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Einleitung

1. EINLEITUNG

Das Plattenepithelkarzinom der Zervix und seine Vorstadien gelten heute als
Beispiel einer von Viren beeinfluBten Kanzerogenese beim Menschen [1]. Mit
einem prozentualen Anteil von 3,3 % der Krebsneuerkrankungen nimmt das
Zervixkarzinom dabei Platz 8 der haufigsten Krebsformen in Deutschland ein
und ist weltweit der zweithaufigste maligne Tumor bei der Frau. Neben dem
Geschlechtsverkehr im jungen Alter, Promiskuitat, friher Zeitpunkt der ersten
Schwangerschaft sowie Nikotinabusus gilt insbesondere die Papillomavirus-
infektion als wichtigster atiologischer Faktor der plattenepithelialen
Neoplasien [2].

Die Infektion des Genitalbereiches mit humanen Papillomaviren (HPV) weist
in den letzten zwanzig Jahren in den meisten Landern, aufgrund einer
Anderung des Sexualverhaltens, einen signifikanten Anstieg sowohl der
Pravalenz als auch der Inzidenz auf. Mit einer kumulativen Inzidenz von bis
zu 50 % liegt hierbei die héchste Rate in der Altersgruppe der 20-25 jéhrigen,
bei langjahriger Beobachtung der Patientinnen nach Aufnahme der sexuellen
Aktivitéat. In ca. 10 — 30 % der Zervixabstriche gesunder Frauen konnte eine
HPV — Infektion nachgewiesen werden, die jedoch nicht klinisch manifest
war. Dennoch lassen die epidemiologischen Daten keine Zweifel dariber
bestehen, daB bei Frauen mit einer Infektion durch HPV Typ 16 und 18 ein
erhéhtes Risiko einer Progression und malignen Entartung der L&sionen
besteht [3-5]. So entwickeln 3-6% aller Frauen bei einer fortbestehenden

HPV-Infektion unbehandelt nach durchschnittlich 15 Jahren ein Karzinom.
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Grafik 1: Schematischer Verlauf einer HPV-Infektion (modifiziert nach Schneider et. al [2])

Die Tatsache, das ca. 99,7 % der Zervixkarzinome DNA-Genomanteile von
humanen Papillomaviren enthalten spricht weiterhin fir die karzinogene
Potenz, insbesondere der als high-risk klassifizierten Typen. [2].

Bei den humanen Papillomaviren (HPV) handelt es sich um streng
epitheliotrope Viren, welche Infektionen der Haut- und Schleimhautepithelien
verursachen. Bisher konnten weit mehr als 70 verschiedene Genotypen
identifiziert werden, wobei einige dieser Subgruppen, sogenannte mukosale
HPV-Typen, eine besonders starke Affinitat zur Anogenitalregion aufweisen
[6]. Die spezifischen HPV-Typen gehen mit benignen und prakanzerdsen
Lasionen im Genitaltrakt einher. Man unterscheidet zwei Gruppen von HPV
mit unterschiedlichem karzinogenen Potential. Einige HPV-Subtypen (z.B.
HPV 6 und 11), sogenannte low-risk Typen, werden vor allem in
Condylomata accuminata nachgewiesen, wohingegen andere HPV-Subtypen
(z.B. HPV 16 und 18), sogenannte high-risk Typen, oft mit schwerwiegenden
Veranderungen, wie z.B. intraepithelialer Neoplasie und invasivem Karzinom
im Zervix- und Vulvabereich, in Verbindung gebracht werden [7].

Die Veranderungen der Zervix werden nach dem AusmafB der histologischen
Zellatypien in 3 verschiedene Stadien eingeteilt, die als cervikale
intraepitheliale Neoplasie (CIN) bezeichnet wird. Diese ist definiert durch eine
schwere zellulare und architektonische Differenzierungsstérung des
zervikalen Plattenepithels. Je nach AusmaB unterscheidet man 3
verschiedene Schweregrade (CIN 1-3). Eine weitere histologische
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Klassifikation stellt die in der USA verbreitete Bethesda Klassifikation dar.
Diese unterscheidet squamése intraepitheliale Lasionen (SIL) vom low - und
high-grade Typ. Die zytologische Klassifikation nach Papanicolaou er-
moglicht eine Graduierung zytologischer Veranderungen in verschiedene
Schweregrade (Pap 1 — 5) und stellt eine der wichtigsten Methoden im

Rahmen der Friherkennung von Prakanzerosen dar.



Zielsetzung

2. ZIELSETZUNG

Zahlreiche Studien haben gezeigt, daB eine Progression von CIN 1,
sogenannte low-grade Lasion, zu CIN 2-3, high-grade L&sion, abhangig vom
jeweils nachgewiesenen HPV-Typ ist. So z&hlt jede Patientin mit einer durch
HPV 16 oder 18 verursachten Zervixinfektion zur Risikogruppe [8].

Die Therapie einer CIN erfolgt in der Regel nach dem histologischen Befund.
Im Stadium CIN 2-3 besteht die Behandlung meist aus der operativen
Sanierung des Befundes (z.B. Messer- / Laserkonisation, Hochfrequenz-
schlingenabtragung, Hysterektomie). Die Anwendung oberflachenzerstéren-
der Verfahren ( z.B. Elektrokauterisation, Kryotherapie, Laservaporisation) ist
nur bei sicherem AusschluB eines invasiven Wachstums indiziert.

Eine Interferontherapie 1&Bt sich durch die antiviralen, antiproliferativen und
immunmodulierenden Eigenschaften dieser Substanz rechtfertigen. Wie
bereits vorangegangene Studien zeigten, konnte durch Iokale sowie
systemische Applikation von Interferon die Haufigkeit einer Progression der
CIN in Richtung einer starker ausgepragten Dysplasie verringert werden,
sowie ein signifikanter Rickgang der Rezidivbildung nach Laservaporisation
oder anderen Formen der Oberflachenbehandlung beobachtet werden.

Das Ansprechen war von Studie zu Studie verschieden und auch abhangig
von dem jeweils verabreichten Interferontyp und der Applikationsform [9,10].
Hierbei scheint Interferon alpha-2b bei der Behandlung der zervikalen
Dysplasie wirkungsvoller zu sein als 3- oder y- Interferon [11].

Der Erfolg einer Interferontherapie zeigt weiterhin eine Abh&ngigkeit vom
histologischen Stadium zum Zeitpunkt des Therapiebeginns. So fand sich,
daB high-grade Lasionen gegenulber einer Interferontherapie eher refraktar
sind als dieses bei low-grade Lasionen der Fall ist [12].

Insbesondere bei dem jungen Patientinnenklientel erscheint die
Untersuchung einer nicht invasiven konservativen Therapie der
geringgradigen zervikalen Neoplasie mit Interferon alpha-2b (Intron A), bei
Moglichkeit einer kausalen Therapie der Erkrankung und Méglichkeit der
Pravention einer Progression zur hdhergradigen Dysplasie, interessant.
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Durch die Vermeidung der operativen Therapie kdnnten postoperative
Spatkomplikationen, wie z.B. eine Zervixinsuffizienz mit nachfolgender
Frihgeburtlichkeit verhindert werden.

Das Hauptziel dieser Studie besteht darin festzustellen, inwiefern eine
Behandlung mit Intron A® Injektion (Interferon alpha-2b) bei der rezidi-
vierenden oder therapierefraktédren zervikalen Dysplasie im Stadium low-
grade SIL eine Remission bewirken oder zumindest eine Progression zur
hochgradigen Dysplasie verhindern kann. Diese Lasionen enthalten oft HPV
als nicht-integrierte (episomale) Virus-DNA, was ein positives Resultat einer
Interferon-Therapie eher wahrscheinlich macht, als dies bei spateren Stadien
der Fall ist, wenn die Integration der Virus-DNA in das Genom der Zelle
bereits stattgefunden hat.

Das zweite Ziel dieser Studie besteht darin, einen Anhaltspunkt CGber die
spontane Remission im Vergleich zur Wirkung von Intron A® Injektion zu
gewinnen. Aus der Literatur ist bekannt, daB selbst bei Vorliegen eines high-
risk HPV-Nachweises Veranderungen einer low-grade SIL in 50% eine
Spontanremission erfahren[19]. Die vorliegende Studie soll prifen, ob durch
die Behandlung mit Interferon alpha-2b eine signifikante Verbesserung der
Remissionsrate erreicht werden kann.

