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Zusammenfassung

Einleitung: Lichen Sklerosus und erosiver Lichen Planus sind lichenoide chronisch
verlaufende Hauterkrankungen. Die typischen Symptome der beiden anogenitalen
Erkrankungen sind Juckreiz, Brennen und Schmerz. Bei unzureichender Therapie kdnnen
die Erkrankungen zu Vernarbungen und einem erhéhten Risiko fiir
Plattenepithelkarzinome der Vulva fiihren.

Die Anwendung von topischen Steroiden und anschlieBender Erhaltungstherapie
(Goldstandard) ist nicht fiir alle Patientinnen ausreichend und es werden weitere
Therapieoptionen benétigt. In zwei Studien konnte ein positiver Effekt von nicht-ablativen
Lasern auf lichenoide Erkrankungen festgestellt werden. Nicht-ablative Lasertherapie kann
durch Erhitzung des Gewebes zu einem Remodelling des Gewebes fithren und damit zu
einer Symptomverbesserung, ohne dass es dabei zur Ablation der Epidermis kommt.

Ziel: Ziel war die Untersuchung der Wirksamkeit in einer randomisierten kontrollierten
Studie von nicht-ablativer Lasertherapie mittels Er:Y AG-Laser im Genitalbereich bei
Frauen mit Lichen Sklerosus und erosivem Lichen Planus verglichen mit einem Sham-
Laser.

Methoden: Die Diplomarbeit beschiftigt sich mit einer deskriptiven Zwischenauswertung
der randomisierten kontrollierten Studie ,,Laser therapy in women with lichenoid disorders:
A randomized controlled trial (LISER)*. Die Patientinnen wurden 1:1 in eine Laser-
(Studiengruppe) und eine Sham-Lasergruppe (Kontrollgruppe) randomisiert. Jede der
verblindeten Patientinnen erhielt zwei Behandlungen. Hauptzielgro3e war die Verdnderung
der subjektiven Beschwerden mittels VAS von 0-10, die sich aus den Symptomen Juckreiz,
Brennen und Schmerz zusammensetzte. Die Datenerhebung erfolgte bei Baseline und
dreimonatigem Follow-Up. Die Nebenzielgrof3en wurden mittels Hautfragebogen Skindex,
der PGI-S, der PGI-I, dem klinische LS Score nach Giinthert et al. und dem ZUF-8
ermittelt. Die Patientinnen bewerteten die Schmerzen wihrend der Lasertherapie mittels
VAS von 0-10 bei Baseline und einen Monat nach der jeweiligen Lasertherapie.
Ergebnisse: Es konnten bis dato 24 Patientinnen aus der Studie in die Diplomarbeit
einbezogen werden, wobei 12 Patientinnen der Lasergruppe und 12 der Sham-Lasergruppe
zugeteilt waren. Beim dreimonatigen Follow-Up kam es in beiden Gruppen zu einer
Reduktion des Medians des VAS-Scores der subjektiven Beschwerden. Es scheint, dass die
Lasergruppe, bezogen auf die Single Items Juckreiz und Brennen, eine deutlichere
Reduktion auf der VAS erreichte und es beim Single Item Schmerz in der Lasergruppe

haufiger zu einer Reduktion der Beschwerden kam. In beiden Gruppen traten keine




schweren unerwiinschten Nebenwirkungen auf. Es kam in beiden Gruppen zu einer
geringen Verbesserung der Lebensqualitit ermittelt mit dem Hautfragebogen Skindex. Die
klinischen Zeichen und Architekturverdnderungen schienen in der Lasergruppe im
Vergleich zur Sham-Lasergruppe reduzierter. In beiden Gruppen war die Zufriedenheit mit
der Behandlung hoch.

Schlussfolgerung: Erste Datenauswertungen deuten darauf hin, dass die Lasertherapie
einen Benefit fiir behandlungsresistente Formen von genitalem LS und LP haben konnte
und gut toleriert wird. Dieses Ergebnis muss allerdings unter Vorbehalt der zu kleinen
Stichprobengréfe und der ausschlieBlich deskriptiven Auswertung gesehen werden. Ein

endgiiltiges Ergebnis ist abzuwarten.
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Abstract

Introduction: Lichen sclerosus (LS) and erosive lichen planus (ELP) are lichenoid chronic
skin diseases. The typical symptoms of both anogenital diseases are itching, burning and
pain. If insufficiently treated, these diseases can lead to scarring and an increased risk of
squamous cell carcinoma of the vulva.

The use of topical steroids followed by maintenance therapy (gold standard) is not
satisfactory for all patients and additional treatment options are needed. Two studies have
shown a positive effect of non-ablative laser therapy on lichenoid diseases. Non-ablative
laser therapy can lead to tissue remodeling by heating up the tissue and thus to symptom
improvement without ablation of the epidermis.

Objective: To investigate the efficacy of non-ablative laser therapy using Er:YAG laser in
the genital area in women with LS and ELP compared with sham laser in a randomized
controlled trial.

Methods: This thesis is a descriptive interim analysis of the ongoing randomized
controlled trial "Laser therapy in women with lichenoid disorders: A randomized
controlled trial (LISER)". Patients were randomized 1:1 into a laser group (study group)
and a sham laser group (control group). Each of the blinded patients received two
treatments. Primary outcome was ,,change in subjective discomfort™, which consisted of
the symptoms itching, burning and pain. Data collection was performed at baseline (Visit
1) and three-month (Visit 3) follow-up by VAS of 0-10. Secondary outcome measures
were evaluated with the help of the Skindex questionnaire, the PGI-S, the PGI-I, the
clinical LS score according to Giinthert et al. and the ZUF-8. Patients rated pain during
laser therapy using VAS from 0-10 after each treatment at baseline and after one month
(Visit 2).

Results: To date, 24 patients from the study have been included in the thesis, with 12
patients assigned to the laser group and 12 to the sham laser group. At the three-month
follow-up, there was a reduction in the median VAS score of subjective discomfort in both
groups. However, it appears that the laser group achieved a clearer reduction on the VAS
related to the single items of itching and burning, and there was a more frequent reduction
in the single item of pain in the laser group. No severe adverse events occurred in either
group. According to the Skindex there was a small improvement in quality of life in both
groups. Clinical signs appeared to be more reduced in the laser group compared to the

sham laser group. Satisfaction with treatment was high in both groups.
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Conclusion: Preliminary data analysis suggests that laser therapy may have a benefit for
treatment-resistant forms of genital LS and LP and was well tolerated. However, this result
must be viewed with caution due to the small sample size and the exclusively descriptive

analysis. Final results need to be awaited.
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1 Einleitung

Dieses Kapitel gibt einen Uberblick iiber die Problemstellung der Arbeit und definiert ihre
Ziele. Es werden grundlegende Fakten iiber lichenoide Erkrankungen der Vulva, ihre

Therapie und insbesondere das Potential der Lasertherapie dargestellt.

1.1 Lichenoide Vulvaerkrankungen
Die beiden Dermatosen Lichen Sklerosus und Lichen Planus zahlen zu den lichenoiden

Vulvaerkrankungen [1]. Der erosive genitale Lichen Planus und der genitale Lichen
Sklerosus dhneln sich beziiglich Symptomatik, Therapie und Spatfolgen (siehe Kapitel 1.2
und Kapitel 1.3) [2-4]. Im Folgenden wird daher zunichst auf den genital hdufiger
vorkommenden Lichen Sklerosus [5] eingegangen. Im Anschluss wird der genitale Lichen
Planus beschrieben, wobei vor allem die Unterschiede der beiden Hauterkrankungen

herausgearbeitet werden.

1.2 Lichen Sklerosus
Lichen Sklerosus (LS) ist eine chronisch entziindliche Hauterkrankung, die am haufigsten

in der Anogenitalregion auftritt. Die Erkrankung wurde erstmals 1887 von Hallopeau
beschrieben. LS ist der von der International Society for the Study of Vulvovaginal Disease
(ISSVD) bevorzugte Terminus, weitere Synonyme sind u.a. Lichen Sklerosus et
Atrophicus, Weissfleckendermatose, Kraurosis Vulvae [6, 7].

LS ist eine progredient verlaufende Erkrankung, die asymptomatisch sein kann oder durch

Symptome wie Juckreiz und Schmerzen auffillt [7-9].

1.2.1 Epidemiologie
LS tritt am héufigsten bei postmenopausalen Frauen in der flinften bis sechsten

Lebensdekade auf [7, 8]. LS wird aber auch oft bei Kindern in der Pramenarche
diagnostiziert [10] und stellt einen der haufigsten Griinde fiir einen Besuch bei einem
Gynékologen/In im Kindesalter dar [11]. Grundsétzlich kann LS in jedem Alter und
Kindesalter auftreten, wobei Kinder unter zwei Jahren nur selten betroffen sind. Die
Erkrankung betrifft beide Geschlechter, Frauen jedoch hédufiger [7]. Das
Erkrankungsverhéltnis zwischen Frauen und Ménnern variiert dabei in verschiedenen
Studien stark von 10:1 bis 3:1 [6, 9, 12]. Meist vergehen vom Auftreten der ersten
Symptome bis zur Diagnose mehrere Jahre [13]. Eine genaue Privalenz ist nicht bekannt,
da nicht alle Patient/Innen einen Arzt/Arztin aufsuchen, entweder weil die Krankheit

asymptomatisch verlduft oder aus Scham. Generell wird davon ausgegangen, dass die
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Erkrankung unterdiagnostiziert ist und der diagnostische Fokus oft auf anderen

Krankheitsbildern liegt [2, 7].

1.2.2 Atiologie und Pathogenese
Die Entstehung von LS ist nicht geklart [2, 11, 14]. Vermutlich spielen bei der

Pathogenese von LS mehrere Faktoren eine Rolle, wie genetische, autoimmunologische,
infektiologische und lokale Einfliisse wie Sonnenbrinde und Narben [7]. Bereits 1999
wiesen Farell et al. in ihrer Studie immunologische Verdnderungen der an LS beteiligten
Hautareale nach [15]. Im Originalartikel von Terlou et al. konnte festgestellt werden, dass
es sich bei LS (und LP) um eine Thl Zellen vermittelte Inmunantwort handelt. Zusatzlich
wurde in der Studie eine erhdhte Expression von miR-155 gefunden, die auch bei anderen
autoinflammatorischen Erkrankungen beobachtet wird [16]. In mehreren Studien wurde
festgestellt, dass bei Frauen mit LS hiufiger eine andere Immunerkrankung vorliegt [7, 12,
17]. Dies kann als weiteres Zeichen fiir einen autoimmunologischen Hintergrund gewertet
werden.

Fiir eine genetische Pradisposition spricht ein gehduftes Auftreten von LS innerhalb von
Familien. Dabei kann vor allem eine Assoziation von LS mit der Klasse Il HLA Antigen

DQ7 nachgewiesen werden [7, 9, 18].

1.2.3 Kilinik
LS tritt vor allem im Anogenitalbereich auf. Hier konnen sich die Hautverdnderungen in

Form einer Acht um Vulva und Anus prisentieren [7, 13] und liegen eher symmetrisch vor.
LS betrifft nur in sehr seltenen Fillen die vaginale Mukosa [19].

Bei den Hautverdnderungen handelt es sich um weillliche bis elfenbeinfarbene und
perlmuttartig glinzende Lisionen [11]. Zusitzlich kénnen auch Teleangiektasien!,
Purpura? und Erosionen® vorhanden sein. Auch perianale Fissuren* und Fissuren der
Interlabialfalten kommen vor [7, 8, 13]. Am Rand findet man héaufig entziindliches
Gewebe und Rhagaden® [11]. Im Verlauf kann es zu Hyperkeratose®, sklerosierten Plaques
und Atrophie’ der Haut kommen. Die Vernarbung fiihrt zu Architekturverinderungen, wie

Fusion der Labia minora oder auch zur kompletten Resorption der Labia minora. Teilweise

! Erweiterung oberfldchlich liegender kleiner BlutgeféBe

2 punktformige Hauteinblutungen

3 Defekt der Haut, der maximal bis zur Basalmembran reicht
4 Schmerzhafter Einriss der Haut oder Schleimhaut

5 Hauteinriss der Epidermis

6 verstirkte Verhornung

" Gewebeschwund
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bewirkt die Vernarbung auch eine Klitorisphimose oder eine Verengung des Introitus [7,
13].

Typische Symptome der Patientinnen sind Jucken und Brennen. Aus der Fusion der
kleinen Labien resultiert in manchen Fillen eine Dysurie®. Ein haufiges Symptom, bedingt
durch die Verengung des Introitus, stellt eine Dyspareunie’ dar [6, 13, 20, 21], die in
starker Auspriagung bis zur Kohabitationsunfahigkeit fithrt [11].

Bei prapubertiren Maddchen besteht aufgrund der klinischen Zeichen des LS eine
Verwechslungsgefahr mit sexuellem Missbrauch [7, 21]. Besonders bei Kindern kann sich
LS auch mit Obstipation und anderen gastrointestinalen Symptomen, wie zum Beispiel

analen Fissuren und Defédkationsschmerz, bemerkbar machen [6, 22].

1.2.4 Diagnostik und Histologie
Bei typischer Klinik ist eine Blickdiagnose moglich und eine bestétigende Biopsie nicht

zwingend erforderlich. Besonders bei Kindern sollte eine Biopsie eher vermieden werden
[23]. Sinnvoll ist sie bei atypischen Zeichen, einer unsicheren Diagnose [2, 21] und zur
Differenzierung zwischen einem LS und einem LP erosivus [7]. Eine Biopsie wird weiters
bei nicht erfolgreicher Therapie empfohlen und ist bei Verdacht auf neoplastische
Verianderungen [2, 21].

LS zeigt sich in der histologischen Befundung klassischer Weise durch ein sklerotisches
Band im Stratum Papillare. Typischerweise lassen sich zusitzlich ein Verlust an
Elastinfasern und abnormale Kollagenfasern erkennen. Hiufig sind in den Préparaten auch
intraepitheliale Lymphozyten, Akanthose, ektatische Gefid3e und eine Verdickung der

Basalmembran zu sehen [24, 25]. Die Inflammation betrifft dabei alle Schichten der Haut

[7].

1.2.5 Komplikationen und Bedeutung der Diagnose
Bei LS handelt es sich um eine chronisch verlaufende Erkrankung, fiir die es bis jetzt nur

symptomatische Behandlungsansétze aber keine kausale Therapie gibt [7]. Bereits im
Kindesalter auftretender LS verschwindet meist nicht in der Pubertét [26]. Aufgrund der
moglichen Progression der Erkrankung leben viele der Patientinnen in stindiger Angst,
ithre lichenoide Erkrankung kénnte sich verschlechtern [7].

Eine vollstindige Remission ist nur in circa einem Fiinftel aller Fille zu erreichen, die

Mehrzahl der Patientinnen erfahrt maximal eine Linderung der Beschwerden [8]. Unter

8 Schmerzen beim Harnlassen
? Schmerzen beim Geschlechtsverkehr
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laufender Therapie wird zwar ganz oder teilweise eine Kontrolle der Inflammation erzielt,
dennoch fiihren die bleibenden Symptome haufig zu einer Einschrankung im Alltag [7].
Selbst durch die Behandlung mit potenten Steroiden kann, falls das tiberhaupt gelingt, nur
eine voriibergehende Remission erzielt werden [27].

