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Zusammenfassung

Die vulvire intraepitheliale Neoplasie (VIN) ist eine prdmaligne Lésion mit einer
Proliferation atypischer Keratinozyten im Vulvaepithel. Das Potenzial zur bdsartigen
Progression liegt bei rund 10%. Die Inzidenz der vulvédren hochgradig squamdsen
intraepithelialen Lésion (VH-SIL) ist in den letzten Jahrzehnten weltweit steigend. Rund
89% der vH-SIL sind durch hrHPV verursacht. Die chirurgische Exzision gilt derzeit als
Goldstandard in der Therapie der vH-SIL, kann jedoch mit Rezidiven, Architektur- und
Kosmetikverdnderungen der Vulva und einer damit einhergehenden psychosexuellen
Belastung fiir die Frauen vergesellschaftet sein. Imiquimod 5% Creme ist ein topisch
angewandter Imnmunmodulator, der seit Jahren im off-lable-use zur Therapie der vH-SIL
eingesetzt wird und durch Stimulation einer lokalen Immunreaktion eine HPV-Clearance
erzielen kann. Ziel dieser Arbeit ist es, die chirurgische Exzision und die Therapie mit
Imiquimod 5%, vor allem in Bezug auf das kosmetische Resultat, genauer zu untersuchen,

zu vergleichen und die Nichtunterlegenheit von Imiquimod zu beweisen.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde eine Bewertung, deskriptive Datenanalyse und
Interpretation der Fotodokumentation, welche aus der PITVIN-Studie stammt,
vorgenommen. Bei der PITVIN-Studie handelt es sich um eine multizentrische,
prospektive, randomisierte, kontrollierte Studie. Die Studienpopulation umfasste 110
Frauen in einem Alter zwischen 18 und 82 Jahren mit einer histologisch gesicherter vH-
SIL.

In diese Diplomarbeit floss die Fotodokumentation von 37 Patientinnen, welche eine
chirurgische Therapie und von 40 Patientinnen, welche fiir eine topische Therapie mit
Imiquimod 5% randomisiert wurden, mit ein (33 Patientinnen aus der PITVIN Studie
wurden aufgrund fehlender Daten nicht beriicksichtigt). Die Bilder wurden von 3
verblindeten Untersuchern & Untersucherinnen mithilfe der ,,Global aesthetic
improvement scale (GAIS)*‘ und einer modifizierten Version der ,,Vulvar architecture
serverity sclae (VASS)‘‘ bewertet. Ziel war es, das dsthetische Erscheinungsbild der Vulva

nach den beiden unterschiedlichen Therapien zu vergleichen.

Bei der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten ,,Intention-to-treat ‘-Analyse, wurde die
,global impression of improvement** zum Zeitpunkt U6 bzw. U9 ermittelt. Dieses wurde
bei 23 von 37 (62%) Patientinnen nach chirurgischer Exzision und bei 28 von 40 (70%)

Patientinnen nach topischer Therapie mit Imiquimod 5% als *‘sehr viel besser*‘ bewertet.
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Bei 26 von 37 (70%) Patientinnen nach chirurgischer Therapie und bei 24 von 40 (60%)
Patientinnen nach topischer Imiquimod Therapie war subjektiv keine Lasion mehr mit
freiem Auge zu erkennen. Der Schweregrad der Lésion (Architekturverdnderungen) wurde
nach chirurgischer Therapie bei 31 von 37 (84%) Frauen und nach topischer Imiquimod

Therapie bei 32 von 40 (80%) Frauen als ‘‘normal‘‘ bewertet.

Es zeigte sich kein wesentlicher Unterschied im kosmetischen Resultat zwischen der
Imiquimod- Gruppe und der OP-Gruppe. Allerdings erfolgte die im Rahmen dieser Arbeit
durchgefiihrte Analyse nach der "intention-to-treat" Einteilung und nicht nach der Per-

Protokoll Einteilung. Hierbei zeigte sich das kosmetische Resultat als vergleichbar.
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Abstract

Vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) is a premalignant lesion with proliferation of
atypical keratinocytes in the vulvar epithelium. The potential for malignant progression is
approximately 10%. The incidence of vulvar high-grade squamous intraepithelial lesion
(vH-SIL) has been increasing worldwide within the past decades. Approximately 89% of
vH-SIL are caused by hrHPV. Surgical excision is currently considered the gold standard
for treatment of vH-SIL, but may be associated with recurrence, architectural and cosmetic
changes of the vulva, and may cause psychosexual distress in women. Imiquimod 5%
cream is a topical noninvasive immunomodulator that has been used off-label for several
years to treat VH-SIL and can achieve HPV clearance by stimulating a local immune
response. The aim of this work is to further investigate and compare surgical excision and
therapy with imiquimod 5%, especially in terms of cosmetic outcome, and to prove the

non-inferiority of imiquimod.

In this thesis, an assessment, descriptive data analysis and interpretation of the photo
documentation, which originates from the PITVIN study, was performed. The PITVIN
study is a multicenter, prospective, randomized controlled trial. The study population
included 110 women between the age of 18 and 82 years with histologically confirmed
vH-SIL.

This thesis includes photo documentation of 37 patients randomized to surgical therapy
and 40 patients randomized to topical therapy with imiquimod 5% (33 patients from the
PITVIN study were not included because of missing data). Images were assessed by 3
blinded examiners using the "Global aesthetic improvement scale (GAIS)" and a modified
version of the "Vulvar architecture serverity sclae (VASS)". The aim was to compare the

aesthetic appearance of the vulva after the different therapies.

In the "intention-to-treat" analysis the "global impression of improvement" was determined
at the U6 and U9. It was rated as "much better" in 23 of 37 (62%) patients after surgical
excision and in 28 of 40 (70%) patients after topical imiquimod therapy. In 26 of 37 (70%)
patients after surgical therapy and in 24 of 40 (60%) patients after topical Imiquimod
therapy no lesion was subjectively visible to the naked eye anymore. The severity of the
lesion (architectural changes) was assessed as "normal" after surgical therapy in 31 of 37

(84%) women and after topical Imiquimod therapy in 32 of 40 (80%) women.



There was no significant difference in cosmetic outcome between the imiquimod group
and the surgery group. However, the analysis performed in this study was based on the
"intention-to-treat" group and not on the per-protocol group. For the per-protocol group,

the cosmetic result was found to be comparable.
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1. Einleitung

1.1 Vulvire intraepitheliale Neoplasie (VIN):
1.1.1 Epidemiologie

Die Inzidenz der vulviren intraepithelialen Neoplasie ist in den letzten Jahrzehnten
weltweit stark steigend (1). Im Zuge einer amerikanischen Studie wurde die Inzidenz der
VIN 3 in einem Beobachtungszeitraum von 1973-2000 in diversen Altersgruppen
analysiert (siche Abb 1). Zu beobachten war ein Wachstum von 0,56/100.000
dokumentierten Féllen im Jahr 1973 auf 2,86/100.000 im Jahr 2000. Insgesamt also ein
Anstieg der Félle um ganze 411% (2).

In Deutschland lésst sich eine dhnliche Entwicklung der Inzidenz beobachten. Lag sie im
Jahr 1973 noch bei 0,6/100.000, belief sie sich im Jahr 2000 auf 2,9/100.000 und 2006
bereits auf 5-7/100.000 Frauen (3).

Der grofBte Anstieg der Inzidenz ist bei Frauen im Alter zwischen 40 und 49 Jahren zu
beobachten. Ab dem 50. Lebensjahr wiederum kann ein Abfall der Inzidenz vermerkt
werden (2).

Die beobachtete Inzidenzzunahme lésst sich durch eine steigende Verbreitung des HPV
Virus erkldren. Ein immer fritheres Einsetzen der sexuellen Aktivitdt und vermehrt
wechselnde Sexualpartner wirken sich auf die Verbreitung aus. Zu berticksichtigen ist
jedoch auch, dass in den letzten Jahren eine immense Verbesserungen diagnostischer
Verfahren stattfand, welche ein frithzeitiges Erkennen und Therapieren auftalliger

Liasionen ermoglicht (3,4).
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Abbildung 1: Inzidenz der VIN 3 (35).

1.1.2 Nomenklatur

Die Erstbeschreibung einer neoplastischen Verdnderung an der Vulva erfolgte bereits vor
mehr als 100 Jahren unter dem Begriff der ,,Dyskeratose erythroplasiforme de la
mugqueuse‘‘(5,6). Bis zur Entwicklung der heute verwendeten Klassifikation, wurden
Liasionen der Vulva unter den verschiedensten Bezeichnungen gefiihrt (6).

Im Jahre 1976 veroffentlichte die ,,International Society for the Study of vulvar disease
(ISSVD)’’ die ,,new nomenclature for vulvar disease-histopathological classification of
vulvar dystrophies’’ (7), welche Lésionen an der Vulva in vulvére Atypien mit oder ohne
Dystrophie, Morbus Paget der Vulva und squamdses Zellkarzinom in situ einteilte (5).
1982 gelang erstmals die Detektion und Isolation der HPV DNA aus einer vulvéren Lision
(7). Aus diesem Grund wurde seit 1986 die Nomenklatur der vulviren Lésionen genauso
wie bei Lésionen an der Cervix uteri gehandhabt. Unterschieden wurde zwischen

VIN I(milde Dysplasie), VIN 2 (moderate Dysplasie) und VIN 3 (schwere Dysplasie) (1).
2004 wurde von der ISSVD eine neue Klassifikation erstellt, welche auf den zwei
moglichen Entstehungswegen einer VIN basierte. Somit wurde ab diesem Zeitpunkt
zwischen der HPV assoziierten ,,usual VIN‘‘ bzw. klassischen VIN und der nicht HPV
assoziierten ,,dVIN*‘ unterschieden (4).

Heute werden Lisionen im anogenital Bereich nach der ,,lower anogenital squamous

terminology (LAST)*“ Klassifikation, entwickelt von der ,,ISSVD*‘, eingeteilt (6).