10
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3. METHODEN UND MATERIAL

3.1 Studiendesign

Die vorliegenden Daten wurden im Rahmen einer offenen, randomisierten
Multicenter-Studie der Phase |l erhoben. Untersucht werden sollte die
Sicherheit und Wirksamkeit einer Behandlung mit Intron A (rekombinantes
Interferon alpha-2b, Schering-Plough, Kenilworth, NJ) im Vergleich zur reinen
Beobachtung bei Patientinnen mit einer zervikalen intraepithelialen Neoplasie
im Stadium SIL low-grade, bei denen eine Infektion mit einem humanen
Papillomavirus (HPV) nachgewiesen wurde, erhoben. In beiden Be-
handlungsarmen wurden jeweils 40 auswertbare Patientinnen ein-
geschlossen. Als einschluBberechtigt galten bei dieser Studie alle
Patientinnen mit einer histologisch gesicherten zervikalen Dysplasie im
Stadium SIL low-grade, die bei der HPV-DNA Polymerase-Kettenreaktion,
bei der zunachst allgemeine Primer-Paare und dann artspezifische Primer
mit elektrophoretischer Aufschlliisselung verwendet wurden, einen positiven
Befund aufweisen und die bisher noch nicht mit Interferon-alpha oder -beta
behandelt worden waren. Die Kontrolluntersuchungen fanden 1, 2 und 3
Monate nach Studienbeginn und im Rahmen des Follow-up nach 6, 9 und 12
Monaten statt. Die Patientinnen wurden in zwei gleich groBe Gruppen
aufgeteilt, wobei die Zuteilung zur Behandlungs- oder Kontrollgruppe
randomisiert erfolgte. Die Patientinnen der Therapiegruppe erhielten dreimal
wdchentlich eine subkutane Injektion mit 3 Mio. I.E. Intron® A Injektion (iber
einen Zeitraum von 3 Monaten, dem sich eine 9 monatige Follow-up Phase
anschloB. Die Patientinnen der Kontrollgruppe erhielten Placebo und wurden
wahrend der gesamten Studie wie oben beschrieben beobachtet. An

mehreren Prifzentren (Anhang 1) wurden Patientinnen eingeschlossen.

3.1.1 Studien - Endpunkte

Als Endpunkte gelten:

Regression oder Persistenz im Stadium SIL low-grade

11
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3.2 Patientenauswahl

Eine Patientin galt bei dieser Studie als einschluBberechtigt, wenn sie

folgende Kriterien erfillte:

3.2.1 EinschluBkriterien

o Frauen Uber 18 Jahre, die aber das fortpflanzungsfahige Alter noch

nicht Gberschritten haben (unter 45 Jahre alt).

o Patientinnen mit morphologischen Zeichen einer zervikalen Dysplasie
im  Stadium SIL low-grade und einer mittels DNA-Analyse
nachgewiesenen Infektion mit einem humanen Papillomavirus, die

bisher noch nicht mit Interferon behandelt wurden.

o Patientinnen mit einer morphologisch gesicherten zervikalen Dysplasie
im Stadium SIL low-grade, bei denen bereits eine Ablatio, Konisation
oder Chemotherapie durchgefiihrt wurde, dirfen in die Studie

eingeschlossen werden, wenn sie weiterhin HPV-positiv sind.

o Fahigkeit zur Einverstadndniserklarung und Bereitschaft zum Einhalten

aller vorgesehenen Untersuchungen und Visiten.

o Einwilligung der Patientin zur sorgfaltigen Untersuchung auf

Geschlechtskrankheiten.

o Die Patientinnen muissen wahrend der Interferontherapie eine
mechanische Methode der Kontrazeption verwenden (Kondome), um
eine Re- oder Superinfektion zu vermeiden. Die Verwendung von
Kondomen zur Empfangnisverhutung empfiehlt sich wahrend der ge-

samten Studie.

o Normale Leberfunktionswerte mit ALT und AST < 2 x obere

Normwertgrenze.

12
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3.2.2 AusschluBkriterien

Eine Patientin wurde bei dieser Studie ausgeschlossen, wenn sie folgende

Kriterien erflllte:

o Patientinnen unter einer immunsuppressiven Behandlung oder mit

einem Immundefekt infolge einer Begleiterkrankung.

o Patientinnen mit positivem HIV-1 oder HIV-2 Nachweis.

o Alle Patientinnen mit einer sonstigen akuten Geschlechtskrankheit wie

Lues oder Gonorrhoe.

o Schwangere Frauen, stillende Mutter oder Frauen im gebérféhigen
Alter, die wahrend der gesamten Behandlung mit Interferon alpha-2b

keine mechanische Methode der Kontrazeption anwenden.

o Patientinnen mit einer malignen Erkrankung innerhalb der letzten flnf
Jahre.
o Patientinnen mit einer labilen akuten oder chronischen Erkrankung,

die keinen Bezug zu dieser klinischen Studie hat.

o Jeder DrogenmiBbrauch vor oder wahrend der Studie.

3.2.3 Spétere AusschluBkriterien

Nach StudieneinschluBB kann eine Patientin aus folgenden Griinden von der
weiteren Teilnahme an der Studie ausgeschlossen werden:

o Nebenwirkungen in Form einer Uberempfindlichkeit oder

arzneimittelbedingter Toxizitat (sieche Anhang 2).

13
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3.3

Mangelhafte Compliance der Patientin: Eine Patientin, die das
Medikament nicht vorschriftsmaBig einnimmt oder die Termine nicht

einhalt, darf nicht weiter an der Studie teilnehmen.

Schwangerschaft wahrend der Studie.

Unerwartet rasche Progression der Erkrankung und Indikation zur

operativen Therapie.
Studienabbruch auf Wunsch der Patientin: Jede Patientin darf die

weitere Teilnahme an der Studie jederzeit ohne nachteilige Folgen

verweigern.

Ablauf der Studie

3.3.1 Voruntersuchung und Studienverlauf

Anhand der Ein- und AusschluBkriterien und der Compliance mit dem

Studiendesign wurde geprift, ob die Patientin fiir diese Studie geeignet ist.

Alle Patientinnen wurden ausfahrlich Uber alle Einzelheiten bezlglich ihrer

Teilnahme an dieser Studie informiert. Vor Studieneinschlu mufBte eine

schriftliche Einverstédndniserklarung eingeholt werden. Die Patientinnen

wurden in zwei gleich groBe Gruppen aufgeteilt, wobei die Zuteilung zur

Behandlungs- oder Kontrollgruppe randomisiert erfolgte. Folgende Daten

wurden wahrend der weiteren Studie erhoben (Anhang 3).

3.3..1.1 Anamneseparameter

o Datum der Diagnosestellung des SIL low-grade

o Dauer der bisherigen Beobachtung

o alle bisherigen Geschlechtskrankheiten auBer Papillomavirus-
infektionen

o Alter beim ersten Geschlechtsverkehr

o Zahl der Geschlechtspartner

14
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o Zahl der Kinder/Geburten

o frihere Behandlung mit Immunsuppressiva oder
Chemotherapie

o Einnahme oraler Kontrazeptiva

o alle sonstigen persistierenden Virusinfektionen, wie z.B.
Herpes, die bei der Patientin bekannt sind

o bekannte Allergien

3.3.1.2 Parameter der kdrperlichen Untersuchung
(bei StudieneinschluB sowie bei der AbschluBvisite)

o Korpergewicht, GréBe, Temperatur, Puls und Blutdruck

o Allgemeinzustand der Patientin

o Untersuchungen der Haut, des Rachens und Halses, der
Mammae, des Herzens, der Lungen sowie Abdomen, Milz und
Leber, ferner Wirbelsdule und Extremitaten

o neurologische Auffalligkeiten

3.3.1.3 Labortests und andere Untersuchungen
o Hamatologie
- Zahl der Erythrozyten und Leukozyten, Hamoglobin,
Hamatokrit, Thrombozyten (bei jeder Visite)
o Serumchemie
- Harnstoffstickstoff, Kreatinin, Bilirubin, SGOT (AST), SGPT
(ALT), alkalische Phosphatase (bei jeder Visite)
o Kolposkopische Untersuchung mit photographischer Dokumen-
tation der essigweiBen Lasionen (bei jeder Visite)
o Pap-Abstrich (bei jeder Visite)

3.3.1.4 Morphologische Untersuchung
Knipsbiopsie und endozervikale Abrasio bei Beginn und AbschluB
der Studie sowie bei Studienabbruch infolge einer Progression oder
aus anderen Beweggrinden. Die Halfte der Biopsieprobe muBte
tiefgefroren (- 70 °C) oder als Paraffinblock fir die PCR-Analyse

aufbewahrt werden. AuBerdem wurden von jedem Prifzentrum

15
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Ausstriche zur Untersuchung im pathologischen Referenzlabor
geschickt (siehe Anhang 4).

