Vorter i alm. praksis - Er der forskel i succesraten ved
behandling med kryoterapi versus topical behandling?

Forskningstraeningsopgave hold 46
Ved cand. med.:
Signe Moller, Esben Toftegaard Knudsen & Hewa Yasin

Vejleder, Ph.d, Jette Kolding Kristensen



Indholdsfortegnelse:

Introduktion
Formal
Metode
Artikler
Resultater
Diskussion
Konklusion

Referenceliste

10

13

14



Introduktion

Vorter, verruca vulgaris, skyldes smitte med human papillomavirus (HPV) og er
beskrevet sa langt tilbage som 400 f.Kr. af Hippokrates.

Vorter udger en af de hyppigste foreckommende hudsygdomme. Tilstanden er serlig
hyppig hos unge/skolebern med en estimeret pravalens af finger - og fodvorter péa
omkring 5 %, med sterst hyppighed i 12-16 arsalderen (7).

En relativ stor procentdel af befolkningen vil pé et tidspunkt livet igennem blive ramt
af vorter, oftest af selvlimiterende karakter med spontan remission.

HPV er en DNA virus, hvoraf ca.130 undertyper er beskrevet. Vorter opstér ved, at
HPV typisk gennem en defekt i hudbarrieren vil inficere epitelceller basalt og
integreres 1 cellernes DNA-apparat med efterfolgende initiering af celleproliferation.
Dette vil medfere lokal vaekst i epidermis medferende karakteristisk hyperkeratose
(fortykkelse af stratum corneum) med vorte dannelse, som mekanisk er med til at
indkapsle virus, hvilket vanskeliggere genkendelse og reaktion fra immunforsvaret.
Dette er med til at gore virus sarlig resistent. Trods denne resistens, vil
immunforsvaret oftest med tiden genkende virus hvilket initierer et T-celle
lymfocyt-medieret respons, med enten total eradikation eller suppression af virus, sa
det forekommer latent og uden kliniske manifestationer. Alligevel er der tilfelde,
hvor vorter kan persistere i flere &r og derfor i hele denne periode udgere en konstant
smittekilde og gene for patienten.

Inkubationstiden er svingende fra 1-6 maneder og smitte kan ske direkte savel som
indirekte samt ved auto inokulation.

Vorter er fuldstendig harmlese, sd behandlingsindikation skal i hej grad ses i
forleengelse af, at vorter er forbundet med socialt stigma grundet deres udseende,
serligt i vor tid. Vorter kan naturligvis ogsd vare forbundet med smerter, iser
fodvorter pa tredepuderne, hvor vedvarende mekanisk irritation kan vere en
betydelig faktor for behandling. Uden behandling vil vorter ofte forsvinde. Et Britisk
studie viser, at over en 5-ars observationsperiode af skolebern med vorter, s
forventes vorterne at veere vaek hos 95 % af disse (7).

Selvom der ikke findes nogen 100 % effektiv behandling for vorter, som er mélrettet
selve virus, s er princippet bagved de tilgeengelige behandlinger af keratolytisk
karakter med fokus pa vaevsdestruktion af vorten. Netop denne destruktion kan
medfore ustabil indkapsling for virus, hvilket gger chancen for immunologisk
genkendelse af virus og angreb fra immunforsvaret.

Keratolytisk behandling kan vare enten ved medicinsk applikation af syre,
kryoterapi, laserbehandling, fotodynamisk-behandling (specialist-opgave) og
kirurgisk excision eller elektro curettage.

Ideelt set, sé vil den bedste behandling vere en som er effektiv, billig, uden
bivirkninger og med behov for fa gentagelser af behandling.

Der er ingen tvivl om, at siden fjernelsen af ydelsen for behandling af vorter i almen
praksis 1 2008, har dette medfert en noget a&ndret tilgang og strategi mht. behandling
af vorter. Dette afspejler sig ganske fint ved en spergeskemaunderseogelse 1 2016



tildelt praktiserende laeger i region midt-og Nordjylland, hvor 27 ud af 72 laeger
svarede tilbage (3). Her fremgik det, at over 50 % af praksis ikke havde nogen
instruks for behandling af vorter, samt at kryoterapi kun anvendes i en tredjedel af
praksis. Derimod anbefaler omkring 95 % hjemmebehandling med pensling. Er der
her tale om en rationel tilgang til behandling af vorter eller har ekonomiske
dispositioner i den enkelte laegepraksis haft en uhensigtsmaessig effekt pa
behandlingstilbuddet.

