende 

September 2006 markiert den Beginn einer neuen Adjuvantiengruppe zur Behandlung 

der RRP. Die Vakzine (Gardasil ®) besteht aus den vier verschiedenen L1-Proteinen des 

jeweils virusspezifischen Kapsids (MSD Sharp & Dohme GmbH 2019, S. 10).  

Der Abwehrmechanismus des Körpers gegen das HPV erfolgt einerseits durch die 

humorale Immunantwort mit Antikörpern und anderseits durch die zelluläre 
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Immunantwort. Diese besteht wiederum aus CD4-positiven T-Helferzellen, die die 

Antikörperproduktion steuern, sowie durch CD8-positive T-Zellen, die infizierte 

Epithelzellen lysieren (Glastetter und Kaufmann 2007, S. 494).  

Bei einer HPV-Infektion sind im Schnitt nach 18 Monaten bei nur ca. 60% der Infizierten 

HPV-spezifische Antikörper nachweisbar (Carter et al. 2000, S. 1918) und tatsächlich 

konnte in einer größeren Studie mit 7046 Patienten nicht nachgewiesen werden, dass die 

Serumantikörper gegen HPV-L1-Kapside, die durch eine natürliche Infektion hervor-

gerufen werden, mit einem Immunschutz gegen eine erneute Infektion verbunden sind 

(Viscidi et al. 2004, S. 326). 

Die Impfung mit dem quadrivalenten Impfstoff Gardasil ® beruht auf der humoralen 

Immunantwort, in dem sie gegen die Kapside der HPV-Subtypen 6,11,16 und 18 

spezifische Antikörper induziert. Die damit erreichten Titer liegen weit über den Titern, 

die nach natürlich durchgemachten Infektionen aufkommen (Villa et al. 2006, S. 5581). 

Klinische Studien konnten belegen, dass durch die hohen induzierten Antikörper-Titer der 

quadrivalente Impfstoff hochwirksam bei der Vorbeugung von Erkrankungen ist, die mit 

diesen HPV-Subtypen assoziiert sind (Garland et al. 2007, S. 1935). Dies gibt einen 

Hinweis darauf, dass die so entwickelte Immunkompetenz gegen neue infektiöse 

Virionen unempfindlich wäre (Pawlita und Gissmann 2009, S. 101). 

Förster et al. stellten 2008 einen Fall einer JoRRP vor, bei der die Testung der 

Antikörperkonzentration vor und nach der quadrivalenten Impfung erfolgte. Sie konnten 

feststellen, dass trotz bestehender Infektion keine spezifischen Antikörper gebildet 

worden sind. Nach der Impfung war ein hoher Titer messbar und die Rezidivhäufigkeit 

war geringer. Die Hypothese wurde aufgestellt, dass eine Impfung, die als 

prophylaktische Impfung zugelassen ist, allerdings im Sinne einer therapeutisch 

postexponentiellen Impfung verwendet wurde, zwar nicht den Virus direkt eliminiert, 

allerdings eine starke Abschwächung des Krankheitsverlaufs verursachen kann (Förster 

et al. 2008, S. 797). 

Die Immunkompetenz bei Gesunden gegen HPV wird anscheinend auch durch die 

zelluläre Immunantwort gebildet, da es einen Zusammenhang zwischen HPV-16-

Erkrankungen und dem teilweisen oder vollständigen Versagen der CD4+-T-Zellfunktion 

gibt (Jong et al. 2004, S. 5454). Stern et al. konnten zeigen, dass die CD4:CD8-T-Zell-

Ratio signifikant reduziert ist, bei Kindern mit RRP im Gegensatz zu Kindern in einer 

gesunden Kontrollgruppe (Stern et al. 2007, S. 170). 



32 

Schon 1998 fanden Greenstone et al. heraus, dass therapeutische Impfstoffe, bei denen 

das L1/L2-Protein an ein E7-Protein gekoppelt ist, HPV neutralisierende Antikörper 

induzieren, die die zelluläre Immunantwort aktivieren (Greenstone et al. 1998, S. 1804). 

Allerdings waren die klinischen Erfolge der therapeutischen Vakzine bisher eher mäßig 

(Albers et al. 2010, S. 778). Der Grund hierfür könnte die Bildung von T-regulatorischen 

Zellen des Knochenmarks sein, die die Immunreaktionen gegen das persistierende HPV 

verhindern (Deutscher Ärzteverlag GmbH 2020, S. 1). Welters et al. konnten in einem 

Versuch mit Mäusen und anschließend in einer Multicenterstudie herausfinden, dass die 

therapeutische Impfung nach erfolgter Chemotherapie impfstoffinduzierte T-Zell-

Reaktionen fördert (Welters et al. 2016, S. 1). Auf dieser Basis führten Melief et al. eine 

Studie an 72 Patientinnen mit HPV-16-induziertem Zervixkarzinom durch, in der gezeigt 

werden konnte, dass eine Kombination von Chemotherapie und therapeutischem HPV-

Impfstoff eine starke T-Zell-Immunantwort hervorruft, was einen regressiven Effekt auf 

die HPV-verursachten Tumore hat (Melief et al. 2020, S. 7). Ob diese Erkenntnis auch 

bei der Behandlung der RRP eine Rolle spielen kann, muss in zukünftigen Studien geklärt 

werden. 

 

1.9.2.4 Bevacizumab 

Bevacizumab (Avastin ®) ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikörper, 

der für die Behandlung von verschiedenen Krebserkrankungen eingesetzt wird (Roche 

Pharma AG 2020, S. 1). Bevacizumab ist ein sogenannter VEGF (Vascular Endothelial 

Growth Factor) - Inhibitor. 1989 wurde der Wachstumsfaktor VEGF entdeckt, der eine 

mitogene Wirkung auf vaskuläre Endothelzellen hat (Ferrara und Henzel 1989, S. 857). 

Rahbar et al. haben in Larynxpapillomen eine deutliche Expression von VEGF-mRNA 

gefunden und stellten die Hypothese auf, dass VEGF eine entscheidende Rolle bei dem 

Wachstum der Papillome spielen könnte (Rahbar et al. 2005, S. 293).  

In einem ersten Fallbericht im Jahr 2009 wurde gezeigt, dass durch die systemische 

Anwendung von Bevacizumab ein stabiler Rückgang der RRP erreicht werden konnte 

(Nagel et al. 2009, S. 389). Auch die lokale Applikation von Bevacizumab konnte positive 

Effekte in der Behandlung der RRP erzielen. 20 Patienten wurden mit Bevacizumab 

behandelt, wobei die lokale Applikation nur bei einem Patienten ohne Wirkung blieb. 

Keiner der so behandelten Patienten zeigte relevante Nebenwirkungen. Des Weiteren 

berichteten Zeitels et al. von einer möglichen synergistischen Wirkung mit einer KTP-

Laser Behandlung (Zeitels et al. 2011, S. 630).  
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In nachfolgenden Studien wurde veranschaulicht, dass Bevacizumab bei intraläsionaler 

und systemischer Anwendung gute Effekte und kaum Nebenwirkungen hat (Best et al. 

2012, S. 591f.) (Sidell et al. 2014, S. 216) (Mohr et al. 2014, S. 1914). Tatsächlich wurden 

bei anderen Erkrankungen im Rahmen der Anwendung von Avastin ® zum Teil starke 

Nebenwirkungen beschrieben, wie febrile Neutropenie, Leukopenie, Thrombozytopenie, 

Hyponatriämie, Kopfschmerzen, Hypertonie, Dyspnoe, Epistaxis, Rektalblutungen, usw. 

(Roche Pharma AG 2020, S. 5). Da auch in einer Fallvorstellung von einer RRP-Patientin 

mit schwerer Lungenbeteiligung das systemisch eingesetzte Avastin ® schnell wirksam 

war und keine unerwünschten Wirkungen hatte, stellten Zur und Fox die Hypothese auf, 

dass diese starken Nebenwirkungen eher nach einer hochdosierten Bevacizumab-

Chemotherapie bei älteren Patienten auftreten, die infolge einer Krebserkrankung 

behandelt werden (Zur und Fox 2017, S. 1541).  
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1.9.2.5 Weitere adjuvante Therapieansätze 

 

Tabelle 3: Adjuvante Therapieansätze in verschiedenen Studien 

 

Legende:  EGFR - Epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor; MMR - Masern, Mumps, Röteln; n - Anzahl; RCT - Randomisierte kontrollierte Studie; Prosp. - prospektiv; 

TCM - Traditionelle chinesische Medizin 

Adjuvans Autoren Studienform Patienten Ergebnisse 

Aciclovir Mitra et al. 2019 Prosp. Beobachtungsstudie n = 21 Abnahme der Operationsfrequenz 

Bacillus Calmette-Guérin Avramov et al. 2014 RCT n = 43 Abnahme der Operationsfrequenz 

EGFR-Inhibitoren Moldan et al. 2013 Fallbericht n = 4 Abnahme der Operationsfrequenz 

H2-Rezeptorantagonist Holland et al. 2002 Retrospektive Studie n = 31 Reduktion postoperativer Synechien 

Indol-3-Carbinol Rosen und Bryson 2004 Prosp. Open-label-Studie n = 33 je 1/3 Komplett-,Teilremission, bzw. idem 

Mitomycin Hamza et al. 2005 Interventionsstudie n = 10 80% Remission  

MMR-Impfung Wang et al. 2019 RCT n = 31 Signifikante Reduktion der Viruslast 

Propranolol Maturo et al. 2011 Fallbericht n = 3 Abnahme der Operationsfrequenz 

Ribavirin Morrison et al. 1993 Fallbericht n = 1 Abnahme der Operationsfrequenz 

Thuja Nanda et al. 2000 Leserbrief n = 5 Abnahme der Rezidivfrequenz 

TCM-Anwendungen Okubo et al. 2010 Fallserie  n = 51 Abnahme der Operationsfrequenz 

Zink Bitar et al. 2007 Fallbericht n = 1 Krankheitsabnahme nach Substitution 
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1.9.3 Selbsthilfegruppen 

Eine weitere Möglichkeit, wie Menschen mit chronischen Erkrankungen geholfen werden 

kann, sind Selbsthilfegruppen. Dass Selbsthilfegruppen grundsätzlich hilfreich bei der 

Bewältigung von schwierigen Lebensumständen sind, konnte man bisher schon oft 

empirisch belegen.  