1.1.2.1 LAST- Klassifikation
Die LAST- Klassifikation nach ISSVD (2015) unterscheidet zwischen:

o  low-grade-SIL of the vulvar ‘‘oder ,,vulvar LSIL"’
e high-grade-SIL of the vulvar‘‘ oder ,,vulvar HSIL*’

e vulvar intraepithelial lesion, differentiated type‘*: (5)

1.1.2.2 Low-grade-squamous intraepithelial lesion

Die ,,vulvar low-grade squamous intraepithelial lesions‘‘ (=vLSIL) ist eine benigne
Erkrankung der Vulva, welche sich klinisch durch Condylomata plana oder leichte
Dysplasien mit HPV assoziierten Hautverdnderungen présentiert. Sie ist in 90% der Falle
mit einer Infektion durch HPV low-risk-Typen (v.a. Typ 6 & 11) vergesellschaftet, nicht

als Prakanzerose einzustufen und hat ein hohes Potenzial zur Spontanremission (3,6).

1.1.2.3 High-grade-squamous intraepithelial lesion

Die ,,vulvar high-grade squamous intraepithelial lesion‘‘ (=vH-SIL) ist auch als
,.klassische-VIN‘‘ oder ,,usual-VIN‘‘ (uVIN) bekannt und mit einem Vorkommen von
iiber 90% die haufigste pramaligne Dysplasie atypischer Keratinozyten im Vulvaepithel.
Sie tritt vor allem bei jlingeren Patientinnen zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr auf und
steht in Verbindung mit einer Infektion durch HPV high-risk Typen. Derzeit kann in rund
89% der Lisionen eine Infektion mit HPV Viren nachgewiesen werden, wobei am
haufigsten die Subtypen HPV 16 (77%), gefolgt von HPV 33 (10%) und HPV 18 (3%)
detektiert werden (6,8,9,10).

Charakteristisch fiir das Erscheinungsbild der vH-SIL sind multifokale und multizentrische
Lasionen. Aufgrund dessen besteht fiir Patientinnen mit vH-SIL ein erh6htes Risiko auch
an einer analen, vaginalen oder cervikalen intraepithelialen Neoplasie zu erkranken.

Das Risiko der Progression einer vH-SIL in ein invasives Plattenepithelkarzinom liegt bei
rund 10%. Assoziiert ist das Risiko einer schnelleren Progression mit hoherem Lebensalter

und einem schlechten Immunstatus (8).



1.1.2.4 Vulvar intraepithelial lesion- differentiated type

Die ,,differenzierte VIN‘‘ (dVIN) weist keine Assoziation zum HPV-Virus auf (11).
Vorrangig ist sie bei postmenopausalen Frauen im Alter zwischen 60 und 80 Jahren zu
beobachten und wird nur selten bei jliingeren Frauen diagnostiziert. Sie tritt hdufig in
Verbindung mit der Grunderkrankung eines Lichen sclerosus oder Lichen simplex
chronicus auf (6,8).

Pathogenetisch liegt dieser Lision eine p53-Alteration und Uberexpression zugrunde,
wodurch eine potentiell maligne Zelle ihre Fahigkeit verliert, in die Apoptose einzutreten
und infolgedessen unkontrolliert proliferieren kann (12).

Im Gegensatz zur vH-SIL wichst die dVIN vor allem unifokal und unizentrisch (8). In
30% der Fille entwickelt sich eine dVIN zu einem invasiven Plattenepithelkarzinom und

weist somit eine weitaus groflere Tendenz zur Progression auf als die vH-SIL (13).

1.1.3 Risikofaktoren

Bei der Entwicklung von pramalignen Lasionen der Vulva spielen verschiedene
Risikofaktoren eine Rolle. Zum einen kann der Lebensstil zur Entstehung einer
Erkrankung beitragen. Hierbei sind vor allem der Nikotinabusus, die Erndhrung und héufig
wechselnde Sexualpartner zu beriicksichtigen.

Zum anderen sind das Alter und der Immunstatus der Patientinnen ein nicht zu
vernachldssigender Aspekt. Der wohl wichtigste Risikofaktor und die hdufigste Ursache
einer VH-SIL ist aber die Infektion mit dem humanen Papillomavirus (HPV), worauf im

Folgenden ndher eingegangen wird (8,14).

1.1.3.1 Humane Papillomaviren

1.1.3.1.1 Klassifikation und Aufbau

Das humane Papillomavirus zdhlt zur Familie der Papillomaviridae und wird in fiinf
verschiedene phylogenetische Gattungen unterteilt (Alpha, Beta, Gamma, Mu und Nu)
(15,16). Derzeit sind mehr als 200 verschiedene HPV- Typen bekannt (15).

Die rund 40 HPV-Typen, welche im anogenital Bereich vorkommen, zdhlen zur
phylogenetischen alpha-Gattung und lassen sich aufgrund ihres onkogenen Potentials in

zwei Risikogruppen unterteilen (17):



e Niedrigrisikogruppe (,,low-risk‘*): Vertreter sind die HPV-Typen 6 & 11.
Verursacher von vL-SIL. Weiters zéhlen zu dieser Gruppe die Typen 42, 43, 44
und 53 (17,18).

e Hochrisikogruppe (,,high-risk‘‘): Prominenteste Vertreter sind die HPV-Typen 16
& 18, welche vor allem an der Entstehung von hochgradigen vulvéren Lésionen
(vH-SIL) beteiligt sind. Weiters zéhlen die Typen 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58
und 59 zu dieser Gruppe (17,18).

Das HPV Genom besteht aus einer ringformigen, doppelstrangigen DNA. Diese codiert fiir
6 frithe Virusproteine (E1, E2, E4, Es, Es und E7) und fiir 2 spéte Virusproteine (L; und L»).
Die frithen Virusproteine sind in die virale Genexpression und Replikation involviert,
wihrend die spéten Virusproteine L1 und L, fiir den Viruszusammenbau am Ende der

Replikation und die Verpackung des Virus in sein Kapsid zustindig sind (15,19).

1.1.3.1.2 Tropismus

Das HPV-Virus weist einen Tropismus zu verhornten und unverhornten Plattenepithelien
aufund ist somit vorrangig an Arealen der Haut, Mundschleimhaut und im anogenital
Bereich zu finden (19,20). Pradisponiert fiir eine Infektion sind vor allem Lokalisationen,
an denen die Schleimhaut kleine Verletzungen aufweist. Diese Lisionen kénnen zum
Beispiel im Rahmen des Koitus im Anogenitalbereich entstehen und ermdglichen dem

Virus ein einfacheres Eindringen in den Wirt (18).

1.1.3.1.3 Lebenszyklus

1.1.3.1.3.1 Die produktive Infektion

Da das HPV Virus nicht {iber die Moglichkeit verfiigt sich selbst zu replizieren, ist es
vollstindig vom Replikationszyklus der Wirtszelle abhéngig (19). Aus diesem Grund muss
das Virus, um eine produktive Lésion verursachen und seinen Lebenszyklus vollenden zu
konnen, zuerst eine sich teilende Basalzelle infizieren und sich als Episom mit einer
niedrigen Kopienzahl in den Zellkern integrieren. Die Expression der frithen Virusproteine
E¢ & E7 regt in dieser Phase die Wirtszelle dazu an, kontrolliert zu expandieren, wahrend
die Expression von E» dafiir sorgt, dass die Virusgenome gleichméBig auf die

Tochterzellen verteilt werden. Die Virusreplikation und Vervielféltigung findet erst dann



statt, wenn sich die infizierte Zelle im Zuge ihrer Differenzierung in die Intermedidrschicht
des Epithels begibt. In der obersten Schicht des Epithels wird anschlieBend, durch die
Expression der spédten Virusproteine Li&Lo, die neu replizierte Virus-DNA auf ihre
Freisetzung vorbereitet und in ihr Kapsid gehiillt. Die nun am Ende ihrer Lebensphase
angelangte infizierte Epithelzelle stirbt ab und wird zusammen mit einer grolen Anzahl an
frisch replizierter HPV Virus-DNA, welche nun auf andere Individuen tibertragen werden
kann, von der Epitheloberflache abgesto3en (15,16).

Die oben beschriebenen Schritte, welche zu einer produktiven Virus Synthese in der
obersten Epithelschicht fithren, konnen sowohl durch HPV , low-risk-Typen‘‘ als auch
,.high-risk-Typen** verursacht werden. Die Wahrscheinlichkeit, dass eine produktive
Infektion Ausldser einer invasiven Lision ist, ist jedoch verschwindend gering, da der
Zellzyklus blockiert wird und die infizierten Zellen regelméBig von der Epitheloberfldche

abgestoflen werden und somit den Korper verlassen (16).

1.1.3.1.3.2 Die nicht-produktive Infektion

Anders verhilt es sich bei der nicht-produktiven Infektion mit dem HPV Virus. Diese wird
hauptsédchlich durch hrHPV Typen verursacht, welche, wie der Name schon vermuten
ldsst, mit einem hohen Risiko der Progression zu pramalignen und invasiven Lésionen
behaftet sind (16). Als Vorrausetzung fiir die Entstehung einer nicht-produktiven Infektion,
bendtigt es eine Persistenz des HPV Virus (16). Zu den wichtigsten Faktoren, welche mit
einer Viruspersistenz vergesellschaftet sind, zéhlt die Immunantwort des Wirts, welche in
diesen Fillen unzureichend ist. Auflerdem beeinflussen bestimmte Verhaltensweisen wie
Nikotinabusus, Multiparitdt und vor allem die viralen Eigenschaften den Krankheitsverlauf
(15).

Die lange Viruspersistenz hat die Integration der HPV DNA in das Genom der Wirtszelle
zur Folge, wodurch es zur Uberexpression der Virusproteine E¢ & E7 iiber die ganze
Epithelbreite kommt (21). AuBerdem wird die Herstellung der Kapsidproteine L; & Lo
eingestellt. Deshalb kann frisch replizierte DNA nicht mehr verpackt werden und das Virus
seinen Lebenszyklus nicht vollenden, was auch als abortive Infektion bezeichnet wird (22).
Die Funktion der beiden Virusproteine E¢ & E7 ist in ,,high-risk‘‘ -Typen und ,,low-risk*‘-
Typen unterschiedlich (16). So weisen Es & E7in ,,high-risk*‘-Typen eine hohere Affinitét
zum Tumorsuppressorprotein ps3 und zum Retinoblastom-Protein auf als in ,,low-risk*‘-
Typen (20).