Die fortbestehenden Beschwerden wie Juckreiz und Schmerzen konnen die Lebensqualitit
der betroffenen Personen stark beeintrdchtigen [7].

Besonders die sexuelle Funktion ist betroffen. Viele Patientinnen geben an, an
Dyspareunie bis hin zu Apareunie!® zu leiden oder auch Probleme zu haben, einen
Orgasmus zu erreichen [28].

Verlduft LS aufgrund einer verspéteten Diagnose, nicht ausreichendem Ansprechen auf
eine Therapie oder Non-Compliance progredient, kann die Vernarbung zu einer gestorten
Vulvaarchitektur fiihren. Dies kann sich durch Fusion der Labien in Form einer
Introitusstenose!! duBern oder auch in einer Klitorisphimose (=burried clitoris) [7, 8]. Zur
Wiederherstellung der Vulvaarchitektur kdnnen Operationen in Betracht gezogen werden
[28], wie die Erweiterung des Introitus oder das Herauspriparieren der Klitoris [7].

LS der Vulva ist mit einem squamos cell carcinoma (SCC) 2der Vulva assoziiert [8, 9,
29]. Das Lebenszeitrisiko aller Frauen an einem SCC der Vulva zu erkranken, liegt je nach
Herkunftsland zwischen 0,3 bis 0,6 % [30-32]. Das Lebenszeitrisiko bei Patientinnen mit
LS hingegen liegt laut Powell et al. bei 4 bis 5 % [7], in der Studie von Walkden et al. wird
sogar ein Risiko von 7 % angegeben. Das spiegelt ein gro3es Problem wider, da LS
histologisch und klinisch unterdiagnostiziert ist und das Vulvakarzinom eine schlechte
Prognose hat [33].

Des Weiteren vermutet man auch ein gehéduftes Auftreten des vulvéren verrukdsen
Karzinoms bei Patientinnen mit LS [34].

Die Ursache fiir die maligne Transformation ist noch nicht vollstindig geklart [7, 9].

19 Unfihigkeit zum Geschlechtsverkehr
' Verengung
12 Plattenepithelkarzinom
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1.3 Lichen Planus
Nach der Lokalisation der Krankheit unterscheidet man drei Hauptkategorien. Den kutanen

LP, den mukoésen LP und den der Hautanhangsgebilde. Zusétzlich gibt es nicht
klassifizierte Formen [3]. Der mukose LP verlduft, anders als der kutane, meist chronisch
und betrifft am haufigsten die Mundschleimhaut. Neben der Mundschleimhaut kénnen
auch andere Schleimhiute wie Vulva, Vagina und seltener Anus, Osophagus, dulerer
Gehorgang und Konjunktiven betroffen sein [4, 35, 36]. Untersuchungsgegenstand meiner
Arbeit ist die vulvovaginale Form des LP (VLP). Hier unterscheidet man morphologisch
die papulosquamdse, die hypertrophe und die erosive Form. Die erosive Form tritt genital

am hdufigsten auf [3, 4, 37].

1.3.1 Epidemiologie

Frauen haben ein hoheres Risiko einen mukosen LP zu entwickeln. Das Verhiltnis von
Frauen zu Minnern entspricht 2:1 [4]. Der Anteil an Frauen, die neben einem oralen LP an
einem VLP leiden, variiert in der Literatur zwischen 15 und 51 % [4, 35, 38]. Erste
Symptome des VLP treten hdufig, wie beim anogenitalen LS, in der sechsten
Lebensdekade auf [36, 38]. Der angegebene Inzidenzpeak wird zwischen 30 bis 60 Jahren
weit gefasst [39]. Anders als bei LS sind Kinder von der Erkrankung so gut wie nie
betroffen [39].

VLP ist vermutlich unterdiagnostiziert, weil selbst bei Patientinnen mit oralem LP haufig
keine vulvovaginale Kontrolle durchgefiihrt wird. Aus diesem Grund und wegen des
Auftretens von asymptomatischen und unauffilligen Lisionen, ist die Privalenz unklar

[35].

1.3.2 Atiologie und Pathogenese
Auch bei LP geht man von einer Autoimmunkomponente aus [36, 39, 40]. Man vermutet,

dass sich autoaggressive T-Zellen gegen die basalen Keratinozyten richten. Es ist nicht
bekannt, wie es zu deren Aktivierung kommt. Eine Hypothese ist, dass aktivierte T-
Gedidchtniszellen nach durchgemachter Virusinfektion mit weiteren Antigenen
kreuzreagieren. Diese Kreuzreaktion wird moglicherweise durch Medikamente,
Kontaktallergene und weitere Viren hervorgerufen und die Ursache fiir den epidermalen
Schaden sein [41].

Beta-Blocker, Antimalariamedikamente und Diuretika kommen als Trigger fiir LP in
Frage. In verschiedenen Studien wurde auch eine Assoziation zwischen Hepatitis C und LP

gefunden [36, 39, 42]. Autoimmunerkrankungen wie Alopezia Areata und Colitis Ulzerosa
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treten bei Patient/Innen mit LP hiufiger auf als in der Normalbevolkerung, was die

Autoimmunhypothese zusétzlich stiitzt [43].

1.3.3 Kilinik

Die genitale mukdse Form, besonders die erosive Unterform, manifestiert sich meist am
hinteren Vestibulum der Vulva und dehnt sich hdufig auf die Labia minora aus [35, 36]. Im
Gegensatz zum LS betreffen die Hauteffloreszenzen beim LP auch die Vaginalschleimhaut
und die Mundschleimhaut, was fiir die klinische Untersuchung wichtig ist. Da der Anus
seltener betroffen ist, fehlt auerdem die typische Anordnung der Hautverdnderungen in
Form einer Acht, wie sie bei LS vorliegt [35, 36, 40]. Bei Mitbetroffenheit der Vagina sind
vaginale Blutungen, die spontan oder bei Beriihrung auftreten, moglich [35, 36]. Andere
Symptome wie Brennen und Schmerzen entsprechen denen von LS [35, 40, 44].

Die Hautverdnderungen bestehen aus scharf begrenzten Erosionen, begleitet von
hyperkeratotischen weilen Rdndern, glanzenden Erythemen (besonders auch am Introitus),
sowie Wickham Striae!® [35, 36, 40]. Oft tritt zusitzlich zu diesen Hauteffloreszenzen eine
Vulvovaginitis auf. Selten findet man hyperkeratotische Lésionen wie Papeln oder Plaques
mit unregelmiBigem Rand vor [35].

Die sichtbaren Spétfolgen sind, wie auch beim LS, Verdnderungen der Vulvaarchitektur,

Vernarbungen, Synechien'* und Obliteration des Vestibulums [35, 38, 44].

1.3.4 Diagnostik und Histologie

Durch eine Blickdiagnose ist bei genitalem LP eine Unterscheidung zu anderen
Differentialdiagnosen wie Candidiasis, Carcinoma in situ und LS nicht immer mdglich [35,
38, 44]. Durch die entwickelten diagnostischen Kriterien von Wu et al. soll die
Blickdiagnostik erleichtert werden. Sie umfassen vorhandene Erosionen, glinzende
Erytheme, orale Beteiligung, die Empfindung von Schmerz beziehungsweise Brennen und
einen hyperkeratotischen Rand. Treffen zwei oder mehr der Kriterien zu, kann die
Diagnose LP gestellt werden [44].

Aus der Auswertung der Studie von Simpson et al. geht hervor, dass gut die Hélfte (52 %)
der Expert/Innen eine rein klinische Diagnose als ausreichend erachtet. Eine Biopsie sollte
laut 92 % der Expert/Innen jedoch bei unklarer Diagnose und zum Ausschluss bei

Verdacht auf Malignitit durchgefiihrt werden [40]. Idealerweise sollte die Biopsie im

13 weiBe, farnartige, netzartige feine Hautstreifen
14 bindegewebige Verwachsung von normalerweise getrennten Gewebsschichten
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Wickhdm-Phinomen entnommen werden, da die histologische Diagnose auf3erhalb der
Lision schwierig ist [36].

Typischerweise ldsst sich in der Histologie ein klar abgrenzbares, bandartiges
Entziindungsinfiltrat, vor allem aus Lymphozyten bestehend, in der oberflachlichen
Dermis erkennen. Des Weiteren zeigen sich Zeichen der Degeneration der Basalzellschicht

[40, 42].

1.3.5 Komplikationen und Bedeutung der Diagnose
Im Gegensatz zu anderen Formen des LP handelt es sich bei den mukdsen Formen, wie

auch beim LS, um eine chronisch verlaufende Erkrankung. Die erosive Form ist besonders
schwer behandelbar und deren Probleme und Komplikationen gleichen denen des LS.
Daher sind Aufklarung und Langzeit Follow-Up gleichermallen durchzufiihren [35, 36, 38,
44].

Aufgrund geringer Fallstudien und Probandinnen ist die Inzidenz fiir die Entwicklung
eines SCC auf dem Boden eines VLP nicht bekannt [35, 36]. Die Entstehung von
Karzinomen wurde beschrieben [45, 46]. Es konnte ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung

von vulvéren Karzinomen bei erosivem LP (ELP) bestehen [35, 36, 38].
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1.4 Therapieméglichkeiten von Lichen Sklerosus und
Lichen Planus
Fiir die Erkrankungen LS und LP gibt es bis jetzt keine kausale Therapie [47, 48]. Die

Behandlungsziele sind deshalb die Verhinderung einer Progredienz und die Verbesserung
der bestehenden Symptome. Im Idealfall kommt es zur Remission [2, 3, 21]. Besonders
wichtig sind die Vermeidung von Narbenbildung und damit die Entstehung anatomischer

Veranderungen und die Verhinderung der malignen Transformation [27, 49, 50].

1.4.1 First Line Therapie LS
Die Haupttherapie von LS besteht laut S3 Leitlinie von Kirtschig et al. in der Gabe von

topischen Kortikoiden. Da fiir die Behandlung von LS mit topischem Clobetasolproprionat
die meisten klinischen Studien vorliegen, gilt die Verwendung dieses Kortikosteroids als
Goldstandard [2]. Bracco et al. wiesen bereits 1993 in einer klinischen Studie nach, dass es
unter der Gabe von topischem Clobetasolproprionat bei 75 % der an LS erkrankten
Patientinnen zu einer Remission der Symptome gekommen ist [51]. Es konnen aber auch
andere potente und superpotente Kortikosteroide genutzt werden [49]. In der Studie von
Virgili et al. konnte fiir Mometasonfuroat beispielsweise die gleiche Effizienz und
Vertraglichkeit gezeigt werden [52].

Als Initialtherapie zur Remissionsinduktion wird eine dreimonatige Anwendung des sehr
potenten Steroids Clobetasolproprionat empfohlen. Die genaue Anwendung ist nicht
standardisiert, soll jedoch laut Leitlinie im ersten Monat 1-2 mal tdglich und in den
folgenden zwei Monaten tdglich verwendet werden [2].

t!3, kommt es zu einer

Verhalten sich die Patientinnen beziiglich der Anwendung complian
deutlichen Verbesserung der Symptome und klinischen Zeichen im Vergleich zu
Patientinnen, die sich nicht immer an die Anwendungsvorgabe halten [53].

In einem Follow-Up nach 6 Wochen sollten die Patientinnen nochmals auf die Mdglichkeit
einer malignen Transformation aufmerksam gemacht werden und auf die Wichtigkeit der
Durchfiihrung der Initialtherapie bis zur Normalisierung der Haut, die gewo6hnlicherweise
erst nach Symptomverbesserung auftritt [49]. Falls die Patientinnen nicht oder nicht
ausreichend auf topische Kortikosteroide ansprechen, muss fiir sie eine weitere Therapie
gefunden werden [54].

Bei anhaltender Aktivitdt der Erkrankung und zur Verhinderung von Narbenbildung und

maligner Transformation folgt nach Initialtherapie mit topischen Kortikosteroiden oft eine

15 Bereitschaft den Therapieempfehlungen zu folgen und diese beizubehalten/ Therapietreue
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Erhaltungstherapie mit angepasster Dosis und Potenz. Die Dosis muss auch im Hinblick
auf mogliche Nebenwirkungen wie Erytheme, Hautatrophie, Candidose und Schmerzen
optimiert werden [2, 13, 27, 49].

Die Studienlage zur Langzeittherapie ist zwar nicht ausreichend [49], allerdings konnte in
der Langzeitstudie von Renaud-Vilmer et al. festgestellt werden, dass der Effekt der
Kortikoidtherapie nur als voriibergehend angesehen werden kann und es nach Absetzen der
Therapie bei iiber 80 % der Patientinnen zu Riickfdllen kam. Eine Langzeittherapie

erscheint daher sinnvoll [27].

1.4.2 First Line Therapie LP

Die Therapie von LP richtet sich nach der Form des LP. Die erosive Form des genitalen LP
ist schwer zu behandeln. Die europdische S1 Guideline empfiehlt fiir die Therapie des
erosiven LP, wie bei der Therapie des LS, die Anwendung von topischen potenten oder
ultrapotenten Kortikosteroiden. Diese sollen auch intravaginal angewendet werden [3].
Laut einer prospektiven Kohortenstudie von Cooper et al. wird eine Anwendung von
ultrapotenten Kortikoiden zweimal téglich fiir drei Monate initial angeraten. Die topische
Kortikoidtherapie fiihrte in der Studie in 75 % der Félle zu einer Verbesserung der
Symptome, circa die Hilfte der Patientinnen wurde asymptomatisch [55].

Zusitzlich soll bei genitalem LP eine Uberpriifung der Dauermedikation stattfinden, da die
Einnahme von Betablockern und nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR) mit LP
assoziiert sein kann. Bei Auftreten von LP unter Anwendung eines dieser Pharmaka sollte
eine Dosisreduktion in Betracht gezogen werden [56].

Wie auch bei LS zielt die Behandlung des LP, auer auf die Symptomkontrolle, auch auf
die Verhinderung von Narbenbildung und deren Folgen, sowie die Pravention von
maligner Transformation. Deshalb ist auch bei der Therapie von LP ein Langzeit Follow-

Up wichtig [3].

1.4.3 Weitere Therapiemoglichkeiten
Weil mit topischen Steroiden allein in 30-40 % der vulvovaginalen LS- und LP-Fille keine

ausreichende Krankheitskontrolle und Symptomreduktion erzielt werden kann [8, 27, 50,
55] und selbst bei bis zu einem Viertel der LP-Patientinnen, die initial auf topische
Steroide ansprechen, diese Therapie auf Dauer nicht ausreicht, werden alternative

Behandlungsmdglichkeiten als Secondline-Therapie bendtigt [48, 50].
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Die Evidenz fiir weitere Therapieansitze zur Behandlung von LS und LP ist sehr begrenzt.
Wegen der geringen Anzahl an vorhandenen Studien besteht Unklarheit beziiglich der

Auswahl von weiteren Behandlungsoptionen als Zweitlinientherapie [2, 3, 57].