In einem 4 monatigen randomisierten Experiment, sowie anschließender 20-monatiger 

Längsschnittstudie bei Patienten mit Arthritis konnte gezeigt werden, dass die Patienten, 

die eine Selbsthilfegruppe besuchten, die Kontrollpersonen hinsichtlich der Parameter 

Wissen, empfohlenem Verhalten und vermindertem Schmerz signifikant übertrafen (Lorig 

et al. 1985, S. 683). Prinzipiell kann man sagen, dass Selbsthilfegruppen einen heilsamen 

Einfluss auf die teilnehmenden Personen haben können. Molinari et al. zeigten auf, dass 

ein wichtiger Faktor bei der Bewältigung der emotionalen Schwierigkeiten die Akzeptanz 

von anderen Betroffenen zu sein scheint. Ebenso wichtig ist die Möglichkeit, Zustimmung 

für andere zu zeigen, die in ähnlichen Situationen sind. Selbsthilfegruppen schaffen die 

Bedingungen, unter denen diese gegenseitigen Bedürfnisse erfüllt werden können, um 

zu helfen und Hilfe zu bekommen (Molinari et al. 1994, S. 94).  

In einer randomisierten kontrollierten Studie mit Diabetes mellitus Typ 2 Patienten, stieg 

der QOL (Quality of Life) - Score in der Interventionsgruppe signifikant an. Die Patienten 

der Interventionsgruppe nahmen an der medizinisch geleiteten Selbsthilfegruppe fünf 

Monate lang teil. Bis Woche 12 stieg der QOL-Score zwar nur leicht an, ging jedoch bis 

Woche 24 stark in die Höhe. Dieser Anstieg wurde in allen QOL-Domänen festgestellt. In 

der Kontrollgruppe wurde keine signifikante Verbesserung festgestellt 

(Chaveepojnkamjorn et al. 2009, S. 173).  
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2 Ziel der Arbeit 

 

Da bisher keine Therapie der Wahl vorhanden ist, die die Rezidivbildung bei der 

Larynxpapillomatose uneingeschränkt verhindert, ist es einerseits wichtig die Krankheit 

immer besser zu erforschen und zu verstehen, sowie andererseits hieraus evidenzbasiert 

abgeleitet eine Therapie zu ermitteln, mit der RRP-Patienten irgendwann möglichst 

kurativ behandelt werden können. Da die vergangenen Jahrzehnte mit ausschließlich 

operativer Therapie wenig Erfolg hatten, liegt das Augenmerk heutzutage vermehrt auf 

den Adjuvantien. Diesbezüglich gibt es einige vielversprechende Ansätze, allerdings 

beruhen die Ergebnisse häufig auf Studien mit geringer Fallzahl oder mit einem geringen 

Evidenzgrad, so dass es für behandelnde Ärzte schwierig ist, detaillierte Informationen 

über vorhandene Therapiemöglichkeiten zu beziehen, diese richtig zu bewerten, in die 

Patientenberatung zu integrieren, sowie ggf. in die eigene Behandlungspraxis zu 

überführen. Es wäre von Vorteil, wenn eine derartige Leitlinie zur Behandlung der 

Larynxpapillomatose erstellt werden könnte. Um das zu ermöglichen, müssen zunächst 

bisher fehlende Informationen über die Anzahl der Betroffenen und der bisher verfolgten 

Therapiestrategien in Deutschland ermittelt werden.  

Ein weiterer Punkt, der häufig in der Behandlung der RRP übergangen wird, ist die 

psychosoziale Gesundheit der Betroffenen. Da die laryngeale Papillomatose eine seltene 

Erkrankung ist, stehen Betroffene häufig mit der chronischen Situation einer oft 

progredienten, zum Teil lebensbedrohlichen Erkrankung alleine da. Es gibt zurzeit keine 

Hilfestellung für RRP-Betroffene, diese Belastungen zu bewältigen. Auch Patienten-

gerecht aufbereitete Informationen über diese Erkrankung sind für die Betroffenen nur 

schwierig zu beschaffen.  

Diese Arbeit versucht in einem retrospektiven Teil mit der Beantwortung einiger 

dringender Fragen, dem Fernziel eines vereinheitlichten und fachübergreifenden RRP-

Behandlungsansatzes etwas näher zu kommen. Die im Rahmen dieser Dissertation 

durchgeführten Querschnittsstudien zur Larynxpapillomatose hatten das primäre Ziel, 

deutschlandweit die Anzahl der behandelten RRP-Patienten in Kliniken für Hals-Nasen-

Ohrenheilkunde sowie in Kliniken für Phoniatrie und Pädaudiologie zu erfassen, sowie 

die hierzulande angewandten Therapiemethoden zu eruieren. Des Weiteren sollte in 

einem prospektiven Teil der Versuch gestartet werden, eine Selbsthilfegruppe für 

Betroffene in Deutschland zu gründen und zu etablieren.   
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3 Methoden 

 

3.1 Ethische Bedenken 

In dieser Studie wurden ausschließlich agglomerierte Daten gesammelt, die keine 

persönlichen Patienteninformationen enthalten.  

 

3.2 Umfrage 2013 

Es wurde ein vorliegender Datensatz zu einer im Jahr 2013 erstellten Umfrage 

ausgewertet, die in Zusammenarbeit mit ärztlichen Mitarbeitern der Klinik für Audiologie 

und Phoniatrie der Charité – Universitätsmedizin Berlin erstellt wurde. Die Umfrage wurde 

an alle Chefärzte der Kliniken für HNO-Heilkunde, sowie alle Chefärzte der Kliniken für 

Phoniatrie und Pädaudiologie gesandt, in insgesamt 216 deutsche Kliniken. Ihnen wurde 

eine Postkarte zur Rückantwort geschickt, auf deren Vorderseite eine kurze Umfrage 

gestaltet war, wie sie Abb. 4 zu entnehmen ist.  

 

 

Abbildung 4:  Postkarte für die Rückantwort der retrospektiven Studie zur Larynxpapillomatose 2013 
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Ziel bei der Konzeption war es, die Fragen innerhalb weniger Sekunden ausfüllen zu 

können. Auf der Kehrseite war die vorgedruckte Rückadresse zu finden. Die Versand-

kosten wurden vom Empfänger übernommen.  

Die Umfrage umfasste inhaltlich gebündelt die beiden Themen, wie viele RRP Patienten 

in der jeweiligen Klinik in Betreuung sind, und wie die Behandlung dieser Patienten 

erfolgt, wobei bei der zweiten Frage Mehrfachantworten erlaubt waren. Zusätzlich wurde 

das Interesse an einer weiterführenden Studie erfasst. Eine Frist zur Rücksendung wurde 

ebenfalls mitgeteilt. An die Kliniken, die nach Ende der Rückmeldefrist nicht geantwortet 

hatten, wurde die Umfrage einmalig erneut ausgesendet.  

 

3.3 Umfrage 2018 

Fünf Jahre später, 2018, wurde ein zweites Mal eine Umfrage gestartet. Der Annahme 

folgend, dass die 2013 nicht antwortenden Kliniken entweder keine Patienten mit 

Larynxpapillomatose betreuen und/oder kein Interesse an einer Studienteilnahme haben, 

wurden diesmal nur die Chefärzte derjenigen Kliniken kontaktiert, die schon 2013 an der 

Umfrage teilgenommen hatten.  

Die Teilnehmer, die 2013 eine Antwort gesendet haben, wurden zunächst direkt 

telefonisch kontaktiert und befragt. Einige Teilnehmer konnten mit dieser Methode nicht 

erreicht werden, so dass in einem zweiten Versuch an alle noch nicht erreichten 

Teilnehmer E-Mails ausgesendet wurden. Die E-Mail war individuell an die Antworten 

angepasst, die in der ersten Umfrage von den Kliniken gegeben worden sind. Die 

Fragestellung beinhaltete, ob sich Klinik-spezifisch an den Strategien der Behandlung der 

Larynxpapillomatose in den letzten fünf Jahren etwas geändert hat, mit dem direkten 

Bezug zur Antwort von 2013. Nach einer vierwöchigen Antwortzeit wurde diese 

(Erinnerungs-)E-Mail ein zweites Mal an die noch säumigen Teilnehmer verschickt.  