E¢ hat in nicht-produktiven Lisionen die Aufgabe, an ps3 zu binden, welches dadurch



strukturell verdndert wird und seiner eigentlichen Aufgabe, beschidigte Zellen in die
Apoptose zu schicken, nicht mehr nachgehen kann. Dadurch konnen infizierte Zellen
unsterblich (16).

E7 wiederum bindet an das Retinoblastom-Protein (16). Dieses fungiert normalerweise als
Tumorsuppressorprotein und schiitzt eine Zelle mit beschidigter DNA, indem es im
Zellzyklus ihren Ubertritt von der G1-Phase in die S-Phase verhindert (23). Kommt es
jedoch zur Bindung an E7 verliert es diese Funktion, was eine ungehinderte Proliferation
der betroffenen Zellen und eine Instabilitit des Wirtsgenoms nach sich zieht (16).
Mithilfe der oben erlduterten Mechanismen kann eine Infektion mit dem HPV-Virus zur

Entstehung einer vH-SIL fiihren.

1.1.3.1.4 Transmission

Ubertragen wird HPV iiberwiegend als STD (,,sexually transmitted disease*‘) im Rahmen
des Geschlechtsverkehrs. Die vertikale Transmission einer virustragenden Mutter auf ihr
Kind, ist eine weitere Moglichkeit. Am héufigsten wird das HPV Virus hierbei unter der
Geburt bei der Passage des infizierten miitterlichen Genitaltraktes iibertragen. Auch eine
aszendierende Infektion bei vorzeitigem Blasensprung ist eine zu beriicksichtigende
Moglichkeit der Transmission. Selten konnen die Viren auch iiber Finger oder Badewasser

iibertragen werden (20,24).

1.1.3.1.5 ,,HPV-Clearance‘* und Persistenz

Von der Infektion bis zu Entstehung einer vH-SIL oder eines Karzinoms vergehen oft
Jahre bis Jahrzehnte. AuBlerdem ist die Wahrscheinlichkeit, dass eine HPV Infektion in
Spontanremission geht, sehr hoch (15,18). Die meisten Infektionen, sogar solche der nicht-
produktiven Art, konnen, in 50% der Félle innerhalb eines Jahres und in 90% der Félle
innerhalb von zwei Jahren, nicht mehr nachgewiesen werden (16). Entweder kann das
Virus, durch das Immunsystem, vollstandig aus den infizierten Zellen eliminiert werden
oder durch die T-Zell-vermittelte-Immunantwort unter eine nicht mehr nachweisbare
Grenze gedriickt werden (15).

Allerdings kann bei einem kleinen Anteil der infizierten Frauen die HPV-DNA
kontinuierlich nachgewiesen werden. Die Dauer der Persistenz und der HPV-Typ
bestimmen das Risiko, eine hochgradige HPV-assoziierte Lasion im Anogenitalbereich zu

entwickeln (15,18).



1.1.3.1.6 Pravention — HPV Impfung

Zur Priavention einer Infektion durch das HPV-Virus steht derzeit ein 9-fach Impfstoff
(Gardasil9©), welcher gegen die Subtypen 6, 11, 16, 18, 31, 33,45, 52 & 58 wirksam ist,
zur Verfligung (25).

Empfohlen wird eine Impfung fiir Jungen und Méadchen ab dem vollendeten 9. Lebensjahr,
am besten vor Eintritt in das aktive Sexualleben (25).

Eine aktive Immunisierung beugt bei 95% der Geimpften einer Infektion, mit denen durch
den Impfstoff abgedeckten Subtypen und damit assoziierten Erkrankungen des weiblichen

Genitales vor (6).

1.2 Klinik

Das klinische Erscheinungsbild der vulvéren intraepithelialen Neoplasie ist meist sehr
unspezifisch. Das haufigste Symptom, in circa 60% der Fille, ist der Juckreiz. Weitere
typische Beschwerden sind Dysurie, Brennen, Vulvaschmerz, Ulzerationen, Schwellungen
im Intimbereich und Kontaktblutungen nach Manipulation oder Geschlechtsverkehr.

Die Patientinnen konnen sich jedoch auch klinisch vollig asymptomatisch présentieren,
weshalb die Diagnosestellung haufig als Zufallsbefund, bei der visuellen Beurteilung des
dulleren Genitals im Zuge der gynédkologischen Routinekontrolle, erfolgt (1,6,14,26).
Lokalisiert sein konnen die Lasionen im Bereich der gesamten Vulva. Am haufigsten
betroffen sind die Bereiche der Labia majora, Labia minora und der hinteren Kommissur.
Weniger hiufig betroffen sind die Klitoris, der Mons pubis, das Perineum und der
Perianalbereich (26).

Das Erscheinungsbild kann ebenso wie die Symptome sehr variabel sein.

Die Verdnderungen kdnnen an nur einer (unifokal, 60%) oder auch mehreren Stellen
(multifokal, 40%) der Vulvaregion auftreten (6,26).

Die Lisionen konnen sich flach oder erhaben bis hin zu hockerig kondylomatos
prasentieren. Die Grof3e variiert zwischen einigen Millimeter bis Zentimeter. Die Formen
reichen von rundlich iiber oval und irreguldr, wihrend farblich jeder Farbton zwischen
weil} und rot in Frage kommt, sollte die Lasion eine Pigmentierung aufweisen, kann sie

sich blass bis schwarz prasentieren (14).



1.3 Diagnostik

1.3.1 Anamnese

Am Anfang jeder arztlichen Untersuchung sollte die Erhebung einer ausfiihrlichen
Anamnese im Vordergrund stehen. Neben den aktuellen Beschwerden und Symptomen
sollte sich der Untersucher auch ein Bild iiber die Patientengeschichte und den Lebensstil
machen. Hier liegt das Hauptaugenmerk auf HPV-assoziierten Vorerkrankungen des
unteren weiblichen Genitales, gyndkologischen Operationen, systemischen Erkrankungen
oder Dermatosen und deren Therapieversuche (27).

Den Lebensstil betreffend liegt der Fokus auf einer Raucher- und Sexualanamnese. Es
spielen neben dem Zeitpunkt des ersten Geschlechtsverkehrs und dem Erfragen von
vorbestehenden Geschlechtskrankheiten, vor allem die Anzahl der Sexualpartner eine

wichtige Rolle in der Diagnostik HPV-assoziierter Erkrankungen (4).

1.3.2 Inspektion

Unter der Inspektion versteht man die sorgfiltige visuelle Beurteilung des unteren
weiblichen Genitales. Begonnen wird mit der Untersuchung im Bereich des duferen
Genitals (27). Dieses besteht anatomisch betrachtet aus Labia majora, Labia minora,
Klitoris, hintere Kommisur, Perineum und Analbereich (28).

Besonders grofle Aufmerksamkeit sollte auf die Oberflachenbeschaffenheit der Epithelien
gerichtet werden. Auch Bereiche, in welchen Patientinnen Symptome, wie zum Beispiel
Juckreiz, angeben, sind genauer zu betrachten. Hiufige makroskopische Verdnderungen
sind Fissuren, Leukoplakien, Ulzera, Pigmentverdnderungen, kondylomatdse Lédsionen und
Ekchymosen (27).

Sollten bei der Inspektion auffillige Areale identifiziert werden, ist es wichtig diese in
ithrer Lokalisation, Anzahl, Grof3e, Farbe und Begrenzung genau zu beschreiben und zu
dokumentieren (29).

Um ein multifokales Auftreten einer Lasion ausschlieen zu konnen, werden mit Hilfe
eines Spekulums sowohl die Cervix uteri als auch die Vagina genau inspiziert (6).

Zuletzt werden die pelvinen Lymphknoten hinsichtlich ihrer Dolenz, Konsistenz und
Verschieblichkeit beurteilt. Im besten Fall wird, anschlieBend an die Inspektion des

duBeren und inneren Genitals, ein gesamter korperlicher Status erhoben (6).



1.3.3 Vulvoskopie

Bei der Vulvoskopie handelt es sich um eine Auflicht-mikroskopische
Untersuchungsmodalitit, welche eine Beurteilung der Vulva mit 10- bis 30-facher
VergroBerung ermdglicht (27). Zuvor nicht sichtbare Lisionen konnen, unter
Zuhilfenahme einer 3%igen Essigsdurelosung fiir Schleimhiute und einer 5%igen
Essigsdureldsung fiir verhornte Haut, welche im gesamten Vulvabereich aufgetragen wird,
sichtbar gemacht werden (26,30,31). Die iiber einen Tupfer aufgebrachte Essigsdurelosung
wirkt 5 Minuten ein, bevor die Vulva mithilfe des Kolposkops genauer betrachtet wird.
Nun konnen sich dem Untersucher zwei verschiedene Bilder darbieten. Entweder kommt
es zu einer positiven Essigsdurereaktion, wobei sich erkrankte Areale als weillich, scharf
begrenzt mit Gefdlen oder GefaBBpunktierungen darstellen. Sollten sich die essigweillen
Areale als nicht scharf begrenzt und ohne Gefal3punktierungen darstellen, ist dies als
falsch-positive Essigsdurereaktion einzuordnen. Zu dieser falsch-positiven Reaktion kann
es bei diversen Erkrankungen kommen. Hier kann als Beispiel ein Lichen sklerosus oder
eine Candida albicans Infektion genannt werden (31).

Vor allem Gewebe mit hohem Proteingehalt ergeben eine positive Essigsdurereaktion. Der
hohe Proteingehalt kommt durch eine hohe Zellkerndichte, wie sie in vH-SIL Léisionen zu
finden ist, zustande (27).

Die Vulvoskopie weist als Untersuchung zur Identifikation einer vH-SIL eine Sensitivitit
von 97% und eine Spezifitit von 40% auf. Der negativ priadiktive Wert liegt bei 98%.
Daraus lésst sich schlussfolgern, dass Patientinnen, welche nach Aufbringen der
Essigsdurelosung keine essigweisen Areale aufweisen, mit grofler Sicherheit an keiner vH-
SIL im Vulvabereich erkrankt sind (30).