1.4.3.1 Topische Therapie

In den Guidelines fiir LS und LP werden bei frustraner Therapie mit topischen Kortikoiden
topische Calcineurininhibitoren vorgeschlagen [2, 3]. Die Wirksamkeit fiir die Anwendung
von topischem Tacrolimus und Pimecrolimus wurde in einigen Studien, allerdings nur mit
geringen Fallzahlen, untersucht [58-62]. Bei schlechtem Ansprechen der initialen
Kortisontherapie eines erosiven LP konnte in zwei kleinen Studien mit jeweils 11 und 16
Teilnehmerinnen durch die Behandlung mit Tacrolimus beziehungsweise mit
Pimecrolimus eine Verbesserung der Symptome und verbesserte Krankheitskontrolle unter
nur geringen Nebenwirkungen erreicht werden [62, 63].

Die Behandlung mit topischem Tacrolimus bei LS erwies sich ebenfalls als effektiv und
sicher [58, 64], die Zeitspanne bis zur Symptomlinderung war aber, verglichen mit
topischen Kortison, langer [58]. Therapieversuche mit Pimecrolimus bei anogenitalem LS
erzielten ebenfalls eine Verbesserung der Symptome bis hin zur Remission, allerdings war
die Behandlung mit topischem Clobetasol im Vergleich effektiver [59-61].

Im Januar 2015 wurde beziiglich der Nutzung von topischen Calcineurininhibitoren eine
FDA-Warning Letter'® der hochsten Kategorie herausgegeben, da durch die Anwendung
potentiell ein erhohtes Risiko fiir Malignome besteht und keine ausreichenden
Langzeitdaten zur Therapie vorhanden sind [65]. Allerdings konnten wéhrend der Follow-
Up-Periode der Studie von Funaro et al. keine Malignome festgestellt werden und ein
Einsatz bei therapierefraktirem LS und LP wird derzeit diskutiert [3, 58].

Aufgrund mangelnder Studienlage oder geringem Effekt erhalten andere topische
Therapieversuche wie zum Beispiel mit Retinoiden, Vitamin E oder humanen Fibroblasten

keine Empfehlung [2].

1.4.3.2 Systemische Therapie

Neben den topischen Anwendungen kommt auch eine systemische Therapie bei schweren
Verlaufen und therapieresistenten Fillen in Betracht [2, 3, 50, 66]. Fiir die systemische
Therapie gibt es mehrere Moglichkeiten, jedoch fehlt auch hier die Evidenz. Eine
randomisierte kontrollierte Studie (RCT) von Simpson et al. sollte untersuchen, welche

systemische Therapie zusétzlich zu topischen Kortikoiden die beste Wirksamkeit zur

16 Schriftliche Mitteilung der Food and Drug Administration
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Behandlung von ELP erreicht. Geplant war der Vergleich von Prednisolon, Mycophenolat
Mofetil, Metothrexat und Hydroxychloroquin. Da die gewiinschte Anzahl an
Studienteilnehmenden nicht rekrutiert werden konnte, wurde die Studie eingestellt [67].
Orale Kortikoide kommen bei systemischer Therapie am hdufigsten zum Einsatz. Sie
haben sich als effektiv herausgestellt. Sowohl bei erosiven LP als auch bei LS war eine
Kurzzeitanwendung von oralem Prednisolon wirksam und wurde gut vertragen [49, 50].
Aufgrund der Nebenwirkungen von systemischen Kortikoiden sind diese nur fiir die
initiale Therapie, bis zur ersten Krankheitskontrolle, geeignet [4, 50].

Weitere systemische Therapieversuche gibt es mit Mycophenolat Mofetil, Methotrexat [3],
Hydroxychloroquin [50], Retinoiden [68] und Ciclosporinen [69].

1.4.3.3 Energie und lichtbasierte Methoden

Sowohl fiir genitalen LS als auch fiir LP existieren zusitzliche Therapieversuche mit
photodynamischer Therapie [70, 71], Versuche mit fokussiertem Ultraschall [72] und
Phototherapie fiir LS [73, 74]. Hierbei handelt es sich jedoch nur um sehr kleine Fallzahlen
und Fallstudien.

Energie und lichtbasierte Methoden werden in der S1 Guideline fiir genitalen LP nicht
erwédhnt [3]. Bei LS konnen laut S3 Leitlinie eine photodynamische Therapie oder

Phototherapie bei Versagen der First Line Therapie erwogen werden [2].

1.4.3.4 Lasertherapie

Laserbehandlungen fiihren durch Erhitzung des Gewebes zur Induktion von
Neokollagenese und Neovaskularisation und dadurch zu einem Remodelling des Gewebes

(Kapitel 1.5) [75-77].
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1.5 Lasertherapie
Im LASER (Akronym fiir Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation) wird

durch Zufiihren von Energie aus einem Medium, wie Kristallen oder Fliissiggasen, ein
nahezu parallel ausgerichteter Strahl aus Photonen gleicher Wellenldnge erzeugt und
verstérkt, der dadurch eine hohe Intensitét erlangt und auf sehr kleine Bereiche fokussiert
werden kann.

Die verschiedenen Gewebe des menschlichen Korpers haben unterschiedliche
Absorptionsspektren, weshalb je nach Gewebeart eine andere Wellenldnge des Lasers
optimal ist [78].

Lasertherapie findet bereits regelmifig Anwendung in medizinischen Fachbereichen wie
der Dermatologie und Ophthalmologie [79, 80]. Aber auch in der Gynédkologie wird die
Lasertherapie bereits seit tiber 40 Jahren eingesetzt, um Krankheitsbilder wie
beispielsweise durch HPV verursachte Kondylome zu behandeln [75].

Seit neuerem hat die Lasertherapie auch verstarkt in anderen Behandlungsfeldern der
Gynikologie Eingang gefunden, wie dem genitourindren Syndrom der Menopause (GMS),
dem Vaginalen Relaxationssyndrom, der Stressinkontinenz, bei Vulvodynie,
Vaginalprolaps und eben dem Lichen Sklerosus [75].

Fiir die genitale Therapie werden zwei Haupttypen an Lasern verwendet: der ablative CO»-
Laser und der Erbium:Y AG-Laser im nicht ablativen Modus [75]. Beide Laser bewirken
ein Remodelling des subepithelialen Bindegewebes durch Stimulation von Neokollagenese
und Neoelastinogenese [75, 76], wodurch die Restrukturierung der Lamina propria
induziert wird [77]. Zudem fiihrt die Laserbehandlung zu Mikrovaskularisation und
Neoangiogenese [77] und zur Vermehrung der Fibroblasten [48].

Kollagen und Elastin sind die Hauptbestandteile der extrazelluldren Matrix. Kollagen ist
fiir die Festigkeit und Elastin fiir die Elastizitdt des Gewebes verantwortlich. Beide werden
von Fibroblasten produziert. Durch die Laserbehandlung kann durch
Entziindungsmediatoren, aus vaskuldren Epithelzellen, die Kollagensynthese und
Elastinproduktion angeregt werden [76].

Diese Effekte der Lasertherapie auf das Gewebe haben in klinischen Studien zu einer
Verbesserung von Symptomen wie Juckreiz, Dyspareunie, Schmerzen, Brennen und
vaginaler Trockenheit gefiihrt. Dabei handelt es sich um Studien zu GMS [77, 81, 82],
vulvovaginaler Atrophie [83] und Stressinkontinenz [84].

VLS und VLP Patientinnen leiden an Hyperkeratose, Atrophie der Epidermis,

Degeneration von Basalzellen und Leukozyteninfiltraten, wobei die krankhafte Verteilung
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der Kollagenfasern eine wichtige Rolle spielt. Daher entstand die Hypothese, dass jene
Patientinnen von einer Lasertherapie, die wiederum zu einem Remodelling des Gewebes
fiihrt, profitieren konnten [48, 76, 85]. Die Dysregulation der Signalwege in der dermalen-
epidermalen Junktionszone, die bei Lichenerkrankungen auftritt, konnte zusétzlich
therapiert werden [54].

Fiir die Behandlung ist die Verwendung eines topischen Anésthetikums moglich, die
meisten Patientinnen tolerieren die Therapie aber sehr gut. Mogliche Nebenwirkungen sind

Rotung, Schwellung und leichte Schmerzen [86].

1.5.1 Fraktionierter CO2-Laser
Der CO»-Laser emittiert Licht mit der Wellenldnge 10.600 nm [54, 78] und hat eine

Eindringtiefe von 20 bis 125 um [87], arbeitet iiber Vaporisation'” und zerstdrt dabei die
Epidermis (ablativer Laser) [54, 77].

Ein epidermaler Schaden birgt ein hoheres Risiko fiir unerwiinschte Nebenwirkungen wie
Infektionen, Nekrosen und Narben [77], deshalb wird ein fraktionierter CO»-Laser
eingesetzt. Das bedeutet, dass der Laserstrahl nicht fldchig, sondern punktférmig am
Gewebe verwendet wird. Die Energie dringt als Gewebeséule ein und fiihrt zur
Vaporisation [77, 88]. Die inselformig abladierten Areale sind weiterhin von gesundem
Gewebe umgeben [87]. Zudem arbeitet der CO»-Laser iiber gepulste'® Strahlen, um das

Gewebe vor Uberhitzung zu schiitzen [88].

1.5.2 Erbium:YAG-Laser
Der Erbium:Y AG-Laser nutzt ein Yttrium-Aluminium-Garnet (YAG) Medium und

emittiert ebenfalls Licht im Infrarotbereich. Die Wellenldnge ist mit 2.940 nm kiirzer als
die des CO»-Lasers [78]. Der Laser erreicht eine Eindringtiefe von 1-3 pm. Diese ist
vergleichsweise geringer als die des CO»-Lasers [87]. Durch eine 10-15fach hohere
Affinitdt zu Wasser kann ein tieferer sekundarer thermaler Effekt erreicht werden und das
subepitheliale Gewebe kontrolliert erwdrmt werden [86, 89].

Die Laseranwendung im nicht-ablativen SMOOTH-Modus mit dem Erbium:Y AG-Laser
dauert 250 ms und besteht dabei aus einer schnellen Abfolge ultrakurzer Pulse von 300 ps
mit Intervallen von 50 ms. Die Temperatur kann in der Schleimhaut so auf 60 bis 65 °C
erhoht werden, ohne dass es dabei zur oberflachlichen Ablation der Epidermis kommt [85].

Durch die kontrollierte Erwdarmung der Haut vermeidet man die initialen epidermalen

17 Verdampfen von Gewebe durch Zufiihren von Energie
18 Signal wird in einem bestimmten Rhythmus ein- und ausgeschaltet

25



Hitzepeaks, wihrend ein gutes Eindringen und die gewlinschte Hitzeantwort der Dermis
erhalten bleiben [48]. Ohne die risikobehaftete Beschddigung der Epidermis (siehe 1.5.1)
erzielt man so einen photothermalen Effekt [77, 89]: Es kommt zur Denaturierung des
Kollagens, wodurch kurze Kollagenfasern entstehen. Ausloser dafiir ist die Hitzeschock-
Antwort. Die kurzen Kollagenfasern dienen als Stimulus fiir die Fibroblasten zur
Kollagensynthese. Verantwortlich fiir die gewiinschten Effekte bei niedrig dosierten
Lasern ist die Aktivierung von Metallproteinasen sowie von Prokollagen I und III,
Interleukin 1-beta, Tumor-Nekrose-Faktor alpha, Tumor-Nekrose-Faktor beta-1 [77, 85].
Ein groBer Vorteil des Erbium:Y AG-Lasers gegeniiber dem CO;-Laser ist somit, dass bei

gleichbleibendem Effekt die Nebenwirkungen durch Ablation minimiert werden [77].

1.5.3 Zulassung und U.S. Food and Drug Administration (FDA)-
Warning

Zugelassen wurde der CO»-Laser fiir Inzisionen, Exzisionen, Ablation, Vaporisation und
Koagulation in Fachgebieten wie Asthetische Medizin, Gynékologie und Neurochirurgie.
Erbium:Y AG-Laser haben eine Zulassung fiir dermatologische Zwecke zur Ablation,
Vaporisation, Koagulation und ebenfalls zum Schneiden. In der Praxis werden die Laser
allerdings immer intensiver eingesetzt. Dies flihrt zur Verwendung bei Krankheitsbildern
ohne nachgewiesene Evidenz. Sicherheit und Effektivitit der Lasertherapie sind fiir viele
Krankheitsbilder (noch) nicht bestétigt [75].

Am 30. Juli 2018 gab die FDA deshalb eine Warnung aufgrund von Sicherheitsbedenken
und fehlendem Nachweis fiir die Effektivitdt von energiebasierten Geréten wie Lasern und
Radiofrequenzgeriten heraus. Die Warnung enthélt auch eine Forderung zur Durchfiihrung
von Studien, die die Sicherheit und Effektivitit einer Lasertherapie fiir bestimmte
Krankheitsbilder untersuchen. Darunter fallt auch die Krankheit LS [90, 91].

Bisher gibt es zu Lasertherapie bei lichenoiden Erkrankungen erst sehr wenige Studien mit
teilweise fehlenden Kontrollgruppen, kurzer Follow-Up-Zeit und fehlenden
standardisierten Zielparametern [75].

Diese Studien sollen im Folgenden vorgestellt werden.

1.5.4 Studien zu CO2-Lasern bei vulvaren lichenoiden Erkrankungen
In fiinf Studien wurde der fraktionierte CO2-Laser zur Behandlung von VLS verwendet.

In zwei retrospektiven Studien konnte jeweils eine signifikante Verbesserung der durch LS

verursachten Symptome festgestellt werden.
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In der Studie von Balchander und Nyirjesy wurden 40 Frauen mit symptomatischem VLS,
unter Behandlung mit topischen Steroiden, eingeschlossen. Sie erhielten eine fraktionierte
CO;-Laserbehandlung. Bei 72,5 % kam es zu einer signifikanten Verbesserung der
Symptome und die Anwendung der topischen Steroide konnte von durchschnittlich 4,28-
mal auf 2,04-mal pro Woche reduziert werden [92].

In der zweiten retrospektiven Studie von Pagano et al. erhielten ebenfalls 40 Frauen mit
histologisch bestatigtem VLS zwei Zyklen einer fraktionierten Lasertherapie. Es kam zu
einer signifikanten Verbesserung der Symptome Juckreiz, Trockenheit, Dyspareunie und
einer verbesserten Sensitivitidt beim Geschlechtsverkehr [93].

In der prospektiven Studie von Ferrara et al. konnten 23 Frauen eingeschlossen werden, die
eine fraktionierte COz-Laserbehandlung erhielten. Eine signifikante Verbesserung aller
verwendeten Skalen, wie DLQI'® und FSFI?°, konnte festgestellt werden [94].