Ovenstdende kunne vare interessant og udforske, hvorfor vi netop har valgt og kigge
pa kryoterapi versus topikal behandling med syre, navnligt salicylsyre og eddikesyre.
Er der evidens for, med udgangspunkt i succesraten, at vaelge den ene fremfor den
anden type behandling?

Formal

Formalet med vores opgave er at vurdere om der er forskel i succesraten ved
behandling af vorter med kryoterapi sammenlignet med topikal behandling med
applikation af syreholdige praparater. Dette vil ogsa blive sammenholdt med en
eventuel spontan remission, det vil sige hvor stor forskel ger behandling egentlig
sammenholdt med en mere afventende holdning til behandling.

Desuden vil vi ogsé undersgge om selve temperaturen man paferer vorter spiller en
rolle i forhold til behandlingssucces ved kryoterapi.

Metode

Vi gnskede at vores opgave skulle vaere et litteraturstudie med fokus pa kryoterapi og
topikal behandling.

Vi havde besluttet at de topikale behandlinger vi ville fokusere p4, skulle vere
behandlinger som bliver brugt til behandling af fodvorter og almindelige vorter i
Danmark. For at identificere de praparater der bliver anvendt af patienter og kan
kabes 1 fri handel sogte vi pd Webapoteket.dk samt pa Matas.dk for at finde de
praeparater der bliver brugt 1 Danmark til behandling af fodvorter og almindelige
vorter. Vi fandt at de stoffer der primaert bliver brugt i Danmark er salicylsyre (SA),
trikloreddikesyre (TCA) og monokloreddikesyre (MCA). Disse stoffer findes fx 1
Wartner vortepen, Vortex, SkinOcare vortefjener, Kidsner vortebehandling og
Salvequick vorteplaster.

Vi sagte derfor pd Pubmed efter artikler. Vi brugte segeordene “cryotherapy”,
“topical” og “warts”. Vi fik 143 artikler frem som indeholdt alle tre ord. Vi
kombinerede derefter vores seagning pa Pubmed med “salicylic acid”, “trichloroacetic
acid” og “monochloroacetic acid”. Resultatet blev henholdsvis 54 artikler med
“salicylic acid”, 14 artikler med “trichloroacetic acid og 1 artikel med
“monochloroacetic acid”. Saledes var vi nu nede pa 69 artikler 1 alt.

Vi gennemgik nu disse 69 artikler for at finde de relevante for vort studie. Vi leste
bade abstracts og den fulde tekst. En del af dem kunne sorteres fra fordi de
omhandlede kensvorter eller vandvorter, da vort fokus begrensede sig til fodvorter og
almindelige vorter. Vi fandt ogsa at flere af artiklerne refererede tilbage til det samme
studie, hvorfor flere artikler pa denne baggrund kunne sorteres fra. Ud af de 69
artikler opfyldte kun 5 af dem ovenstaende kriterier.



Dette er saledes de 5 artikler vi har lavet vores litteraturstudie pa.

Vi ville desuden undersgge sammenhangen mellem varierende frysningstemperaturer
og effektivitet pa vorter. Vi segte derfor p4 Pubmed hvor vi brugte segeordene
“cryotherapy”, “temperature”og “warts”. Vi fik 13 artikler frem som indeholdt alle tre
ord. Vi gennemgik disse artikler, og fandt at kun en af artiklerne tog udgangspunkt i
mere end en temperatur ved kryoterapi. Séledes var kun denne ene artikel relevant i

forhold til vores opgave.

SC Bruggink et al.; Cryotherapy with liquid nitrogen versus topical salicylic acid
application for cutaneous warts in primary care: Randomized controlled trial.