Ergibt die Vulvoskopie einen auffilligen Befund, sollte in weiterer Folge eine Biopsie

durchgefiihrt werden (26).

1.3.4 Weiterfiihrende Diagnostik

Auffillige Vulvoskopiebefunde sollten in weiterer Folge durch die Entnahme einer Biopsie
abgeklart werden. Die Gewebeprobe wird anschlieBend sowohl histologisch als auch
immunhistochemisch aufbereitet, gibt Aufschluss liber den Schweregrad der Lésion und ist

wegweisend fiir die weitere Therapieplanung (7).
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1.4 Therapie

Fiir die Behandlung der vH-SIL stehen verschiedene Verfahren zur Verfiigung. Die Wahl
des Therapieverfahrens ist individuell zu treffen und grundsétzlich von der Auspragung der
Lasion (GrofBle, Lokalisation, Multifokalitdt, Zeichen der Invasion) und der Patientin selbst
(Alter, Gesundheitszustand, Symptome, Comorbiditdten, Compliance) abhéngig (6).

Das Ziel einer jeden Therapie ist es, Symptomfreiheit fiir die Patientin zu erlangen, die
HPV Infektion zu eradizieren, gesundes benachbartes Gewebe durch die Intervention nicht
zu schidigen, die Wiederherstellung oder Erhaltung einer normalen Vulvaarchitektur

sicherzustellen und die Lasion in eine anhaltende Remission zu schicken (26).

1.4.1 Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie der vH-SIL gilt als Goldstandard und hat das Ziel alle von einer
Lasion betroffenen Areale zu entfernen (7).

An behaarten Regionen wie der Labia majora oder dem Perineum wird bis in eine Tiefe
von 2.3 mm exzidiert, um auch eventuell mitbetroffene Hautanhangsgebilde zu entfernen.
An unbehaarten Regionen wie der Labia minora oder Klitoris geniigt eine Exzisionstiefe
von 1 mm, da Talgdriisen nicht weiter als | mm ins Epithel hineinreichen. An den
Seitenrdndern ist ein Abstand von 5 mm zum gesunden Gewebe empfohlen (1).

Die chirurgische Exzision hat jedoch auch einige Limitationen aufzuweisen (32).

Nach chirurgischer Exzision werden in 24-68% der Fille, im Zuge der histologischen
Untersuchung, positive Exzisionsrdander diagnostiziert (32).

Da durch die chirurgische Therapie eine Eradikation des HPV Virus nicht gewiéhrleistet
werden kann, sind Rezidive keine Seltenheit (32). 46% der Patientinnen, mit histologisch
positiven Exzisionsrdndern, weisen nach durchschnittlich 22 Monaten ein Rezidiv auf. Bei
Patientinnen mit negativen Exzisionsridndern liegt die Rezidivrate nach durchschnittlich 44
Monaten bei 17% (1). Nach Vulvektomie ist mit einer Rezidivrate von 19% und nach
Laserevaporisation mit einer Rezidivrate von 23% zu rechnen (33).

Dariiber hinaus kann die chirurgische Therapie zu Architekturverdnderungen und im
schlimmsten Fall zu einer Verstiimmelung der Vulva fiihren. Dies wiederum geht mit einer

extremen psychosexuellen Belastung fiir die Patientinnen einher (32).
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1.4.2 Medikamentose Therapie

Imiquimod 5% (Aldara©) ist ein Immunmodulator und wird fiir die Behandlung der
vH-SIL in Darreichungsform einer Creme topisch angewandt (1,6).

Zugelassen ist es filir die Therapie von Genitalwarzen, Basalzellkarzinomen und aktinischer
Keratose (34). Fiir die Therapie der vH-SIL ist Imiquimod nicht offiziell zugelassen und
wird daher im off-lable-use verwendet (6).

Die Creme wird 1-3x wdchentlich iiber einen Zeitraum von 12-32 Wochen angewandt
(1,6). Vulvoskopie- Kontrollen sind wiahrend der Therapie alle 4-6 Wochen vorgesehen
(6).

Imiquimod aktiviert Makrophagen und induziert eine Sekretion von proinflammatorischen
Zytokinen. Diese wiederum aktivieren TH1-Zellen, welche INFy sekretieren. All diese
Vorginge verdndern die lokale Immunantwort und tragen zu einer Eradikation des HPV
Virus bei (26).

Vorteile der Imiquimodtherapie sind, dass es sowohl gut toleriert wird, als auch einfach
und selbststindig von zuhause aus angewendet werden kann. Im Vergleich zur
chirurgischen Therapie ist die Creme nicht invasiv und hat dadurch weniger negative
Auswirkungen auf das korperliche Wohlbefinden und die Sexualitdt der Patientinnen (32).
Als lokale Nebenwirkungen kénnen Brennen, Schmerzen, Inflammation, Erytheme,
Erosionen, Odeme oder Juckreiz auftreten (6).

Eine randomisierte kontrollierte Studie von van Seters et al. (32), welche Imiquimod mit
Plaecebo vergleicht, zeigt auf, dass Imiquimod eine vielversprechende Moglichkeit zur
Behandlung von vulviren intraepithelialen Neoplasien ist. In 35% der Fille konnte nach 20
Wochen eine Vollremission und in 46% der Félle eine partielle Remission erzielt werden.
Alle Patientinnen, welche nach 20 Wochen in Vollremission waren, wiesen auch nach 12
Monaten kein Rezidiv auf (32).

Dartiber hinaus wird aufgezeigt, dass ein starker Zusammenhang zwischen der Remission
einer Lasionen und der HPV-Clearance besteht und Imiquimod zur Reduktion von Juckreiz
und Schmerz beitragt (32).

Eine weitere Studie, welche ein Langzeit ,,Follow-UP*‘ iiber 7 Jahre durchfiihrte, kam zur
Erkenntnis, dass 9% der Patientinnen, welche sich in Vollremission befanden, ein Rezidiv
entwickelten. Imiquimod erzielte also in Sachen Rezidivfreiheit ein besseres Ergebnis als

die chirurgische Therapie (35).
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1.5 Psychosexualitit

Derzeit gilt die chirurgische Exzision der vH-SIL als Standardtherapie. Diese
Behandlungsmethode ist invasiv und kann von der Durchfiihrung einer kleinen lokalen
Exzision bis hin zur radikalen Vulvektomie mit Entfernung der Klitoris reichen. Der
Eingriff kann die Architektur, das Aussehen und die Funktion des weiblichen Genitales
verdndern und infolgedessen zu psychosexuellen Stérungen fiihren (36).

Green et al. (37) kommt in seiner Studie, welche Frauen nach Vulvektomie auf sexuelle
Funktionsstorungen untersucht, zu der Erkenntnis, dass es nach dem Eingriff zu einer
Verianderung des eigenen Korperbildes kommt und die Frequenz der sexuellen Aktivitat
abnimmt (37). Viele Frauen, die vor der dem chirurgischen Eingriff ein befriedigendes
Sexualleben hatten, berichten nach dem Eingriff {iber eine Verschlechterung (38). Hierbei
scheinen das Alter und das Ausmal} der Exzision ausschlaggebende Faktoren darzustellen.
Ein hoheres Lebensalter und eine umfangreichere Exzision korrelieren mit einer
geringeren postoperativen Lebensqualitit und sexuellen Aktivitét (38).

Andersen et al (39) vergleicht mithilfe von Fragebdgen und Interviews, 42 Frauen nach
vH-SIL Exzision mit 42 gynékologisch gesunden Frauen. Dabei liegt ein Hauptaugenmerk
auf der Evaluierung von Funktionsstorungen im Bereich des sexuellen Reaktionszyklus,
welcher aus Erregungsphase, Plateauphase, Orgasmus und Riickbildungsphase besteht.
Uber den ,,Follow-UP** Zeitraum von 5 Jahren geben 86% der Frauen, verglichen mit 31%
vor der OP, eine Zunahme von Problemen in der Erregungsphase an. 67% der Frauen nach
Exzision, verglichen mit 43% vor dem Eingriff, haben Probleme einen Orgasmus zu
erreichen. Auflerdem geben 79% der Frauen, 5 Jahre nach der Behandlung, an, sexuell
nicht aktiv zu sein (39,40).

Als Griinde fiir sexuelle Unzufriedenheit und Inaktivitdt gelten Schmerz oder Wundsein
nach der Behandlung, Angst, hoheres Alter, kein vorhandener Sexualpartner, die Angst das
HPV-Virus zu verbreiten oder ein Libidomangel (41).

Bedauerlicherweise haben Frauen nach Exzision an der Vulva nicht nur mit sexuellen
Funktionsstérungen zu kdmpfen, sondern weisen auch ein Risiko fiir die Entwicklung von
psychologischen Erkrankungen auf. Aus diesem Grund sollte ein multidisziplinéres
Vorgehen, in welches etwa Psychologen oder Psychiater involviert sind, bei der
chirurgischen Behandlung einer vH-SIL in Betracht gezogen werden (41).

Dariiber hinaus duBBern Betroffene die Kritik, dass sie schon vor dem Eingriff besser iiber
etwaige psychosexuellen Folgen aufgeklirt werden hétten wollen. Da der Eingriff an der

Vulva auch auf die Sexualitét in einer Beziehung, wenn vielleicht auch nur kurzfristig,
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Auswirkungen haben kann, sollte auch der Partner in ein ausfiihrliches
Aufkldrungsgesprach, tiber mogliche architektonische Verdnderungen der Vulva und

psychosexuelle Folgen, miteinbezogen werden (40,41) .

1.6 Kosmetisches Resultat

Fiir viele Frauen stellt die Verdanderung des eigenen Korperbildes, worunter auch das
Aussehen des duBBeren weiblichen Genitales féllt, eine grof3e psychosexuelle Belastung dar.
So leiden Frauen, aufgrund der dsthetischen Verdnderungen im Genitalbereich, unter
Hemmungen neue intime Beziehungen einzugehen und sich in bereits bestehenden
Beziehungen dem Partner unbekleidet zu zeigen (37,40).

Thuesen et al. (42) untersucht in seiner Studie mit 18 Patientinnen das subjektive und
objektive kosmetische Resultat nach lokaler Exzision an der Vulva.