Es wurden zwei RCTs mit fraktioniertem CO»-Laser durchgefiihrt. In der
doppelverblindeten, sham-kontrollierten Studie von Mitchell et al. mit 40 Frauen mit
aktivem VLS ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Lasergruppe und der
Shamgruppe im histopathologischen Scale-Score. Die Therapie wurde als Monotherapie
als nicht effektiv bewertet [88].

In der RCT von Burkett et al. mit 52 randomisierten Frauen mit VLS konnte eine
signifikante Verbesserung der Symptome und deren objektiven Messparameter im
Vergleich zur Steroidgruppe festgestellt werden. Der Skindex-29-Score im Laser-Arm der

Studie erreichte eine signifikante Verbesserung (p = 0,007) [95].

1.5.5 Studien zu nicht-ablativen Lasern bei vulvaren lichenoiden
Erkrankungen

Es gibt nur zwei Studien die die Verwendung von nicht-ablativen Lasern bei VLS
beschreiben.

In der Studie von Gémez-Frieiro und Laynez-Herrero wurden 28 Frauen mit
symptomatischem VLS in drei Behandlungen mit einem Erbium:Y AG-Laser im nicht-
ablativen Modus in vierwochigen Intervallen behandelt. Das Outcome wurde mittels eines
Scores berechnet, in den Symptome und klinische Zeichen einflossen. Eine statistisch

signifikante Reduktion konnte in Bezug auf Juckreiz, Schmerz, Ekchymosenzl,

19 Dermatology Life Quality Index: misst den Einfluss der Hautkrankheit auf die Lebensqualitiit der Person
20 Female Sexual Function Index: validiertes Instrument, um weibliche Sexualfunktionsstorungen zu erheben
2! Fleckenfdrmige, kleinflichige, aber nicht mehr punktférmige Einblutung in die Haut/Schleimhaut
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Exkoriationen®? und Hypopigmentierung? festgestellt werden. Die Therapie wurde von
allen Patientinnen gut vertragen. Als Limitationen wurden die fehlende Kontrollgruppe, die
Moglichkeit des Placeboeffektes und die, von den Patientinnen selbst vorgenommene,
subjektive Beurteilung der Symptome, genannt [85].

Es gibt nur eine RCT zur nicht-ablativen Lasertherapie bei Frauen mit VLS. In der Studie
von Bizjak et al. wird hierfiir der nicht-ablative Neodym:Y AG-Laser?* mit einer
Wellenldnge von 1.064 nm verwendet. 40 Frauen wurden in eine Kontrollgruppe, die
topische Steroide erhielt, randomisiert. In der Studiengruppe kam es zu einer signifikant
besseren Reduktion der Symptome Brennen, Jucken, Schmerz und Dyspareunie im ein-
und dreimonatigen Follow-Up. Im sechsmonatigen Follow-Up kam es zu einem hohen
Drop-Out in der Kontrollgruppe, hier konnte in der Lasergruppe nurmehr das Symptom
Brennen signifikant reduziert nachgewiesen werden. Bei allen Teilnehmerinnen
verursachte die Behandlung nur minimale Schmerzen und es traten keine schweren
Adverse Events® auf. Als Limitation wurde die fehlende Verblindung der Patientinnen

genannt [48].

In den oben genannten Studien zu nicht-ablativen Lasern [48, 85] ergeben sich bereits erste
Anhaltspunkte, dass diese Behandlungsmethode eine Therapieoption bei lichenoiden
Erkrankungen darstellen konnte, ohne zu Nebenwirkungen wie Narben, Infektionen und
Nekrosen zu fiihren. Fiir eine mogliche Zulassung der FDA ist die Studienlage jedoch nicht
ausreichend. Es fehlen RCTs und Studien mit weniger Limitationen.

Deshalb sollte in der randomisierten kontrollierten LISER-Studie eine Behandlung von
VLS Patientinnen und VLP Patientinnen mittels Erbium:Y AG-Laser durchgefiihrt werden,
um die Effektivitit dieser Behandlung zu untermauern. Im Gegensatz zu anderen Studien
wurden die Patientinnen verblindet, und der Placeboeffekt durch eine Sham-Lasergruppe

ausgeglichen.

22 Substanzdefekt/ Abschiirfung der Haut, der bis in die Dermis reichen kann

2 Verminderte Fiarbung (Pigmentierung) der Haut

24 Neodym-dotierter YAG-Kristall mit kiirzerer Wellenldnge als der Erbium:YAG-Laser

% unerwiinschtes Ereignis, bei dem der zeitliche Zusammenhang von Bedeutung ist, nicht aber die Kausalitt
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2 Material und Methoden

Die Diplomarbeit ist Teil der Studie ,,Laser therapy in women with lichenoid disorders: A
randomized controlled trial*“ (LISER-Studie). Thr Ziel ist es, die Wirksamkeit des Einsatzes
des Erbium:Y AG-Lasers bei Frauen mit genitalem LS und LP zu iiberpriifen. Da die
Rekrutierung ldnger braucht als erwartet, liefert diese Diplomarbeit eine deskriptive
Zwischenauswertung fiir die spétere statistische Auswertung der kompletten Studie mit 40
Patientinnen. Im Zeitraum der Diplomarbeit konnten bereits 24 Patientinnen in die Studie

eingeschlossen und deren Daten deskriptiv ausgewertet werden.

2.1 Studiendesign
Der Name der Studie ,,LISER* vereint die Bezeichnungen der Krankheitsgruppe

»LIchenoide Erkrankungen®, fiir die eine ergédnzende Therapiemdglichkeit gefunden
werden sollte, mit der Bezeichnung des ,,Erbium:YAG-LaSERs* als mdgliches
Therapiewerkzeug. Die LISER-Studie ist eine RCT-Studie, das heil3t, es handelt sich um
eine prospektiv randomisierte, placebokontrollierte Studie. Sie ist auBerdem einfach
verblindet.

Die Patientinnen kannten die Zugehorigkeit zu den Gruppen nicht (Verblindung).

Die urspriinglich geplante Verblindung der behandelnden Arztin konnte nicht durchgefiihrt
werden, da fiir die Behandlerin die fehlende Reaktion des Gewebes ersichtlich war. Die
geplante Doppelverblindung wurde daher auf eine Einfachverblindung geéndert. Durch
Einsatz des Sham-Lasers konnte die Verblindung der Patientinnen erreicht werden (Kapitel
2.6). Die zur Auswertung notwendigen Daten wurden im Rahmen der Studie selbst

erhoben.

2.2 Ethische Grundsétze und Datenschutz
Die LISER-Studie ist nicht bezahlt, patientinnenorientiert und wurde nach der Deklaration

von Helsinki durchgefiihrt. Das gewéhrleistete einen umfassenden Schutz der

teilnehmenden Patientinnen.

2.2.1 Ethikantrag

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universitdt Graz und der
Arzneimittelbehorde genehmigt. Nach Vorliegen der Genehmigungen im Dezember 2020
wurde die Studie mit der Nummer EK-Nr.: 32-458 ex 19/20 registriert und es konnte mit

der aktiven Rekrutierung der Patientinnen begonnen werden.
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2.2.2 Informierte Einwilligung
Geeignete Patientinnen erhielten schriftliche und miindliche Informationen zur Studie,

ihren Zielen und der Vorgehensweise. Die Studienteilnahme war freiwillig und ein
Abbruch/eine Ablehnung hatte keine negativen Auswirkungen auf die weitere Behandlung.
Den Patientinnen wurde versichert, dass die Daten vertrauensvoll behandelt werden. Die
Patientinnen hatten Zeit, zu entscheiden, ob sie an der Studie teilnehmen wollten. Bei

Einverstindnis unterschrieben sie die Einverstdndniserklarung und erhielten eine Kopie.

2.2.3 Datenumgang
Um die Studienteilnehmerinnen unter Beriicksichtigung des Datenschutzes zu

identifizieren, wurde jeder Teilnehmerin ein Identifikationscode zugewiesen. Die Daten
der Patientinnen wurden unter dem vergebenen Identifikationscode elektronisch
gespeichert und waren nur mit einem Passwort zugénglich. Zusétzlich wurden die Daten
auf Papier notiert und in einem abgeschlossenen Schrank verwahrt. Nur die Personen, die
mit der Durchfiihrung der Studie betraut waren, hatten auf diese Daten Zugriff. Dasselbe
galt fiir die Liste der Identifikationscodes. Bei Auftreten von Adverse Events wire durch
diese Liste eine schnelle Entschliisselung moglich gewesen. Die iiblichen Richtlinien des
Datenschutzgesetzes wurden eingehalten. Fiir die Studiendokumentation wurden Case
Report Forms (CRFs)*® verwendet. Die Dateneingabe geschah immer zeitnah und vor Ort.
Die Daten wurden in Medocs eingetragen und die Fragebogen und Informationen der
CRFs in eine Exceltabelle iibertragen. Die Auswertung erfolgte anonym unter Verwendung

der vergebenen Identifikationsnummern.

2.3 ZielgroBen
Im folgenden Abschnitt werden die festgelegte Hauptzielgrofe und die Nebenzielgroflen

beschrieben.

2.3.1 HauptzielgroRe

Die HauptzielgroBBe war die Verdnderung der subjektiven Beschwerden, die sich aus den
Symptomen Juckreiz, Brennen und Schmerz zusammensetzten, nach Lasertherapie. Die
Symptome Juckreiz, Brennen und Schmerz treten bei vielen Patientinnen trotz laufender
Steroidtherapie auf (siehe Kapitel 1.2.5 und 1.3.5). Um diese subjektiven Symptome
abzubilden, fand die visuelle Analogskala (VAS) Verwendung. Die Patientinnen sollten

die Intensitét ihrer Empfindungen auf einer Skala von null bis zehn einordnen, wobei

26 anonymisierter Erhebungsbogen
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,»hull“ keinen Symptomen und ,,zehn* den am schlimmsten mdglichen Symptomen
entspricht.

Die fiir die vorliegende Diplomarbeit verwendete VAS, die urspriinglich fiir das
Schmerzmanagement entwickelt wurde, wird mittlerweile auch in der Gynékologie fiir die

Erfassung subjektiver Beschwerden eingesetzt und hat eine hohe Reproduzierbarkeit [96].

2.3.2 NebenzielgroRen
Es wurden eine Vielzahl an NebenzielgroBen mit einbezogen.

2.3.2.1 NebenzielgroRe Schmerzen bei Lasertherapie

Eine wichtige Nebenzielgrofle stellte das Schmerzempfinden der Probandinnen wahrend
der Lasertherapie dar. Die Einstufung erfolgte ebenfalls mittels VAS, auf der die Intensitét

von null bis zehn eingeordnet werden sollte.

2.3.2.2 NebenzielgroRe Einfluss auf die Lebensqualitat

Die subjektiven Effekte der Hauterkrankung auf die Lebensqualitét der Patientinnen
wurden mit dem Hautfragebogen Skindex ermittelt, die deutsche und ebenfalls validierte
Version des Skindex-29-Questionnaires [97, 98].

Auf einer Skala mit den fiinf Antwortméglichkeiten: ,,nie®, ,,selten, ,,manchmal®, ,,oft*
und ,,immer* werden die Gefiihle innerhalb der letzten vier Wochen in Bezug auf die
Hautbeschwerden abgefragt. Insgesamt handelt es sich dabei um 30 Fragen, die in zwei
Fragenblocke aufgeteilt sind (siehe Anhang). Die Fragen konnen in die Dimensionen
Emotionen, Symptome und Funktion eingeordnet werden. Fiir jede dieser Dimensionen
und fiir einen Gesamt-Score wird aus den Antwortmoglichkeiten ein Score von 0-100
bestimmt. Je héher der Score, desto hoher der negative Einfluss auf die Lebensqualitit [97,

99].

2.3.2.3 NebenzielgroBRe Einschatzung der Erkrankungsschwere
Weiters sollte die subjektive Einschédtzung der Schwere und die Beeintrichtigung der

Patientinnen durch die Krankheit der Krankheit herausgefunden werden. Dazu stand mit
der Patient Global Impression of Severity (PGI-S) eine valide und robuste Skala [100] zur
Verfiligung.

Fiir die Ermittlung der globalen Schwere der Erkrankung gab es auf dem Fragebogen vier

Aussagemdoglichkeiten: ,,normal®, , mild*, ,maBig* und ,,schwer* zur Auswahl.
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2.3.2.4 NebenzielgroBRe subjektive Veranderung des Zustands
Eine weitere Nebenzielgro3e war die subjektive Zustandsverdnderung, wobei besonders

eine Verbesserung durch die Behandlung interessant war.

Als Erhebungsinstrument diente die valide und robuste [100] Patient Global Impression of
Improvement (PGI-I) Skala. Diese Skala bietet pro Frage sieben Antwortmdglichkeiten an,
wobei ,,1° ,,sehr viel besser” und ,,7° ,,sehr viel schlechter” bedeutet. Die ,,4° steht fiir den

,unverdanderten Zustand.

2.3.2.5 NebenzielgroBe klinische Zeichen und
Architekturveranderungen

Bei der klinischen Untersuchung der Vulva aller Patientinnen durch eine Gynékologin
wurde der klinische LS Score nach Giinthert et al. bestimmt. Die sechs klinischen
Merkmale: ,,Erosionen®, ,,Hyperkeratose®, ,,Rhagaden®, ,,Synechien®, ,,.Stenose* und
»Atrophie finden in dem Score ja nach Ausprigung ,.keine (0 Punkte), ,,wenig®™ (1 Punkt)
und ,,ausgepragt* (2 Punkte) zahlenméBig Eingang [101].

Eine Fotodokumentation der Vulva schloss sich mit Einverstdndnis der Patientinnen an.

In der LISER-Studie wurden zusétzlich Biopsien vor und nach Lasertherapie miteinander

verglichen. Histologische Untersuchungen sind nicht Gegenstand dieser Diplomarbeit.

2.3.2.6 NebenzielgroRe generelle Patientinnenzufriedenheit

Die Zufriedenheit der Patientinnen mit der durchgefiihrten Behandlung ermittelte der
Fragebogen zur Messung der Patient/Innenzufriedenheit (ZUF-8). Der Fragebogen ist die
deutsche Version des Client Satisfaction Questionnaire (CSQ8). Er ist ein validiertes
Instrument, um die globale Patient/Innenzufriedenheit am Ende einer Behandlung zu
erheben [102]. Der Fragebogen umfasst acht Fragen mit je 4 Beurteilungskriterien, die die
Zufriedenheit wiedergeben und denen 1-4 Punkte zugeordnet werden. Der hochste
Zufriedenheitswert wird mit 4 bewertet, der niedrigste mit 1 Punkt. Eine hohe

Zufriedenheit zeigt sich in einem hohen Wert. Der Fragenbogen befindet sich im Anhang.