RCT udfert i Leiden, Holland i 2007 med publikation I 2010. Studiet er udviklet af et
forskningsnetverk bestdende af praktiserende leeger fra lokalomradet og
forsegsdeltagerne er rekrutteret fra samme geografiske omrdde. Studiedesignet er
pragmatisk for at afspejle virkeligheden i1 almen praksis og sikre storst mulig
overferbarhed af resultater til en klinisk hverdag. I alt er randomiseret 250 patienter
fordelende sig ligeligt pa tre arme: Kryoterapi i form af pensling med flydende
nitrogen hver 2. uge, daglig selvbehandling med SA salve 40% og en kontrolgruppe
(vent-og-se). Kun 4 % (n=10) er udtradt af studiet ved follow up efter 3 méaneder,
hvor primere endemal opgeres. 8 heraf fordi de ikke enskede videre deltagelse, en
var inkluderet ved en fejl og en udtradte af ukendte &rsager. Studiet er ublindet og
forsegsdeltagerne har til enhver tid mulighed for sidelobende at behandle med
hindkebsprodukter mod vorter, men frarades dette. De ma ikke modtage anden
specialistbehandling et ar op til og under studieperioden. Resultaterne er stratificeret
pa fodvorter og almindelige vorter, hvilket hovedsageligt er hdndvorter (86%).
Kensvorter er ekskluderet. Den kliniske vurdering foretages af en
forskningssygeplejerske efter 1, 3 og 6 maneder. Som kvalitetskontrol er 5% af
evalueringerne superviseret af en af de legelige forsegsledere. Primert endemal er at
vorterne er vaek efter 3 maneder.

Resultaterne peger pé en signifikant bedre effekt af kryoterapi overfor bade SA og
ingen behandling for handvorter (almindelige vorter) med en helbredelsesrate pa 49%
efter 3 maneder sammenholdt med hhv. 16% og 8% 1 evrige grupper uden at alder
synes at pavirke denne effekt. Der blev derimod ikke fundet statistisk eller klinisk
signifikant forskel pa behandlingsresultaterne for fodvorter i de tre arme. Derimod
synes alder <12 &r og varighed af vorter <6 méneder, at vaere betydende variable, idet
nytilkomne vorter og vorter hos bern har en omtrent 50/50 chance for at forsvinde
indenfor 3 méneder uanset behandlingsmodalitet med naesten lige s gode resultater 1
gruppen af ubehandlede.

Antallet af forsggsdeltagere i de forskellige arme ligger 1 underkanten af hvad der
kraeves for at opna hej statistisk styrke ifelge forskernes eget udsagn.
Subgruppeanalyser er ligeledes foretaget pa et lavt antal deltagere hvilket yderligere
gor resultaternes almengyldighed tvivlsom. Med de forbehold vurderer vi at
resultaterne 1 dette velgennemforte RCT har en hej grad af overforbarhed til en dansk
almen praksis kontekst. Sammenlignelige produkter til selvbehandling som det
anvendt 1 studiet er tilgengelige 1 handlen herhjemme. Frysningsmetoden vil ogsa



kunne anvendes i laegepraksis her til lands men er kun tilgaengelig i fa klinikker af
ydelsesmassige arsager.

SC Bruggink et al.; Monochloroacetic acid application is an effective alternative
to cryotherapy for common and plantar warts in primary care: A RCT.

P4 baggrund af fundene i1 gruppens RCT kryoterapi vs SA fra 2010 samt
konklusionerne i et Cochrane review fra 2012 gnsker man i dette studie at undersoge
MCA som alternativ til ovennaevnte gengse 1. linje behandlingsmetoder. Studiets
design og gennemforelse er i grove treek identisk med det tidligere med den
undtagelse at hand- og fodvorter er inddelt i to parallelgrupper pa baggrund af den
observerede forskel 1 behandlingsresponset man sd 1 det tidlige studie. Man
sammenligner i begge grupper effekten af pensling med MCAhver 2. uge med
kryoterapi i tilsvarende intervaller, men for fodvorternes vedkommende en
kombination af kryoterapi og daglig SA selvbehandling, ud fra en antagelse af at dette
er mere effektivt end kryoterapi alene. Endelig er den statistiske bearbejdning rettet
mod at vise “superiority” ud fra risikodifference estimaterne (RD). I alt er inkluderet
415 patienter med lidt flere i fodvortegruppen (n=227) end i handvortegruppen
(n=188). Ifelge forfatterne nok til at opné god statistisk styrke. Igen ses meget lavt
frafald ved opfelgning efter 3 maneder (9/415). En forholdsvis stor andel af
forsegsdeltagerne (26%, n=106) har ikke overholdt studieprotokollen, ved ikke at
have gennemgéet det minimale antal pékrevede behandlinger (n=92) eller ved at have
modtaget behandling udenfor studieprotokollen. Dette gor sig specielt gaeldende i
fodvortegruppen behandlet med kombination af kryoterapi og SA (40%). Forskernes
statistiske analyser peger pa at dette ikke har skavvredet resultaterne betydeligt.