3.3.1.5 Labortest zum Nachweis von HPV-DNA und HPV-Typisierung

Zunachst wurden allgemeine Primer (die degenerierten 20mer
Oligonukleotide MY09 und MY11 [19], nur bei Studienbeginn) und
anschlieBend PCR-Primer mit einer Spezifizitat fir HPV Subtypen 6,
11, 16, 18, 31, 33, 35,45, 51 und 53 eingesetzt .

Diese Tests wurden bei der Basisuntersuchung und nach 3, 9 und 12
Monaten durchgeflhrt.

Mit der PCR-Analyse wurden die Biopsieproben und die Zervix-
abstriche untersucht. Das restliche Zellmaterial muBte fir die HPV-
Typisierung wahrend der Studie bei einer Temperatur unter - 70 °C
aufbewahrt werden. FUir eine erneute Typisierung in einem
Zentrallabor wurden Paraffinblécke oder 5 um groBe Querschnitte
davon , insgesamt 4, in einem Eppendorf-Hitchen an das patho-

logische Referenzlabor geschickt (siehe Anhang 4).

3.4 EinschluB von Patientinnen in die Studie

Die Patientinnen wurden nach einem versiegelten Randomisierungsschema,
das bei der Tochtergesellschaft der Fa. Schering-Plough (ESSEX Pharma
GmbH, Miuinchen) verblieb, entweder der Behandlungsgruppe 1, die
Interferon alpha-2b (3 x wochentlich 3 Mio. |.E.) verabreicht bekam, oder der
Gruppe I, die nur beobachtet wurde, zugeordnet.

3.5 Verabreichung des Wirkstoffes

Die Patientinnen erhielten Interferon alpha-2b (Intron A © Injektion) als
subkutane Injektion in einer Dosierung von 3 x 1076 |.E./ml dreimal
wdchentlich Gber einen Zeitraum von 3 Monaten. Die Patientinnen muBten

sich mindestens 4 Stunden nach den ersten beiden Injektionen in Klinikndhe

16
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aufhalten. Nach der ersten Behandlungswoche entschied der Prifarzt, ob die
Patientin in der Lage ist, die Interferon alpha-2b Injektionen selbst
vorzunehmen. Eine Dosismodifikation war nur im Falle einer Toxizitat
(Anhang 2) erlaubt. Die Patientinnen wurden nach diesem Schema drei
Monate lang weiterbehandelt, solange keines der sekundéren
AusschluBkriterien zutraf. Bei Vorliegen einer intolerablen Nebenwirkung, die
der Priufarzt auf die Behandlung zurtckfihrte, und auch bei mangelhafter

Compliance der Patientin konnte die Studie jederzeit abgebrochen werden.

3.6 Kontrolluntersuchungen wéhrend und nach der Behandlung

Die Patientinnen muBten wahrend der Behandlung mit der Prifsubstanz
mindestens einmal im Monat sowie spatestens 3, 6 und 9 Monate nach
AbschluB3 der Behandlung untersucht werden. Am Ende der Studie fand eine
AbschluBuntersuchung mit Labortests statt, bei der die Befunde der
kolposkopischen Untersuchung angegeben und die virologischen und
histologischen Befunde beurteilt wurden.

3.7 AusschluB einer Patientin aus der Studie

Eine Patientin wurde aus der Studie ausgeschlossen, sobald eine der unter
Punkt 3.2.3. aufgefihrten Bedingungen zutraf. Jede Patientin, bei der die
Studie wegen einer intolerablen Toxizitdt oder schweren unerwiinschten
Begleiterscheinung abgebrochen wird, sollte so lange unter arztlicher
Beobachtung bleiben, wie der behandelnde Arzt dies flr notwendig hielt. Der
Tag, an dem eine Patientin aus der Studie ausschied, galt unabhéngig vom
jeweiligen Grund fur den Studienabbruch als Tag der AbschluBuvisite.

17
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3.8 Begleitmedikation

Die Teilnahme an dieser Studie verbot keiner Patientin die Einnahme von
Medikamenten, die ihr Arzt fUr indiziert hielt. Alle zuséatzlich verabreichten
Arzneimittel muBten jedoch im Patientenerhebungsbogen aufgefuhrt werden.
Die Patientin durfte ohne vorherige Absprache keine weitere Prifsubstanz,
wie z.B. Lymphokine / Zytokine, erhalten. Zur Reduktion der Neben-
wirkungen konnte 30 Minuten vor der Interferon alpha-2b Injektion
Paracetamol (500 mg) verabreicht werden. Die Einnahme von Paracetamol

muBte im Protokollbuch vermerkt werden.

3.9 Priifmedikation

3.9.1 Interferon alpha-2b

Interferon alpha-2b (Intron A © Injektion) ist ein hochgereinigtes, wasser-
|6sliches Protein mit einem Molekularmasse von 19.271 und einer
spezifischen Aktivitit > 2 x 10® I.E./mg Protein. Es wird von dem
gentechnologisch manipulierten Escherichia coli Stamm K12 gebildet, der
rekombinante Plasmid-DNA-Molekiile mit dem alpha 2-Interferon-Gen aus
humanen Leukozyten enthalt. Fir das rekombinante humane Interferon
alpha-2b konnten sowohl in vitro als auch in vivo antivirale, antiproliferative

und immunmodulierende Eigenschaften nachgewiesen werden.

3.10 Bereitstellung der Priifmuster

3.10.1 Verpackung

Intron A © Injektion wird von der Fa. Schering-Plough Corporation zur
Verfugung gestellt. Es wird in lyophilisierter Form in Ampullen geliefert und
muB in sterilem Wasser fir Injektionszwecke geldst werden. Jede Ampulle
enthalt 3 x 10° L.E. Interferon alpha-2b. Der Inhalt einer Ampulle wird in
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1,0 ml sterilem Wasser flr Injektionszwecke gelést. Erst dann liegt der
Wirkstoff in aktiver Form vor.

3.10.2 Aufbewahrung

Die lyophilisierte Trockensubstanz muB im Kuihlschrank (bei 2-8 °C)
aufbewahrt werden. Die gebrauchsfertige Lésung sollte im Kihlschrank (bei
2-8 °C) aufbewahrt und innerhalb von 24 Stunden verbraucht werden.

3.11 Dosismodifikation der Priifsubstanz

Die im Falle einer Toxizitdt vorzunehmenden Dosisanderungen sind in
nachfolgender Tabelle aufgefihrt. Bei Patientinnen mit einer Toxizitat vom
Schweregrad 3 oder 4 sollte die Behandlung bis zum Abklingen der
unerwiinschten Begleiterscheinungen abgebrochen werden. Grippeahnliche
Symptome, leichte Leberfunktionsstérungen und in Einzelféllen auch
Blutbildveranderungen (Thrombozytopenie) kénnen als physiologische
Reaktion auf die Behandlung mit Interferon alpha-2b auftreten.

UNERWUNSCHTE WHO SCHWEREGRAD DER _DosIs
BEGLEITERSCHEINUNG GRAD TOXIZITAT PRUFMEDIKATION

Leberfunktion

SGOT/SGPT/ alkalische Phosphatase

< 2,0 x ONG* 0 keine — leichte 100 %

oder normal

2,0-2,5x ONG 1 leicht 75 %

2,6 - 5.0 x ONG 2 mittelschwer 50 %
>5 xONG 3-4 schwer 0

Fieber

37— 40 °C 1-2 leicht 100%
>40 °C 3-4 schwer 0

ONG = obere Normgrenze

Tabelle 1: Dosismodifikation bei Toxizitatserscheinungen
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3.12 Statistische Auswertung

Die im Verlauf der Studie erhobenen Daten wurden aus den Protokoll-
aufzeichnungen jeder Sitzung in eine dem Protokollformular angepasste
Excel ™ - Maske eingetragen.

Zur weiteren statistischen Auswertung wurden die Daten in eine SPSS™
Datenbank umformatiert und anschlieBend ausgewertet.

Die Falsifizierung der Nullhypothese wurde mittels des Verfahrens eines
Vierfeldertestes (Chi-Quadrat-Testes) konklusiv durchgefiihrt.