Nach weiteren vier Wochen wurde zur Optimierung der Antwortrate noch eine weitere, 

letzte E-Mail verschickt. Inhaltlich enthielt sie einen Fragebogen mit einer etwas 

umfangreicheren jedoch schnell zu beantwortenden Umfrage, in der den möglichen 

Antworten per Mausklick ein Häkchen hinzugefügt werden konnte. Auch hier waren 

Mehrfachantworten zulässig (siehe Abb. 5).  
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Abbildung 5:  E-Mail Fragebogen der Umfrage 2018 

 

3.4 Aufbau einer Selbsthilfegruppe 

Um eine Selbsthilfegruppe aufzubauen, wurde im Jahr 2017 die Beratung der Berliner 

Selbsthilfe Kontakt- und Informationsstelle (SEKIS) in Anspruch genommen. Die 

Beratung ergab, dass zunächst die Form der geleiteten Selbsthilfe gewählt werden muss, 

bei der Gründung einer Selbsthilfegruppe von medizinischem Personal für Betroffene. 

Die geleitete Form sollte über drei bis vier Treffen bestehen, und danach in die 

Selbstverwaltung von Betroffenen mit RRP übergehen. Die Treffen sollten zwei-

wöchentlich, jeweils in einem zeitlichen Rahmen von 2 Stunden stattfinden. 

Um die Patienten über das erste Treffen der Selbsthilfegruppe Larynxpapillomatose zu 

informieren, wurde ein Flyer erstellt (Abb. 6 und Abb. 7). Die Klinik für Audiologie und
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Abbildung 6: Flyer Einladung zum ersten Treffen der Selbsthilfegruppe Larynxpapillomatose: Vorderseite 
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Abbildung 7: Flyer Einladung zum ersten Treffen der Selbsthilfegruppe Larynxpapillomatose: Rückseite 
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Phoniatrie der Charité – Universitätsmedizin Berlin stellte kostenlos einen Konferenzraum 

zur Verfügung, in dem die ersten vier Treffen abgehalten werden konnten. Nachdem die 

Räumlichkeit und der mögliche Ablauf organisiert waren, wurde ein Datum für das erste 

Gruppentreffen festgelegt.  

Der Termin für das Initiierungstreffen der Selbsthilfegruppe Larynxpapillomatose wurde 

in den Flyer final integriert. Dieser Flyer wurde zusammen mit einem persönlichen 

Einladungsschreiben an alle von Larynxpapillomatose Betroffenen aus der Patienten-

datenbank der Charité gesendet. Das Einladungsschreiben beinhaltete auch die Bitte, 

sich per E-Mail verbindlich anzumelden.  

Gleichzeitig sollte eine Website für die Selbsthilfegruppe erstellt werden. Um direkt 

Angebote für die Betroffenen machen zu können, sollten auf dieser Website die 

Informationen zu den kommenden Terminen der Selbsthilfegruppe und zu den 

vorangegangenen Treffen leicht zu finden sein. Als zusätzliche Eigenschaften war ein 

Informationsteil über die RRP geplant, sowie eine deutschlandweite Liste von Ärzten, die 

Patienten mit Larynxpapillomatose behandeln. Jeder dieser dort genannten Ärztinnen 

und Ärzte wurde vorher kontaktiert und um Zustimmung bzw. Erlaubnis gefragt, ob die 

jeweiligen Kontaktdaten auf der Internetseite veröffentlicht werden dürfen. Zusätzlich 

sollte eine Unterseite konzipiert werden, die kindergerecht die Larynxpapillomatose 

erklären soll.  

In einem weiteren Schritt war geplant, sämtliche Internetforen zu recherchieren, die das 

Thema rezidivierende Papillomatose beinhalteten, um dort die Informationen über das 

erste Treffen der Selbsthilfegruppe Larynxpapillomatose teilen zu können. 

In Vorbereitung auf die medizinisch-fachliche Leitung der ersten Treffen wurde ein 

Ablaufplan für das erste Treffen der Gruppe erstellt, das zusätzlich zur „Kennenlern-

Runde“ der Betroffenen untereinander einen Kurzvortrag zur Larynxpapillomatose 

beinhalten sollte. Dieser Vortrag sollte von einem Doppelfacharzt für HNO-Heilkunde und 

Phoniatrie/Pädaudiologie gehalten werden, mit anschließender Fragerunde und 

abschließend ungezwungenem Austausch der Betroffenen untereinander.  
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4 Ergebnisse 

 

4.1 Umfrage 2013 

Von den 216 angeschriebenen Kliniken im Jahr 2013 hatten 106 eine Rückantwort 

geschickt. Von diesen 106 Krankenhäusern arbeiteten 91 mit Patienten, die an RRP 

erkrankt sind. Eine Einrichtung stellte sich als rein nicht-interventionelle Rehaklinik 

heraus und musste von der Studie ausgeschlossen werden. So wurden die Antworten 

von insgesamt 90 Krankenhäusern, die laut eigenen Angaben Patienten mit RRP 

behandeln, in die Studienauswertung aufgenommen. 

Die RRP-behandelnden Kliniken zeigten große Unterschiede bei der Anzahl der 

betreuten Patienten. Die Spannweite lag bei 49 Patienten. Sieben der Kliniken mit RRP-

Patienten gaben an, nur einen Patient behandelt zu haben, was das Minimum der 

implizierten Patienten darstellt. Das Maximum wurde mit 50 Patienten von einer Klinik 

angegeben. Der Mittelwert (Median) betrugt 8,5 (5) Patienten pro Klinik. Bei 

Zusammenführung der Patientenzahlen wurden demnach in allen Kliniken 769 Patienten 

mit Larynxpapillomatose behandelt (s. Abb. 8 und Tab. 4). Unter den beiden Annahmen, 

dass (1.) die RRP-Patienten ihrer therapierenden Klinik im Wesentlichen „treu“ geblieben 

sind (Cave Doppelbehandlung), und (2.) diese seltene Erkrankung interventionell nicht 

regelhaft von niedergelassenen HNO-Kollegen im ambulanten Setting durchgeführt wird, 

ergab sich aus den Zahlen dieser Umfrage eine Prävalenz von 0,95 pro 100.000 

Einwohnern im Jahr 2013 in Deutschland. 

 

Tabelle 4: Anzahl der RRP-Patienten in deutschen Kliniken 2013 

 Total 

Gesamtpatientenanzahl 769 

Anzahl der Kliniken   90 

Mittelwert (Patienten pro Klinik)     8,5 

Median (Patienten pro Klinik)     5,0 

Standardabweichung     8,5 
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Abbildung 8: Zahl der behandelten RRP-Patienten pro Klinik 

 

Als primäre Behandlungsform wurde die chirurgische Therapie angegeben (88 von 90 

Kliniken). Die adjuvante Therapie hatte einen geringeren Stellenwert (58,9% der 

Kliniken), wobei Cidofovir und die HPV-Impfung bevorzugt wurden. Auch Interferon 

wurde eingesetzt (8 Kliniken). Einige Behandler verwendeten Adjuvantien, ohne 

genauere Angaben hierzu zu machen (s. Tab. 5).  

 

Tabelle 5: Therapie der Larynxpapillomatose in Deutschland, 2013 

Therapie 2013 
 

Kliniken (n=90) 
 

in % 

operativ 88 97,8 

Cidofovir 35 38,9 

HPV-Vakzination 23 25,6 

Interferon   8   9,8 

Adjuvans 'ohne Angabe'   8   8,9 

Stimmtherapie   1   1,1 

Leukonorm   1   1,1 

lokale Chemotherapie   1   1,1 
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Zumeist wurden innerhalb einer Klinik mehrere adjuvante Therapien zusätzlich zur 

operativen Behandlung verwendet (s. Abb. 9). 41,1% der Kliniken verwenden 

ausschließlich die operative Therapie.  

 

 

 

Abbildung 9: Prozentuale Angabe der verwendeten Therapien bei der Behandlung der RRP in deutschen 

Kliniken im Jahr 2013. Mehrfachantworten inkludiert.  

 

 

Die meisten Einrichtungen, die Patienten mit RRP behandeln, äußerten den Wunsch, an 

weiterführenden Studien beteiligt zu werden. 21% der Befragten sahen offensichtlich 

keinen Sinn darin, an einer Multicenterstudie mitzuwirken (hauptsächlich wegen zu 

geringer Patientenzahlen in der jeweiligen Klinik).  
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4.2 Umfrage 2018  

Im Jahr 2018 waren von den ursprünglich kontaktierten 90 Kliniken insgesamt 55 

Rückantworten eingegangen. Das entspricht 61,1% der Kliniken, die ursprünglich den 

Fragebogen im Jahre 2013 zurückgesendet hatten. Dieses Mal mussten drei Kliniken aus 

der endgültigen Studienauswertung ausgeschlossen werden, da eine Klinik keine 

Behandlungen von RRP-Patienten mehr durchführte, und zwei Krankenhäuser komplett 

geschlossen wurden. Somit konnten insgesamt nur 52 Kliniken in der finalen Evaluation 

berücksichtigt werden. 

