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Einleitung
!

Die rezidivierende respiratorische Papillomatose
(RRP) ist ein seltenes Krankheitsbild, welches bei
2 von 100000 Erwachsenen und bei 4 von
100000 Kindern auftritt [1]. Man unterscheidet

eine juvenile und eine adulte Form. Die juvenile
Form tritt in den ersten Lebensjahren oder im
Teenager-Alter auf. Die Erwachsenenform mani-
festiert sich in der 3. oder 4. Lebensdekade. Hu-
mane Papillomaviren wie HPV 6 und 11 sind ur-
sächlich für das Entstehen der RRP anzusehen
[2]. Obwohl die RRP eine benigne Erkrankung ist,
so hat sie doch einen signifikanten Krankheits-
wert und führt in einzelnen Fällen durch rezidi-
vierendes Auftreten zum Tode.

Zusammenfassung
!

Hintergrund: Die rezidivierende respiratorische
Papillomatose (RRP) ist ein seltenes Krankeitsbild,
das durch humane Papillomaviren hervorgerufen
wird und charakterisiert ist durch multiple exo-
phytische Läsionen und deren unkontrolliertes
Wachstum innerhalb des Respirationstraktes.
Häufigste Komplikation der RRP ist die Stenosie-
rung der Trachea. Medikamentöse Therapieoptio-
nen sind bislang wenig effektiv. Die Inhibition des
vaskulären endothelialen Wachstumsfaktors
(VEGF) durch Bevacizumab könnte eine erfolg-
versprechende Therapieoption bei RRP sein.
Kasustik: Es wird über einen 32-jährigen männ-
lichen Patienten mit RRP berichtet, der seit 1996
vierteljährlich wegen symptomatischer Tracheal-
stenose behandelt wird. Die einzig wirksame Be-
handlung war die Laserkoagulation. Andere The-
rapien zeigten keinen Effekt. ImMai 2006wurden
intrapulmonale Läsionen der RRP diagnostiziert,
ohne Nachweis von Malignität. Von Dezember
2007 bis Juni 2008 wurde der Patient mit Bevaci-
zumab behandelt. Darunter war eine deutliche
Remission der RRP sowie der Symptomatik zu be-
obachten. Unter dieser Behandlung war keine zu-
sätzliche Laserabtragung notwendig.
Schlussfolgerung: Die VEGF-Hemmung durch
Bevacizumab scheint eine neue effektive Option
im Krankheitsmanagement der RRP zu bieten.

Abstract
!

Background: Recurrent respiratory papillomato-
sis (RRP) is a known but rare disease, caused by
human papilloma virus and characterised bymul-
tiple exophytic lesions and uncontrolled growth
of papilloma in the respiratory tract. The most
common complication of RRP is stenosis of the
trachea. Medical therapeutic options have so far
been less effective. However, inhibition of vascu-
lar endothelial growth factor (VEGF) by bevacizu-
mab does appear to be an effective treatment op-
tion for RRP.
Case Report: The case of a 32-year-old male pa-
tient with RRP who has been treated for his
symptomatic tracheal stenosis four times a year
since 1996 is described. Only treatment by laser
ablation showed any efficacy. Alternative treat-
ment options did not show any effect. In May
2006 intrapulmonary lesions of RRP were also di-
agnosed but without any malignancy. From De-
cember 2007 to June 2008 the patient has been
treated with bevacizumab. A visible regression of
RRP and markedly less symptoms were observed.
During this treatment no further laser ablation
was necessary.
Conclusion: Inhibition of VEGF by bevacizumab
seems to offer a new and effective option in the
medical management of RRP.