Die demographischen Verlaufsdaten der Patientinnen wurden deskriptiv
erfasst. Nominal und ordinal skalierte Merkmale wurden tabellarisch erfasst

und gegebenenfalls graphisch aufgearbeitet.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Epidemiologie

4.1.1 Patientengut

Von den 80 in die Studie eingeschlossenen Patientinnen muBten acht (10%)
aufgrund von unregelmaBigen Visitenbesuchen und drei Patientinnen (4%)
wegen Nebenwirkungen des Interferon alpha-2b ausgeschlossen werden.
Durch eine unvollstdndige Dokumentation der Daten konnten achtzehn
Patientinnen (22%) nicht ausgewertet werden. Bei zwei Patientinnen (2%)
wurden die EinschluBkriterien nicht beachtet, was zum Ausschlu3 dieser
Patientinnen fuhrte. Die im weiteren aufgeflhrten epidemiologischen Daten
beziehen sich auf neunzehn Frauen (23%) der Therapiegruppe und
einunddreiBig Frauen (39%) in der Kontrollgruppe.

Unvollstandige

Dokumentation
22%
Abbruch bei
Kontrollgruppe Nebenwirkung
39% / 4%
UnregelméaBige
Visitenbesuche
10%
Falsche Ein-
schluBkriterien

2%
Therapiegruppe
23%

Grafik 2: Aufteilung des Patientengutes nach individueller Datenanalyse
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4.1.2 Altersverteilung

Das Durchschnittsalter in der Therapiegruppe betrug 25,53 Jahre (StdAw. +
5,68) und in der Kontrollgruppe 28,29 Jahre (StdAw. £ 5,77).

16 -
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Anzahln 8
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15-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45
Alter in Jahren

Grafik 3: Altersverteilung in der Therapiegruppe
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Grafik 4: Altersverteilung in der Kontrollgruppe
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4.1.3 Anzahl der Sexualpartner

In der Therapiegruppe lag der Durchschnittswert far die Anzahl der ver-
schiedenen Sexualpartner bei 5,13 Partnern (StdAw. + 5,74) und in der
Kontrollgruppe bei 5,09 Partnern (StdAw. + 2,95).

Anzahln

O = NDNWHOION®OO

[
3V
-
A

1 bis 2
3 bis 4
5 bis 6
7 bis 8

9 bis 10 D

11 bis 12

Anzahl Sexualpartner

Grafik 5: Gesamtanzahl der verschiedenen Sexualpartner pro Patientin in der

Therapiegruppe
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Grafik 6: Gesamtanzahl der verschiedenen Sexualpartner pro Patientin in der
Kontrollgruppe
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4.1.4 Alter beim ersten Geschlechtsverkehr

Das Durchschnittsalter bei Aufnahme des Geschlechtsverkehrs betrug in der
Therapiegruppe 17,16 Jahre (StdAw. = 1,68). In der Kontrollgruppe lag der
Mittelwert bei 17,07 Jahre (StdAw. + 2,07).
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Grafik 7: Altersverteilung bei Aufnahme des Geschlechtsverkehrs in der
Therapiegruppe
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Grafik 8: Altersverteilung bei Aufnahme des Geschlechtsverkehr in der
Kontrollgruppe
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4.1.5 Alter bei Erstdiagnose der Erkrankung

Bei den ausgewerteten Patientendaten der Therapiegruppe lag das
Durchschnittsalter fir die Erstdiagnose einer zervikalen intraepithelialen
Erkrankung bei 25,2 Jahren (StdAw. + 5,95). In der Kontrollgruppe lag der
Mittelwert bei 28,25 Jahren (StdAw. £ 6,42).

Anzahln 6

15-20 21-25 26-30 31-35 36-40 40-45
Alter in Jahren

Grafik 9: Alter bei Erstdiagnose der CIN | in der Therapiegruppe
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Grafik 10: Alter bei Erstdiagnose der CIN | in der Kontrollgruppe
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4.2 Interferonnebenwirkungen

4.2.1 Laborwertveranderungen

Zu den moglichen Nebenwirkungen einer Therapie mit Interferon alpha-2b
zahlen unter anderem reversible Blutbildveranderungen (z.B. Thrombo-
zytopenie), leichte Leberfunktionsstérungen mit Erhéhung der Leberenzyme.
Aus diesem Grund erfolgte bei jeder Visite eine Blutentnahme. Die daraus
resultierenden Daten sind in zur besseren Ubersicht in Tabelle 1 dargestellt.
Bei statistisch signifikanten Differenzen ist das entsprechende Signifikanz-
niveau mit aufgeflhrt. Wie aus der Tabelle hervorgeht, lassen sich keine
signifikanten Differenzen, zwischen Therapie und Kontrollgruppe, in den
Blutwertparametern erkennen.

Laborparameter Therapiegruppe Kontrollgruppe Signifikanzniveau
Mw ( + StaAw) Mw ( + StaAw) P < 0,05
Hamoglobin (g/dl) 13,37 (x 1,14) 13,55 (£ 0,87) P> 0,05
Erythrozyten (Mill/pl) 4,44 (£ 0,39) 4,44 (£ 0,29) P> 0,05
Leukozyten (Tsd/ul) 6,67 (£ 2,53) 7,38 (+ 2,03) P> 0,05
Thrombozyten (Tsd/pl) |234,26 (+ 62,22) |255,69 (+ 49,60) P>0,05
Hamatokrit (%) 39,15 (+ 3,07) 39,65 (+ 2,43) P>0,05
Serum Harnstoff (mg/dl) | 20,68 (+ 9,17) 20,41 (+7,62) P > 0,05
Serum Kreatinin (mg/dl) | 0,88 (+ 0,14) 0,88 (£ 0,12) P > 0,05
Serum Billirubin 0,49 (£ 0,24) 0,48 (£ 0,19) P> 0,05
Serum GOT (U/) 9,60 (+2,91) 8,87 (+ 2,28) P> 0,05
Serum GPT (U/l) 9,26 (+ 4,07) 9,04 (+ 4,40) P> 0,05
Serum AP (U/l) 80,32 (+ 23,74) 77,55 (+ 21,76) P> 0,05

Tabelle 1: Mittelwerte (Mw.) und Standardabweichung (StaAw.) der Laborparameter

Therapiegruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
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4.2.2 Allgemeine Nebenwirkungen

Zu den Hauptnebenwirkungen einer Interferontherapie zahlen neben dem
grippedhnlichen  Symptomenkomplex (flu-like symptoms), passagere
Lethargie, Kopfschmerz, Midigkeit, Schuittelfrost und reversibler Haarausfall.
Grafik 11 gibt einen Uberblick (iber die von den Patientinnen geduBerten
Beschwerden, wobei eine Mehrfachnennung von Nebenwirkungserschei-
nungen moglich war. Eine Bewertung des Schweregrades der
Beeintrachtigung erfolgte nach den Empfehlungen der WHO Uber die
Einteilung akuter und subakuter Toxizitatserscheinungen (Miller AB et al.
Anhang 2).

FOnf Patientinnen (26%) gaben eine passagere Lethargie als Reaktion auf
die Interferongabe an, welches einer Grad | Reaktion nach den
Empfehlungen der WHO entspricht und nicht zu einem Abbruch der Therapie
fuhrte. Grippeahnliche Beschwerden stellten fir acht Patientinnen (42%) eine
Beeintrachtigung dar. Der reversible Haarausfall wurde ebenfalls acht mal
(42%) beobachtet . Beides entspricht einem Grad | nach den Empfehlungen
der WHO. Von den acht Patientinnen, die tber einen reversiblen Haarausfall
berichteten, brachen drei die Studie daraufhin ab. Dieses entspricht einem
Anteil von 16% der Therapiegruppe. Ferner klagten neun Frauen (47%) Uber
Kopfschmerzen nach Verabreichung von Interferon A sowie vierzehn (74%)
Uber eine ausgepragte Mudigkeit.

25
20
O Passagere Lethargie
15 ;
Anzahl n H Flu like symptoms
10 O Haarausfall
14 H Kopfschmerz
5 E n O Miidigkeit
0
Absolute Haufigkeit

Grafik 11: Allgemeine Interferonnebenwirkungen

27



Ergebnisse

Insgesamt berichteten 14 (74%) der neunzehn sich im Therapiearm
befindlichen Patientinnen Uber eine Nebenwirkung nach Interferongabe,
wobei drei der Frauen (16%) die Therapie abbrachen. Ernsthafte Neben-
wirkungen im Sinne der WHO-Empfehlungen traten nicht auf.