2.4 Zeitplan

Fiir die Gesamtstudiendauer wurden 36 Monate anberaumt. Studienbeginn war der
01.12.2020. Die Rekrutierungsphase dauerte aufgrund der COVID-19-Pandemie lédnger als
vermutet. Gewohnlicherweise stellen sich jede Woche ein bis zwei Patientinnen mit LS

oder LP in der Ambulanz der Gynidkologie der Medizinischen Universitit Graz vor,
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weshalb urspriinglich ein Rekrutierungszeitraum von 24 Monaten eingeplant wurde. Die

Datenauswertung der Diplomarbeit fand daher vor Abschluss der Studie statt.

Jede einzelne Patientin nahm fiir den Zeitraum von drei Monaten an der Studie teil. Der
Studienbeginn fiir jede Patientin variierte demnach. Die Intervention mit dem
Laser/Scheinlaser fand an zwei Tagen statt. Zum einen am Tag des Studieneinschlusses
(Visit 1), zum anderen bei ,,Visit 2 nach einem Monat (plus/minus sieben Tage). Nach
drei Monaten (plus/minus sieben Tage) folgte das klinische Follow-Up (Visit 3).

Die Kurzbeschreibung der Visits findet sich in Kapitel 2.6.2.

2.5 Studienpopulation

Teilnehmerinnen der Studie waren Frauen, die sich in der gynidkologischen Ambulanz der
Medizinischen Universitit Graz vorstellten. Sie hatten einen bereits diagnostizierten LS
oder LP und litten, trotz leitliniengerechter Kortisontherapie, unter typischen Symptomen
wie Brennen, Juckreiz oder Schmerz. Die Hélfte der Frauen sollte eine Behandlung mit
dem Er:YAG-Laser erhalten (Lasergruppe), wihrend die andere Hélfte mit dem Sham-
Laser (siehe 2.6.2) behandelt werden sollte (Sham-Lasergruppe).

Fiir die Auswertung der Diplomarbeit wurde die letzte Patientin am 24.02.2022
eingeschlossen.

Festgelegte Ein- und Ausschlusskriterien dienten dazu, moglichst geringe Unterschiede
innerhalb und zwischen den beiden Studiengruppen (Lasergruppe und Sham-Lasergruppe)

zu erreichen.

2.5.1 Studieneinschlusskriterien
e Frauen uiber 18 Jahre

e Diagnostizierte lichenoide Erkrankung (VLS oder VLP histologisch bestitigt)

e Klinischer LS Score >4 nach dem Score von Giinthert et al.

e Unauffilliger PAP-Abstrich (nicht dlter als 24 Monate)

e Unauffilliger klinischer und mikroskopischer Vaginalausfluss

e Negative STD-Tests?’ (Chlamydien, Gonorrhoe, genitale Mykoplasmen,
Trichomonaden) bei vorliegenden Beschwerden (Bauchschmerz, abnormaler
Ausfluss)

¢ Gute Deutschkenntnisse und ausreichende Kommunikationsmdoglichkeit

e Vorliegen der unterzeichneten Einverstandniserkldrung

27 Test auf sexuell iibertragbare Erkrankungen, STD = sexually transmitted diseases
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e Laufende leitliniengerechte topische Kortikoidtherapie seit mindestens 12 Wochen

2.5.2 Studienausschlusskriterien
e Frauen mit Kontraindikationen fiir eine Laserbehandlung der Haut

e Schwangerschaft und Stillzeit

e Zusitzliche vulvire Pathologie

e Infektionen der Vulva oder Vagina

e Immunsuppression

e Geschwollene Lymphknoten

e Maligne Erkrankung im Genitalbereich

e Allergie gegen Lokalanésthetikum

e Bindegewebserkrankungen

e Keloid-Bildung

e Patientinnen mit Erwachsenenverterter/In

e BMI > 35 kg/m?

e Vaginales Mesh-Implantat (ausgenommen Sling- oder Sacrocolpopexie Mesh)
e Therapie mit Antikoagulantien

e Vorliegende renale, hepatische oder kardiopulmonale Insuffizienz

e Organtransplantation innerhalb der letzten drei Jahre

2.6 Durchfiihrung der Lasertherapie

Der verwendete Laser fuir Frauen mit VLS und VLP war der Fotona Smooth XS Laser.

2.6.1 Laser und Einstellungen
Beim Fotona Smooth XS handelt es sich um einen Erbium:Y AG-Laser, der fiir die

durchgefiihrte Lasertherapie im non-ablativen SMOOTH-Modus betrieben wurde (siehe
Kapitel 1.6.2). Er besitzt einen zusétzlichen Zielstrahl im sichtbaren Lichtbereich. Das
Gerdit ist CE zertifiziert nach Isoklassifikation 10993-1. Die Lasereinheit und die Steuerung
sind ein Gerit. Die Energie wird elektrisch zugefiihrt. Der Durchmesser des Laserstrahls
betrdgt 7 mm mit einer Pulsfrequenz von 1,6 Hz und einer an das Schmerzempfinden der
jeweiligen Patientin angepassten Fluenz*® von 5 bis 10 J/cm?.

Fiir die Behandlung der Vulva fand ein sterilisierbares Handstlick (PS03X) Verwendung.

28 Laserenergie pro Flicheneinheit
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2.6.2 Lasertherapieablauf

Jede Lasertherapie begann erst nach einer klinischen Inspektion zum Ausschluss von
Infektionen und Verletzungen.

Auf den Introitus und die mit dem Laser behandelten Regionen der Vulva wurde vor der
Behandlung eine Lokalanisthesie (Emla® 5 %) aufgetragen. Mittels Cotton-Swab-Test 2°
erfolgte die Uberpriifung der Suffizienz der Lokalanisthesie. Bei ausreichender Anisthesie
konnte die Lasertherapie im Renova Modus nach Empfehlungen des Herstellers, unter
Verwendung der zuvor beschriebenen Einstellungen, beginnen. Alle von den lichenoiden
Erkrankungen betroffenen Bereiche der Vulva wurden nach Protokoll behandelt. Die
Laseranwendung in dem zu behandelnden Areal erfolgte dabei zweidrittel tiberlappend.
Dieser Behandlungsablauf wurde zweimal hintereinander durchgefiihrt und dauerte

insgesamt ungefahr 15 Minuten.

2.6.3 Behandlung der Kontrollgruppe

Fiir die Placebobehandlung in der Sham-Gruppe fanden dieselben Untersuchungen und
AnisthesiemalBnahmen statt. Es wurde derselbe Laser und dasselbe Handstiick verwendet.
Allerdings blockte ein extra angefertigtes Zwischenstiick zwischen Laser und Handstiick
den Laserstrahl, sodass keine Laserung stattfand. Der ,,geblockte* Laser unterschied sich
optisch nicht vom ,,ungeblockten*. Das Lasergerit wurde entsprechend der
Randomisierung pripariert. Aufgrund des gleichen Behandlungsablaufs, des gleichen
Aussehens und des gleichen Gerduschs bei der Scheinlaserung, war fiir die Patientin nicht

erkennbar, dass sie eine Placebolaserung erhielt.

2.7 Studienablauf

Insgesamt wurde jede Patientin dreimal (3 Visits) zur Studienteilnahme einbestellt, wobei
zwel Mal eine Lasertherapie/Scheinlasertherapie durchgefiihrt wurde. Beide
Studiengruppen wendeten wéhrend der gesamten Studiendauer weiterhin die
leitliniengerechte topische Steroidtherapie an.

Beim Visit 1 wurde nach Erhebung der Anamnese und der klinischen Untersuchung eine
Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien durchgefiihrt, wobei bei Frauen vor der
Menopause auch ein Schwangerschaftstest notig war. Bei Einschlussfiahigkeit und -wille
der Patientin folgten Unterzeichnung des ,,Informed Consent®, falls nicht vorhanden, eine
Biopsie und die Randomisierung. Die Randomisierung wurde mittels internetbasiertem

Randomizer vorgenommen. Dieser teilte die Patientinnen im Verhéltnis 1:1 ohne

2 Test auf Gefiihl/Schmerz mittels Wattestibchen
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Stratifikation zuféllig in die Laser- und die Sham-Lasergruppe ein. Die Patientin erhielt je
nach Gruppenzugehorigkeit bereits die erste Laser-/Sham-Laserbehandlung (siehe Kapitel
2.6.2). Vor der Behandlung wurde der Score nach Giinthert et al. in der klinischen
Untersuchung ermittelt. Zusétzlich fiillte die Probandin die VAS in Bezug auf Juckreiz,
Brennen und Schmerz, den Skindex und die PGI-S Skala aus. Unmittelbar nach der Laser-
/Placebobehandlung trug die Patientin ihre dabei empfundenen Schmerzen auf der dafiir
vorgesehenen VAS ein (ndhere Erlduterungen siehe Kapitel 2.3).

Eine Wiederholung der Laserbehandlung/Scheinlaserbehandlung fand beim Visit 2 statt.
Damit war die festgelegte Anzahl an Behandlungen je Patientin erreicht. Voraus ging ein
weiterer Schwangerschaftstest, da eine Schwangerschaft zum Ausschluss der Patientin
gefiihrt hitte. Es wurde die Nebenzielgrofle ,,Schmerzen beim Einsatz des Lasers* anhand
der entsprechenden VAS erhoben.

Bei Visit 3 handelte es sich um das Follow-Up, bei dem alle Haupt- und Nebenzielgrofien
erhoben wurden: Neben einem Schwangerschaftstest wurde eine weitere Biopsie und eine
standardisierte gynékologische Untersuchung durchgefiihrt. Eine erneute Erhebung des LS
Score nach Giinthert et al. wurde durchgefiihrt. Die HauptzielgroBen VAS-Brennen,
Schmerz und Juckreiz sowie die Fragebdgen PGI-S und Skindex, die auch bereits beim
Visit 1 bearbeitet wurden, waren erneut auszufiillen. Dazu kamen die Fragebogen PGI-I
und ZUF-8§ (siehe Kapitel 2.3).

AbschlieBend wurden die Patientinnen entblindet und erfuhren ihre Studiengruppe.

Die Patientinnen, die zunédchst in die Sham-Gruppe randomisiert worden waren, konnten
im Anschluss die gleiche zweifache Lasertherapie wie die Patientinnen der Laser-Gruppe

durchfithren lassen.
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2.8 Auswertung

Die fiir die Durchfiihrung eines t-Tests erforderliche Stichprobengrof3e von 40 Patientinnen

war zum Zeitpunkt der Auswertungsphase dieser Diplomarbeit noch nicht erreicht. Ein

CONSORT-Flussdiagramm veranschaulicht die vorldufige Gewinnung, Zusammensetzung

und Verdnderung der Vergleichsstichproben und der daraus bereits verfiigbaren Daten. D
folgende Aufbereitung der Daten ist daher deskriptiver Natur und l4sst noch keinen
Schluss von der Stichprobe auf die Grundgesamtheit zu. Sie dient als Grundlage fiir die
spatere deduktive Analyse der LISER-Studie.

Fiir die statistische Auswertung der Daten wurde mit Microsoft Excel (Version 365)

gearbeitet. Neben den von den Studienteilnehmerinnen erhobenen Daten zu den Haupt-

ie

und Nebenzielgroflen wihrend der Visits wurden auch demografische Daten ausgewertet.

Dabei diente die Berechnung von Mittelwert, Median, Standardabweichung, Spannweite,
prozentualen Anteilen und Hiufigkeit der Veranschaulichung der erfassten Daten. Die
Auswahl erfolgte entsprechend der Fragestellung und Datenlage. Zur besseren
Vergleichbarkeit erfolgte eine fiir den Laserarm und den Sham-Laserarm getrennte

Darstellung der KenngrofBen in Ergebnistabellen und Diagrammen.
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3 Ergebnisse
Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Datenauswertung in Tabellen aufbereitet

und die wichtigsten Erkenntnisse beschrieben. Ein Flussdiagramm schliisselt zunédchst das
Patientinnenkollektiv der Diplomarbeit auf. Ein kurzer Uberblick iiber die
demographischen Daten dieser Personengruppe schlief3t sich an. Da die Anzahl der
Probandinnen noch nicht die notwendige Stichprobengrofe erreicht hatte, sind die

vorliegenden Ergebnisse nicht auf statistische Signifikanz tiberpriift worden.

3.1 Patientinnenkollektiv
In der gynédkologischen Ambulanz der Medizinischen Universitit Graz wurden bis dato im

Rahmen der Diplomarbeit 36 Patientinnen (n=36) gescreent und beziiglich der festgelegten
Ein- und Ausschlusskriterien iiberpriift. Davon konnte 7 Patientinnen (n=7) keine
Studienteilnahme angeboten werden.
6 Patientinnen (n=6) wurden als Screening Failure dokumentiert, weil sie entweder die
Einschlusskriterien nicht erfiillten oder ihre laufenden Therapien oder individuellen
demographischen Merkmale unter die Ausschlusskriterien fielen. Folgende Griine traten
auf:

e Kilinischer LS Score von 0 nach Glinthert et al. (n=1)

e Histologisch bestdtigte Psoriasis (n=1)

e Behandlung mit Immunsuppressiva (n=2)

e Behandlung mit Antikoagulanzien (Marcoumar) (n=1)

e BMI von 43 kg/m? (mdgliche Studienteilnahme nach Gewichtsreduktion) (n=1)

e Fehlende histologische Bestitigung und deshalb keine Randomisierung nach

Unterzeichnung des Informed Consent (n=1)

Es blieben 29 Patientinnen (n=29) die zum Zeitpunkt der Auswertung der Diplomarbeit in
die LISER-Studie eingeschlossen waren (81 % der auf Eignung gepriiften Patientinnen).
Mittels Randomizer wurden 15 Patientinnen (n=15) der Lasergruppe und 14 Patientinnen
(n=14) der Sham-Lasergruppe zugeteilt. 52 % der randomisierten Patientinnen gehorten

somit zur Studiengruppe und 48 % der randomisierten Patientinnen zur Kontrollgruppe.

Die Datenauswertung erfolgte nur bei Vorliegen der Daten aus allen drei Visits. Dadurch
entfielen fiir die Diplomarbeit die Daten von 3 Patientinnen (n=3) der Lasergruppe und 2
Patientinnen (n=2) der Sham-Lasergruppe, fiir die das Follow-Up/der Visit 3 noch

ausstand.
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Fiir die Datenauswertung lagen demnach jeweils fiir die Lasergruppe und die Sham-

Lasergruppe von 12 Patientinnen (n=12) alle Fragebdgen/Daten vor. Somit entstammen die

ausgewerteten Daten der 24 Patientinnen zu gleichen Teilen aus Angaben der Laser- und

der Sham-Lasergruppe.

Alle Patientinnen wurden entsprechend ihrer zugeteilten Gruppe ausgewertet.

Auf Eignung gepriifte Patientinnen (n=36)

nicht eingeschlossen (n=7)
- durch Screeningfailure ausgeschlossen (n=06)

- nicht randomisiert (n=1)

Randomisierte Patientinnen (n=29)

A

Lasergruppe (n=15)

A

noch ausstehendes Follow-Up (n=3)

v

A 4

Sham-Lasergruppe (n=14)

A

noch ausstehendes Follow-Up (n=2)

A 4

Datenauswertung Lasergruppe (n=12)

Datenauswertung Sham-Lasergruppe (n=12)

Abbildung 1: Patientinnenkollektiv der Diplomarbeit im Flussdiagramm
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3.2 Demographische Daten

Die demographischen Daten wurden von allen 24 Patientinnen gesammelt und sind in

Tabelle 1 dargestellt.

