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Kondylomer er mere end en benign tilstand

Helle Kiellberg Larsen' & Kristian Kofoed?

Kondylomer er en af de hyppigste virale, seksuelt over-
fgrbare infektioner (SOI) og skyldes langt overvejende
de nononkogene humant papillomvirus (HPV)-typer 6
og 11 [1]. Derfor betragtes kondylomer oftest udeluk-
kende som en benign tilstand. Imidlertid har de ofte fy-
siske og psykosociale konsekvenser, bl.a. i form af bi-
virkninger af kondylombehandlingen og en senere gget
risiko for anogenitale cancere samt pavirket selvfglelse.
I denne artikel gennemgar vi den relevante diagnostik
og behandling ved mistanke om kondylomer samt kon-
sekvenserne for patienten.

EPIDEMIOLOGI
Da kondylomer ikke er en anmeldelsespligtig SOI, ba-
seres et skon over forekomsten overvejende pa epide-
miologiske studier. I to store nordiske studier med
kvinder og mand i alderen 18-45 &r fandt man, at hen-
holdsvis 10,6% og 7,9% rapporterede tidligere at veere
blevet diagnosticeret med kondylomer [2, 3].
Forekomsten af kondylomer er stgrst hos unge kvin-
der under 24 ar og hos mand i 25-29-arsalderen [4].
Epidemiologiske studier fra Danmark og Australien vi-
ser imidlertid, at efter indfgrelsen af den firevalente
HPV-vaccine, der netop inkluderer beskyttelse mod
HPV-typerne 6 og 11, i de nationale vaccinationspro-

grammer, er dette billede eendret markant [5-7]. Et
dansk registerbaseret studie viste, ndr man sammenlig-
nede perioden 2006-2008 (for indfgrelse af HPV-
vaccinationsprogrammet) med perioden 2011-2013
(indtil fem ar efter indferelse af HPV-vaccinations-
programmet), et signifikant fald i andelen af tilfeelde af
kondylomer hos kvinder op til 35 &r, stgrst for unge pi-
gerialderen 16-17 &r [6]. For unge maend op til 29 ar
sés ligeledes et signifikant fald i andelen af tilfaelde af
kondylomer, og stgrst for unge maend i alderen 16-19
ar, sidstneevnte indikerer en »flokbeskyttelse« af uvacci-
nerede unge mend [6].

Det er ikke muligt pd baggrund af de danske regi-
stre at undersgge, om vaccinationsprogrammet har en
beskyttende effekt hos maend, der har sex med mand
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g FIGUR 1

Verrukegse kondylomer.

(MSM). I en australsk undersggelse har man ud fra
data for perioden 2004-2011 fra de otte stgrste klinik-
ker for kgnssygdomme fundet en beskeden, men signi-
fikant reduktion [7]. Samme forfattergruppe fandt dog
i et tidligere studie fra perioden 2004-2009 ikke nogen
signifikant reduktion i forekomsten af genitale kondy-
lomer hos MSM [8]. MSM synes séledes ikke eller kun i
ringe grad at veere inkluderet i »flokbeskyttelsen« ved
et vaccinationsprogram rettet mod kvinder.

Der foreligger fa studier vedrgrende forekomsten af
anogenitale kondylomer hos immunsupprimerede per-
soner sammenholdt med raske kontrolpersoner. I to
studier med henholdsvis hiv-inficerede og ikke-hiv-infi-
cerede kvinder og maend fandt man i begge signifikant
hgjere baseline-praevalens og incidensrater af eksterne
genitale kondylomer hos hiv-inficerede end hos ikke-
hiv-inficerede [9, 10].

PATOGENESE, MIKROBIOLOGI OG PARAKLINIK

Der er beskrevet omkring 40 HPV-typer, der har seerlig
affinitet over for hud og slimhinder i anogenitalomra-
det. HPV-typerne inddeles i sékaldte nononkogene el-
ler lavrisiko (Ir) HPV-typer og i onkogene eller hgjrisiko
(hr) HPV-typer ud fra deres onkogene potentiale. HPV-
typerne 6 og 11 er IrHPV-typer, som er &rsag til mere
end 90% af kondylomtilfeeldene [1]. Inkubationstiden
varierer fra tre uger til otte maneder [11].