4.3 Molekularbiologische & Zytologische Ergebnisse

4.3.1 Haufigkeit der HPV- Subtypen

Die Aufarbeitung der Zervixabstriche mittels PCR ergab folgende Verteilung
der HPV-Subtypen, welche in Grafik 12 dargestellt ist.

In 10 % der Abstriche (n= 5) fand sich ein Mischinfektion aus low risk HPV (6
und 11) mit high-risk HPV ( 31, 35, 51). 26% der untersuchten Proben (n=
13) wiesen eine Koinfektion verschiedener high-risk HPV-Suptypen auf.
Hierbei war eine Mischinfektion mit HPV Typ 16 und HPV 33 am haufigsten (
n= 7, n= 10). Eine Monoinfektion mit einem high-risk HPV-Subtyp fand sich
bei 64 % (n= 34) der analysierten Abstriche. Hierbei waren die Infektionen
mit HPV 16 (n=9), HPV 33 (n= 9) sowie HPV 35 (n= 6) am h&ufigsten.
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Grafik 12: Verteilung der HPV-Subtypen
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4.3.2 Verlaufsdaten des HPV-Status

Wie Grafik 13 zeigt, wiesen bei der AbschluBvisite 68% (n=21) der
Patientinnen in der Kontrollgruppe einen positiven HPV-Befund auf. Bei 32%
(n=10) der Patientinnen kam es zu einer Restitution der Infektion.

In der Therapiegruppe konnte bei 47% (n=9) der Patientinnen ein negativer
HPV-Status erhoben werden, wohingegen 53% (n=10) eine persistierende
Infektion aufwiesen (siehe Grafik 14). Eine statistische Signifikanz zwischen

Therapie- und Kontrollgruppe konnte nicht nachgewiesen werden (p> 0,05).
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Grafik 13: Verlauf des HPV-Status Kontrollgruppe
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Grafik 14: Verlauf des HPV-Status Therapiegruppe
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4.3.3 Zytologische Verlaufsdaten
4.3.3.1. Zytologische Verlaufsdaten des Gesamtkollektives
Bei der Betrachtung des gesamten Kollektives fand sich eine Remission in

42% der Félle (n= 21), eine Persistenzquote von 40 % (n= 20) sowie eine
Progressionsrate von 18% (n=9).

(%)

50

40

30
42 40

20

NN NN

10+ 18

Remission Persistenz  Progression

Grafik 15: Verlaufsdaten Gesamtkollektiv

4.3.3.2. Zytologische Verlaufsdaten von Therapie- und Kontrollgruppe

Bei der Auftrennung des Gesamtkollektives in die Therapie- und
Kontrollgruppe, siehe Grafik 16, fand sich eine Remissionsrate in der
Kontrolle von 32 % (n= 10) sowie eine Remission von 58 % (n= 11) in der
Therapiegruppe. Im Chi-Quadrattest fand sich jedoch keine statistische
Signifikanz (p> 0,05). Die Rate der persistierenden Infektion lag in der
Kontrollgruppe bei 39% (n= 12) und in der Introngruppe bei 42% (n= 8). Im
Chi-Quadrattest lag p> 0.05. Bei der Progressionsrate fand sich fir die
Kontrollgruppe eine Quote von 29% (n= 9), wohingegen in der
Therapiegruppe keine Progression (n= 0) stattfand. Hier zeigte sich eine
statistische Signifikanz mit p < 0,05.
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(%)

E Intron
O Kontrolle

Remission Persistenz Progression (p<0,05)

Grafik 16: Verlaufsdaten Therapie- und Kontrollgruppe

4.3.3.3. Verlaufskontrolle Therapie- und Kontrollgruppe (HPV-Persistenz
nach 12 Monaten)

Grafik 17 zeigt die Entwicklung der zytologischen Parameter im Vergleich
zwischen Kontroll- und Therapiegruppe bei persistierender HPV-Infektion
uber 12 Monate am Studienende.

(%)

@ Intron HPV +
O Kontrolle HPV +

Remission Persistenz  Progression (P<0,05)

Grafik 17: Zytologischer Vergleich Therapiegruppe vs. Kontroligruppe bei
persistierender HPV-Infektion nach 12 Monaten
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Hierbei fand sich eine Remissionsquote (Verlust des zytologischen
Befundes) von 60% (n= 6) in der Therapiegruppe sowie eine Remissionrate
von 29% (n= 6) in der Kontrollgruppe mit p> 0,05. Die Persistenz des
zytologischen Befundes lag in der Therapiegruppe bei 40% (n= 4) und in der
Kontrollgruppe bei 29% (n= 6), p> 0,05. Bei der Progressionsrate zeigte sich
ein signifikanter Unterschied von p< 0,05. Die Progressionsrate lag in der
Therapiegruppe bei 0% (n= 0) und in der Kontrollgruppe bei 52% (n=9).

4.3.3.4. Verlaufskontrolle Therapie- und Kontrollgruppe (HPV-

Restitution nach 12 Monaten)

Die folgende Grafik zeigt die Verlaufsparameter der Kontroll- und
Therapiegruppe bei Restitution der HPV-Infektion.
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Grafik 18: Zytologischer Vergleich Kontrollgruppe vs. Therapiegruppe bei Restitution
der HPV-Infektion nach 12 Monaten

Hierbei fand sich eine Remissionsquote (Verlust des zytologischen
Befundes) von 56% (n= 5) in der Therapiegruppe sowie von 40% (n= 4) in
der Kontrollgruppe, mit p> 0,05. Die Persistenz des zytologischen Befundes
lag in der Therapiegruppe bei 44% (n= 4) und in der Kontrollgruppe bei 60%
(n=6), p > 0,05. In beiden Gruppen gab es keine Progressionen.
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4.3.3.5. Verlaufsdaten Vergleich Raucher und Nichtraucher

Die folgende Abbildung zeigt einen Vergleich der zytologischen
Verlaufsparameter bei Rauchern und Nichtrauchern.
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O Nichtraucher

Remission Persistenz Progression
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Grafik 19: Zytologische Verlaufsdaten des Gesamtkollektives, Raucher und

Nichtraucher im Vergleich

Hierbei fand sich eine Remissionsquote von 38% (n= 13) in der
Rauchergruppe sowie eine 50% (n= 8) Remission in der Nichtrauchergruppe
mit p> 0,05. Die Persistenz des zytologischen Befundes lag in beiden
Gruppen bei 44% (n= 15, n= 7), p> 0,05. Bei der Progressionsrate zeigte
sich ein signifikanter Unterschied von p< 0,05. Die Progressionsrate lag in
der Rauchergruppe bei 18% (n= 6) und in der Nichtrauchergruppe bei 6%
(n=1).
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4.3.3.6. Zytologische Verlaufsdaten der Rauchergruppe, unterteilt in
Therapiegruppe und Kontrollgruppe

Grafik 20 stellt den zytologischen Verlauf der Rauchergruppe, unterteilt in
Therapie- und Kontrollgruppe, dar.
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Grafik 20: Zytologische Verlaufsdaten der Rauchergruppe, unterteilt in Therapie-
gruppe und Kontrollgruppe

Die Remissionsrate lag in der Therapiegruppe bei 15% (n= 5), in der
Kontrolle bei 24% (n= 8), p> 0,05. Bei der Auswertung ergab sich fir die
Therapiegruppe eine Persistenzquote von 15% (n= 5) sowie in der
Kontrollgruppe von 30% (n> 10), p> 0,05. Bei der Ermittlung der
Progressionsrate fand sich ein signifikanter Unterschied bei keiner
Progression in der Therapiegruppe und einer Progressionsrate von 18% (n=
6), p< 0,05, in der Kontrollgruppe.