14 von 18 Frauen sind mit dem kosmetischen Ergebnis zufrieden. Fiir zwei Frauen fiihlt
sich die Vagina nach dem Eingriff zu eng an, fiir zwei wiederum zu weit. Nur eine dieser
Patientinnen findet das kosmetische Resultat nicht ansprechend und will sich aus diesem
Grund ihrem Partner nicht zeigen.

Bei der Untersuchung durch einen Gynékologen weist eine Patientin eine relative Striktur
des Introitus vaginae auf und eine Patientin einen zu weiten Introitus vaginae.

Das kosmetische Resultat ist bei 12 der 18 Patientinnen zufriedenstellend. Bei den iibrigen
Frauen sind grofle Narben, hypertrophe Narben, Erythroplasie oder
Architekturverdnderungen aufgrund von kompletter und teilweiser Entfernung der Labia
minora zu beobachten gewesen (42).

Obwohl die Zahlen der diagnostizierten vH-SIL und Exzisionen steigen, gibt es relativ
wenig evidenzbasierte Daten, welche Aufschluss iiber das kosmetische Resultat nach der
Therapie geben.

Aus diesem Grund wurden im Zuge dieser Diplomarbeit Daten zum kosmetischen
Resultat, nach chirurgischer bzw. topischer Therapie der vH-SIL erhoben und miteinander

verglichen.
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2. Methoden

2.1 Literaturrecherche

Fiir die Literatursammlung und zur Gewinnung eines Uberblicks iiber das Themengebiet
wurden hauptsidchlich Pubmed und die Suchmaschine Google verwendet. Die wichtigsten
zur Suche herangezogenen Begriffe lauten: vulvar intraepithelial neoplasia, vH-SIL, LAST
classification, topical Imiquimod, vulvar excision, vH-SIL management, human
papillomavirus infection, HPV prevention, sexual function, sexual impact, quality of life,
cosmetic result, vulvar architecture severity scale, global impression of improvement.

Da zur Beantwortung von spezifischen Fragestellungen auf diesem Themengebiet wenig
deutschsprachige Literatur vorhanden ist, wurde groftenteils englischsprachige Literatur
zum Verfassen dieser Arbeit herangezogen. Uber das Bibliotheksportal der medizinischen
Universitit Graz wurde Zugriff zu den verschiedenen Papers erlangt. Der

Referenzenmanager Mendeley diente zur Verwaltung der gesammelten Literatur.

2.2 PITVIN Studie

Bei der PITVIN Studie handelt es sich um eine multizentrische, prospektive,
randomisierte, kontrollierte Studie mit einer Laufzeit von 6 Monaten, gefolgt von einem
Kurzzeit ,,Follow-UP** iiber 6 Monate und einem Langzeit ,,Follow-UP** iiber 5 Jahre, die
an der Universitdtsfrauenklinik in Graz in Kooperation mit weiteren dsterreichischen
Kliniken in Salzburg, Innsbruck, Linz und Wien durchgefiihrt wurde.

Im Rahmen der Studie wurde die primére Imiquimod Therapie mit der, bisher als
Standardtherapie der VIN gefiihrten, chirurgischen Therapie verglichen.

Die lokale Applikation von Imiquimod erfolgte durch die Patientinnen selbst {iber einen
Zeitraum von 4 Monaten. Die chirurgische Therapie erfolgte je nach Beschaffenheit der
Lésion und Ermessen des Arztes durch Exzision oder Ablation.

Die Studienpopulation bestand aus 110 weiblichen Patientinnen, wobei 55 Patientinnen in
die Imiquimod Gruppe und 55 Patientinnen in die Chirurgie Gruppe randomisiert wurden.
Das Patientenkollektiv beinhaltete Frauen im Alter von iiber 18 Jahren mit einer
histologisch gesicherten VIN 2-3 (usual type), einer sicheren Kontrazeption fiir den
Zeitraum der Therapie und einer vorliegenden Einwilligungserkldrung.

Als Ausschlusskriterien wurden die folgenden veranschlagt:

e Invasive Léasion
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e St.p. Vulvakarzinom

o Schwere Inflammatorischer Dermatose der Vulva
e Schwangerschaft, Stillperiode

e Immundefizienz

e VIN Therapie innerhalb der letzten 3 Monate

o Bekannte Imiquimod Unvertraglichkeit
Als ZielgroBen der Studie wurden folgende definiert:

o Komplette klinische Remission nach 6 Monaten

« Klinische Remission (komplett oder partiell): GroBenreduktion der Lision in cm?
o Histologische Remission

e Anzahl und Ausmal der chirurgischen Interventionen

e Lokale Clearance von HPV

« Anderungen der Immunzellen in der Epidermis

o Aesthetisches Resultat (Fotodokumentation)

e, Health-related quality of life’’: Fragebogen, Studientagebuch, VAS

o Langzeit Rezidivrate

2.3 Fotodokumentation

Fiir die Datenanalyse, welche im Zuge dieser Diplomarbeit durchgefiihrt wurde, ist vor
allem die Fotodokumentation der PITVIN-Studie, welche vor Beginn der Therapie
(Baseline) und 6 bzw. 9 Monate nach der Therapie (,,Follow-UP**) durchgefiihrt wurde,
von grof3er Bedeutung.

Ziel dieser Arbeit war es, ein Bewertungsverfahren fiir die Bilder zu erstellen, welches
Daten iiber das kosmetische Resultat nach vH-SIL Therapie liefert.

Zu Beginn galt es die Fotos, welche iiber das Multimediaarchiv ,,iMagic‘‘ zugénglich
waren, nach ihrer Auswertbarkeit zu filtern. Die fiir diese Arbeit verwendeten Bilder
wurden aus den 3 Zentren Universititsfrauenklinik Graz, Barmherzige Briider Graz und
Landeskrankenhaus Salzburg zusammengetragen und anonymisiert auf einen gesicherten
Datentriager iibernommen. Manche Bilder konnten aufgrund schlechter Bildqualitit oder
unpassender Aufnahmemodalitét nicht zur anschlieBenden Bewertung herangezogen
werden. Die ausgewihlten Aufnahmen zeigen das duBere weibliche Genital der
Patientinnen und stammen von den Aufnahmezeitpunkten vor der Therapie (,,Baseline‘*)

und von 6 oder 9 Monaten nach der Therapie (,,Follow-UP**).
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2.4 Studienpopulation

Die Studienpopulation bestand aus insgesamt 77 Frauen, wobei Bilder von 40 Patientinnen
aus der Imiquimod Gruppe und von 37 Patientinnen aus der Chirurgie Gruppe, nach
Sichtung und Priifung der Aufnahmen auf ihre Beurteilbarkeit, zur Verfligung standen.

Da nicht alle Patientinnen zu beiden ,,Follow-UP** Untersuchungen nach 6 und 9 Monate
erschienen sind, konnte die Auswahl der Bilder fiir den Zeitpunkt ,,Follow-UP** nicht auf
einen der beiden Aufnahmezeitpunkte begrenzt werden. Aus diesem Grund wurden fiir den
Zeitpunkt ,,Follow-UP*‘ je nach Verfligbarkeit, entweder die Bilder der Untersuchung

nach 6 oder 9 Monaten herangezogen.

2.5 VASS

Die ,,vulvar architecture severity scale (VASS)’’ ist eine Bewertungsskala, welche
urspriinglich, fiir die Beurteilung der Ausdehnung eines Lichen sclerosus der Vulva,
entwickelt wurde.

Die Vulva wird fiir die Beurteilung nach VASS in 6 Areale (=,,vulvar aesthetic units‘)
eingeteilt. Diese gliedern sich in: Labia majora, Labia minora, Klitoris, hintere

Kommissur, Perineum, Analregion (Abb. 2).

CUTORAL AREA

LARIA FlibaT R

PO TR
FOWINE =L TTH

P RLARUAL ASDLA

Abbildung 2: Die Areale der Vulva. Die Abbildung zeigt die 6 Areale der Vulva: Labia
majora (griin), Labia minora (pink), Klitoris (orange), hintere Kommissur (gelb),
Perineum (rot), Analregion (blau)(43).

Bei der VASS wird jedes Areal der Vulva, unabhéngig voneinander, auf das Vorliegen
einer Hautldsion untersucht. Anschlieend wird diese einem von 4 Schweregraden
zugeordnet. Schlussendlich ergibt dies ein 6-Areale-4- Schweregrade-Beurteilungsschema

(43).
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2.6 GAIS

Die ,,global aesthetic improvement scale’’ ist eine Beurteilungsskala, welche unter
anderem fiir die Beurteilung des kosmetischen Resultats nach Therapie von
Nasolabialfalten herangezogen wurde. Mithilfe der Skala soll anhand einer
Fotodokumentation, welche vor und nach der Therapie erstellt wurde, die

Gesamtverbesserung der Kosmetik beurteilt werden (44).

2.7 Beurteilungsverfahren

Fiir die Beurteilung des kosmetischen Resultats nach Behandlung der vH-SIL wurde das
VASS Schema etwas adaptiert.
Jedes Areal wurde der Reihe nach systematisch auf sichtbare Hautldsionen und
Architekturverinderungen untersucht. Wenn ein Areal als betroffen identifiziert wurde,
sollte zuerst die Art der Hautldsion beschrieben werden. Zur Auswahl standen folgende
Hautldsionen:

e Vernarbung

e Atrophie

e Hyperpigmentierung

e Hypopigmentierung

e Hyperkeratose

e Fissur
e Erosion
e Ulzera
e Fibrose

o Leukoplakie

e Lichenifikation
Danach wurde jedes Areal, je nach Ausmal} der Architekturverdnderungen und
Vorhandensein von Hautldsionen, einem der 4 Schweregrade zugeteilt. Diese sind wie
folgt eingeteilt:

¢ 1 (normal) = Normale Vulvaarchitektur; normale Hautbeschaffenheit.

e 2 (mild) = Normale Vulvaarchitektur; Vorhandensein einer Hautldsion.

e 3 (moderat) = partieller Verlust der Vulvaarchitektur; mit oder ohne Vorhandensein

einer Hautlésion.
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4 (schwer) = totaler Verlust der Vulvaarchitektur; mit oder ohne Vorhandensein

einer Hautlésion.