Kondylomer er en klinisk diagnose, og kun i tvivls-
tilfaelde samt ved mistanke om dysplasi bgr der tages
biopsi til histologisk undersggelse, f.eks. bgr pigmente-
rede (fraset hos patienter med mgrk hudfarve), ulcere-
rede eller indurerede kondylomer vakke mistanke om
dysplasi forérsaget af en onkogen HPV-type [12].

Det anbefales ikke at supplere med podning til HPV-
DNA-undersggelse i udredning for kondylomer [11].

Mange patienter med kondylomer er koinficerede
med hrHPV. Et dansk studie viste, at 36% af mandene
0g 69% af kvinderne med genitale kondylomer samti-

dig var positive for en eller flere hrHPV-typer [13]. Det
er pavist, at anale kondylomer kan indeholde foci af
moderat til sveer dysplasi, hvilket ses oftere hos hiv-infi-
cerede end hos ikke-hiv-inficerede MSM [14].

SYMPTOMER/KLINISKE FUND

Kondylomer kan vare soliteere, multiple eller konflue-
rende, f.eks. i form af konglomerater. Det enkelte kon-
dylom kan vare papulgst, verrukgst (Figur 1), blom-
kalslignende eller stilket.

Kondylomer giver ofte ikke symptomer, men kan
medfgre kige og ved stgrre kondylomer maceration, ir-
ritation og blgdning.

Fund af eksterne kondylomer bgr give anledning til
undersggelse for interne kondylomer. Ved penile kon-
dylomer skal der inspiceres for intrauretrale kondylo-
mer, ved kondylomer i vulva for cervikovaginale kon-
dylomer og ved perianale kondylomer for intraanale
kondylomer. Kondylomer kan ogsa vere lokaliseret pd
mundslimhinden [11].

I sjaeldne tilfeelde kan der ses tumorgs veekst af kon-
dylomer i form at et gigantkondylom, Buschke-
Lowensteins tumor, ofte er det lokaliseret perianalt,
men det kan ogsa vare lokaliseret til glans penis, vulva
eller genitofemoralt. Disse tumorer kan vaere lokalt in-
vasive [15].

Af differentialdiagnoser kan navnes vulvovestibu-
leer papillomatose, tilstanden er formentlig analog til
spiculae pa corona glans [16]. Seboroiske keratoser,
mollusker samt planocellulere papillomer og dermale
naevi kan ligeledes mistolkes som kondylomer. En vig-
tig differentialdiagnose er anogenital dysplasi og can-
cer. En sjeldnere differentialdiagnose er condylomata
lata i sekundeerstadiet af syfilis.

KONSEKVENSER/KOMPLIKATIONER
I en dansk kvalitativ gruppeinterviewundersggelse med
heteroseksuelle mand og kvinder i alderen 18-30 &r
fandt man, at deltagerne opfattede det at have kondy-
lomer som stigmatiserende, ligesom de fglte skam og
angst for at smitte eller frastgde partneren, eller det pé-
virkede modet til at finde en ny partner. Den psykoso-
ciale byrde blev forsteerket af den usikre tidshorisont og
den svingende effektivitet af behandlingerne [17].
Risiko for senere udvikling af HPV-relaterede ano-
genitale cancere samt hoved-hals-cancer (isar tonsil-
cancer) i relation til infektion med hrHPV er i et dansk
registerstudie fundet at vaere forgget hos patienter med
tidligere anogenitale kondylomer, risikoen forblev for-
oget mere end ti ar efter kondylomdiagnosen [18].
Gravide kvinder, der pé fodselstidspunktet har geni-
tale kondylomer, har en risiko for at overfgre infektio-
nen perinatalt til barnet, hvor den kan manifestere sig
som kondylomer i anogenitalomradet [19] eller som la-
rynxpapillomer [11].
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BEHANDLING/FOREBYGGELSE Imiquimodcreme 5% er en immunmodulator, der
Hjemmebehandling stimulerer frigivelse af interferon-alfa og andre cytoki-
Kondylombehandling inddeles i hjemmebehandling og ner [21]. En metaanalyse af effekt og bivirkningsprofil
klinikbaseret behandling og herudover i topikal og ab- ved anvendelse af podophyllotoksin versus imiquimod-
lativ behandling. Behandlingen athanger af lokalise- creme 5% viste ikke signifikant forskellige kurative ra-
ring og udbredelse af kondylomerne samt til en vis grad  ter, der var p& henholdsvis 50% og 56%. Imidlertid var
af patientpraeferencer. Det er tilrddeligt at fplge en be- bivirkningsprofilen bedre og recidivraten mindre ved
handlingsalgoritme [20] (Figur 2A + B). anvendelse af imiquimod [22]. Der skal ansgges om en-
Podophyllotoksin er en mitosehaammer og péferes kelttilskud til imiquimodcreme 5%, og det skal begrun-
afhaengig af lokalisationen som kutanoplgsning eller des, at anden behandling har varet forsggt uden til-
creme, sidstneevnte benyttes hos kvinder og patienter streekkelig effekt. Latexkondomer kan svaekkes af
med perianale/anale kondylomer [11]. samtidig imiquimodbehandling [20].
g FIGUR 2
A A. Forslag til behand-
lingsalgoritme. Princip-
Eksterne kondylomer, vulva, pet er, at der initialt bor
penis, perianalt forseges hjemmebe-