Das durchschnittliche Alter der 12 Studienteilnehmerinnen der Lasergruppe betrug zu

Beginn der Studie 46,3 (+ 16,8) Jahre, das durchschnittliche Alter der 12 Patientinnen der
Sham-Lasergruppe 49,2 (£11,7) Jahre.

In der Lasergruppe lag die durchschnittliche Groe bei 164,0 (£6,0) cm, das Gewicht bei
59,3 (£ 10,1) kg und der daraus berechnete BMI bei 21,8 (+4,1).

In der Sham-Lasergruppe konnten eine durchschnittliche GroB3e von 168,2 (£8,3) cm, ein

Gewicht von 69,9 (£16,3) kg und ein sich daraus ergebender BMI von 24,4 (£5,9) ermittelt

werden.

Tabelle 1: Demographische Daten

Parameter n Laser n  Sham-Laser n  Gesamt
Alter (Jahre) 12 46,3+16,8 |12 492+ 11,7 (24 47,7+14,5
GroBe (cm) 12 164,0+6,0 |12 1682+8,3 |24 166,5+74
Gewicht (kg) 12 59,3+10,1 |12 69,6+16,3 |24 64,4+14,5
BMI (kg/m?) 12 21,.8+4,1 |12 24,7+59 24 233+£53
Paritit 12 1,0£1,0 12 13+1,1 24 1,1+1,1
Raucherstatus 11 12 23

Raucherinnen (n (%)) 4 (36,36) 3 (25) 7(30,43)
Nichtraucherinnen (n (%)) 7 (63,64) 9 (75) 16 (69,57)

Demographische Daten der Studiengruppen Laser, Sham-Laser und Gesamtkollektiv dargestellt in Mittelwert +
Standardabweichung ( MW + SD), und in Anzahl und Prozent n (%)
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3.3 Hauptoutcomeparameter
Wie in Kapitel 2.3.1 erldutert, setzte sich der Hauptoutcomeparameter ,,VAS subjektive

Beschwerden aus den drei Single Items: VAS-Scores fiir Juckreiz, Brennen und Schmerz
zusammen (Tabelle 2 und Abbildung 2).

Alle eingeschlossenen Patientinnen (n=24) der Lasergruppe sowie der Sham-Lasergruppe
hatten zu Beginn der Studie subjektive Beschwerden (100 %).

Der Median dieses allgemeinen, zusammengesetzten VAS-Scores der Lasergruppe lag bei
5,5 und der der Sham-Lasergruppe bei 7.

Zum Zeitpunkt des Drei-Monats-Follow-Ups gaben noch 11 Patientinnen (91,69 %) der
Lasergruppe und 12 Patientinnen (100 %) der Sham-Lasergruppe subjektive Beschwerden
an.

In beiden Gruppen reduzierte sich der Median des VAS-Scores der subjektiven
Beschwerden nach 3 Monaten und erreichte dann dhnliche Werte: Die subjektiven
Beschwerden auf der VAS ergaben fiir die Lasergruppe einen Median von 4 und fiir die

Sham-Lasergruppe einen Median von 4,5.
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Tabelle 2: VAS-Scores Subjektive Beschwerden, Juckreiz, Brennen und Schmerz fiir Visit 1 und Visit 3

Laser Sham-Laser Gesamt
Parameter n (M@QI-03) n_ (M(@QI1-03)) n (M (0I1-03))
Vi
subjektive Beschwerden 12 12 24
ja (n (%)) 12 (100) 12 (100) 24 (100)
nein (n (%)) 0 (0) 0(0) 0 (100)
VAS subjektive
Beschwerden 10 5,5(5,00-7,75) |12 7,0 (6,00-8,00) |22 6,5 (5,00-8,00)
VAS Juckreiz 12 4,0 (0,75-6,00) |12 4,5 (3,00-8,25) |24 4,5(1,75-6,25)
VAS Brennen 12 5,0(2,25-7,75) |12 3,0 (0,00-5,50) |24 3,5 (0,00-7,00)
VAS Schmerz 12 5,5(1,50-9,25) |12 6,5 (0,00-8,25) |24 6,0 (0,00-9,00)
V3
subjektive Beschwerden 12 12 24
ja (n (%)) 11 (91,69) 12 (100) 23 (95,83)
nein (n (%)) 1(8,33) 0(0) 1(4,17)
VAS subjektive
Beschwerden 10 4,0 (3,25-6,75) |12 4,5(2,75-7,25) |22 4,0 (3,00-7,00)
VAS Juckreiz 12 2,0(0,00-3,25) |12 3,5(1,75-5,50) |24 2,5(0,00-4,25)
VAS Brennen 12 1,5(0,00-4,25) |12 3,5(0,00-7,25) |24 3,0 (0,00-4,25)
VAS Schmerz 12 1,5(0,00-4,00) |12 0,0 (0,00-8,00) |24 0,0 (0,00-5,50)

Daten der VAS Skalen zu subjektiven Beschwerden, Juckreiz, Brennen und Schmerz aller Patientinnen (Lasergruppe,
Sham-Lasergruppe und Gesamtkollektiv) dargestellt mittels Median und Interquartilsbereich M (Q1-Q3), zusitzlich
Darstellung des Vorhandenseins subjektiver Beschwerden ja/nein mittels Anzahl und Prozent n (%) fiir Visit 1 und Visit 3

3.3.1 Single Iltems vor und nach Laserbehandlung
Die Single Items, aus denen sich der Hauptoutcomeparameter zusammensetzte, waren die

VAS-Scores fiir Juckreiz, Brennen und Schmerz. Die untersuchten Symptome der Single

Items werden im Folgenden beschrieben.

3.3.1.1 Juckreiz vor und nach Laserbehandlung

Die Mediane des VAS-Scores Juckreiz lagen zu Beginn der Studie in der

Lasergruppe (4) und der Sham-Lasergruppe (4,5) auf einem dhnlichen Niveau.

Beim Follow-Up kam es in beiden Gruppen zu einer Reduktion der VAS-Scores. Der

Median der Lasergruppe betrug beim Drei-Monats-Follow-Up 2 und der Median der

Sham-Lasergruppe 3,5.
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3.3.1.2 Brennen vor und nach Laserbehandlung
Zur Baseline entsprach der Median des VAS-Scores Brennen fiir die Lasergruppe 5 und

der fiir die Sham-Lasergruppe 3. Beim Follow-Up nach 3 Monaten zeigte sich fiir die
Lasergruppe eine Reduktion des Medians auf 1,5, wohingegen der Median der Sham-

Lasergruppe auf 3,5 anstieg.

3.3.1.3 Schmerzen vor und nach Laserbehandlung
In Bezug auf den VAS-Score Schmerz lag der Median der Lasergruppe zu Beginn der

Studie bei 5,5 und der Median der Sham-Lasergruppe bei 6,5. Beim Follow-Up war in der
Lasergruppe eine Reduktion des Medians auf 1,5 zu erkennen. In der Sham-Lasergruppe

wurde eine Reduktion auf 0 festgestellt.

3.3.2 Veranderungen innerhalb der Laser- und Sham-Lasergruppe
Unterschieden sich der VAS-Score einer Patientin von Visit 1 zu Visit 3, wurde das als

»Verdanderung* bezeichnet. Eine Verringerung des Wertes auf der VAS wurde als
Verbesserung gewertet, eine Erhohung als Verschlechterung. Diese ,,Verbesserung® wurde
nur fiir die Diplomarbeit berechnet und ist aufgrund der zu geringen Probandinnenzahl
zum Zeitpunkt der Auswertung nicht auf statistische Signifikanz iiberpriift worden.

Es lésst sich festhalten, dass in der Lasergruppe bei 4 von 10 (40 %) Patientinnen eine
Verbesserung des Hauptoutcomeparameters ,,subjektive Beschwerden zu erkennen war.
Bei 6 Patientinnen (60 %) trat keine Verdnderung oder eine Verschlechterung ein. In der
Sham-Lasergruppe lag die Verbesserung bei 58,33 %, das Gleichbleiben beziehungsweise
das Verschlechtern des Zustandes bei 41,67 %.

Bei Betrachtung der Single Items zeigte sich fiir die Probandinnen in der Lasergruppe eine
Verbesserung des VAS-Scores Schmerz bei zwei Drittel der Patientinnen, in der Sham-
Lasergruppe fiir die Hélfte der Patientinnen. Fiir ,,Juckreiz* stand eine
Symptomverbesserung bei 58,33 % der Laserpatientinnen einer Symptomverbesserung in
der Sham-Lasergruppe von 50 % gegeniiber. Das Symptom Brennen verbesserte sich bei
der Hélfte der Laserpatientinnen, bei der Sham-Lasergruppe bei einem Drittel (siehe
Tabelle 3 und Abbildung 2). Der Anteil der Patientinnen aus der Lasergruppe, die eine
Verbesserung angaben, betrug beim Symptom Juckreiz 54 % (Sham-Lasergruppe 46 %),
beim Symptom Brennen 60 % (Sham-Lasergruppe 40 %) und beim Symptom Schmerz 75
% (Sham-Lasergruppe 43 %).
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Tabelle 3: Verdnderungen der VAS-Scores Subjektive Beschwerden, Juckreiz, Brennen und Schmerz bei Visit 3 im

Vergleich zu Visit 1

Parameter n Laser n Sham-Laser n Gesamt
Verinderung VAS Subjektiv 10 12 22
verbessert 4 (40,00) 7 (58,33) 11 (50,00)
unverdndert oder verschlechtert 6 (60,00) 5(41,67) 11 (50,00)
Verinderung VAS Juckreiz 12 12 24
verbessert 7 (58,33) 6 (50) 13 (54,17)
unverdndert oder verschlechtert 5 (41,67) 6 (50) 11 (45,83)
Verinderung VAS Brennen 12 12 24
verbessert 6 (50,00) 4 (33,33) 10 (41,67)
unverdndert oder verschlechtert 6 (50,00) 8 (66,67) 14 (58,33)
Verinderung VAS Schmerz 12 12 24
verbessert 8 (66,67) 6 (50,00) 14 (58,33)
unverdndert oder verschlechtert 4(33,33) 6 (50,00) 10 (41,67)

Darstellung der Verdnderung der VAS-Scores der Lasergruppe, der Sham-Lasergruppe und des Gesamtkollektives in

Anzahl (n) und Prozent (%)
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Die Graphiken VAS — subjektive Beschwerden, Juckreiz, Brennen und Schmerz visualisieren die Lagemafe (Minimum, Maximum,
Median und Quartilsbereich). Die hellblauen Boxplots die Lasergruppe bei Visit 1, die hellgriinen die Sham-Lasergruppe bei Visit
1, die mittelblauen Boxplots stellen die Lasergruppe bei Visit 3 dar und die mittelgriinen die Sham-Lasergruppe bei Visit 3. Fiir die
Veranschaulichung der Verdnderung innerhalb einer Gruppe sind die Boxplots gleicher Farbe von Interesse, fiir die

Veranschaulichung der Unterschiede zwischen der Laser- und der Sham-Lasergruppe sind die Boxplots in unterschiedlicher Farbe

Abbildung 2: Boxplots der VAS-Scores Subjektive Beschwerden, Juckreiz, Brennen und Schmerz der Laser- und der Sham-
Lasergruppe bei Visit 1 und Visit 3
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3.4 Sekundare Outcomeparameter
Es folgt die Datenauswertung und tabellarische Aufbereitung der sekundéren

Outcomeparameter, die durch den VAS-Score der Probandinnen wahrend der
Lasertherapie, den Hautfragebogen Skindex, den PGI-I und den PGI-S, den klinischen LS
Score nach Giinthert et al. und den ZUF-8 erhoben wurden (siche Kapitel 2.3.2).

3.4.1 Schmerz wahrend der Lasertherapie
Der Median des VAS-Scores der Behandlung lag fiir die Patientinnen in der Lasergruppe

mit 3 bei der ersten Behandlung und mit 3,5 bei der zweiten Behandlung jeweils {iber dem
Median der Sham-Lasergruppe. Fiir die Sham-Lasergruppe zeigte sich bei beiden
Behandlungen ein Median von 0 (siche Tabelle 4).

Tabelle 4: Schmerz der Patientinnen wihrend der ersten und zweiten Behandlung auf der VAS

Parameter n Laser n Sham-Laser n Gesamt

VAS Laserbehandlung

VAS Behandlung 1 11 3(1,50-4,00) |12 0,0 (0,00-1,25) {23 1 (0,00-3,00)
VAS Behandlung 2 12 3,5(2,00-4,75) |12 0,5(0,00-1,25) |24 2 (0,00-4,00)

Daten des VAS-Scores mittels Median M und Interquartilsabstand (Q1-Q3) dargestellt fiir die Lasergruppe®,
die Sham-Lasergruppe und das Gesamtkollektiv

Im Gesamtkollektiv der 24 Patientinnen traten keine schweren Adverse Events wihrend
der Studiendauer auf.

Adverse Events waren Brennen, das nach der Durchfiihrung von 24 Behandlungen in der
Lasergruppe zweimal auftrat und vermehrter Juckreiz, den 3 Patientinnen der Lasergruppe

beim Follow-Up angaben (Tabelle 5).

Tabelle 5: Adverse Events

Parameter n Laser n Sham-Laser n Gesamt
Adverse Events | 5 0 5

Brennen 2 0

Juckreiz 3 0 3

auftretende Adverse Events nach der ersten und/oder zweiten Laserbehandlung in
der Laser- und Sham-Lasergruppe und fiir das Gesamtkollektiv, dargestellt mittels
Anzahl n

3%in der Lasergruppe wurde der VAS-Score bei Behandlung 1 von einer Patientin nicht ausgefiillt, wodurch
sich eine Probandinnenanzahl von n=11 ergab
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3.4.2 Einfluss der Erkrankung auf die Lebensqualitat vor und nach
Behandlung

Der Effekt der lichenoiden Erkrankungen auf die Lebensqualitdt wurde mittels Skindex-
Hautfragebogen erhoben (siehe Kapitel 2.3.2 und Tabelle 6).

Zu Beginn der Studie unterschieden sich sowohl die Mittelwerte des Gesamt-Scores des
Hautfragebogens als auch die Mittelwerte der einzelnen Dimensionen Emotionen,
Symptome und Funktion kaum zwischen der Laser- und der Sham-Lasergruppe. Die

Mittelwerte fiir die Dimension Emotion waren in beiden Gruppen (Laser 52,29 von 100

und Sham-Laser 49,42 von 100) hoher als die Mittelwerte fiir die Dimensionen Symptome

und Funktion.