Overordnet set findes der ifelge forskergruppen ikke klinisk eller statistisk signifikant
forskel pd MCA og kryoterapi til behandling af almindelige vorter med kurative rater
pa hhv. 43% og 54%. Det samme gor sig gaeeldende for fodvorter med kurative rater
pd hhv. 46% og 39%. Dog ses der 1 den stratificerede analyse en statistisk signifikant
forskel i monoklorsyres faver ved vorter @&ldre end 6 maneder (32% vs. 17%) med
konfidensintervallet for risikodifferencen lige akkurat ikke omfattende nul. Derudover
opnar MCA som den eneste behandlingsmodalitet statistisk og klinisk “’superiority”
over vent-og-se 1 fodvortegruppen (RD=23%)).

MCA synes at veere et ligeverdigt alternativ til kryoterapi og andre tilgaengelige
topikale behandlinger til bade fod- og handvorter. Sarligt for fodvorter synes midlet
at have potentiale, specielt nér der tages hojde for behandlingsbyrden. Som med
ovennavnte sgsterstudie (1) er der tale om et relativt hgjt evidensniveau (1b), men
flere RCT med sammenligneligt design er nedvendigt for at underbygge resultaterne.
Midler med det aktive indholdsstof er tilgeengelige 1 handelen (SkinOCare, Kidsner
Willey) og behandlingsprincipperne ligner det der er anvendt i studiet.

Cockayne et al.; Cryotherapy versus salicylic acid for the treatment of plantar
warts (verrucae): a randomised controlled trial.



Randomiseret kontrolleret studie fra Storbritannien og Irland fra 2011. Deres primere
mal var at sammenligne 50% SA med kryoterapi til behandling af fodvorter, hvor de
kiggede pa den kliniske effektivitet af behandlingerne.

Der var tale om et multicenterstudie med 242 patienter fra i alt 14 fodterapiklinikker
og almen praksis mellem november 2006 og januar 2010. Deres eksklusionskriterier
var patienter med dérlig helingsevne, immunsupprimerede eller i
immunsupprimerende behandling, neuropati, dialyse, kuldeintolerance, anden alvorlig
sygdom, patienter der ikke var i stand til at give informeret samtykke og patienter der
var med 1 andre forseg med behandling af fodvorter.

Patienterne skulle vaere mindst 12 ar og have en fodvorte som en
sundhedsprofessionel havde vurderet egnet til behandling bdde med SA og kryoterapi.
De 242 patienter der matchede inklusionskriterierne blev randomiseret, men to af dem
faldt fra pa grund af randomiseringsfejl. 117 fik kryoterapi og 123 fik topikal
behandling med 50% SA. Randomiseringen blev foretaget af et computerprogram
eller af York Trials Unit via telefon.

De 117 patienter i kryoterapi-armen fik behandling med flydende nitrogen med 2-3
ugers mellemrum, max 4 gange, af en sundhedsprofessionel. De 123 patienter i 50%
SA-armen, blev instrueret af en sundhedsprofessionel i at applicere 50% SA samt
plasterforbinding pa deres fodvorter i eget hjem dagligt i max 8 uger. Begge grupper
fik taget billeder af vorterne ved baseline samt ved opfelgning 12 uger efter
randomiseringen. To personer der var blindede for behandlingen vurderede billederne
hver for sig. Hvis deres vurdering af en patients behandlingsresultat var forskelligt,
blev det vurderet af en tredje person. Det er ikke naermere beskrevet hvilken baggrund
de tre personer der vurderer har.

Hvis der ikke var taget billeder kiggede man pa hvordan vorten var blevet beskrevet
ved opfelgningen og hvis dette heller ikke forela, kiggede man pé patientens
selvbeskrivelse af fodvorterne udfyldt pa spergeskema.

Man grupperede behandlingseffekten i tre kategorier — vorten vk, ikke vaek og ikke
muligt at vurdere.