handling med podop-
hyllotoksin, men kan
patienten ikke koope-
rere hertil, eller er der
ganske fa elementer,
som patienten selv kan
have svaert ved at
ramme, kan der pri-
maert tilbydes klinikba-
seret behandling. Er der
50% effekt eller mere
efter en given behand-
Kryo 2 x 10-20 sekun- TCA 80-90% x 1 ling, fortseettes denne
der x 1 ugentligt ugentligt yderligere 4-8 uger, el-
lers tilrades der be-
handlingsskifte.
B. Algoritme over saer-
Imiquimodcreme lige forhold som gravi-
5% x 3 ugentligt ditet og kondylomer pa
slimhinder. Ved be-
handling med trichlor-

. . eddikesyre pa slimhin-
Evt. cidofovircreme 1% C0-laser der skal man sikre sig,
eller 5-FU-creme at man har afterret

slimhinden, sa syren
Imiquimod og podophyl- Henvises til | Hvis pvre greense kan ses | Somifigur 2A under

Fa Moderat til Fa
stilkede udbredte papulese

Hjemmebehandling: penile: podofyl. liniment

Vulva/perianal: podofyl. creme

ikke breder sig ud pa
den raske slimhinde.

lotoksinkontraindiceret gynzekologisk regi evt som i figur 2A under »moderat til udbredte«
»fa papulese« dog TCA og ikke kryobe-
Kryo, TCA 80-90% samt handling
C0,-laser kan anvendes Huis avre graense ikke
kan ses eller delt strle Hvis ej effekt henvis til
— ved vandladning hen- — venerologisk eller gastro-
visnng til urologisk regi kirurgisk afdeling

5-FU = 5-fluorouracilil, podofyl = podophyllotoksin, TCA = trichloreddikesyre.
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u FIGUR 3

A + B. Vitiligolignende hypopigmentering efter behandling med imiquimodcreme 5%. C. Erosion

og edem efter excessiv pasmering af podophyllotoksinliniment 5 mg/ml. D. Cikatricer efter CO,-

laserbehandling.

Grgn te-ekstrakt, sinecatechingel 10%, har vist ku-
rativrater pd niveau med dem, som er fundet for podo-
phyllotoksin og imiquimod [23], denne behandling er
dog ikke tilgaengelig i Danmark p.t.

Klinikbaserede behandlinger

Podophyllinspiritus 20-50% har i mange &r veeret an-
vendt, men anbefales ikke leengere i flere internatio-
nale guidelines pga. risiko for systemisk toksicitet samt
indhold af mutagene komponenter [11, 20].

Trichloreddikesyre 80-90% er en staerk syre, der at-
ser kondylomet ved at forarsage cellenekrose. Behand-
lingen egner sig bedst til f& papulgse kondylomer pé
slimhinder eller hud, og syren appliceres f.eks. med
treeenden af en vatpind direkte pa elementet. Det skal
sikres, at slimhinden er aftgrret inden applikation for at
undga bivirkninger pé en rask slimhinde eller hud, her-
under ardannelse. Med forsigtighed kan behandlingen
séledes anvendes til interne kondylomer (meatus ure-
thra, vagina, intraanalt) [11].