Zum Zeitpunkt des Follow-Ups waren sich die Mittelwerte der Laser- und Sham-

Lasergruppe ebenfalls dhnlich. Der Mittelwert der Dimension Symptome der Lasergruppe

blieb unveréndert. Alle anderen Mittelwerte der Laser- und Sham-Lasergruppe reduzierten

sich im Vergleich zur Baseline. Die Dimension Emotion hatte weiterhin in beiden Gruppen

einen hoheren Einfluss auf die Lebensqualitét als die Dimensionen Funktion und

Symptome.

Tabelle 6: mittels Skindex-Score ermittelter Einfluss auf die Lebensqualitdt bei Visit 1 und Visit 3

Parameter n Laser n Sham-Laser n Gesamt
Skindex-Score V1 |12 12 24

Emotionen 52,29 +£ 23,38 49,43 + 19,82 50,86 £ 21,25
Symptome 34,52 £ 15,56 38,79 +£ 20,82 36,66 £ 18,11
Funktion 33,61 £16,59 34,90 £ 21,25 34,25 + 18,66
Gesamt 40,81 + 15,83 41,14+ 19,20 40,97 £ 17,21
Skindex-Score V3 |12 12 24

Emotionen 48,67 + 23,47 48,30+ 15,14 48,48 + 19,32
Symptome 34,52 £ 12,59 32,74 £ 15,14 33,63 + 13,65
Funktion 31,25+ 17,72 28,65 £17,11 29,95+ 17,09
Gesamt 38,40 + 16,68 36,81 £13,97 37,60 £ 15,06

Daten dargestellt mittels Mittelwert + Standardabweichung (MW =+ SD) fiir die Dimensionen Emotionen, Symptome,
Funktion und den Gesamtscore des Skindex fiir die Lasergruppe, die Sham-Lasergruppe und das Gesamtkollektiv

Items Emotionen: 3,6,9,12,13,15,18,21,23,26,28
[tems Symptome: 1,7,10,16,19,24,27
Items Funktion: 2,4,5,8,11,14,17,20,22,25,29,30

je Dimension war ein Score von 0-100 zu erreichen, wobei ein hoherer Score eine starkere Beeintrichtigung der

Lebensqualitit bedeutete
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3.4.3 Einschatzung der Erkrankungsschwere vor und nach
Laserbehandlung

Die Einschétzung der Erkrankungsschwere wurde mittels PGI-S (siehe Kapitel 2.3.2)
erhoben (Tabelle 7). Bei Erhebung der Baseline-Daten der Median des PGI-S in der

Lasergruppe und der Sham-Lasergruppe bei 3 (méBige Beschwerden). Zum Zeitpunkt des

Follow-Ups lag der Median der Lasergruppe weiterhin bei 3, der Median der Sham-

Lasergruppe sank auf 2,5.

Eine Mehrzahl von 5 Patientinnen aus der Lasergruppe (41,67 %) gab die Schwere ihrer

Erkrankung zu Beginn der Studie als ,,schwer* an. Nach Follow-Up empfand eine

Mehrzahl von 5 Patientinnen dieser Gruppe (41,67 %) die Schwere ihrer Erkrankung als

,maBig®, gefolgt von der mit 4 Patientinnen (36,36 %) am zweithdufigsten genannten

Angabe ,,normal®.

In der Sham-Lasergruppe betrachtete die grofite Anzahl an Patientinnen vor der

Behandlung (5/12) und nach der Behandlung (6/12) die Schwere ihrer Beschwerden als

,mifig*. Nach der Sham-Lasertherapie stufte keine der Sham-Laserprobandinnen den

Ausprigungsgrad der Beschwerden als ,,schwer® ein.

Tabelle 7: durch PGI-S ermittelte Erkrankungsschwere vor und nach beiden Behandlungen (Visit 1 und Visit 3)

Parameter n Laser n Sham-Laser n Gesamt
PGI-S V1 12 12 24

1 normal 3 (25,00) 3 (25,00) 6 (25,00)
2 mild 2 (16,67) 2 (16,67) 4 (16,67)

3 maBig 2 (16,67) 5(41,67) 7 (29,17)
4 schwer 5(41,67) 2 (16,67) 7 (29,17)
PGI-S

(Median [Q1-Q3]) 3[1,75-4,00] 3[1,75-3,00] 3[1,75-4,00]
PGI-S V3 11 12 23

1 normal 4 (36,36) 3 (25,00) 7 (30,43)
2 mild 0 (0,00) 3 (25,00) 3(13,04)

3 maBig 5(45,45) 6 (50,00) 11 (47,83)
4 schwer 2 (18,18) 0 (0,00) 2 (8,70)
PGI-S

(Median [Q1-Q3]) 3[1,00-3,00] 2,5[1,75-3,00] 3 [1,00-3,00]

Daten des PGI-S (Patient Global Impression of Severity) dargestellt in Anzahl n und Prozent (%),
Median M und Interquartilsbereich [Q1-Q3] bei Visit 1 und Visit 3 fiir die Lasergruppe, Sham-
Lasergruppe und das Gesamtkollektiv
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3.4.4 Subjektive Veranderung des Zustandes nach Behandlung
Die Verdanderung des Zustandes wurde mittels PGI-I (siehe Kapitel 2.3.2) erhoben (Tabelle

8).

Nach 3 Monaten gaben 7 Patientinnen der Lasergruppe (58,33 %) an, dass der Zustand der
lichenoiden Erkrankung im Vergleich zu vor der Behandlung ,,etwas besser®, ,,besser oder
»sehr viel besser* war. In der Sham-Lasergruppe hatten 6 der Patientinnen (50 %) diesen
Eindruck.

Die groBite Anzahl der Probandinnen der Lasergruppe empfanden ihren Zustand als
,besser (41,67 %), die groBBte Anzahl der Probandinnen der Sham-Lasergruppe empfand
thren Zustand als ,,unverdndert (41,67 %).

Von keiner der Frauen aus der Lasergruppe und aus der Sham-Lasergruppe wurde der

Zustand als ,,schlechter* oder ,,sehr viel schlechter* eingeschétzt.

Tabelle 8: durch PGI-I ermittelte subjektive Verdnderung des Krankheitszustandes beim Follow-Up (Visit 3)

Parameter n Laser n Sham-Laser n Gesamt
PGI-1 12 12 24

1 sehr viel besser 1(8,33) 0 (0,00) 1 (4,17)
2 besser 5(41,67) 2 (16,67) 7 (29,17)
3 etwas besser 1(8,33) 4 (33,33) 5(20,83)
4 unverindert 3 (25,00) 5(41,67) 8 (33,33)
5 etwas schlechter 2 (16,67) 1(8,33) 3 (12,50)
6 schlechter 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
7 sehr viel schlechter 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
PGI-I besser 7 (58,33) 6 (50,00) 13 (54,17)
PGI-I gleich oder

schlechter 5(41,67) 6 (50,00) 11 (45,83)

Daten des PGI-I (Patient Global Impression of Improvement) dargestellt mittels Anzahl n und Prozent
(%) fiir die Lasergruppe, die Sham-Lasergruppe und das Gesamtkollektiv;
unter PGI-I ,,besser sind die Auspragungen sehr viel besser, besser, etwas besser zusammengefasst, unter
PGI-I ,,gleich oder schlechter” die Auspriagungen unverédndert, etwas schlechter, schlechter, sehr viel

schlechter
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3.4.5 Klinische Zeichen und Architekturveranderungen vor und nach
Behandlung

Klinische Zeichen und Architekturveranderungen wurden mit dem klinischen LS nach
Glinthert et al. erhoben (siehe Kapitel 2.3.2 und Tabelle 9).

Der Median von 5,5 in der Lasergruppe iiberstieg den Median von 5 in der Sham-
Lasergruppe zu Beginn der Studie. Zum Zeitpunkt des Follow-Ups war der Median der

Lasergruppe auf 4 reduziert, der Median der Sham-Lasergruppe auf 5,5 angestiegen.

Tabelle 9: Klinische Zeichen und Architekturverdnderungen der Vulva dargestellt mittels klinischem LS Score vor und
nach Behandlung (Visit 1 und Visit 3)

Parameter n Laser n Sham-Laser n Gesamt
Vi

klinischer LS Score 12 55@4-9) (12 5(4-10) |24 5 (4-10)
V3

klinischer LS Score 12 4(2-6) (10 55(3-8) (22 4(2-8)

klinischer LS Score < 4 4 [33,3] 1[10] 51[22,7]
klinischer LS Score > 4 8 [66,7] 9190] 17 [77,3]

klinsicher LS Score nach Giinthert et al. dargestellt mittels Median und Range M (Range) sowie Anzahl
und Prozent n [%] fiir die Lasergruppe, Sham-Lasergruppe und das Gesamtkollektiv fiir Visit 1 und Visit
3
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3.4.6 Generelle Patientinnenzufriedenheit nach Behandlung
Die generelle Patientinnenzufriedenheit wurde mittels ZUF-8 zum Zeitpunkt des Follow-

Ups erfragt (sieche Kapitel 2.3.2 und Tabelle 10).

Insgesamt war in der Lasergruppe und der Sham-Lasergruppe die Zufriedenheit der
Patientinnen &hnlich. Der Mittelwert der Lasergruppe betrug 25,8 und der Mittelwert der
Sham-Lasergruppe 27,3 jeweils von 32 maximal moglichen Punkten.

Der Median der Lasergruppe lag bei 28, der Median der Sham-Lasergruppe (wie auch der
Mittelwert) bei 27.

Mit einer Range von 15-32 konnte in der Lasergruppe eine groflere Range festgestellt
werden als in der Sham-Lasergruppe (23-32).

Es fiel auf, dass bei den fiir die Diplomarbeit rekrutierten Probandinnen in der Lasergruppe
3 Patientinnen mit ihrem Gesamtscore (15,17 und 20) unter dem Minimalscore der Sham-
Lasergruppe (23) blieben.

In beiden Gruppen lagen alle Werte im Schnitt zwischen 3 und 4 und damit im positiven

Zufriedenheitsbereich.

Tabelle 10: Generelle Patientinnenzufriedenheit der Lasergruppe und Sham-Lasergruppe erhoben beim Follow-Up (Visit
3) mittels ZUF-8

Parameter n Laser n Sham-Laser n Gesamt
ZUF-8 11 11 22

Gesamtscore 25,8 +5,7 (15-32) 27,3 +3,4 (23-32) 26,5 +4,7 (15-32)
Gesamtscore [M] 28 27 27,5
Item 1 3,4+£0,8 (2-4) 3,6£0,5(3-4) 3,5+£0,7 (2-4)
Item 2 34+£1,0(1-4) 3,5+0,53-4) 34+0,8 (1-4)
Item 3 29+1,1(1-4) 3,4+0,5(3-4) 3,1+£0,9(1-4)
Item 4 3,5+£0,5(3-4) 3,5+£0,7 (2-4) 3,5+£0,6 (2-4)
Item 5 3,4+£0,8 (2-4) 3,4+0,6 (2-4) 3,4+£0,7 (2-4)
Item 6 2,9+0,7 (2-4) 3,1£0,9 (1-4) 3,0+0,8 (1-4)
Item 7 3,3+£0,7 (2-4) 3,4+0,5(3-4) 3,3+£0,6 (2-4)
Item 8 3,2+0,9 (1-4) 3,5+0,5(3-4) 3,4+0,8 (1-4)

Darstellung der Daten mittels Mittelwert + Standardabweichung MW + SD und Range (Range) und Median [M], Anzahl n
Einzelitems Punkte 1-4; Gesamtscore Maximum: 32, Minimum: 8; ein hoherer Score/Wert entspricht jeweils einer hoheren
Zufriedenheit

Item 1: Wie wiirden Sie die Qualitit der Behandlung, welche Sie erhalten haben, beurteilen?

Item 2: Wie zufrieden sind Sie mit der Behandlung, die Sie erhalten haben, im Groflen und Ganzen?

Item 3: In welchem Mafle hat die Behandlung Thren Bediirfnissen entsprochen?

Item 4: Haben Sie die Art von Behandlung erhalten, die Sie wollten?

Item 5: Wie zufrieden sind Sie mit der Art der Behandlung, welche Sie erhalten haben?

Item 6: Hat die Behandlung, die Sie hier erhielten, IThnen dabei geholfen, angemessener mit Thren Beschwerden umzugehen?
Item 7: Wiirden Sie einer Freundin dieselbe Art der Behandlung empfehlen, wenn sie &hnliche Beschwerden hétte?

Item 8: Wiirden Sie wieder dieselbe Art der Behandlung durchfiihren, wenn Sie wieder dhnliche Beschwerden hétten?
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4 Diskussion
Die Diplomarbeit leistet einen Zwischenbericht zur laufenden LISER-Studie und zeigt

erste Tendenzen iliber die Wirksamkeit des nicht-ablativen Erbium:Y AG-Lasers bei der
Behandlung von genitalem LS und LP. Die bisherigen Ergebnisse scheinen fiir den Einsatz
des Erbium:Y AG-Lasers als ergdnzende Behandlungsoption zu einer laufenden
Kortisontherapie zu sprechen.

Es scheint so, dass Frauen mit Lasertherapie im Vergleich zu Frauen mit Sham-
Lasertherapie haufiger/deutlicher eine Reduktion der lichenoiden Beschwerden, die mittels

Scores und Fragebogen festgehalten wurden, erfahren konnten.

Insgesamt sank der Median des VAS-Scores der subjektiven Beschwerden der
Probandinnen der Diplomarbeit in beiden Studiengruppen auf dhnliche Werte. Eine der
Patientinnen der Lasergruppe hatte nach Therapie keine Beschwerden mehr. In der Studie
mit dem nicht-ablativen Neodym:Y AG-Laser von Bizjak et al. war die Hélfte der
Laserpatientinnen nach drei Behandlungen symptomfrei. Im Vergleich zur Kontrollgruppe,
die mit Steroiden behandelt wurde, war die Reduktion der Beschwerden der

Neodym:Y AG-Lasergruppe in der Studie von Bizjak et al. signifikant deutlicher [48]. In
der Auswertung der Diplomarbeit war der Riickgang auf Beschwerdefreiheit und der
Unterschied zwischen den Studiengruppen geringer. Es wéren weitere Studien anzuregen,
die liberpriifen, ob eine Behandlung mit dem Neodym:Y AG-Laser bessere Ergebnisse
erzielt als eine mit dem Erbium:YAG-Laser. Gegebenenfalls fiihrt auch eine Erh6hung der
Anzahl der Laserbehandlungen zu besseren Erfolgen. In der Studie von Goémez-Frieiro und
Laynez-Herrero gab es nach 3 Behandlungen mit dem nicht-ablativen Erbium:Y AG-Laser
ebenfalls signifikante Verbesserungen [85].

Bezogen auf das Single Item VAS-Score Juckreiz haben bei den Probandinnen der
Diplomarbeit die Frauen in der Lasergruppe eine anscheinend deutlichere Reduktion ihrer
Beschwerden erfahren. Der Effekt bei Frauen mit Lasertherapie war, verglichen mit dem
Effekt bei Frauen mit Sham-Lasertherapie, fiir den VAS-Score Brennen am grof3ten.
Ebenfalls konnte bisher eine Reduktion des VAS-Score Schmerz in der Lasergruppe
hiufiger erreicht werden. Es scheint so, als hétte die Lasertherapie einen Benefit auf die
Symptome Juckreiz, Brennen und Schmerz und damit die subjektiven Beschwerden der
Patientinnen. Dieser Effekt konnte auch in den beiden Studien mit nicht-ablativen Lasern
von Goémez-Frieiro und Laynez-Herrero (Erbium:YAG-Laser) und Bizjak et al.