Pé grund af frafald ved opfelgning endte man med 110 patienter i1 kryoterapi-armen
og 119 patienter 1 50% SA-armen efter 12 uger.

Man fandt at behandlingsresponset var ens 1 de to grupper. Hos 15 patienter 1
kryoterapigruppen og hos 17 patienter i 50% SA-gruppen fandt man at fodvorterne
var veek efter 12 uger. Saledes behandlingseffekt hos 14% i begge grupper. Man
stratificerede for alder, tidligere behandling og fodvortetype mellem de to grupper og
fandt at der ikke var signifikant forskel.

Som et sekundaert mal kiggede man pd hvor mange der oplevede at fodvorterne var
vaek efter 6 méneder. Dette oplevede 32% af patienterne uden signifikant forskel
mellem de to behandlinger. Man kiggede ogsé pa patienttilfredsheden med de to
behandlinger, og fandt at der var signifikant mere patienttilfredshed med
behandlingen i kryoterapigruppen i forhold til i SA-gruppen.

Saledes fandt man at behandling af fodvorter var lige sd effektiv med 50% salicylsyre
som med kryoterapi bade efter 12 uger og efter 6 maneder, men at der var storre
patienttilfredshed med kryoterapi.

Der er tale om et relativt stort studie og selve designet er velbeskrevet, hvorfor dette
vurderes at vare et sterkt studie.



Abdel Meguid et al.; Cryotherapy vs trichloroacetic acid 90% in treatment of
common warts.

I dette egyptiske interventionsstudie fra 2018 udfert p4 ambulante patienter 1
dermatologisk klinik pa Assiut universitetshospital sammenlignes frysning med
flydende nitrogen spray hver 2 uge i op til 6 uger med ugentlig applikation af
trikloreddikesyre ligeledes 1 op til 6 uger. I alt inkluderes 35 patienter med
almindelige vorter pd begge kropshalvdele, samlet 414 vorter svarende til 12 vorter
per forsggsdeltager. Patienterne inddeles 1 to behandlingsarme sédledes at hegjresidige
vorter behandles med frysning og venstresidige med TCA. Resultaterne opgeres dels
som graden af volumenreduktion af vorterne 1 de to behandlingsarme respektivt, men
ogsa som komplet kurativ rate fordelt pa de to arme. Endelig opgeres bivirkninger.
Studiepopulationen (n=35) bestar hovedsageligt af kvinder og er primart voksne og
storre born (>12 4r) med en gennemsnitlig alder omkring 26 é&r. Vorternes alder
varierer meget men er gennemsnitligt over et ar. Mere end % af vorterne er lokaliseret
pa overekstremiteten.

Man observerede 1 kryo-gruppen en kurativ rate efter 6 uger pa 83% af vorterne, mod
blot 21% af vorterne i1 gruppen der modtog behandling med TCA. Signifikant flere
patienter oplevede bivirkninger af kryobehandlingen (71%) sammenholdt med
trikloreddikesyre (35%).

Den undersegte population ma antages at adskille sig afgerende fra en dansk almen
praksis kontekst, dels pé aldersfordelingen blandt patienterne, dels den typiske
varighed af vorterne men specielt antallet af vorter hvor det Hollandske materiale
ligger <4 og typisk 1-2 vorter per deltager ligger gennemsnittet pa 12 1 det egyptiske.
Dernzst er der tale om en ret lille studiepopulation (n=35). Der synes ogsé at vere
tale om en mere aggressiv fryseteknik end det formentlig er kutyme hertillands. Den
korte behandlingsvarighed kan ogsé have spillet ind pa resultatet idet det spekulativt
kunne antages at en forsinket immunologisk aktivering mod HPV-virus kunne oge
den kurative rate ved en senere kontrol. Med disse forbehold er det imidlertid sveert at
se bort fra den overbevisende effekt af kryoterapi overfor trikloreddikesyre i
behandling af hdndvorter og andre almindelige vorter som dette studie peger pa.

Cengiz et al.; Effectiveness and safety profile of 40% trichloroactic acid and
cryotherapy for plantar warts

Randomiseret kontrolleret studie fra Istanbul fra 2015. Deres mal var at sammenligne
40% TCA med kryoterapi til behandling af fodvorter, hvor de kiggede pé virkning og
sikkerhed.