Auch im Jahr 2018 bestand die primäre Behandlungsform in der operativen Therapie, 

gefolgt von der adjuvanten Therapie. Im Laufe der verstrichenen fünf Jahre hatte sich 

jedoch im Vergleich zur ersten Umfrage die inhaltliche Ausgestaltung der adjuvanten 

Therapie stark verändert. Der Fokus lag jetzt primär auf der HPV-Impfung. Die Therapie 

mit Cidofovir wurde größtenteils verlassen, die Behandlung mit Interferon offensichtlich 

komplett eingestellt. Des Weiteren hatte die systemische sowie die lokale Anwendung 

von Bevacizumab in Einzelfällen Einzug in das Behandlungsportfolio der deutschen 

Kliniken erhalten. Weitere Einzelheiten zu den absoluten Zahlen und prozentualen 

Angaben sind Tab. 6 und Abb. 10 zu entnehmen.  

 

 

Tabelle 6: Therapie der Larynxpapillomatose in Deutschland, 2018 

Therapie 2018 
 

Kliniken (n=52) 
 

in % 

operativ 52 100,0 

HPV-Vakzination 25   48,1 

Cidofovir 10   19,2 

Bevacizumab   5     9,6 

Adjuvans 'ohne Angabe'   3     5,8 

Stimmtherapie   2     3,8 

Mitomycin   1     1,9 

photodynamische Therapie   1     1,9 
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Im Jahr 2018 gab es weiterhin Kliniken, die gar keine Adjuvantien verwendeten, und rein 

operativ behandeln (40,4% aller Einrichtungen). 

 

 

 

Abbildung 10: Prozentuale Angabe der verwendeten Therapien bei der Behandlung der RRP in 

deutschen Kliniken im Jahr 2018. Mehrfachantworten inkludiert. 

 

 

4.3 Selbsthilfegruppe 

Die angestrebte Website konnte erfolgreich mit dem webbasierten Service Jimdo erstellt 

werden: https://shg-larynxpapillomatose.jimdo.com 

Jimdo bot sich als bestes Werkzeug zum Aufbau der RRP-Website an, da die Autorin der 

Sprachen zur Programmierung einer Website nicht mächtig ist. Eine Website zu 

entwickeln ist sehr komplex, so dass ein Webbaukasten eine gute Alternative darstellt, 
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um auch als Laie schnell eine professionelle Website erstellen zu können. Auf der 

Startseite sind die wichtigsten Informationen zur Selbsthilfegruppe, zu den anstehenden 

sowie zu den vorangegangenen Treffen zu finden (s. Abb. 11).  

 

 

Abbildung 11: Website Selbsthilfegruppe Larynxpapillomatose (Ausschnitt Startseite) 

 

Als weitere Eigenschaft weist die Website den geplanten Informationsteil für Erwachsene 

Betroffene über die RRP auf. Zusätzlich entstand die für die betroffenen Kinder gedachte 

Unterseite, die kindergerecht die Larynxpapillomatose erklärt (s. Abb. 12).  
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Abbildung 12: Informationen zur Larynxpapillomatose für Kinder (Ausschnitt Kinderseite). 

 

Auch die deutschlandweite Liste von Ärzten, die die Larynxpapillomatose behandeln, 

konnte erstellt werden. Über das Klicken auf den entsprechenden Reiter in der Menüzeile 

öffnet sich automatisch die entsprechende Unterseite mit tabellarischer Auflistung aller 

notwendigen Kontaktinformationen. Weitere für RRP-Betroffene interessante 

Menüpunkte der Website enthalten Angaben zu etablierten Therapien und gegenwärtig 

laufenden klinischen Studien.  

 

In Vorbereitung der Treffen der neu zu etablierenden Selbsthilfegruppe wurde auf 

diversen Internetforen, die das Thema RRP beinhalteten, Informationen über das erste 

Treffen der Selbsthilfegruppe Larynxpapillomatose mit mehrwöchigem Vorlauf erfolgreich 

geteilt.  
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Verlauf 1. Treffen am 03.05.2017:  

Für das erste Treffen der Selbsthilfegruppe Larynxpapillomatose hatten sich neun 

Betroffene per E-Mail angemeldet. Anstatt der erwarteten neun Personen erschienen 

jedoch 26 RRP-Betroffene zu dem Treffen. Der Grund lag in einem Tippfehler, der zu 

einer fehlerhaften E-Mail-Adresse auf dem Einladungsschreiben geführt hatte. Dadurch 

konnten sich die Betroffenen nicht wie gewünscht anmelden. Alle Anwesenden 

erschienen laut eigener Angaben aufgrund des Einladungsschreibens, keiner aufgrund 

der Informationen von den Internetforen.  

Der geplante Ablauf musste spontan verändert werden, um auf die neue Gruppengröße 

eingehen zu können. Es erfolgte initial eine Aufnahme von wichtigen Fragen und 

Gesprächsthemen, die unklar waren oder besprochen werden sollten. Das gegenseitige 

Bekanntmachen erfolgte in einer Vorstellungsrunde, wobei der Informationsfluss durch 

die ungeplante Gruppengröße eher verhalten war. Der klinische Vortrag über die 

Larynxpapillomatose wurde von Dr. med. Seo-Rin Ko (Facharzt für Phoniatrie und 

Pädaudiologie, Facharzt für HNO-Heilkunde) aus der Klinik für Audiologie und Phoniatrie 

der Charité – Universitätsmedizin Berlin gehalten, mit anschließender ausführlicher 

Beantwortung aller sich bei den Betroffenen ergebenden Fragen. Wie sich herausstellte, 

waren viele Anwesende hauptsächlich aufgrund dieses Tagesordnungspunktes zu dem 

Treffen erschienen. Zum Ende der Gesprächsrunde wurde gemeinsam der Termin für 

das zweite Treffen vereinbart. Nach dem ersten Treffen wurde die E-Mail-Adresse für die 

Anmeldung korrigiert.  

 

Verlauf 2. Treffen am 17.05.2017:  

Das nächste Treffen wurde, trotz zahlreicher Anmeldungen, nur in einer kleinen Runde 

von drei Betroffenen abgehalten. Es erfolgte ein Austausch mit sehr guter 

Gesprächsstruktur, guten Erkenntnissen, sowie Ideen und Hilfestellungen der 

Betroffenen untereinander. Die Moderation wurde weiterhin von der medizinisch-

fachlichen Leitung übernommen (Dr. Ko und der Autorin). Aus dem Grund, dass dieses 

Treffen sehr gut verlief, wurde der Wunsch von den Betroffenen geäußert, noch einmal 

Flyer zu versenden, so dass die Gruppe etwas größer wird. Das organisatorische 

Vorgehen für die folgenden Einladungen sollte entsprechend der Rückmeldungen und 

Erkenntnisse der jeweiligen Treffen kontinuierlich angepasst werden. So wurde nunmehr 

immer zwei Tage vor dem jeweils nächsten Treffen eine Erinnerungs-E-Mail verschickt.  
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Verlauf 3. Treffen am 31.05.2017:  

Die nochmalige Flyer-Versendung zeigte Wirkung. Die zusammentreffende Gruppe hatte 

mit einer Betroffenenanzahl von zehn eine sehr gute Größe. Der Gesprächsaufbau 

gestaltete sich schwieriger, da einige Betroffene mit starken, dauerhaften 

Stimmveränderungen anwesend waren, die nur wenig sagen wollten. Es entstanden 

lange Pausen, was die Gesprächsführung zusätzlich erschwerte. Trotzdem wurde das 

Treffen von allen Betroffenen am Ende als sehr positiv beurteilt.  

Bei dieser dritten Zusammenkunft hatte die medizinisch-fachliche Leitung (die Autorin) 

abschließend angekündigt, dass es vorgesehen ist, im Rahmen des nächsten Treffens 

die Organisation und die Leitung zukünftiger Treffen in die Hände betroffener 

Selbsthilfegruppenteilnehmer zu legen.  

 

Verlauf 4. Treffen am 14.06.2017:  

Zu dem vierten Treffen ist dann nur noch eine RRP-Betroffene erschienen, die leider kein 

Interesse an der Übernahme der Organisation der Selbsthilfegruppe hatte.  
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5 Diskussion 

 

In diesem Abschnitt sollen die wichtigsten Ergebnisse der Umfragen dieser Dissertation, 

die Erfahrungen beim Erstellen der Website und beim Aufbau der Selbsthilfegruppe, 

sowie die generellen Zukunftsaussichten therapeutischer und präventiver Aspekte bei 

RRP diskutiert werden.  

Zusammenfassend wurden im Jahr 2013 in 90 deutschen Kliniken insgesamt 769 RRP-

Patienten behandelt. Die Prävalenz der RRP in Deutschland lag demnach bei 

0,95/100.000 Einwohner. In fast allen Kliniken wurden die Papillome operativ entfernt. 

Etwas über ein Drittel aller Kliniken benutzte therapeutisch Cidofovir, ca. ein Viertel die 

HPV-Impfung. Des Weiteren hatten nahezu 80% der Kliniken der Teilnahme an einer 

zukünftigen Multicenterstudie zugestimmt.  