Anschlieend wurde bei jedem betroffenen Areal die Grof3e der Lésion beurteilt:

0 = keine Lision

1 = klein (maximal 1/3 des Areales ist von der Lasion betroffen)

2 = mittel (maximal 2/3 des Areales sind von der Lasion betroffen)

3 = groB3 (mehr als 2/3 des Areales sind von der Lision betroffen)

Um die Gesamtverbesserung der Kosmetik nach der Therapie beurteilen zu konnen, wurde

angelehnt an die oben beschriebene ,,global aesthetic improvement scale‘‘ die ,,global

impression of improvement (GIOI)* verwendet.

Um die kosmetische Gesamtverbesserung zu beurteilen, standen 7 verschiedene

Moglichkeiten zur Verfligung:

1= sehr viel besser

2=besser

3=etwas besser

4=unverandert

5= etwas schlechter

6= schlechter

7= sehr viel schlechter

Auf Basis der oben beschriebenen Punkte wurde eine Beurteilungstabelle erstellt (Abb 3.).

Patient

Klitaris

Labia majora

Labia minara

hintere Kammissur

Perineum

Mnalregion

At der Lasian
| Bas efing]

Schwenagrad
| Baseling]

GriBe der Lasion
{Baseling]

At der Lasian
{Fallow-Up)

Sehweregrad
{Fallow-Ugl

GriBe der Ligion
{Fadlow-Up)

Global Impression of
Imipravement

Anmerkungen

Abbildung 3: Beispiel in der Studie verwendete Beurteilungstabelle.
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AnschlieBend wurden die Bilder der Zeitpunkte ,,Baseline‘‘ und ,,Follow-UP*‘ von 3
Personen, welche hinsichtlich der Gruppenzuordnung der Bilder verblindet waren,
gesichtet und nach den Kriterien des oben erlduterten Beurteilungsschemas beurteilt. Die
Gruppe der Beurteiler setzte sich aus einer Gyndkologin, einer Dermatologin und einer
Studentin der Humanmedizin zusammen. Um eine verldssliche Beurteilung zu
gewihrleisten, wurden die Bilder von 3 verschiedenen Personen zu zwei verschiedenen
Zeitpunkten, wiederholt beurteilt. Der Abstand zwischen den beiden
Beurteilungszeitpunkte lag bei mindestens 2 Wochen. Somit wurde versucht die

Interobserver-und Intraobserver Variabilitdt zu minimieren.

Patient Klitaris Labia majora Labia minora hinmtere Kommissur Perineum Analregion
Leukoplakie Leukoplakie
Art der Lision
[Baseline)
SR 2: mild 2: mild
[Baseline)
GroBe der Lision 2: mittel 2: mittel
[Baseline)
G54 Vernarbung Vernarbung
Hypopigmentierung Hypopigmentierung
Art der Lision
[Foliow-Lip)
B ] 1: normal 1: normal
[Follow-LUip)
GroBe der Lision [Follow-
Upl
O 2. besser 2. besser
| miprowement
Anmerkungen

Abbildung 4. Beispiel Beurteilungstabelle nach der Bearbeitung.

Hier ist beispielhaft eine bereits bearbeitete Beurteilungstabelle zu sehen.

Am linken Rand ist die Patientenkodierung zu finden.

Bei dieser Patientin war zum Zeitpunkt ,,Baseline‘‘, also vor der Therapie, an den Arealen
Labia minora und hintere Kommissur eine Leukoplakie zu erkennen, welche jeweils nicht
mehr als 2/3 der GroBe des Areals (=mittel) eingenommen hat. Beide Areale waren mild
von der Erkrankung betroffen.

Zum Zeitpunkt ,,Follow-UP*‘ wurde durch den Untersucher an den Arealen Labia minora
und hintere Kommissur eine Vernarbung und Hypopigmentierung festgestellt. Die

Vulvaarchitektur wurde nach der Therapie als normal wahrgenommen. Die
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Gesamtverbesserung der Kosmetik (=,,global impression of improvement‘‘) wurde als

besser (2) bewertet.

2.8 Deskriptive Analyse

Die deskriptive Analyse erfolgte mit Microsoft Excel und beinhaltet Absolutwerte,
Prozentwerte und die Berechnung von Mittelwerten und der Standardabweichung.

Ziel der Datenanlyse war es, die Unterschiede und Gemeinsamkeiten im kosmetischen
Resultat der chirurgischen Therapie und der Therapie mit Imiquimod aufzuzeigen. Es
sollten Daten iiber die Auswirkung der Therapie auf die Asthetik der Vulva gewonnen
werden, um diese in Zukunft in die Therapieplanung miteinflieBen zu lassen.

Zusétzlich zu erwihnen sind einige Anpassungen, welche im Rahmen der Datenanalyse
vorgenommen wurden, um eine iibersichtlichere Auswertung und Darstellung der Daten zu
gewdhrleisten.

Da viele Lisionen arealiibergreifend gewachsen sind, wurden die 6 Areale der Vulva, in
die 3 Areale Klitoris/Labia minora, Labia majora und Perineum zusammengefasst. Das
Areal Perineum umfasst die hintere Kommissur, das Perineum und die Analregion.

Bei den Hautldsionen wurden die Lasionen Leukoplakie & Hypopigmentierung zu einer
Lésion zusammengefasst, da diese hdufig als Synonym verwendet werden. Die
Informationen, welche zu den Hautldsionen Vernarbung, Atrophie, Hyperkeratose,
Erosion, Ulzera, Fissur, Lichenifikation und Fibrose erhoben wurden, sind in der
Datenanalyse, welche im Rahmen dieser Diplomarbeit durchgefiihrt wurde, nicht
berticksichtigt worden. Grund dafiir war, dass in dieser Arbeit ausschlieSlich genauer
belichten werden sollte, wieviele Patientinnen hyperpigmentierte bzw. hypopigmentierte
Lésionen aufwiesen, da diese am hiufigsten vorkommen.

Wurden bei der Beurteilung der Bilder mehrere Areale der Vulva als betroffen angesehen
und waren diese Areale unterschiedlich schwer betroffen, wurde fiir die Datenanalyse beim
,,Schweregrad der Lasion*‘ der hohere (=schlechtere) Wert herangezogen.

Ahnliches gilt fiir das ,,global impression of improvement*‘, wurden bei einer Patientin,
bei welcher zwei oder mehr Areale betroffen waren, unterschiedliche Werte fiir das GIOI
angegeben, wurde der hohere (=schlechtere) Wert fiir die Datenanalyse herangezogen.
Wurde beim Parameter ,,GroBe der Lasion‘‘keine Angabe gemacht (=0), wurde das in der

deskriptiven Analyse mit einem Fehlen einer Lésion gleichgesetzt.
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2.8.1 GroBe der Lasion

Beim Parameter Groe der Lasion wurde fiir jede Patientin ein Mittelwert aus den
abgegebenen Bewertungen ermittelt und anschlieBend einer von 4 Kategorien zugeordnet:
e <Il:normal
e 1-1,9:klein
e 2-2.9: mittel

e >30: grof3

2.8.2 Schweregrad

Beim Parameter Schweregrad wurde fiir jede Patientin ein Mittelwert aus den abgegebenen
Bewertungen ermittelt und anschlieend einer von 4 Kategorien zugeordnet:

e <20 :normal

e 2.0-2,9:mild

e 3,0-3,9: moderat

e >40:schwer

2.8.3 GIOI

Beim Parameter GIOI wurde fiir jede Patientin ein Mittelwert aus den abgegebenen
Bewertungen ermittelt und anschlieend einer von 4 Kategorien zugeordnet:

e 1-2,5: sehr viel besser

e 2.6-3,5: besser

e 3,6-4,5: unverandert

e >4 6: schlechter
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenmerkmale

In die Datenanalyse wurden insgesamt 77 Patientinnen eingeschlossen. Davon 37
Patientinnen aus der OP-Gruppe und 40 Patientinnen aus der Imiquimod-Gruppe.

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Erstvorstellung lag in der OP-Gruppe bei 52,57
Jahren (13,19 SAW). Die jiingste Patientin war 28 Jahre, die Alteste 82 Jahre.

In der Imiquimod-Gruppe lag das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Erstvorstellung bei

52,28 Jahren (14,09 SAW). Die jiingste Patientin war 23 Jahre, die Alteste 77 Jahre.

OP-Gruppe n= 37 Patientinnen
Alter zum Zeitpunkt der Erstvorstellung 52,57 (£13,19)
Imiquimod-Gruppe n= 40 Patientinnen
Alter zum Zeitpunkt der Erstvorstellung 52,28 (£14,09)

Tabelle 1: Patientenmerkmale

Daten werden als Mittelwert (£SAW) angegeben; SAW: Standardabweichung

3.2 Fotoanalyse

Im Rahmen der Fotoanalyse wurden insgesamt 349 Bilder gesichtet, von welchen 154
Bilder verwertbar waren.

Aus der OP-Gruppe konnten die Bilder von 10 Patientinnen und aus der Imiquimod-
Gruppe die Bilder von 7 Patientinnen, aufgrund von schlechter Bildqualitét oder

unpassender Aufnahmemodalitét, nicht zur Beurteilung herangezogen werden.

Bilder n= 349 Bilder
Gesichtete Bilder 349
Verwertbare Bilder 154

Anzahl Patientinnen mit nicht verwertbaren Bilder n= 17 Patientinnen

OP- Gruppe 10
Imiquimod-Gruppe 7

Tabelle 2: Fotoanalyse
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3.3 Art der Lasion

Wird die OP-Gruppe zum Zeitpunkt ,,Baseline‘ betrachtet, so fanden sich bei 38% der
Patientinnen Lésionen, welche eine Hypopigmentierung bzw. eine Leukoplakie
aufweisen. Zum Zeitpunkt ,,Follow-UP** wurden diese Lasionen bei 49% der
Patientinnen beschrieben. In der Imiquimod-Gruppe war die
Hypopigmentierung/Leukoplakie zum Zeitpunkt ,,Baseline‘‘ bei 35% und zum Zeitpunkt
,,Follow-UP** bei 42% der Frauen zu finden.