1 Posterpräsentation, 50. Tagung der Deutschen Gesell-
schaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin, 18.–21.
März 2009.
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Je disseminierter und ausgebreiteter die Papillomatose im Respi-
rationstrakt auftritt, um so schlechter ist die Prognose. Der Ver-
lauf der Erkrankung ist variabel, d.h. die Papillome können regre-
dient sein, persistieren oder in wenigen Beispielen auch einen
Progress zeigen mit Transformation zu einem Karzinom [3].
Je eher sich die RRP klinisch manifestiert, umso höher ist der Ri-
sikofaktor für eine Streuung der Papillomatose in das distale
Bronchialsystem [3,4]. Die für die RRP ursächlichen humanen Pa-
pillomaviren Typ 6 und 11 sind hauptsächlich im menschlichem
anorectal-genitalen Trakt zu finden. Im genitalen Bereich verur-
sachen die Viren genitale Infektionen bzw. Warzen, deren Inzi-
denz jährlich ansteigt [5].
Dies führt zu der Vermutung, dass ein erhöhtes Risiko besteht,
wenn eine genitale HPV-Infektion von der Mutter auf das Kind
unter der Geburt übertragen wird. Diese Hypothese wurde von
Silverberg et al. unterstützt. Sie zeigten, dass bei Schwangeren
mit genitaler HPV-Infektion ein 200-fach erhöhtes Risiko be-
stand, dass deren Kinder an einer RRP erkranken [6]. Bei der
adulten Form der RRP werden ursächlich für deren Genese ein
häufiger Wechsel der Sexualpartner sowie oraler Sex vermutet
[7].
Die Papillome der RRP wachsen bevorzugt an „Transformations-
zonen“, wo Plattenepithel in Flimmerepithel übergeht [8]. Inte-
ressanterweise wurden Papillome auch beobachtet an Stellen
vonTracheotomien, an denen iatrogen eine Veränderung der Epi-
thelzone hervorgerufenwurde [9]. Die Viren HPV 6 und 11 treten
in die Wirtszelle, den basalen Keratinozyten, infolge Mikrotrau-
mata oder Oberflächendefekte des Epithels ein. Dabei spielen
vermutlich bestimmte Rezeptoren eine Rolle [10,11]. Innerhalb
der infiziertenWirtszelle erfolgt die Replikation des Virus. Die in-
fizierten Keratinozyten proliferieren und wachsen in einem ver-
änderten Wachstumsmuster, was zur Bildung von Papillomen
führt [12]. Diese Papillome wachsen in das Lumen des Tracheo-
bronchialtraktes und engen dieses ein. Die Entfernung mittels
Laserablation oder Argon-Plasma-Koagulation der Papillome ist
Therapie der Wahl. Dadurch kann eine Wiedereröffnung der
Luftwege hergestellt werden sowie eine Verbesserung der Symp-
tome und der Lebensqualität erzielt werden [13].
Da das HPV in normalen Mukosazellen persistiert, muss immer
wieder mit einem Rezidiv der RRP gerechnet werden [14]. Ge-
häufte lokale Therapie, wie Lasertherapien oder Behandlung füh-
ren jedoch zu Veränderungen der Trachea und Vernarbungen des
Respirationstraktes und letztendlich zu Stenosen [14]. Andere
Therapieoptionen sind die Gabe von Virostatika (Cidofovir), wel-
ches in die Papillome injiziert wird oder die Gabe von Ribavirin
oder von Mumpsvakzinen oder die photodynamische Therapie
[15]. Bislang konnte in kontrollierten Studien kein Beweis er-
bracht werden, dass eine Behandlung mit antiviralen Agenzien
als adjuvante Therapie suffizient dem Management der RRP
dient. Ein möglicher neuer Therapieansatz zur Behandlung der
RRP ist die Inhibition des vaskulären endothelialen Wachstums-
faktors (VEGF). Bislang wird diese Behandlung bei malignen Tu-
moren, wie dem Lungenkarzinom oder dem Kolonkarzinom, an-
gewandt. Die Inhibitoren (z. B. der Antikörper Bevacizumab) bin-
den an VEGF. Dadurch wird die Neoangiogenese eingeschränkt
und es kommt zur Wachstumshemmung bzw. zur Schrumpfung
des Tumors [16].
In einer retrospektiven Analyse konnten Rahbar et al. bei Patien-
ten mit RRP eine starke Expression von VEGF-A mRNA an den
Epithelien der Papillome sowie von VEGFR-1 und VEGFR-2
mRNAs an den Endothelzellen der subepithelialen Blutgefäße
feststellen [17]. Dies lässt vermuten, dass VEGF in der Pathogene-

se der RRP eine Rolle spielt und die Anwendung von Bevacizu-
mab als VEGF-Inhibitor ein möglicher Therapieansatz zur Rezi-
divhemmung der RRP darstellt.
In der vorliegenden Kasuistik wird über einen 32 Jahre alten Pa-
tienten mit einer RRP berichtet, bei dem ein Therapieversuch mit
dem VEGF-Inhibitor Bevacizumab vorgenommen wurde.

Kasuistik
!