Im Jahr 2018 wurden dieselben Kliniken ein weiteres Mal zu den RRP-Therapiemethoden 

befragt, wobei die Antworten von 52 Einrichtungen in der Auswertung berücksichtigt 

werden konnten. Nur bei den Adjuvantien hatten sich Veränderungen gezeigt: Während 

Interferon-α gar nicht mehr verwendet wurde und Cidofovir (2013 noch führendes 

Adjuvans) auf den 2. Platz rutschte, war die HPV-Impfung mit deutlichem Abstand die am 

häufigsten eingesetzte adjuvante Therapiemethode. Neu war auch, dass bei RRP 

zunehmend mit Bevacizumab behandelt wurde.  

Die Website für die Selbsthilfegruppe konnte erfolgreich erstellt werden. Sie wurde von 

den Betroffenen sehr gut angenommen und für die Anmeldung zu den Treffen genutzt. 

Mehrere Zusammenkünfte wurden erfolgreich initiiert und als hilfreich wahrgenommen. 

Eine Betroffenen-geführte Selbsthilfegruppe als therapiebegleitende Hilfestellung konnte 

allerdings nicht langfristig etabliert werden.  

 

5.1 Prävalenz 

Bisher gibt es keine gesicherten Prävalenzdaten zur Larynxpapillomatose in Deutsch-

land. Dass eine konkrete Zahl zur Prävalenz der RRP aufgrund der Berechnungen aus 

unserer deutschlandweiten Umfrage 2013 aufgeführt werden konnte, ist diesbezüglich 

eine Premiere und ein wesentliches Ergebnis dieser Arbeit. Man muss selbstverständlich 

beachten, dass diese Angabe mit einem Bias verbunden ist, da die Daten der 

Rückantworten einen Interpretationsspielraum beinhalten. Konkret bedeutet dies, dass 

neben der Meldung genauer Patientenzahlen auch Schätzwerte mit von-bis-Angaben 
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abgegeben wurden. In einem solchen Fall wurde immer der höhere Wert verwendet, um 

die Prävalenz zu berechnen. Es könnte demnach also sein, dass die Prävalenz im Jahr 

2013 etwas unter 0,95/100.000 Einwohnern, bei einer Bevölkerungszahl von 80.767.000 

Menschen in Deutschland, lag (Statistisches Bundesamt 2019). Wenn man sich 

allerdings RRP-Vergleichszahlen in anderen europäischen Ländern ansieht, z.B. 

Großbritannien mit einer Prävalenz von 1,00/100.000 Einwohnern (Hughes 2012, S. 63), 

so sind die unsererseits erhobenen Daten mit diesen Zahlen durchaus übereinstimmend. 

Eine konsequente Überschätzung der Klinikangaben kompensierend ist zudem zu 

berücksichtigen, dass eine Papillomabtragung in einigen Fällen auch von operativ 

versierten niedergelassenen HNO-Kollegen im ambulanten Setting durchgeführt wird, 

was in dieser Umfrage nicht erfasst werden konnte. Andererseits existiert die 

Problematik, dass nicht erfasst werden konnte, inwieweit die RRP-Patienten ihrer 

therapierenden Klinik „treu“ geblieben sind. Da es sich bei der Larynxpapillomatose nach 

jahrzehntelanger Erfahrung der Klinik für Audiologie und Phoniatrie der Charité um eine 

seltene Erkrankung mit festem Arzt-Patienten-Bezug handelt, steht das Problem 

unentdeckter Doppelbehandlungen unserer Einschätzung nach eher im Hintergrund.  

Angaben zur Häufigkeit von RRP-Neuerkrankungen waren mit dem gewählten Ansatz 

(zweimalige Umfrage, Querschnittsuntersuchung) nicht zu beantworten. Für genauere 

Schätzungen zur Inzidenz benötigt es weiterführende Informationen, die hoffentlich in 

zukünftigen Studien geliefert werden können.  

 

5.2 Therapie in Deutschland 

Die Umfrageergebnisse dieser Dissertation bestätigten, dass die Therapie der Larynx-

papillomatose deutschlandweit (ebenso wie weltweit) nach wie vor symptomatisch 

ausgerichtet ist, da es noch keine etablierten kurativen Ansätze gibt. Neben der ubiquitär 

eingesetzten operativen Papillomabtragung kommen unterstützend diverse Adjuvantien 

zur Anwendung.  

Was die Behandlung mit adjuvanten Therapeutika angeht ist es nicht verwunderlich, dass 

sich eine Vielzahl an Kliniken 2013 für Cidofovir entschieden hatte. In vielen Fallberichten 

und kleineren Studien war die bedingte Wirksamkeit von Cidofovir ohne Zweifel 

beschrieben worden (Snoeck et al. 1998, S. 224) (Pransky et al. 2000, S. 1243) (Dancey 

et al. 2000, S. 1211). Leider wurde in der einzigen randomisierten, doppelblinden 

Placebo-kontrollierten Studie kein signifikanter Unterschied zwischen der Cidofovir- und 
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der Placebogruppe gefunden, so dass die Wirksamkeit nicht bewiesen werden konnte 

(McMurray et al. 2008, S. 482). An dieser Untersuchung gab es große Kritik, weil die 

Dosierungen der intraläsionalen Injektionen sehr gering waren. Tatsächlich wurde schon 

zuvor in Veröffentlichungen berichtet, dass Cidofovir-Applikationen nur zu einer Rezidiv-

zeitverlängerung geführt hatten und nicht zur kompletten Remission der Larynxpapillo-

matose (Naiman et al. 2003, S. 2180) (Akst et al. 2003, S. 845). Dieser Umstand wurde 

mit zu geringen Cidofovir-Dosen begründet. Die Daten zur Dosierung von Cidofovir sind 

nicht einheitlich. Fallberichte mit hohen Dosen, die zusätzlich hochfrequent injiziert 

wurden, erzielten bessere Ergebnisse (Fusconi et al. 2014, S. 378). Aufgrund dieser 

Ergebnisse hätte Cidofovir eigentlich tatsächlich das Potential, eine potente adjuvante 

Therapiemethode zu sein, doch es fehlen die Doppelblindstudien mit hohen Dosen. 

Andererseits schürte der Rote-Hand-Brief und zwei Tierstudien, die eine Kanzerogenität 

von Cidofovir beschrieben (Inglis 2005, S. 834), Ängste vor Komplikationen bei den 

Ärzten. Mittlerweile wurde in einer aktuellen Studie über die Sicherheit von Cidofovir an 

einer Kohorte von 154 RRP-Patienten gezeigt, dass die intraläsionale Anwendung von 

Cidofovir nicht mit relevanten unerwünschten Ereignissen assoziiert ist. Weder die 

Gefahren nephrotoxischer Effekte noch der laryngealen Entwicklung von Dysplasien oder 

Karzinomen waren im Vergleich zur Kontrollgruppe erhöht (Hoesli et al. 2020, S. 5).  

Neben der im Einzelfall nicht vorhersehbaren therapeutischen Wirkung ist ein weiterer 

Nachteil repetitiver Behandlungen mit intraläsionalen Cidofovir-Injektionen, dass diese 

zumeist nicht in Lokalanästhesie durchgeführt werden können. Der Umstand 

zusätzlicher, wiederholter Vollnarkosen unabhängig von den aus Rezidivgründen bei 

progredienter Stimm- und Atemfunktionsstörung durchgeführten Papillomabtragungen 

kann für die Betroffenen belastend und unangenehm sein. Nichtsdestotrotz wurde 2013 

das Cidofovir in fast 39% der deutschen Kliniken zur RRP-Behandlung genutzt. Das ist 

auch damit zu erklären, dass es keine guten Alternativen gab: Interferon-α ging häufig 

mit relevanten Nebenwirkungen einher, und zur prophylaktischen HPV-Impfung waren 

damals nur wenige Publikationen vorhanden. Dagegen zeigte die Umfrage von 2018, 

dass Cidofovir nur noch in 19% der Kliniken verwendet wurde. Das lag höchst-

wahrscheinlich daran, dass es mittlerweile zur prophylaktischen HPV-Impfung, die 

therapeutisch angewendet wird, eine vergrößerte Studienlage gab, und mit Bevacizumab 

eine weitere vielversprechende Alternative vorhanden war (Chirila und Bolboaca 2013, 

S. 1135) (Young et al. 2015, S. 223) (Best et al. 2017, S. 2225) (Derkay und Bluher 2018, 

S. 423). Konkret stieg die Anzahl der Kliniken, die die HPV-Impfung therapeutisch 
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einsetzten, von 25% auf 48%. Mit anderen Worten behandelte nunmehr fast die Hälfte 

aller Kliniken in Deutschland die Larynxpapillomatose mit der HPV-Impfung. Dies 

erfolgte, da es vielversprechende individuelle Verläufe gab und gibt (vor allem eine 

signifikante Verlängerung der Rezidivintervalle, sowie ein verringertes Ausmaß der 

Rezidive), obwohl evidenzbasierte Beweise für die generelle, tatsächliche Wirksamkeit 

fehlen und auch Impfnebenwirkungen auftreten können. Anaphylaktische Reaktionen 

und einige Fälle von Guillain-Barré-Syndrom sind nach der Impfung beschrieben worden 

(MSD Sharp & Dohme GmbH 2019, S. 3). Siegrist et al. konnten allerdings zeigen, dass 

die Inzidenz dieser Ereignisse im Bereich eines spontanen Auftretens liegen kann und 

keine signifikante Erhöhung in der geimpften Population aufweist (Siegrist et al. 2007, 

S. 983). 

Ein weiterer behandlungsrelevanter Punkt ist, dass die therapeutische Vakzinierung mit 

Gardasil ® bei schon erfolgter HPV-Infektion nicht zugelassen ist und als Off-Lable-Use 

angewendet werden muss (MSD Sharp & Dohme GmbH 2019, S. 1ff.), sodass eine 

Kostenübernahme durch die Krankenkassen eher selten ist. Die Kosten einer Impfung 

mit dem quadrivalenten Impfstoff Gardasil ® belaufen sich auf ca. 150 € pro Injektion, 

sodass bei drei erforderlichen Impfungen eine finanzielle Belastung von ca. 450 € auf die 

Betroffenen zukommt. Diese Summe kann von einigen RRP-Patienten nicht aufgebracht 

werden und wird oft kritisch hinterfragt, da dieser Therapieansatz unter Umständen ja 

auch keinen Nutzen haben kann.  