(Neodym:Y AG-Laser) ermittelt werden [48, 85]. In der Studie von Bizjak et al. kam es zu
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einer signifikant grofleren Verbesserung aller drei Symptome Juckreiz, Brennen und
Schmerz nach 1 und 3 Monaten [48]. In der Studie von Gomez-Frieiro und Laynez-Herrero
konnte eine signifikante Reduktion der beiden Symptome Juckreiz und Schmerz

beobachtet werden. Das Symptom Brennen wurde in dieser Studie nicht untersucht [85].

Es kam zu keinen nennenswerten unerwiinschten Reaktionen verursacht durch die
Behandlung mit dem nicht-ablativen Erbium:Y AG-Laser. Die Frauen der Lasergruppe,
meldeten im Vergleich zur Placebogruppe, die keine Schmerzen verspiirte, geringe
Schmerzen auf der VAS. Schwere unerwiinschte Wirkungen traten nicht auf. 3 Frauen der
Lasergruppe empfanden beim Follow-Up wieder vermehrten Juckreiz, 2 meldeten auf
Nachfrage Brennen nach der Therapie. Bei keiner der Patientinnen fithrten Beschwerden
dazu, dass sie sich im LKH meldeten. Es scheint, als wiirden die Patientinnen die
Lasertherapie gut vertragen. Das deckt sich mit den Beobachtungen in den Studien von
Gomez-Frieiro und Laynez-Herrero, in deren Studie die nicht-ablative Lasertherapie auch
gut toleriert wurde und Bizjak et al., in der ebenfalls minimaler Schmerz und keine
ernsthaften Nebenwirkungen auftraten [48, 85]. In einer CO;-Laserstudie von Burkett et al.

kam es bei einer Patientin zu Blasenbildung und verzogerter Heilung [95].

In Hinblick auf die Einschriankung der Lebensqualitét durch die schwer beherrschbaren
Symptome von genitalen LS und LP reduzierte sich der negative Einfluss der Erkrankung
in beiden Gruppen der Diplomarbeit geringfiigig, allerdings gab es im Vergleich zwischen
den Gruppen keinen nennenswerten Unterschied. Moglicherweise kommt es noch zu einer
Verstiarkung des Effekts nach Abschluss der LISER-Studie. Bei Gomez-Frieiro und
Laynez-Herrero kam es zu einer signifikanten Reduktion des negativen Einflusses der
Erkrankung auf die Lebensqualitét, allerdings wurde als Erhebungsinstrument eine VAS
verwendet [85], was die Vergleichbarkeit mit dem in der LISER-Studie verwendeten
Skindex, erschwert. In dieser Studie gab es auch keine Kontrollgruppe, weshalb keine
Unterscheidung zu einer Placebogruppe ermittelt werden konnte [85].

In der Studie mit CO»z-Laser von Burkett et al. wurde mittels Skindex eine signifikante

Verbesserung der Lebensqualitdt im Vergleich zur Kontrollgruppe errechnet [95].

Im Vergleich zur Sham-Lasergruppe konnte das Empfinden der Erkrankungsschwere in
der Lasergruppe als reduzierter wahrgenommen werden. Es sieht so aus, als hétte die nicht-

ablative Lasertherapie auf das subjektive Empfinden der Erkrankungsschwere einen
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Einfluss. Die Ergebnisse passen zur COz-Laserstudie von Ferrara et al., bei der eine
signifikante Verbesserung der Erkrankungsschwere unter Lasertherapie festgestellt werden

konnte [94].

Es erweckt den Anschein, dass die Lasertherapie eine subjektive Verbesserung des
Zustands der Erkrankung bewirken kann. In der Sham-Lasergruppe kam es liberwiegend
zu keiner subjektiven Verbesserung. Dies entspricht auch den Ergebnissen der Studie von
Burkett et al. (CO;-Laser), in der ebenfalls hdufiger eine Verbesserung in der Lasergruppe

festgestellt wurde [95].

Die Auspragung der klinischen Zeichen und Architekturverdnderungen der Vulva schienen
in der Lasergruppe im Vergleich zur Sham-Lasergruppe reduzierter. Eine Verbesserung
wurde bereits in der Neodym:Y AG-Laserstudie von Bizjak et al. festgestellt [48] und auch
in der Erbium:Y AG-Laserstudie von Gomez-Frieiro und Laynez-Herrero kam es zu einer
signifikanten Verbesserung der klinischen Zeichen wie Hypopigementierung,
Exkoreationen und Ekchymosen, aulerdem zu einer gewissen Verbesserung der Fusion der
Labien und der Hyperkeratose [85]. Es scheint, dass auch die Auswertungsergebnisse der
Diplomarbeit auf diesen Erfolg hindeuten und eine Lasertherapie der Progression der

Krankheitsbilder entgegenwirken kann.

In beiden in der Diplomarbeit behandelten Gruppen war die Zufriedenheit hoch, in der
Lasergruppe trotz moderater Schmerzen wihrend der Lasertherapie. Es wirkt, als wiirde
der Benefit der Therapie liberwiegen. In der Neodym:Y AG-LAserstudie von Bizjak et al.
waren die Patientinnen des Laserarms ebenfalls zufrieden. Hier zeigte die Kontrollgruppe
eine deutlich geringere Zufriedenheit. Ein Problem in der Studie von Bizjak et al. war, dass
die Probandinnen ihre Gruppenzugehorigkeit kannten. Die geringe Teilnahme der
Patientinnen der Kontrollgruppe am 6-Monate-Follow-Up deutet auf die Unzufriedenheit
der Nicht-Lasergruppe hin [48]. Die vergleichbaren Zufriedenheitswerte der Probandinnen

beider Gruppen der LISER-Studie lassen vermuten, dass die Verblindung gelungen ist.

Als Stérke der im Rahmen der LISER-Studie verfassten Diplomarbeit ist zu nennen, dass
es sich um die erste Placebo-kontrollierte Studie unter Anwendung eines nicht-ablativen

Lasers bei LS und LP handelt. Durch den Sham-Laser und die daraus resultierende
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Unkenntnis der Patientinnen iiber den Studienarm, kann der Placeboeffekt kontrolliert
werden.

Als Schwiche ist zu nennen, dass die urspriinglich geplante Doppelverblindung durch das
eingeschobene Zwischentsiick im Laser nicht moglich war. Das lag daran, dass den
Behandlerinnen durch die fehlende Reaktion am Gewebe durch den geblockten Laserstrahl
im Feldversuch nicht verborgen blieb, ob es sich um eine Placebolaserung oder Laserung
handelte. In der Studie von Mitchell et al. (2021) wurde dieses Problem durch einen
Placebolaser umgangen, der mit einer sehr geringen Energiemenge keine Effekte auf die
pathologischen Vorgénge der Erkrankung hatte, aber genug Energie, um sichtbare Effekte
auf der Haut zu erzeugen, wie beispielsweise Rauch und Geruch [88]. Ein Einsatz eines
solchen Erbium:Y AG-Placebolasers war im Rahmen der LISER-Studie technisch nicht
moglich.

Als Limitation fiir die Diplomarbeit ist die geringe Datenmenge zu nennen (24
eingeschlossene Patientinnen), da es sich um eine Zwischenauswertung der bis dato
gesammelten Daten handelte und noch keine analytische Statistik vorlag. Die Auswertung
der Daten und die daraus abgeleiteten Ergebnisse sollten daher nur unter Vorbehalt
betrachtet werden. Eine ausreichende Fallzahl zur statistischen Analyse wird in der

Originalpublikation erreicht sein
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5 Schlussfolgerung

Ziel der Arbeit war es, durch die Vorabauswertung der Daten einen ersten Einblick zu
geben, ob Lasertherapie eine ergédnzende Behandlungsoption fiir genitalen LS und LP
darstellen konnte. Erste Datenauswertungen unter Vorbehalt der zu kleinen
Stichprobengrof3e und Vorgéngerstudien [48, 85] deuten darauf hin, dass die Lasertherapie
einen Benefit fiir Behandlungsresistente Formen/nicht ausreichend kontrollierbare Formen
von genitalen LS und LP haben konnte, ohne dabei zu unangenehm/zu schmerzhaft fiir die
Frauen zu sein. Es ist jedoch nétig, die Ergebnisse der LISER Studie fiir eine endgiiltige

Empfehlung abzuwarten.
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Anhang 1: Hautfragebogen Skindex

HAUTFRAGEBOGEN Skindex’!

Dieser Fragebogen bezieht sich auf die Hautbeschwerden, die Ihnen in den

letzten 4 Wochen am meisten zu schaffen gemacht haben.

Die nachfolgenden Fragen beziehen sich auf Ihre Gefuhle in Bezug auf die Hautbeschwerden,
die lhnen in den letzten 4 Wochen am meisten zu schaffen gemacht haben.
Bitte kreuzen Sie diejenige Antwort an, die lhr Befinden am besten beschreibt.

WIE OFT TRAFEN DIE NACHFOLGENDEN AUSSAGEN
IN DEN LETZTEN 4 WOCHEN AUF SIE ZU?

10.
11.

12.
13.

14.

. Meine Haut schmerzt

. Meine Hautbeschwerden beeintrachtigen meinen Schlaf.

Ich habe die Befiirchtung, dass meine Hautbeschwerden
etwas Ernstes werden kdnnten .

Meine Hautbeschwerden erschweren es mir, zu arbeiten
oder Hobbys nachzugehen

Meine Hautbeschwerden beeintrachtigen meine Kontakte
und Unternehmungen mit anderen Menschen

Meine Hautbeschwerden deprimieren mich
Meine Haut brennt oder sticht

Ich neige dazu, wegen meiner Hautbeschwerden zu Hause
zu bleiben.

. Ich beflirchte, dass von meiner Hauterkrankung Narben

bleiben .
Meine Haut juckt .

Meine Hautbeschwerden haben einen Einfluss darauf, wie
eng ich mit Familienmitgliedern und Freunden zusammen
sein kann .

Ich schame mich wegen meiner Hautbeschwerden.

Ich mache mir Sorgen, dass sich meine Hautbeschwerden
verschlimmern konnten .

Ich neige dazu, wegen meiner Hautbeschwerden Dinge
alleine zu machen.

31 Skindex 29 - Germany/German - Version of 04 Feb 15 - Mapi.
ID8431 / Skindex29_AU2.0_deu-DE1.doc

NIE SELTEN MANCHMAL OFT IMMER
0, () O O, 0Os
O, O, O; Oy Os
0, () O O, Os
0, O, O; Oy Os
0, () O O, Os
0, O, O; Oy Os
0, O, O; Oy Os
0, O, O; Oy Os
0, () O O, Os
0, () O O, Os
0, () O O, Os
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15.
16.

17.

18.

19.
20.

Ich argere mich Uber meine Hautbeschwerden .

Die betroffenen Hautstellen werden durch den Kontakt mit
Wasser gereizt (Baden, Duschen, Hande waschen)

Wegen meiner Hautbeschwerden fallt es mir schwer,
Zuneigung zu zeigen.

Ich mache mir Sorgen Uber Nebenwirkungen der
Behandlung/der Medikamente .

Meine Haut ist gereizt

Meine Hautbeschwerden beeintrachtigen meine
Beziehungen zu anderen Menschen .

WIE OFT TRAFEN DIE NACHFOLGENDEN AUSSAGEN
IN DEN LETZTEN 4 WOCHEN AUF SIE ZU?

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Meine Hautbeschwerden sind mir peinlich

Meine Hautbeschwerden sind ein Problem flir meine Familie
und fur meine Freunde

Ich bin wegen meiner Hautbeschwerden frustriert.
Meine Haut ist empfindlich .

Wegen meiner Hautbeschwerden bin ich nicht mehr so gerne
mit anderen Menschen zusammen .

Ich empfinde meine Hautbeschwerden als demtigend.
Meine Haut blutet

Meine Hautbeschwerden stéren mich .

Meine Hautbeschwerden beeintrachtigen mein Sexualleben

Meine Hautbeschwerden machen mich mide .

0, O, O; Oy Os
0, O, O O, Os
0, O, O; Oy Os
0, O, O O, Os
0, O, O; Oy Os
0, O, O O, Os
NIE SELTEN MANCHMAL OFT IMMER
0, 0> s O, Os
0, 0> s O, Os
0, 0> s O, Os
0, 0> s O, Os
0, 0> s O, Os
0, 0> s O, Os
0, 0> s O, Os
0, 0> s O, Os
0, 0> s O, Os
0, 0> s O, Os
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Anhang 2: ZUF-8

PATIENTINNEN-ID: ZEITPUNKT:

Fragebogen zur Patientinnenzufriedenheit

1.  Wie wirden Sie die Qualitat der Behandlung, welche Sie erhalten haben, beurteilen?

Ausgezeichnet Gut ‘Weniger gut Schlecht
0 O m] |

2. Wie zufrieden sind 5ie mit der Behandlung, die Sie erhalten haben, im Groken und Ganzen?

Sehr zufrieden Weitgehend zufrieden Leidlich oder leicht Ziemlich unzufrieden
unzufrieden
] O ] O

3.  In welchem MaBe hat die Behandlung Ihren Bedirfnissen entsprochen?

Sie hat fast allen meinen Sie hat den meisten Sie hat nur wenigen Sie hat meinen
Bediirfnissen meiner Bediirfnisse meiner Bedidrfnisse Bedirfnissen nichi
entsprochen entsprochen entsprochen entsprochen

O O ] O

4. Haben 5ie die Art von Behandlung erhalten, die Sie wollten?

Eindeutig nicht Eigentlich nicht Im Allgemeinen ja Eindeutig ja
0 O ] O

5. Wie zufrieden sind Sie mit der Art der Behandlung, welche Sie erhalten haben?

Ziemlich unzufrieden Leidlich oder leicht ‘Weitgehend zufrieden Sehr zufrieden
unzufrieden
m m| w| |

&. Hat die Behandlung, die Sie hier erhielten, lhmen dabei geholfen, angemessener mit lhren
Beschwerden umzugehen?

1a, sie half eine ganze 1a, sie half etwas Mein, sie half eigentlich Mein, sie hat mir die
Menge micht Dinge schwerer gemacht
O O ] O

7. Wirden Sie einer Freundin dieselbe Art der Behandlung empfehlen, wenn sie Shnliche Beschwerden

hitte?
Eindeutig nicht lch glaube nicht Ich glaube ja Eindeutig ja
O O ] O

8. Wirden Sie wieder dieselbe Art der Behandlung durchfihren, wenn Sie wieder dhnliche
Beschwerden hitten?

Eindeutig nicht lch glaube nicht Ilch glaube ja Eindeutig ja
O O ] O
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