De fandt 65 patienter pa den dermatologiske afdeling pa Bezmialem Vakif University
Hospital mellem februar og april 2015. Eksklusionskriterierne var
immunsupprimerende behandling, graviditet/amning, sekundar infektion i vorten,
systemisk behandling indenfor 6 maneder, topikal behandling indenfor 2 uger og
andre alvorlige sygdomme. Patienterne skulle have mindst 5 vorter som skulle vere
kommet indenfor 18 méneder. De 65 patienter der matchede inklusionskriterierne
blev fordelt sa 33 af dem fik kryoterapi og de andre 32 fik topikal behandling med
40% TCA. De 33 patienter i1 kryoterapi-armen, fik behandling med nitrogenspray 1 to
gange 15 sekunder hver anden uge af den samme leege. De 32 patienter i 40%



TCA-armen, fik penslet fodvorter én gang ugentligt i méned af den samme laege.
Begge grupper fik behandling fire gange, men blev set 1 afdelingen fem gange. Hver
gang noterede man udseendet af fodvorter, og tog billeder. Man grupperede
behandlingseffekten i fire kategorier - ingen @ndring, mild, moderat og god.

Fem patienter faldt fra undervejs fordi de stoppede med at komme til opfelgning og
de fordelte sig mellem begge grupper séledes at hver behandlingsgruppe ved
afslutningen var pé 30 patienter.

Der var ikke signifikant forskel pé alder, ken og alderen pé vorterne mellem de to
grupper.

Man fandt at behandlingsresponset overordnet set var bedre 1 40% TCA-gruppen i
forhold til kryoterapi-gruppen. Kun syv patienter blev helt fri for fodvorter, hvoraf
seks af dem var 1 40% TCA-gruppen. Hvis man alene kiggede pé patienter med det
bedste behandlingsrespons (moderat og god) befandt 76,6% 1 TCA-gruppen og kun
46,7% 1 kryoterapi-gruppen sig indenfor disse to kategorier med bedst outcome. Man
fandt ingen systemiske bivirkninger i nogen af behandlingsgrupperne, men fandt at
der var signifikant mere smerte ved kryoterapi-behandlingen og signifikant mere kloe
ved 40% TCA-behandlingen. Bullae og ulcerationer blev kun fundet i
kryoterapi-gruppen.

Saledes fandt man at behandlingen af fodvorter med 40% TCA var mere effektiv end
behandling med kryoterapi og desuden med faerre bivirkninger.

Der er tale om et lille studie og beskrivelsen af designet er mangelfuld, hvorfor dette
vurderes at vaere et svagt studie.

Walczuk et al.; Efficacy and Safety of Three Cryotherapy Devices for Wart
Treatment: A Randomized, Controlled, Investigator-Blinded, Comparative
Study.

Artikel omhandler et randomiseret kontrolleret studie, hvor man sammenligner
effekten af 3 kryogene produkter med hhv. nitrogenoxid (N20) og dimethylether
baseret gasser (DME) fungerende som keleagent.

Undersogelsens primere fokus er, at undersgge om selve temperaturen spiller en rolle
ved behandling af vorter samt et sekundart fokus, om selve applikationsmaterialet af
det anvendte produkt spiller en rolle ved behandlingssucces.

Undersogelsen fandt sted pa en dermatologisk klinik i Polen med rekruttering af
patienter over 1 ar (Juli 2015 - November 2016). Her opnas total antal n=142. Fire
personer frasorteres da de ikke opfylder inklusionskriterierne, hvorfor man ender pa
n=138, hvoraf disse fordeles i 3 behandlingsarme sv.t. n=58, n=40 og n=40. Ved hver
behandlingsarm anvendes hhv. produkt 1, 2 og 3, hvor mélet er maks. 3 behandlinger
med ca. 2-3 uger mellem hver behandling og med fokus pé en enkelt vorte.
Observation med vurdering af behandlingseffekt blev foretaget af uathengigt
personale som vurderede progressionen af behandling ved anvendelse af et relevant
score-system (Bilag 1).