Bevacizumab, 2018 als neues Adjuvans in ca. 10% der RRP-behandelnden deutschen 

Kliniken in Anwendung, wurde entweder systemisch oder intraläsional verabreicht. Die 

Studienlage ist hierzu noch ausbaufähig, allerdings konnte mit dem Nachweis der VEGF-

Exprimierung in den Papillomen ein schlüssiger Ansatzpunkt für dieses Behandlungs-

konzept nachgewiesen werden (Rahbar et al. 2005, S. 293). Das könnte ein möglicher 

Grund für die bis heute vielversprechende und zunehmende Verwendung insbesondere 

bei schweren Erkrankungsverläufen sein (Sidell et al. 2014, S. 216) (Best et al. 2012, 

S. 592) (Derkay und Bluher 2018, S. 423). 

Die im Rahmen dieser Dissertation erfassten Therapiemethoden spiegeln nicht nur den 

Stand der RRP-Behandlung in Deutschland, sondern im Literaturvergleich auch weltweit 

wieder (Carifi et al. 2015, S. 732ff.) (Langer et al. 2019, S. 580ff.). Die Vielzahl von 

individuellen Heilversuchen mit Anwendung verschiedenster Adjuvantien ist hierbei 

einerseits überaus beeindruckend. Bei kritischer Betrachtung entsteht andererseits ein 

offensichtlich hilfloser Anschein bei der Suche nach einer kurativen Therapie. Des 
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Weiteren darf auch die behandelnde Ärzteschaft nicht durch eine unzumutbare Flut an 

Informationen ohne Evidenzqualität belastet bzw. überfordert werden. Es verwundert 

demnach nicht, dass etwa 40% der behandelnden Kliniken, quasi unverändert in 2013 

und 2018, gar keine Adjuvantien verwendeten.  

 

5.3 Selbsthilfegruppe 

Die Idee, eine Selbsthilfegruppe für RRP-Betroffene einzurichten, gründete auf Anfragen 

von Patienten der Klinik für Audiologie und Phoniatrie der Charité – Universitätsmedizin 

Berlin, die sich eine zusätzliche therapeutische Stütze bei der Bewältigung ihrer 

Erkrankung wünschten. Mit Blick auf die USA, in denen es eine sehr erfolgreiche 

Selbsthilfeorganisation für Betroffene mit Larynxpapillomatose gibt (RRP Foundation 

2020) wurde die Entscheidung getroffen, dass das Konzept der Gründung einer 

Selbsthilfegruppe bei Larynxpapillomatose grundsätzlich auch hierzulande angebracht 

und wahrscheinlich hilfreich ist.  

Um eine Selbsthilfegruppe in Deutschland zu realisieren, wurde als Informationsquelle, 

wie gut funktionierende Selbsthilfegruppen aufgebaut und organisiert werden, das 

Zentrum SEKIS (Selbsthilfe Kontakt- und Informationsstelle) zurate gezogen. SEKIS 

wurde 1983 gegründet und wird durch die Senatsverwaltung für Integration, Arbeit und 

Soziales gefördert. Das Zentrum stützt sich auf die Empfehlungen des Fachverbandes 

DAG SHG (Deutsche Arbeitsgemeinschaft Selbsthilfegruppen e.V.) und ist die regionale 

Informationsstelle für Selbsthilfe in Berlin (SEKIS 2015, S. 1ff.). Da Selbsthilfe, wie der 

Name schon sagt, eigentlich Betroffenen-geführt ist, konnte SEKIS nur die Empfehlung 

aussprechen, zunächst eine medizinisch fachlich angeleitete Selbsthilfegruppe 

aufzubauen, die nach drei bis vier Treffen in die Selbstverwaltung geführt wird. Nur bei 

Selbstverwaltung wird für die Gruppen eine finanzielle Unterstützung von den 

Krankenkassen gewährt, um z.B. einen Referenten einzuladen oder Vorträge besuchen 

zu können. Zusätzlich werden für die Gruppentreffen einer selbstverwalteten 

Selbsthilfegruppe von SEKIS kostenlos Räume zur Verfügung gestellt. Die Gruppe wird 

auch in eine Datenbank aufgenommen, um Interessenten zu vermitteln und Kontakt mit 

Partnern aufzubauen. Bei einer medizinisch fachlich geführten Gruppe gibt es dagegen 

keinerlei Unterstützung. Aus diesem Grund wurde entschieden, dass nach der Klinik-

unterstützten Initiierung erster Treffen zur Gründung der Selbsthilfegruppe die 

Selbstverwaltung nach einem gewissen Zeitraum unbedingt erforderlich ist. Rückblickend 
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betrachtet war dieser Plan jedoch mit ein Grund dafür, warum die langfristige Etablierung 

der RRP-Selbsthilfegruppe erfolglos blieb.  

Um die Gruppe zu initiieren wurde zunächst eine Homepage entwickelt, die bei der später 

geplanten Übergabe in die Hände der Selbsthilfegruppe als Anregung für die 

Eigendarstellung sowie die weitere Planung und Umsetzung des eigenen Internetauftritts 

dienen sollte. Das Erstellen der Homepage verlangte der Autorin die Beschäftigung mit 

zahlreichen assoziierten Themen wie Konzeption, Nutzerfreundlichkeit, Urheberrecht, 

Datenschutz, Soziale Netzwerke und Bewerbung des Internetauftritts ab. Besonders 

wichtig waren die prinzipiellen Vorüberlegungen. Der RRP-Internetauftritt musste durch 

die Autorin betreut, gepflegt und aktuell gehalten werden, da mit veralteten Daten und 

Angaben niemandem geholfen ist. Bei Übergabe der Website in die Hände der 

Selbsthilfegruppe sollte innerhalb der Gruppe festgelegt werden, wer sich um die weitere 

Pflege und Aktualisierung der Inhalte kümmert. Es hätte auch geklärt werden müssen, 

wer in der Folge rechtlich für den Internetauftritt verantwortlich ist. Wenn eine 

Selbsthilfegruppe ein eingetragener Verein ist, wäre der Vorstand verantwortlich. Da der 

RRP-Selbsthilfezusammenschluss zunächst keinen Vereinsstatus hatte, hätte sich ein 

Betroffener für diese Aufgabe bereit erklären müssen. Insgesamt wurde die erstellte 

Website von den Betroffenen als hilfreich, funktional und informativ bewertet, und somit 

sehr gut angenommen.  

Bei der Analyse der Schwierigkeiten beim Etablieren der Selbsthilfegruppe müssen die 

Besonderheiten der seltenen Krankheit RRP ganzheitlich betrachtet werden. Häufig 

leidet die ganze Familie unter der Erkrankung eines Betroffenen (Chadha et al. 2010, 

S. 688). Dabei sind Patienten mit Larynxpapillomatose oftmals multiplen Belastungen 

ausgesetzt: v.a. Stimmveränderungen von Heiserkeit bis zur Aphonie, häufigen 

Operationen (z.T. alle vier Wochen; (Hartley et al. 1994, S. 226)), sowie den 

Möglichkeiten der bronchialen Ausbreitung oder auch der malignen Entartung der 

Papillome. Die natürliche Dysplasierate liegt bei 1,7% (Derkay et al. 2013, S. 710), 

obwohl die RRP hauptsächlich von „low-risk“-HPV-Subtypen ausgelöst wird. Darüber 

hinaus belastet die Tatsache, dass noch immer keine kurative Behandlungsmöglichkeit 

zur Verfügung steht. Außerdem ist die Erkrankung immer noch nicht komplett verstanden. 

Fragen von Betroffenen können so nicht immer schlüssig oder Evidenz-basiert 

beantwortet werden. Das ist unbefriedigend und deprimierend. Diese Umstände bringen 

auch Einschränkungen in der Selbstbestimmung des Alltags hervor, und damit eine 

Verschlechterung der Lebensqualität.  
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Da Lebensqualität ein sehr subjektives Gefühl ist, versucht man dieses durch 

Fragebögen zu objektivieren. Die Studien, die gezeigt haben, dass der VHI umso höher 

ist, je größer der Derkay-Score ist, zeigen besonders gut die Einschränkungen, die die 

RRP-Erkrankung im Alltag bereitet. Die veränderte Stimme spielt eine große Rolle im 

Leben (Kupfer et al. 2016, S. 690). Sie wird von Vielen wie ein Fingerabdruck der 

Persönlichkeit empfunden. Im Rahmen der Gespräche mit den Betroffenen in der Selbst-

hilfegruppe wurde noch einmal klarer, wie Dinge vermieden werden, die eigentlich zu 

einem normalen Alltag gehören sollten: Der Bäckereibesuch wird zur Herausforderung, 

wenn die über den Tresen gehauchte Bestellung nicht verstanden wird. Lokale oder Bars, 

in denen lauter gesprochen werden muss, werden oft grundsätzlich gemieden. Dem 

Arbeitgeber und sogar Freunden wird die Erkrankung verheimlicht, und es werden 

Ausreden für die schlechte Stimme erfunden, aus Angst vor Stigmatisierung.  