34



Ergebnisse

4.3.3.7. Zytologische Verlaufsdaten der Nichtrauchergruppe, unterteilt
in Therapiegruppe und Kontrollgruppe
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O Kontrolle
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Grafik 21: Zytologische Verlaufsdaten der Nichtrauchergruppe, unterteilt in
Therapiegruppe und Kontrollgruppe

Die Remissionsrate lag in der Therapiegruppe bei 38% (n= 6), in der
Kontrolle bei 13% (n= 8), p> 0,05. Bei der Auswertung ergab sich fir die
Therapiegruppe eine Persistenzquote von 19 %(n= 3) sowie in der
Kontrollgruppe von 25% (n= 10), p> 0,05. Bei der Ermittlung der
Progressionsrate fand sich keine Signifikanz bei keiner Progression in der
Therapiegruppe und einer Progressionsrate von 6% (n= 1), p> 0,05, in der
Kontrollgruppe.
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5. DISKUSSION

Durch molekulare sowie epidemiologische Studien ist bewiesen, daB die
humanpathogenen Papillomaviren ursachlich an der Entstehung des
Zervixkarzinoms beteiligt sind [24]. Als Vorstufen des Zervixkarzinoms gelten
die als CIN (cervikale intraepitheliale Neoplasie) bzw. als SIL (squamdse
intraepitheliale Lasion) bezeichneten, prakanzerdsen Veranderungen der
Zervix uteri. Das Wissen um die virale Genese dieser anogenitalen Lasionen
legt die Vermutung nahe, mittels einer antiviralen Medikation die Progression
solcher prakanzerésen Lasionen, im Sinne einer sekundaren Pravention, zu
verhindern. Eine spezifische antivirale Therapie gegen Papillomavirusinfek-
tionen ist bislang nicht etabliert. Aber insbesondere die niedriggradigen
Dysplasien scheinen auf eine Therapie mit Interferon anzusprechen [9].

Bei Interferon alpha handelt es sich um ein antiviral wirkendes Protein. Die
Inhibierung der Virusinfektion geschieht Gber unterschiedliche Mechanismen.
So kann durch die Aktivierung von 2°,5-Oligoadenylaten die virale mRNA
uber eine Aktivierung der Ribonuklease zerstort werden. Weiterhin wird die
Expression von MHC-Klasse-I-Molekilen erhdht. Einen weiterer Weg besteht
in der Aktivierung von Proteinkinasen, welche eine Proteinsynthese der
Wirtszelle reversibel blockiert.

Im Zeitraum von 1996 — 2000 wurden im Rahmen einer randomisierten Multi-
center-Studie der Phase Il an verschiedenen Prifzentren (Anhang 1) 80
Patientinnen mit einer low-grade SIL bzw. CIN 1 bei gleichzeitig
nachgewiesener HPV-Infektion betreut. Das Ziel dieser Studie lag darin, eine
Aussage zu treffen, inwiefern eine Behandlung mit Intron A® subkutan
injiziert, bei der rezidivierenden oder therapierefraktaren zervikalen Dys-
plasie eine Remission bewirken oder zumindest eine Progression zur
hochgradigen Dysplasie verhindern kann. Weiterhin wurden die
Spontanremissionsrate der low-grade SIL ermittelt sowie epidemiologische
Daten untersucht.

Die Analyse der epidemiologischen Daten ergab ein Durchschnittsalter der

Gesamtkollektives von 27,24 (£ 5,84) Jahren. Das Durchschnittsalter fir die
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Erstdiagnose der HPV-Infektion im Gesamtkollektiv lag bei 26,94 (+ 6,32)
Jahren. Dieses entspricht etwa den Angaben in der Literatur [24,25] mit
einem Gipfel zwischen dem 20. und 24. Lebensjahr.

Als weitere Kofaktoren in der Genese der cervikalen intraepithelialen
Neoplasie wird das Sexualverhalten gesehen. Hier scheinen insbesondere
die Anzahl der Sexualpartner sowie das Alter bei Kohabitarche eine
besondere Rolle zu spielen, deren EinfluB jedoch kontrovers diskutiert wird.
Eine Analyse von 10 Fallkontrollstudien zeigt, daf3 zwischen zunehmender
Anzahl der Sexualpartner und dem Risiko fur die Entwicklung einer
zervikalen intraepithelialen Neoplasie und eines invasiven Karzinoms eine
direkte Korrelation besteht, wobei das relative Risiko zwischen 1,7 und 9,4
variiert. Wurde die Assoziation zwischen Anzahl der Sexualpartner und
Zervixneoplasie fuar HPV kontrolliert, flihrte dies zu einer deutlichen
Reduktion des relativen Risikos. Ein ahnlicher Effekt zeigt sich bei der
naheren Untersuchung des Risikofaktors Alter bei Kohabitarche. 10 von 11
Fallkontrollstudien fanden ein relatives Risiko zwischen 1,1 und 16,1, wenn
Frauen mit Kohabitarche im Alter von weniger als 16 Jahren mit Frauen, die
bei Kohabitarche &lter als 16 Jahre waren, verglichen wurden [28,29]. Der
Effekt schwindet bei Kontrolle fir HPV fast vollstandig, wobei aus dem Alter
bei Kohabitarche auf den Infektionszeitpunkt zurlckgeschlossen werden
kann [24,28]. Das Durchschnittsalter bei Kohabitarche lag in der hier
vorliegenden Studie in der Therapiegruppe bei 17,17 (£ 1,68) Jahren, im
Kontrollkollektiv bei 17,07 (+ 2,07) Jahren. Damit liegt das Durchschnittsalter
Uber dem als Risikoalter von weniger als 16 Jahren bei Kohabitarche. Es
ergeben sich somit, auch unter Berlicksichtigung der in dieser Studie kleinen
Fallzahl, begriindete Zweifel an der Bedeutung des Alters bei Kohabitarche
als Kofaktor bei der Entstehung der cervikalen intraepithelialen Neoplasie.
Die durchschnittliche Anzahl der Sexualpartner lag in der Therapiegruppe bei
5,14 (+ 5,74) und in der Kontrollgruppe bei 5,09 (+ 2,95). Ein EinfluB der
Anzahl der Sexualpartner auf den zytologischen Verlauf der cervikalen
intraepithelialen Neoplasie konnte nicht nachgewiesen werden.

Bei der Verteilung der HPV- Subtypen fand sich ein Haufigkeitsgipfel fir HPV
16 und HPV 33, sowie HPV 35. Haufiger als erwartet wurden
Mischinfektionen nachgewiesen (36 %). Moreno et al. berichteten, im Rah-
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men einer multinationalen Studie, Uber eine HPV-Analyse von 1052 Proben.
Hierbei fand sich, im Vergleich zu unseren Daten eine deutlich hdhere
Anzahl von Monoinfektionen mit HPV 16 (54 %) und HPV 18 (13%). Die als
HPV 16 related (31, 33 und 35) bezeichneten Subtypen nahmen mit 6% nur
eine untergeordnete Rolle ein [25].

Von weiterem epidemiologischen Interesse war die Ermittlung der Spontan-
remissionsrate im Vergleich zur Remissionsrate unter Therapie mit Intron A®
Injektion. In der Literatur fanden sich hierzu verschieden Angaben, wobei die
Spontanremissionsraten zwischen 50 % und 92% lagen. Schneider et al.
berichteten Uber eine 80% Einjahresremissionsrate fur die Frihformen der
cervikalen intraepithelialen Neoplasie [2]. Ahnlich hohe Remissionsraten
stellten Elfgren et al. vor. Hier lag die 5-Jahres Remissionsrate bei ca. 92%
unter Bericksichtigung aller HPV-Subtypen. Bei der Untersuchung der high-
risk Subspezies fand sich eine 5-Jahres Remissionsrate von 67%,
insbesondere fur HPV 16 [26]. Herrington et al. fanden eine Remissionsrate
von 50% fur die niedriggradige HPV-assoziierte intraepitheliale Neoplasie
[19]. Somit lag die Remissionsrate, in der hier vorgestellten Studie mit 32%,
deutlich unterhalb den vorbeschriebenen Remissionsraten. Ein Grund hierfir
kdénnte die Tatsache sein, daB das Patientinnenkollektiv aus Frauen mit einer
rezidivierenden sowie therapierefraktaren CIN bestand, bei denen ein
Nachweis von high-risk HPV-Subtypen vorlag. Die Remissionrate in der
Therapiegruppe lag prozentual mit 58% zwar deutlich oberhalb der
Spontanremissionsrate, eine statistische Signifikanz konnte jedoch nicht
nachgewiesen werden.

Bei der Aufschlisselung der zytologischen Verlaufsdaten nach dem
Rauchverhalten fand sich in der Gruppe der Nichtraucher eine Spontan-
remissionsrate von 50%, in der Gruppe der Raucher eine von 38%. Eine
statistische Signifikanz konnte auch hier nicht nachgewiesen werden. In der
Literatur wird der EinfluB des Rauchverhaltens als Kofaktor der HPV-
Infektion kontrovers diskutiert. Kjellberg et al. rdumen dem Rauchverhalten
einen hohen Stellenwert ein. In lhrer Studie weisen sie einen signifikanten
Effekt des Rauchens auf die Entwicklung einer zervikalen Neoplasie nach,
wobei dieser dosisabhangig jedoch unabhangig vom HPV-Status ist [27].