Eine Hyperpigmentierung wurde in der OP-Gruppe zum Zeitpunkt ,,Baseline‘‘ bei 17%
und zum Zeitpunkt ,,Follow-UP*‘ bei 15% der Patientinnen detektiert. In der Imiquimod-
Gruppe waren es zum Zeitpunkt ,,Baseline‘* 16% und zum Zeitpunkt ,,Follow-UP*‘ 9%

der Patientinnen.

Art der Lision OP (N=37) Imiquimod (N=40)
Baseline Follow-UP Baseline Follow-UP
Hypopigmentierung/ | 14,2 (38%) 18,1 (49%) 13,8 (35%) 16,7 (42%)
Leukoplakie
Hyperpigmentierung | 6,3 (17%) 5,5 (15%) 6,3 (16%) 3,7 (9%)

Tabelle 3: Art der Ldsion

Daten werden als Mittelwert und Prozentwert angegeben.

3.4 Betroffene Areale

Das Perineum war zum Zeitpunkt Baseline sowohl in der OP-Gruppe (75%), als auch in
der Imiquimod-Gruppe (79%) das am héufigsten betroffene Areal. Am zweithiufigsten
waren in beiden Gruppen Lisionen an der Klitoris/Labia minora (OP: 72%; Imiquimod:
61%) zu finden. Etwas seltener, ndmlich bei jeweils genau 40% der Patientinnen, war das
Areal der Labia majora betroffen.

Zum Zeitpunkt ,,Follow-UP*‘‘ wiesen in der OP-Gruppe 52% und in der Imiquimod-
Gruppe 59% der Patientinnen eine Lésion im Bereich des Perineums auf. Die Klitoris/
Labia minora war bei 57% der Frauen in der OP-Gruppe und 41% der Frauen in der
Imiquimod-Gruppe von einer Lésion betroffen. Auch zum Zeitpunkt ,,Follow-UP** war
das Areal der Labia majora sowohl in der OP-Gruppe (29%), als auch in der Imiquimod-

Gruppe (27%), der am wenigsten betroffene Bereich.
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Areal OP (N=37) Imiquimod (N=40)
Baseline Follow-UP Baseline Follow-UP
Klitoris/ 26,8 (72%) 20,3 (57%) 24,3 (61%) 16,2 (41%)
Labia minora
Labia majora 14,8 (40%) 10,8 (29%) 16 (40%) 10,8 (27%)
Perineum 27,6 (75%) 19,4 (52%) 31,5 (79%) 23,6 (59%)

Tabelle 4: Betroffene Areale

Daten werden als Mittelwert und Prozentwert angegeben.

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

OP (baseline)

Abbildung 5:Betroffene Areale

3.5 GroBe der Lasion

Betroffene Areale

Imiquimod
(baseline)

OP (follow-up) Imiquimod (follow-

up)

m Klitoris/Labia minora
Labia majora

Perineum

Vor der operativen Therapie wurde die Grofe der Lasion bei 43% der Frauen als klein, bei

33% als mittel und bei 24% als groB beurteilt. Vor der Behandlung mit Imiquimod wurde

bei 45% der Frauen die Lésion als klein, bei 43% als mittel und bei 7% als gro83 eingestuft.

Zum Zeitpunkt ,,Follow-UP‘‘ war bei 70% der Patientinnen in der OP-Gruppe und bei

60% der Patientinnen in der Imiquimod-Gruppe keine Lédsion mehr zu erkennen.

Weiters wurde nach der operativen Therapie bei 22% der Frauen die Lasion als klein, bei

8% als mittel und bei 0% als grof3 beschrieben. Nach der topischen Therapie mit
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Imiquimod wurde bei 30% der Frauen die Lésion als klein, bei 8% als mittel und 2% als

grof} beurteilt.
Grofle der Lision OP (N=37) Imiquimod (N=40)
Baseline Follow-UP Baseline Follow-UP
Keine Lésion 0 (0%) 26 (70%) 2 (5%) 24 (60%)
Klein 16 (43%) | 8 (22%) 18 (45%) | 12 (30%)
Mittel 12(33%) | 3 (8%) 17 (43%) | 3 (3%)
GroB 9 (24%) 0 (0%) 3 (7%) 1 (2%)
Tabelle 5: Grdfie der Lésion
Daten werden als Absolutwert und Prozentwert angegeben.
GrofBe der Lasion
100%
90%
80%
70%
60%
Grof3
50% Mittel
40% Klein
m Keine Lision
30%
20%
10%

0%
OP (baseline)

OP (follow-up)

Imiquimod
(baseline)

Imiquimod
(follow-up)

Abbildung 6. Grofse der Ldsion

3.6 Schweregrad

Wird der Parameter Schweregrad der Lasion zum Zeitpunkt ,,Baseline‘‘ in der OP-Gruppe

betrachtet, so wurde die Lasion bei 4 (11%) Patientinnen als normal, bei 31 (84%)

Patientinnen als mild, bei 2 (5%) Patientinnen als moderat und in keinem der Félle als

schwer betrachtet. Zum Zeitpunkt ,,Follow-UP‘‘ konnte der Schweregrad der Lésion bei 31

(84%) Frauen als normal, bei 5 (13%) Frauen als mild, bei einer (3%) Frau als moderat und

in keinem der Félle als schwer eingestuft werden.
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In der Imiquimod-Gruppe wurde der Schweregrad der Lésion zum Zeitpunkt ,,Baseline*
bei 9 (23%) Frauen als normal, bei 31 (77%) Frauen als mild und in keinem der Félle als
moderat oder schwer beurteilt. Zum Zeitpunkt ,,Follow-UP*‘ wurde der Schweregrad der
Lasion bei 32 (80%) Patientinnen als normal, bei 8 (20%) Patientinnen als mild und bei

keiner der Frauen als moderat oder schwer betrachtet.

Schweregrad OP (N=37) Imiquimod (N=40)
Baseline Follow-UP Baseline Follow-UP
Normal 4 (11%) 31 (84%) 9 (23%) 32 (80%)
Mild 31 (84%) 5 (13%) 31 (77%) 8 (20%)
Moderat 2 (5%) 1(3%) 0 (0%) 0 (0%)
Schwer 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tabelle 6: Schweregrad der Lésion

Daten werden als Mittelwert und Prozentwert angegeben.

Schweregrad

100%
90%
80%
70%
60%

schwer

50% moderat

= mild

40% Enormal
30%
20%
10%
0%

OP (baseline) OP (follow-up) Imiquimod Imiquimod (follow-
(baseline) up)

Abbildung 7: Schweregrad

3.7 Global impression of improvement (GIOI)

In der OP-Gruppe wurde der Parameter Global impression of improvement in 23 (62%)

Féllen als sehr viel besser, in 9 (24%) Fallen als besser, in 4 (11%) Féllen als unverandert
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und in einem (3%) der Fille als schlechter bewertet.
In der Imiquimod-Gruppe wurde das Global impression of improvement bei 28 (70%)
Frauen als sehr viel besser, bei 7 (17%) Frauen als besser, bei 4 (10%) Frauen als

unverdndert und bei einer (3%) Frau als schlechter eingestuft.

Global impression of OP (N=37) Imiquimid (N=40)
improvement
Sehr viel besser 23 (62%) 28 (70%)
Besser 9 (24%) 7 (17%)
Unverandert 4 (11%) 4 (10%)
Schlechter 1 (3%) 1 (3%)

Table 7: Global impression of improvement

Daten werden als Mittelwert und Prozentwert angegeben.

Global impression of improvement
80,00%

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% .
0,00% _—
Sehr viel besser Besser Unverdndert Schlechter

m QP Imiquimod

Abbildung 8: Global impression of improvement
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4. Diskussion

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde eine Bewertung, deskriptive Datenanalyse und
Interpretation der Fotodokumentation, welche aus der PITVIN-Studie stammt,
vorgenommen. Bei der PITVIN-Studie handelt es sich um eine multizentrische,
prospektive, randomisierte, kontrollierte Studie, welche die chirurgische Therapie der vH-
SIL mit der topischen Therapie mit Imiquimod 5% vergleicht. Die Studienpopulation
umfasste 110 Frauen in einem Alter zwischen 18 und 82 Jahren mit einer histologisch
gesicherter vH-SIL.

In diese Diplomarbeit floss die Fotodokumentation von 37 Patientinnen, welche fiir eine
chirurgische Therapie und von 40 Patientinnen, welche fiir eine topische Therapie mit
Imiquimod 5% randomisiert wurden, mit ein. Die Bilder wurden von 3 verblindeten
Untersuchern und Untersucherinnen mithilfe der ,,Global aesthetic improvement scale
(GAIS)*“(44) und einer modifizierten Version der ,,Vulvar architecture serverity sclae
(VASS)*“ (43) bewertet. Ziel war es, das ésthetische Resultat nach den beiden
unterschiedlichen Therapien zu vergleichen.

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrte deskriptive Analyse beriicksichtigte nicht,
welche Patientinnen laut Protokoll behandelt wurden, sprich, die Therapie wirklich wie
geplant, erhalten haben. In einzelnen Fillen wurde zB. ein Wechsel zwischen den beiden
Therapiegruppen vorgenommen. Es handelte sich hier also um eine reine ,,Intention-to-

treat‘‘-Analyse.

Bei der im Rahmen dieser Diplomarbeit durchgefiihrten ,,Intention-to-treat*‘-Analyse
zeigte sich kein wesentlicher Unterschied des dsthetischen Resultates zwischen den
Patientinnen der OP-Gruppe und den Patientinnen aus der Imiquimod-Gruppe.

Die ,,global impression of improvement‘* wurde zum Zeitpunkt U6 bzw. U9 erfasst und
bei 23 von 37 (62%) Patientinnen nach chirurgischer Therapie und bei 28 von 40 (70%)
Patientinnen nach topischer Imiquimod Therapie als ‘‘sehr viel besser‘* bewertet. Bei 26
von 37 (70%) Patientinnen war nach chirurgischer Therapie und bei 24 von 40 (60%)
Patientinnen nach topischer Imiquimod Therapie subjektiv keine Lasion mehr mit freiem
Auge zu erkennen. Der Schweregrad der Lasion wurde nach chirurgischer Therapie bei 31
von 37 (84%) Frauen und nach topischer Imiquimod Therapie bei 32 von 40 (80%) Frauen
als ‘‘normal‘‘ bewertet.