Die in den Gruppengesprächen aufgekommenen Themen haben gezeigt, dass ein 

Großteil der Betroffenen nur rudimentäre Informationen zur eigenen Erkrankung haben 

und viele medizinische Fragen im Raum stehen. Ein großes Thema bei den Treffen der 

Selbsthilfegruppe war die Verunsicherung darüber, ob andere Menschen von ihnen 

angesteckt werden können, beispielsweise über das Küssen. Gerein et al. zeigten über 

einen Beobachtungszeitraum von 15 Jahren, dass der Partner von Betroffenen von RRP 

kein Risiko einer Ansteckung hat (Gerein et al. 2006, S. 2062). Teilweise konnten sich 

allerdings die Betroffenen auch selbst die Grundfragen zu ihrer Erkrankung gegenseitig 

beantworten. So wurde während der Treffen ein wichtiger Beitrag zur Selbsthilfe geleistet. 

Erkenntnisse zu Ängsten und Verhaltensweisen wurden kommuniziert und aufgezeigt. 

Einige Betroffene haben festgestellt, dass gleiche oder ähnliche Situationen bei anderen 

Erkrankten aufgetreten sind, was ihnen dabei geholfen hat, die Sicht auf ihre 

Lebenssituation zu überdenken. Die Betroffenen, die bei allen Treffen dabei waren, 

gaben an, viel dazugewonnen und gegenseitig voneinander gelernt zu haben. Dies war 

eine gute Bestätigung dafür, dass eine Selbsthilfegruppe grundsätzlich das richtige 

Konzept sein kann für eine zusätzliche therapeutische Unterstützung.  

Dass diese dauerhafte Etablierung der Selbsthilfegruppe gescheitert ist, hat vermutlich 

mehrere Gründe. Zum einen gab es durch das fehlerhafte Einladungsschreiben zum 

ersten Treffen einen ungünstigen Start. Die Vorbereitung war auf die erwarteten neun 

Betroffenen mit einem Spielraum von plus/minus fünf Personen ausgelegt. Dass 26 

Betroffene zu dem Treffen erschienen sind, wirkte bezüglich der inhaltlichen und 

raumtechnischen Planung möglicherweise etwas unorganisiert bzw. chaotisch auf die 
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Teilnehmer, so dass zum zweiten Treffen nur sehr wenige Personen erschienen sind. 

Zum anderen ist die Larynxpapillomatose eine seltene Erkrankung, und viele Betroffene 

wohnen nicht in direkter Umgebung, so dass die regelmäßige weite Anfahrt als 

zusätzliche Belastung wahrgenommen wird. Der hauptsächliche Anteil der Teilnehmer 

war von der Idee einer Selbsthilfegruppe begeistert, hat jedoch das Konzept 

regelmäßiger Treffen alle 2 Wochen nicht in ihren Alltag integrieren können. 

Problematisch ist außerdem, dass von den Betroffenen durch die bestehenden 

Stimmveränderungen eine längere lautsprachliche Kommunikation häufig als 

unangenehm empfunden wird. Es wurde mehrfach bekundet, dass ein Austausch über 

ein Internetforum oder eine Social Media-Plattform erwünscht wäre, was auch das 

Problem der Anreise beheben würde.  

 

5.4 Therapien in der Zukunftsaussicht 

Die operative Papillomabtragung ist immer noch die Therapie der Wahl bei RRP. Die 

Behandlung ist insgesamt sehr kostenintensiv. In der Studie von Chesson et al. wurden 

die Kosten berechnet, die für einen durchschnittlichen RRP-Patienten über die gesamte 

Lebensdauer anfallen. Sie belaufen sich auf 198.500$, ohne Adjuvantien (Chesson et al. 

2008, S. 4514). Durch die gehäuften Operationen ergibt sich diese hohe Summe. Schon 

durch veränderte Therapiemodalitäten können diese Kosten gesenkt werden. Es 

bestehen mittlerweile Möglichkeiten, durch die apparativ-gestützte Papillomchirurgie 

weniger Fachpersonal und geringere Zeiten im Operationssaal zu benötigen, sowie beim 

endoskopischen transnasalen Zugang eine ambulante Abtragung ohne Vollnarkose zu 

ermöglichen. Die häufigen Operationen sind als großer Einschnitt in die Lebensqualität 

nicht von der Hand zu weisen (Chadha et al. 2010, S. 689). Das ist der Grund, warum 

einige RRP-Patienten eher auf die gute Qualität ihrer Stimme verzichten, als dass sie 

sich zu häufig in Vollnarkose operieren lassen.  

Es hat sich in den letzten Jahrzehnten viel verändert im Vergleich zum Beginn der 

operativen Behandlung der Larynxpapillomatose. Vor allem, dass nicht mehr aggressiv 

und großflächig gesundes Gewebe unterhalb der Papillome mitentfernt wird, um 

vermeintlich dadurch die Rezidivbildung zu verhindern (Mahnke et al. 1998, S. 161). Dies 

hilft dem stimmlich-funktionellen Outcome der Operationen enorm. Postoperative Kompli-

kationen treten viel seltener auf, als noch vor 40 Jahren. Eine kurative Therapie allein 

durch die Operation, auch mit verbesserter apparativer Unterstützung, ist leider nur in 
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wenigen Einzelfällen beschrieben. Von manchen Autoren wird die Rezidivhäufigkeit mit 

einer unzureichenden Papillomabtragung in Beziehung gesetzt. Besonders kleine Befun-

de in der vorderen Kommissur können bei schwieriger Einsicht und unzureichender intra-

operativer Darstellung in situ verbleiben (Kim und Baizhumanova 2016, S. 1363). Das 

wirft die Frage auf, ob durch eine bessere Diagnostik zum Detektieren kleiner Läsionen 

eine komplettere Abtragung ermöglicht und die Rezidivhäufigkeit dadurch gesenkt 

werden kann. Durch Visualisierungstechniken wie Narrow Band Imaging (NBI) oder Fluo-

reszenzfärbungen (z.B. topische Anwendung von 5-Aminolävulinsäure (5-ALA)) können 

Kehlkopfpapillome deutlicher vom benachbarten normalen Epithel differenziert werden 

(Jackowska et al. 2018, S. 2). Dies könnte zu verbesserten intra- und postoperativen 

Ergebnissen der Laserresektion führen (Leunig et al. 2000, S. 1783ff.).  

Die PDT wird aktuell nicht als gängige Behandlungsmethode bei RRP eingesetzt, da bei 

systemischem Gebrauch von DHE eine Tageslicht-„Quarantäne“ erfolgen muss. Die 

Spanne der Photosensibilität beträgt 4 - 18 Wochen (Abramson et al. 1992, S. 28), eine 

Eignung für RRP-Patienten mit häufigen Operationen liegt somit nicht vor. Es wurden 

jedoch Fallvorstellungen publiziert, in denen nach lokaler Applikation der phototoxischen 

Substanz 5-ALA eine PDT in Narkose erfolgreich durchgeführt wurde (Lu et al. 2019, 

S. 2). Hinsichtlich dieses Therapieansatzes stehen weiterführende Studien noch aus.  

Goldstandard für die laserbasierte transorale Resektion laryngealer Raumforderungen ist 

nach wie vor der CO2-Laser. Papillome werden nach subepithelialer Infusion einer mit 

Adrenalin 1:250.000 vermischten NaCl-Lösung schonend mikrolaryngoskopisch abge-

tragen (Nawka et al. 2013, S. 114). Die lokale Infusion bietet einen Schutz gegen die 

Wärmeentwicklung bei der Laseranwendung und kann bei mangelnder Abhebung des 

Befundes tiefeninfiltrative Prozesse (z.B. Übergang in ein Larynxkarzinom) anzeigen. Bei 

der Papillomvaporisation kann die CO2-Laserleistung auf 1,5 Watt im Superpuls-Modus 

beschränkt werden. Das Epithel kann sich gut regenerieren, wenn die oberflächliche 

Lamina propria geschont wird. Zu beachten ist, dass der Abbrandrauch bei der Laser-

entfernung von Papillomen HPV-DNA enthält. Daher ist das ärztliche und pflegerische 

Operationspersonal ohne geeigneten Partikelfilter-Atemschutz gefährdet, bei Infektion 

ebenfalls eine Larynxpapillomatose zu entwickeln. Es werden immer wieder Fallberichte 

bekannt, in denen Papillome im Larynx bei Personal beschrieben werden und sogar als 

Berufskrankheit anerkannt worden sind (Calero und Brusis 2003, S. 790).  