Schneider et al. weisen in lhrer Arbeit darauf hin, daB mehrere gréBere
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Fallkontrollstudien einen Zusammenhang zwischen Nikotinabusus und dem
Auftreten von invasiven Zervixkarzinomen beschrieben haben (RR bis zu
13), dieser Effekt bei Betrachtung unabhangig vom Risikofaktor HPV-
Nachweis jedoch nicht mehr vorhanden ist [24].

Ein weiteres Ziel der Studie stellt die Beantwortung der Frage nach der
Wirksamkeit des Interferon alpha-2b (Intron A) bei der Behandlung der high-
risk HPV-assoziierten geringgradigen intraepithelialen Neoplasie dar. Aber
neben der Wirksamkeit der Interferontherapie muB die Vertraglichkeit
Uberpruft werden. Bekannterweise stellen bei der systemischen Behandlung
mit Interferon alpha-2b die Nebenwirkungen ein haufiges Problem
insbesondere im Hinblick auf die Compliance der Patientinnen dar.
Insgesamt berichteten 14 (74%) der neunzehn sich im Therapiearm
befindlichen Patientinnen Uber eine Nebenwirkung nach Interferongabe.
Hierbei stellten Kopfschmerz, flu-like symptoms und reversibler Haarausfall
die haufigsten Nebenwirkungen dar. In der Literatur schwanken die
Nebenwirkungsraten von 31% [31] bis hin zu 85,7% [32]. Hierbei handelt es
sich ebenfalls hauptsachlich um leichte Begleiterscheinungen wie z.B. flu-like
symptoms, welche innerhalb der ersten 1-4 Stunden nach der Interferongabe
auftraten. Durch Gabe von Paracetamol vor der Applikation des
Medikamentes konnte eine Reduzierung dieser Symptomatik erreicht
werden. Die Therapieabbruchrate lag in der Studie von Bernasconi et al. [32]
mit 6,3 % niedriger als der in der vorliegenden Studie gefundene Wert von
16% (n= 3). Ernsthafte Nebenwirkungen im Sinne der WHO-Empfehlungen
(Anhang 2) wurde nicht berichtet, so daB allgemein von einer guten
Vertraglichkeit der Interferon alpha-2b Therapie gesprochen werden kann.
Die immunmodulierend wirkende Substanz Imiquimod, welche unter
anderem die endogene Zytokinproduktion von Interferon alpha steigert, soll
die Nebenwirkungsrate verglichen mit der exogenen Interferontherapie
vermindern[34]. Ikenberg et al berichten Uber leichte Nebenwirkungen im
Sinne von flu-like Symptoms, welche bei allerdings 23% - 44% der
behandelten Patientinnen auftraten [34].

Das weitere Augenmerk soll auf die zytologischen Verlaufsdaten sowie den
Verlauf des HPV-Status, der 80 untersuchten Patientinnen dieser Studie

gerichtet werden. Die Wirksamkeit der Interferontherapie bei der Behandlung
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HPV-assoziierter Erkrankungen als adjuvante Therapie der chirurgischen
Therapie [11, 12, 14, 15, 16]. Die Monotherapie der geringgradigen
cervikalen intraepithelialen Neoplasie mit Interferon alpha-2b ist dahingehend
jedoch kaum untersucht. Dabei liegt aufgrund der nicht in das Wirtsgenom
integrierten episomalen Virus-DNA die Vermutung nahe, daB eine
systemische Interferontherapie erfolgversprechend ist.

Bei der Analyse des HPV-Status zum Zeitpunkt der AbschluBvisite fand sich
in der Therapiegruppe im Gegensatz zu der Kontrollgruppe ein konti-
nuierlicher Infektionsrickgang von einem Ausgangswert von 100 % (n= 19)
auf 53% (n= 10) bei der Kontrolle nach 12 Monaten. In der Kontrollgruppe
hingegen zeigte sich zunachst ein Infektionsrickgang von 32 % (n= 10) auf
68 % (n= 21) nach 6 Monaten, wahrend des weiteren Unter-
suchungszeitraumes fand sich keine weitere Regression der HPV-
Infektionsrate. Eine statistische Signifikanz konnte im Chi-Quadrattest nicht
nachgewiesen werden (p> 0,05).

Bei der Auswertung der zytologischen Daten fand sich in 38% der Félle (n=
19) eine Restitution der HPV-Infektion. In dieser Gruppe konnte noch 12
Monaten keine HPV-DNA in den Zervixabstrichen mehr nachgewiesen
werden. Diese war jedoch nicht zwingend mit einer Remission der CIN 1
verbunden. Bei 53% (n= 10) der am Ende der Studie HPV negativ getesteten
Frauen wurde weiterhin eine CIN 1 diagnostiziert. Bei 47% (n=9) der Frauen
war eine Remission des Ausgangsbefundes eingetreten. Signifikant (p< 0,05)
im Gegensatz zur HPV positiven Gruppe war die Tatsache, daB in diesem
Kollektiv, sowohl in der Kontroll-, als auch in der Therapiegruppe keine
Progression zur CIN 2 festgestellt wurde.

Bei 62 % (n= 31) der untersuchten und randomisierten Frauen bestand nach
AbschluB der Studie weiterhin eine HPV Infektion. Hier konnte im
Cervixabstrich noch HPV-DNA nachgewiesen werden. Die Remissionsrate
lag in dieser Gruppe mit 38 % ( n= 12) nicht signifikant niedriger als die
Remissionsquote in der Gruppe der HPV negativen Frauen. In der Gruppe
der HPV positiven lag die Persistenzrate mit 32 % (n= 10) unter der
Persistenzquote der HPV negativen Frauen, eine statistische Signifikanz war
im Chi-Quadrattest nicht nachzuweisen (p> 0,05). Lediglich in der Rate der
Progressionen war eine Signifikanz mit p< 0,05 im Vergleich der beiden
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Gruppen nachzuweisen. Hier lag die Progressionsrate bei 29% (n= 9) in der
Gruppe der HPV positiven Patientinnen. Aufféllig war weiterhin, das die
Progressionen allein in der Kontrollgruppe und nicht in der Therapiegruppe
nachzuweisen waren. Hier lasst sich der von Jach und Basta beschriebene
positive Effekt auf die Progressionsrate der CIN nachvollziehen. Diese
berichteten in Ihrer Studie mit 60 Patientinnen Uber einen signifikanten
Therapieeffekt von Interferon alpha-2b und Iscador im Vergleich zur
Placebogruppe in Bezug sowohl auf die Progressionsrate als auch auf die
Remissionsrate der HPV induzierten Lasion [33]. Ahnliches berichteten
Ikenberg et al. Uber die lokale Therapie mit Imiquimod, dessen Wirkprinzip
Uber die lokale Erhdhung von Zytokinen, insbesondere Interferon alpha wirkt
[34].

FaBt man die erhobenen Daten zusammen, so zeigt sich unter der
Behandlung mit Intron A bei der leichtgradigen zervikalen intraepithelialen
Neoplasie im Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe im Hinblick auf die
Remissionsrate kein statistisch signifikanter Therapieeffekt. Dieses gilt fur die
Patientinnengruppe mit persistierendem HPV-Nachweis als auch fir die
Patientinnengruppe mit transientem HPV-Befund (Verlust von HPV-DNA).
Zudem war die Compliance der Patientinnen durch die, wenn auch nach
WHO-Kriterien geringen Nebenwirkungsraten stark beeintrachtigt. Dieses gilt
insbesondere fir den subjektiv als sehr belastend beschriebenen
Haarausfall, der bei den betroffenen Patientinnen meist zum Abbruch der
Intron A Therapie gefuhrt hat. Wenn auch in Bezug auf die Heilungsrate der
low-grade SIL kein Therapieeffekt nachweisbar war, so konnte in Bezug auf
die Progressionsrate einer low-grade SIL zur high-grade SIL ein
Therapieeffekt erreicht werden. Eine Progression wurde ausschlieBlich bei
persistierendem high-risk HPV-DNA Nachweis beobachtet. In diesem
Patientinnenklientel wurde bei der Anwendung von Intron A ein statistisch
signifikanter Therapieeffekt erreicht, denn keine der Patientinnen in der
Behandlungsgruppe zeigte einen progredienten Verlauf. Es muB diskutiert
werden, ob bei langerem Follow-up, z.B. tUber 5 Jahre, auch in Bezug auf die
Remissionsrate ein signifikanter Therapieeffekt hatte beobachtet werden
kénnen. Insgesamt scheint der Einsatz von Intron A als first line-Therapie
nicht sinnvoll und kann nach den hier vorliegenden Daten die operative
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Intervention zur Behandlung einer low-grade SIL nicht ersetzen. Denkbar ist
die Durchfihrung einer Intron A Behandlung bei jungen Frauen mit Zustand
nach Konisation und bestehendem Kinderwunsch. Bei guter Compliance der
Patientin mit gesichertem Langzeit Follow-up kann zur Minimierung der