Im Zuge der Intention-to-treat-Analyse, wurden Patientinnen, welche die Therapie mit

Imiquimod 5% nicht oder unzureichend durchfiihrten, nicht berticksichtigt. In der
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Imiquimod-Gruppe wurde bei 9 Frauen eine Persistenz bzw. Progression der vH-SIL
festgestellt. 8 Frauen der Imiquimod-Gruppe verwendeten die topische Therapie mit
Imiquimod 5% nicht laut Protokoll. In der OP-Gruppe wurde bei 11 Frauen eine
Progression bzw. Persistenz der vH-SIL festgestellt. Von diesen 11 Frauen hatten 9, zum
Untersuchungszeitpunkt U6, bereits eine Rezidiventfernung hinter sich. Bei einer Patientin

erfolgte zu diesem Zeitpunkt bereits die zweite zusdtzliche Operation (45).

Bisher wurden kaum Daten zur Fragestellung, welche Auswirkungen eine Therapie der
vH-SIL auf das kosmetische Erscheinungsbild der Vulva hat, erhoben. Lediglich Thusen et
al. (42) fiihrte im Jahr 1992 eine Studie durch, welche das kosmetische Resultat nach
Exzision einer vH-SIL, auf Basis einer optischen Begutachtung durch einen Gynékologen,
untersuchte. Die Studienpopulation umfasste 18 Frauen unter 60 Jahren, deren vH-SIL
mithilfe chirurgischer Exzision behandelt wurde. Bei der Untersuchung durch den
Gynidkologen war das kosmetische Resultat bei 12 der 18 Patientinnen zufriedenstellend.
Eine Patientin wies eine relative Striktur des Introitus vaginae auf und eine Patientin einen
zu weiten Introitus vaginae. Bei den iibrigen Frauen waren grof3e oder hypertrophe Narben,
Erythroplasien oder Architekturverdnderungen aufgrund von kompletter und teilweiser
Entfernung der Labia minora zu beobachten gewesen (42).

Die Architekturverdnderungen der Vulva und die groflen bzw. hypertrophen Narben lassen
sich durch die damals verwendeten chirurgischen Methoden, welche weitaus radikaler als
heutzutage waren, erklaren. Dass im Vergleich dazu bei der Analyse, welche im Rahmen
dieser Arbeit durchgefiihrt wurde, die ,,Global impression of improvement‘‘ bei 32/37
Patientinnen der OP-Gruppe als ‘‘sehr viel besser*‘ bzw. ‘‘besser‘ beurteilt wurde, ldsst
sich vermutlich auf die weniger invasiven Operationsmethoden heutzutage zuriickfiihren.
Da die oben erlduterte Studie aus 1992 doch schon etwas zuriickliegt und keine allzu grof3e
und somit aussagekriftige Studienpopulation aufweist, war es durchaus wichtig, im

Rahmen dieser Arbeit, weitere Untersuchungen zu diesem Thema anzustellen.

Eine Limitation in der Bewertung der Fotodokumentation stellte die verwendete
Beurteilungsskala dar. Die ,,Vulvar architecture severity scale (VASS)‘(43) wurde
urspriinglich entwickelt, um das Ausma@ eines Lichen sclerosus der Vulva genauer
graduieren zu konnen. Aus diesem Grund ist diese Beurteilungsskala nicht optimal auf die
Bewertung einer vH-SIL abgestimmt. Da diese jedoch zum Zeitpunkt der Bildbewertung

die einzige zur Verfiigung stehende validierte Beurteilungsskala war, wurde beschlossen,
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sie dennoch fiir die Analyse heranzuziehen.

Eine weitere Limitation bei der Bewertung stellte der kleine Kreis von nur 3
Untersicherinnen dar. AuBlerdem waren alle 3 Untersucherinnen weiblich. Eine zusétzliche
Beurteilung der Bilder durch mannliche Bewerter konnte die Resultate durchaus
verandern. Hinzu kommt natiirlich, dass die Asthetik einen Wert darstellt, welcher
bekanntlich im Auge des Betrachters liegt und somit als sehr subjektiver Parameter zu
werten ist.

Auch die Fotodokumentation wies eine Limitation auf. Aus der OP-Gruppe mussten 10
Patientinnen und aus der Imiquimod-Gruppe 7 Patientinnen aus der Analyse
ausgeschlossen werden. Grund dafiir war, dass entweder die Aufnahmequalitdt der Bilder
unzureichend war oder aufgrund von Nichterscheinen zur ,,Follow-UP*‘ Kontrolle keine
Bilder erstellt werden konnten.

AuBerdem wurden, nicht alle fiir die Bewertung herangezogenen Bilder, an einem
Untersuchungszeitpunkt erstellt. Grund dafiir war ein Nichterscheinen der Patientinnen zu
den Untersuchungen. So wurden fiir den Zeitpunkt ,,Follow-UP*‘ Bilder verwendet,
welche entweder zum Zeitpunkt U6 oder U9 erstellt wurden. Hier wéren Bilder, von allen
teilnehmenden Patientinnen eines einheitlichen Follow-UP Termins, wiinschenswert

gewesen.

gt
il

el

Abbildung 9: Patientin vor (links) Therapie mit Imiquimod 5%
Abbildung 10: Patientin nach (rechts) Therapie mit Imiquimod 5%
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Auf diesen Aufnahmen, welche zum Zeitpunkt ,,Baseline*‘ (links) und ,,Follow-UP**
(rechts) unter topischer Therapie mit Imiquimod 5% erstellt wurden, ist die Vulva einer
Patientin zu sehen, bei welcher, zum Zeitpunkt U9, keine vollstidndige klinische Remission
erzielt werden konnte. Die am rechten Bild an der hinteren Kommissur deutlich sichtbaren
Erosionen und Ulzerationen, waren bei dieser Patientin durch eine Persistenz bzw.
Progression des Befundes zu erkldren. Zu beachten ist hierbei, dass eine Persistenz bzw.
Progression der Lasion, die Beurteilung des kosmetischen Resultats, zum Zeitpunkt
,,Follow-UP*, in gewissen Fillen wohl zu einem schlechteren dsthetischen Ergebnis hin
verdndert haben konnte. Bei diesen Patientinnen wire eine zusétzliche Bewertung des

kosmetischen Resultats nach abgeschlossener Therapie erstrebenswert gewesen.

Abbildung 11: Patientin vor (links) chirurgischer Therapie
Abbildung 12: Patientin nach (rechts) chirurgischer Therapie

Auf diesen Aufnahmen, welche zum Zeitpunkt ,,Baseline*‘ (links) und ,,Follow-UP**
(rechts) erstellt wurden, ist erkennbar, dass es nach chirurgischer Exzision durchaus zu
Architekturverdnderungen der Vulva kommen kann. Da das Areal, in welchem die
Exzision erfolgte, jedoch im Groflen und Ganzen durchaus sehr schon verheilt ist, muss die
Architekturverdnderung der Vulva, aus Sicht des Betrachters, das kosmetische Bild nicht
unbedingt negativ beeinflussen.

In solchen Fillen wird es definitiv notwendig und wegweisend sein, die im Rahmen dieser
Arbeit erhobenen Daten mit den Ergebnissen der Fragebdgen, welche, die Zufriedenheit
der Patientinnen mit dem kosmetischen Resultat, erhoben haben, auf etwaige Unterschiede

und Abweichungen zu untersuchen.

Die Inzidenz der vH-SIL ist in den letzten Jahrzehnten weltweit stark steigend. Derzeit gilt
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die chirurgische Exzision als Goldstandard. Der Eingriff kann die Architektur, das
Aussehen und die Funktion des weiblichen Genitals verdndern und infolgedessen zu
massiven psychosexuellen Storungen und einer Einschrankung der Lebensqualitit fiihren.
Da es hinsichtlich der dsthetischen und psychosexuellen Folgen und Auswirkungen noch
keine ausreichend gute Studienlage gibt, ist es duBerst wichtig dieses Themengebiet ndher
zu untersuchen. Es ist fiir jede betroffene Frau wichtig, die Auswirkungen, sowohl der
chirurgischen Therapie als auch der topischen Therapie mit Imiquimod 5%, auf die
Kosmetik, Asthetik und Psychosexualitiit zu kennen. Mithilfe einer besseren Studienlage
wire es moglich, die Frauen schon vor Therapiebeginn dementsprechend aufzukliren, zu
beraten und somit der Entwicklung von psychosexuellen Storungen und

Lebensqualititseinschrinkungen frithzeitig entgegen zu wirken.

Ein weiterer wichtiger Schritt ist im Folgenden, die in dieser Arbeit erhobenen
kosmetischen Resultate mit den Fragenbogen, welche Daten zu den Gesichtspunkten
Lebensqualitét, psychosexuelle Zufriedenheit und Behandlungszufriedenheit erhoben
haben, abzugleichen und die Ergebnisse zu diskutieren. Diese Auswertung wird jedoch
nicht im Rahmen dieser Diplomarbeit behandelt, sondern in naher Zukunft in einer eigenen

Publikation veroffentlicht werden.
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5. Conclusio

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Fotodokumentation, welche aus der PITVIN-Studie
stammt, deskriptiv analysiert und interpretiert.

Es zeigte sich kein wesentlicher Unterschied im kosmetischen Resultat zwischen den
beiden Therapie Gruppen. Allerdings erfolgte die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrte
Analyse nach der "intention-to-treat" Einteilung und nicht nach der Per-Protokoll
Einteilung. Dabei zeigte sich das kosmetische Resultat als vergleichbar.

In dieser Arbeit wurde eine rein deskriptive Analyse der erhobenen Daten durchgefiihrt.
Der gesamte Datensatz wurde an eine Statistikerin {ibergeben. Die erhobenen Daten
werden nun unter Beriicksichtigung der Per-Protokoll Einteilung und des klinischen
Ergebnisses aufgearbeitet, wobei sich durchaus Verdnderungen in der Beurteilung des
kosmetischen Resultats ergeben konnten. Die Ergebnisse der Datenanalyse werden in

naher Zukunft in einer eigenen Publikation ver6ffentlicht werden.
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