International nimmt die Evidenz zur Nutzung angiolytischer Laser bei laryngealen 

Schleimhautdysplasien, T1a-Larynxkarzinomen und auch bei der RRP zu (Strieth et al. 
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2020, S. 60). Neben dem KTP-Laser kommt dabei zunehmend der Blue Laser zur 

Anwendung. Beide Systeme können auch fasergestützt transnasal ambulant eingesetzt 

werden. Bei ausreichender intraoperativer Compliance und oberflächlichen Befunden 

kann durch Vermeidung häufiger Vollnarkosen die Lebensqualität der Betroffenen 

gesteigert werden. Ein Anwendungsvorteil ist, dass das Schneiden von Gewebe und die 

Photoangiolyse in einem Laser vereint sind. Allerdings arbeiten nur wenige Kliniken 

bisher mit diesen Lasern (Hess und Fleischer 2018, S. 190).  

Wie die operative Therapie der RRP hinsichtlich des Outcomes für die Patienten in 

deutschen Kliniken im Detail aussieht, kann durch diese Arbeit nicht beantwortet werden. 

Dazu hätten in den Umfragen weitere Einzelheiten auch zur Nachsorge erfragt werden 

müssen. Darauf wurde jedoch bewusst verzichtet, um eine hohe Antwortrate zu erzielen. 

Je kürzer und einfacher ein Fragebogen auszufüllen ist, desto eher wird an der Umfrage 

teilgenommen und eine Antwort zurückgesendet.  

Die Zukunftsaussichten der Adjuvantien sind nur schwer einzuschätzen, wobei ein 

therapeutischer Impfstoff am Vielversprechendsten sein könnte. Da erste Studien gezeigt 

haben, dass die Kombination aus therapeutischer Impfung und Chemotherapie eine 

Tumorverkleinerung bei HPV-induzierten malignen Tumoren zur Folge hat (Melief et al. 

2020, S. 7), könnte in den nächsten Jahren auch für die RRP eine solche 

Therapiemöglichkeit in Erwägung gezogen werden. Hierbei müsste aus ethischen 

Gesichtspunkten die Frage beantwortet werden, ob eine knochenmarksdestruierende 

Chemotherapie bei einer primär benignen aber stark rezidivierenden Erkrankung wie der 

RRP vertretbar bzw. gerechtfertigt ist. Bei besonders aggressiven, anderweitig nicht 

beherrschbaren Verläufen mit pulmonaler Beteiligung wäre diese Option zumindest zu 

diskutieren. Hinsichtlich anderer Adjuvantien ist allgemein festzustellen, dass eine 

Stärkung der Immunantwort bei RRP generell vorteilhaft ist. Die ganzheitliche Sichtweise 

muss auch bei der zum Teil geringen Immunantwort der Betroffenen beachtet werden 

(Stern et al. 2007, S. 170). Beispielhaft sei eine Studie über die Rezidivintervall-

Verlängerung mit dem Adjuvans Zink genannt (Bitar et al. 2007, S. 1169).  

Die beste und auf lange Sicht kostengünstigste Option wäre natürlich die Vermeidung 

des Auftretens der Larynxpapillomatose (Chesson et al. 2008, S. 4513). Die HPV-

Impfung könnte sich als die größte zukunftsweisende Präventionsmöglichkeit erweisen, 

indem durch die grundsätzliche Impfung der Bevölkerung die Inzidenz der RRP immer 

weiter zurückgedrängt wird. Mittlerweile ist schon ein nonavalenter Impfstoff (Gardasil ® 

9) auf dem Markt, der die HPV-Subtypen 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 abdeckt. Da die 
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Subtypen 6, 11, 16, 18, 31, 33 und 45 auch oft in Larynxpapillomen gefunden wurden 

(Omland et al. 2014a, S. 3), könnte der nonavalente Impfstoff sogar eine noch bessere 

Prävention bieten als der etablierte quadrivalente Impfstoff. Australien gilt als Vorreiter 

bei der Impfprävention und hatte als erstes Land die HPV-Impfempfehlung auch für 

Jungen ausgesprochen. Ersten Studien zur RRP Inzidenzverringerung haben zeigen 

können, dass durch die Impfung die Inzidenz der JoRRP in Australien signifikant reduziert 

werden konnte (Novakovic et al. 2018, S. 210). In Deutschland wird die Impfung für 

Jungen zwischen 9 - 14 Jahren von der Ständigen Impfkommission (Stiko) seit Ende 

2018 mittlerweile auch generell empfohlen.  

 

 

6 Schlussfolgerung 

 

Die Behandlung der Larynxpapillomatose ist eine große Herausforderung. Die Krankheit 

ist, obwohl schon seit fast 150 Jahren gut beschrieben, noch immer nicht komplett 

verstanden. In vielen RRP-Fällen geben insbesondere der Infektionsweg, die Rezidiv-

neigung und die spontanen Remissionen Rätsel auf, die noch gelöst werden müssen. 

Zudem erschweren unterschiedliche Krankheitsbezeichnungen, Klassifikations- und 

Stagingsysteme die Vergleichbarkeit von Befunden. Dadurch kann es für Betroffene und 

Behandler zusätzlich schwierig sein, aus den vorhandenen anamnestischen 

Informationen die richtigen Schlüsse zu ziehen, um ein optimales individuelles Therapie-

konzept erstellen zu können.  

Die in dieser Arbeit für Deutschland erstmalig erfasste Prävalenz schafft ebenso wie die 

Eruierung der hierzulande angewandten Therapiemethoden eine grundlegende Wissens- 

und Zahlenbasis, die eine wichtige Voraussetzung für nachfolgende Überlegungen 

darstellt. Diese Daten könnten einen entscheidenden Anstoß geben auf dem Weg zur 

Vernetzung der Behandler, zum wissenschaftlichen Austausch über die individuellen 

Behandlungsergebnisse, sowie zur gemeinsamen Etablierung einheitlicher und qualitativ 

hochwertiger Behandlungspfade. Bei diesem Prozess wäre das Erstellen einer eigenen 

Leitlinie zur Larynxpapillomatose erstrebenswert. Medizinischen Leitlinien wird heute 

weltweit eine hohe Bedeutung für die Gesundheitsversorgung beigemessen. Der Einsatz 

einer RRP-Leitlinie würde wahrscheinlich zur Verbesserung der Qualität von Prozessen 

und Ergebnissen in der Diagnostik und Therapie dieser Erkrankung beitragen. Das 
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resultierende ganzheitliche Behandlungskonzept müsste wichtige Co-Faktoren (z.B. 

Immunschwäche, GERD) gebührend beachten und die psychosoziale Gesundheit mit 

therapiebegleitenden Maßnahmen unterstützen.  

Auch wenn die RRP eine seltene Erkrankung ist, gibt es in ganz Deutschland insgesamt 

sowohl genug Patienten mit diesem Krankheitsbild, als auch ausreichend interessierte 

Kliniken, um weitere Forschung zur Therapie durchführen zu können. Besonders 

qualitativ hochwertige Studien mit hoher Fallzahl fehlen bisher, da auch in großen 

Kliniken oft nur wenige, sehr selten mehr als 50 RRP-Patienten behandelt werden. Eine 

repräsentative Kohorte könnte jedoch problemlos im Rahmen einer deutschlandweiten 

Multicenterstudie erstellt werden, wozu sich die meisten der an den Umfragen beteiligten 

Einrichtungen bereit erklärt hatten. Solange keine generell wirksame, kurative 

Behandlung gefunden worden ist, sollte das zukünftige Bestreben darin bestehen, 

Betroffene mit hoher Rezidivneigung möglichst schonend und symptomatisch die 

bestmögliche Hilfe zukommen zu lassen. Das Ausmaß der Therapie und die Häufigkeit 

der Interventionen sollte sich nach der individuellen Schwere der Erkrankung und dem 

eigenen Anspruch an die Stimm- und Atemfunktion richten, sowie nach dem jeweiligen 

Ansprechen der Läsionen auf die angewandten Therapeutika.  

Als therapiebegleitende Maßnahmen haben sich Selbsthilfegruppen bewährt, denn eine 

Selbsthilfegruppe kann bei chronischen Erkrankungen durch die Kommunikation mit 

anderen Betroffenen Copingstrategien aufzeigen und einen Informationsaustausch 

vereinfachen. So vermag eine Selbsthilfegruppe die Lebensqualität des Einzelnen zu 

steigern. Die Wichtigkeit einer Selbsthilfegruppe für Betroffene mit Larynxpapillomatose 

konnte in dieser Arbeit schon anhand weniger Treffen verifiziert werden. Allerdings ist es 

äußerst schwierig, bei einer seltenen Erkrankung genug Betroffene zu finden, die so nahe 

beieinander wohnen, dass die Anfahrt zum Versammlungsort keine größere Anstrengung 

bedeutet. Überdies muss bei allen Krankheiten mit ausgeprägten stimmlichen 

Einschränkungen bedacht werden, dass die lautsprachliche Kommunikationsfähigkeit 

schlecht oder teilweise auch gar nicht möglich sein kann. In diesem Fall sind Selbsthilfe-

gruppen wahrscheinlich eher über das geschriebene Wort zu realisieren. Ein realistischer 

Ausblick wäre es, durch die Etablierung der Selbsthilfegruppe auf einer online-Plattform 

diese Probleme zu bezwingen und einen hilfreichen Austausch aller deutschsprachigen 

Betroffenen untereinander zu erreichen.  
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