Spatkomplikationsrate die systemische Intron A Therapie versucht werden.
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Anhang 2
Empfehlungen der WHO iiber die Einteilung akuter und subakuter Toxizitédtserscheinungen
| Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Lunge unauffillig leichte Symptome Belastungsdyspnoe Ruhedyspnoe absolute Bettruhe erforderlich
Arzneimittelfieber keines Fieber < 38°C Fieber 38°C — 40°'C Fieber > 40°C Fieber mit Blutdruckabfall
Allergische Reaktionen keine Odembildung Bronchospasmus, keine Bronchospasmus, Anaphylaxie
parenteraleTherapie erforderl. parenterale Therapie notig
Hautmanifestation keine Erythem trockene Schuppenbildung, feuchte Schuppen- exfoliative Dermatitis,
Bléschen, Pruritus bildung, Ulzeration Nekrose OP notig
Haare unauffillig geringer Haarverlust mifBige Alopecia areata komplette Alopezie nicht reversible
jedoch reversibel Alopezie
Infektion (mit Lokalisation) keine leichte Infektion mittelschwere Infektion schwere Infektion schwere Infektion
mit Blutdruckabfall
Herz
- Herzrhythmus unauffillig Sinustachykardie unifokale ventrikulédre Extra- multifokale ventriku- ventrikuldre Tachykardie
> 110 bei Ruhe systole, Vorhofarrhythmie ldare Extrasystolen
- Funktion unauffillig asymptomatische, aber passagere symptomatische symptomatische Funktions- symptomatische Funktions-
path. klinische Zeichen Funktionsstérung storung, behandlungsfihig storung therapieresistent
keine Therapie notig
- Perikarditis keine asymptomatische symptomatisch, Tamponade Tamponade,
Erguf3bildung keine Punktion notig Punktion nétig die OP notig
Neurotoxizitit
- Bewufitseinslage bewuf3t passagere Lethargie Somnolenz < 50 % Somnolenz > 50 % Koma
des Wachzustands des Wachzustands
- peripher keine Paristhesien und/oder schwere Parésthesien und/ intolerable Paresthesien Paralyse
langsame Sehnenreflexe  oder leichtes Schwichegefiihl und/oder leichte Schwiche
Obstipation keine leichte miBige aufgetriebenes Abdomen aufgetriebenes Abdomen
und Vomitus
Schmerzen keine leichte malige schwere therapieresistent
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Anhang 2

Empfehlungen der WHO iiber die Einteilung akuter und subakuter Toxizititserscheinungen (Miller AB, et al: Cancer 47: 210-211, 1981)

Grad 0
Hématologie (beim Erwachsenen)
Héamoglobin (g/100 ml) >11.0
Leukozyten 1000/cmm >4.0
Granulozyten 1 000/cmm <20
Thrombozyten 1000/cmm > 100
Blutungen keine
Gastrointestinaltrakt
Bilirubin <125xN
SGOT/SGPT <125xN
Alkalische Phosphatase <1.25xN
Mundbereich unauffillig
Ubelkeit/Erbrechen keine
Diarrhoe keine
Niere/Blase
Blutharnstoffwert <1.25
Kreatinin <1.25
Proteinurie keine
Himaturie keine

Grad 1

9.5-10.9
3.0-3.9
1.5-1.9
75-99

Petechien

1.26-25xN
1.26-25xN
1.26-25xN

wunde Stellen/
Erythem

Ubelkeit

passager < 2 Tage

1.26-25x N
1.26-25x N
1+, <0.3 g/100 ml

mikroskopisch

Grad 2

8.0-9.4
2.0-2.9
1.0-1.4
50-74

geringer
Blutverlust

26-5xN
26-5xN
26-5xN

Erythem, Ulzera,

feste Nahrung moglich

passageres Erbrechen

ertriglich, jedoch
> 2 Tage

26-5xN

26-5xN

2-3+,0.3-1.0 g/100 ml

makroskopisch
> 2 Tage
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Grad 3

6.5-7.9
1.0-1.9
0.5-0.9
25-49

starker
Blutverlust

5.1-10xN
5.1-10xN
5.1-10xN

Ulzera, nur
Fliissignahrung

therapiebediirftiges
Erbrechen

unertriglich und
therapiebediirftig

5-10xN
5-10xN
4+, >1.0 g/100 ml

makroskopisch
mit Koagel, Therapie

Grad 4

<6.5
<1.0
<0.5
<25

Schwiche durch
Blutverlust

>10x N
>10x N
>10x N

keine Nahrungs-
zufuhr moglich

therapieresistentes
Erbrechen

himorrhagisch,
Dehydratation

>10x N
>10x N
nephrotisches Syndrom

obstruktive Uropathie
Dehydratation
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Anhang 3

FlieBdiagramm zum Ablauf der Untersuchungen

Studien— Monat Monat Monat Monat AbschluR-
einschluB 1,2 3 6 9 visite
Einverstandniserkldrung x
Anamnese X
kérperliche Untersuchung b4 b4
L1
Kolposkopie b4 X X X X b4
Hamatologie X X X X X X
Serumchemie x X X X X x
Pap-Abstrich b4 X X X X x 2
Biopsie x x
endozervikale Abrasio b4 b4
. 3
HPV-Infektion b4 X X b4
Beurteilung der
Lebensqualitat b4 X X X X b4

Die Diagnose SIL sollte photographisch dokumentiert werden.

Im Falle einer Progression der Erkrankung wird zum Zeitpunkt des Studienabbruchs

eine Biopsie durchgefihrt.

Nachweis wvon HPV-DNA anhand der Polymerase-Kettenreaktion mit allgemeinen (nur bei

der Eingangsvisite) und artspezifischen Primern.
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Anhang 4
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Zusammenfassung

7. ZUSAMMENFASSUNG

Das Plattenepithelkarzinom der Zervix und seine Vorstadien gelten heute als
Beispiel einer viralen oder zumindest von Viren beeinfluBten Kanzerogenese
beim Menschen. Insbesondere die Papillomavirusinfektion als wichtigster
atiologischer Faktor der plattenepithelialen Neoplasien . Fir die Therapie der
HPV-assoziierten niedrigradigen cervikalen intraepithelialen Neoplasie (CIN)
ist jedoch noch kein einheitliches Konzept gefunden. Grinde hierflir liegen
zum einen in der hohen Spontanremissionsrate sowie der Tatsache, daB
persistierende Infektionen mit dem humanen Papillomavirus (HPV) nicht
zwingend mit einer Progression in invasive Stadien der CIN einhergehen,
zum anderen bisher Daten zur Progressionsrate bei persistierender Infektion
nicht vorlagen. Insbesondere hierzu sollte im Rahmen dieser Phase I
Multicenterstudie, welche im Zeitraum von 1996 bis 2000 durchgefihrt
wurde, Datenmaterial erhoben werden. Ausgewertet wurden die Daten von
80 Patientinnen, welche in den verschiedenen Zentren Uber einen Zeitraum
von 12 Monaten betreut wurden. Bezlglich der Spontanremissionsrate
konnten die Ergebnisse vorheriger Studien bestatigt werden. Ein neuer
Aspekt dieser Daten zeigte sich bei der Auswertung der Progressionsrate der
persistierenden HPV-Infektion. Hierbei fand sich, daB sich die Progressions-
raten im Kontroll- und Therapiearm signifikant unterschieden. Daraus kann
gefolgert werden, daB3 die Therapie mit Intron A einen protektiven Effekt auf
das Eintreten eines Ubergangs der niedriggradigen Neoplasie in ein inva-
sives Karzinom aufweist. Aufgrund der fehlenden Invasivitét dieser Therapie-
form, mit dem Ausbleiben operativer Nebenwirkungen, sollte die Alpha-
Interferon Therapie in das Behandlungskonzept der persistierenden HPV-

assoziierten Neoplasien der Cervix neu Uberdacht und einbezogen werden.

M_MW

Priv.-Doz. V. Klppers
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