Ved kryobehandling sprayes flydende nitrogen pa
kondylomet med en mindre margin af rask hud i 2 x
10-20 sekunder afheengigt af stgrrelse af kondylomet
[11]. Kirurgiske behandlinger, som CO,-laser, diatermi
eller afklipning med saks af stilkede kondylomer, er de
eneste kondylombehandlinger, der naermer sig en
100% kurativrate, men ligesom ved de gvrige behand-
lingsmodaliteter er recidivraterne pd 30-50% [24].

Der er ligeledes beskrevet effekt af behandling
med 5-flourouracilcreme 5% [20], samt cidofovircreme
1% [25] (Figur 2A). Disse behandlinger anvendes dog
sjeeldent, da medikamenterne kun fremstilles magi-
stralt i Danmark.

Der skal udvises forsigtighed ved behandling af
kondylomer hos gravide, hverken podophyllotoksin el-
ler imiquimod mé anvendes (Figur 2B).

Alle behandlingsformer er ledsaget af bivirkninger.
De topikale behandlinger giver ofte bivirkninger af irri-
tativ karakter som braenden, svien, og erosioner eller
gdem (Figur 3C). Imiquimodcreme 5% kan ved appli-
kation pé slimhinder/hudfolder give influenzalignende
symptomer og hypopigmentering (Figur 3A + B) samt
potentiel risiko for forvaerring af autoimmune lidelser
som f.eks. psoriasis. Ved de kirurgiske og destruktive
behandlinger er der risiko for hypopigmentering, sér-
dannelser og arvaev (Figur 3D), ligesom der er risiko for
udvikling af smertetilstande i de behandlede omréder
som f.eks. vulvodyni [12, 21].

Mange af de anvendte topikale behandlinger er
langvarige, op til 16 uger for imiquimodcreme 5%. Det
er derfor gnskvaerdigt at finde effektive behandlinger
med et kortere behandlingsregime. I en dansk undersg-
gelse om sikkerhed og effekt af ingenolmebutatgel
0,05%, der er indregistreret til behandling af aktiniske
keratoser, blev der givet op til tre behandlinger med to
ugers interval. I studiet fandt man en kurativrate pa
44%, men hgj forekomst af irritative bivirkninger.
Dette samt den hgje pris gor, at behandlingen forelpbig
ikke kan anbefales som fgrstevalg [26].

Hiv-inficerede patienter har en hgjere recidivrate ef-
ter behandling af kondylomer end ikke-hiv-inficerede
patienter. Et retrospektivt studie med 181 mandlige pa-
tienter med anogenitale kondylomer, hvor 23% var
MSM og 15% var hiv-inficerede, viste, at i alt 33,7%
havde recidiv efter behandlingen, fordelt med 12/27
(46%) af de hiv-inficerede patienter og 9/115 (8,2%)
af de ikke-hiv-inficerede [27].

Kondylomer forebygges effektivt med den quadriva-
lente og nivalente HPV-vaccine, der begge beskytter
mod HPV 6 og 11 og potentielt kan forebygge omkring
90% af kondylomerne, aftheengigt af vaccinationsdaek-
ningen i HPV-vaccinationsprogrammet [28], hvilket
ogsa fremgér af ovennavnte epidemiologiske undersg-
gelser [5-7]. Anvendelse af kondom er beskrevet at
have en vis beskyttende effekt mod smitte med kondy-
lomer [29].

KONKLUSION

Kondylomer er kendetegnede ved at have en uvis tids-
horisont og kan pévirke afficerede personers selvopfat-
telse negativt. Behandlingen er oftest tidskraevende, be-
sveerlig og har overvejende irritative bivirkninger.
Kondylomer er ofte koinficerede med hrHPV, og det er
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pavist, at personer med tidligere anogenitale kondylo-
mer har en gget risiko for anogenitale cancere senere i
livet. Den quadrivalente HPV-vaccine har signifikant
nedbragt andelen af unge med anogenitale kondylomer
i Danmark.
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