Anamnese und Untersuchungsbefunde
Ein in diesem Jahr 32-jährig gewordener junger männlicher Pa-
tient erlitt im Alter von 2 Jahren eine akute respiratorische Insuf-
fizienz aufgrund einer laryngealen Papillomatose. Es erfolgte da-
raufhin die Tracheotomie. Aufgrund der ständigen Rezidive wur-
de die Tracheostomaanlage für 10 Jahre belassen. Während die-
ser Zeit wurde er HNO-ärztlich behandelt mittels lokaler Thera-
pie. 1996wurde der damals 20-jährige Patient erstmals vorstellig
in der Pneumologischen Klinik unseres Hauses aufgrund einer
Trachealstenose infolge der trachealen Papillomatose. Durch die
Insertion eines Trachealstents konnte die Trachealstenose über-
brückt werden.

Verlauf
Seit dieser Zeit musste der Patient ¼-jährlich zur stationären Be-
handlung aufgenommen werden, da immer wieder rezidivieren-
de symptomatische Trachealstenosen entweder proximal oder
distal des Stents auftraten. Es erfolgte die Abtragung der Papillo-
me lasergestützt und zum Teil wurden Trachealstents in andere
Lagen positioniert bzw. in einer anderen Länge. Im Verlauf wurde
es dennoch möglich, den Trachealstent zu entfernen und aus-
schließlich eine Laserbehandlung durchzuführen bzw. die Läsio-
nen mechanisch endobronchial abzutragen. Therapieversuche in
Form einer lokalen Applikation von 30 Mio. IE Roferon oder eine
lokale Instillation von Cidofovir waren nicht erfolgreich. Eine ma-
ligne Transformation der Papillomatose konnte histologisch aus-
geschlossen werden. Rezidive waren jeweils nach 8 Wochen er-
neut behandlungspflichtig (●" Abb. 1).

Therapieentscheidung
Im Dezember 2007 erfolgte ein Therapieversuch mit dem Angio-
genesehemmer Bevacizumab (10mg/kg KG alle 3 Wochen). Die
Therapie wurde gut toleriert. Nebenwirkungen, wie z.B. Blutung,
Proteinurie oder Hypertonus, die in der Literatur beschrieben
sind, traten nicht auf. Nach Applikation von 6 Zyklen Bevacizu-

Abb. 1 Bronchosko-
piebefund: tracheale
Papillome, 2007.
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mab war endoskopisch eine eindrucksvolle Rezidivprophylaxe
festzustellen (●" Abb. 2). Es fand sich in diesem Zeitraum kein er-
neutes Papillomwachstum, während in dem vortherapeutischen
Zeitraum alle 8 Wochen die Laserbehandlung wegen schwerster
Atemnot durch stenosierendes Papillomwachstum notwendig
war. Damit ging auch eine deutliche Verbesserung seiner Lebens-
qualität einher. Bis jetzt erhielt der Patient 8 Zyklen dieser Thera-
pie bis zum Sommer 2008. Seit dieser Behandlung ist der Patient
in einer anhaltenden Remission und es kam zu keiner erneuten
endobronchialen Papillomabtragung.

Diskussion
In dieser Kasuistik konnte gezeigt werden, dass durch die An-
wendung des VEGF-Inhibitors Bevacizumab eine stabile Regre-
dienz der respiratorischen Papillomatose erreicht werden konn-
te. Als entscheidender Wirkmechanismus dürfte die Hemmung
der Angiogenese angenommen werden. Wie in der Publikation
von Rahbar et al. beschrieben wurde, war bei Patienten mit RRP
eine vermehrte Expression von vascular endothelial growth
factor festzustellen [17]. Das erscheint auch pathophysiologisch
nachvollziehbar, da schnell wachsende neue Papillome, wie sie
bei dem vorliegendem Patienten über viele Jahre beobachtet
werden konnten, auch eine erneute Blutzufuhr brauchen. Deswe-
gen schien die Hemmung der Neoangiogenese für diesen Patien-
tin vielversprechend zu sein. Das ausgesprochen positive Ergeb-
nis mit der langdauernden Remission der RRP, ohne dass weitere
Lasertherapien durchgeführt werden mussten, gibt diesem An-
satz recht. Damit steht für die Behandlung der RRP eine vielver-
sprechende neue Therapieform zur Verfügung.
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piebefund nach
6 Zyklen Therapie mit
Bevacizumab, 2008.
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