Vigtigste kriterier for deltagelse var bl.a. alder > 4 ar, minimum x 1 nytilkommet
vorte/under 6 maneder, overordnet raske/sunde personer, type af vorte enten hind/
eller fod/plantar vorte ect. (Bilag 2). Desuden ville man i hver behandlingsarm lave en
50/50 fordeling mellem hand og fod/plantar vorter. Metodisk tog opfelgning
udgangspunkt i ITT analyse gruppen (intention to treat) samt en PP gruppe (per



protokol), hvor man i PP gruppen havde frasorteret 14 patienter sammenlignet med
ITT gruppen ved afslutning (Bilag 3).

Ad primer fokus:

Her opererer man med 2 forskellige temperaturer, nemlig nitrogenoxid (N20) som
praesterer en temp. sv.t. minus 87 grader (celcius) og anvendes ved produkt 1.

Ved produkt 2 og 3 anvendes dimethylether baseret gasser, som opnar en temp. sv.t.
omkring minus 57 grader, altsa en forskel pa 30 grader mellem produkt 1 versus
produkt 2/3. Kigger vi pa behandlingssucces ved hhv. 1. og 3. behandling opgjort i
procent ved hvert produkt, sd har vi (Bilag 4):

Produkt 1/N20: 29.3% versus 70.7%

Produkt 2/DME: 10,4% versus 46.2%

Produkt 3/DME: 12,5% versus 47.5%

Ovenstdende viser altsa den kurative rate ved hhv. 1. og 3. behandling af ITT
gruppen, altsd RR (risk ratio) sv.t. ca. 3 gange hgjere ved 1. behandling ved
sammenligning af produkt 1 versus produkt 2/3; ved PP gruppen var kurative rate
endnu hejere, sv.t. 82% ved produkt 1 efter 3 applikationer.

Ovenstdende blev fundet af statistisk signifikans ved sammenligning af
behandlingssucces efter 3 applikationer, ved sammenligning af produkt 1 versus
produkt 2/3 med p=0,020 i ITT gruppen og p=0,001 i PP gruppen.

Ad sekunder fokus:

Ved produkt 1 og 2 brugte man polyurethan materiale (hardet plast) som
applikationstip, hvor ved produkt 3 var det metal. Mht. om materiale spiller en rolle,
sd var det mest relevant at kigge pa produkt 2 og 3, hvor begge var identiske ift. type
af kole gas, men forskellen var altsd type materiale sv.t. tippen af selve produktet med
polyurethan versus metal. Her havde man en teori om, at metal var mere termostabilt
og bedre som et termokonduktivt materiale. Det fremgér dog foroven, at trods denne
forskel, sa er det blot 1-2 % forskel i succesrate ved sammenligning af produkt 2
versus 3, hvor man ma sige, at uanset materiale, sd er temperaturen den afgerende
faktor. Lavere temperatur medferer mere vevsdestruktion og dermed forbundet med
hgjere succes ved bekempelse af vorter.

Resultater

I Cockayne et al. (3) Undersoges effekten af 50 % SA sammenlignet med frysning
med flydende nitrogen. Man fandt i studiet ingen forskel i effekten mellem de to
behandlinger til behandling af fodvorter efter 12 uger eller 6 maneder. Komplet
helbredelse sas hos 14 % 1 begge grupper ved primert endemal efter 12 uger. Efter 6
maneder var samlet 32 % af deltagerne vortefri og der sas heller ikke her forskel i de
to behandlingsarme. Man fandt lidt overraskende betydelig storre
behandlingstilfredshed i kryoterapi-armen end i SA-armen.

I Cengiz et al. (5) Sammenlignes 40 % TCA med flydende nitrogen. Man fandt bedst
effekt pad fodvorter af TCA svarende til at 6/30 (20 %), hvor man i kryoterapi-gruppen
kun sa komplet remission hos 1/30 (3 %). I studiet har man arbejdet med graduerede
endepunkter for behandlingseffekten, og tendensen var generelt at TCA var mest



effektfuld ogsa nar man sa pa delvis remission. Der sds generelt faerre bivirkninger i
TCA-armen end kryoterapi-armen.

I Abdel Meguid et al (4) sammenlignes 90 % trikloreddikesyre med frysning med
flydende nitrogen. Man har i studiet set pd behandlingseffekten pa vorteniveau og
ikke patientniveau. Man sa komplet remission af vorten i 21 % af tilfaeldene i
TCA-gruppen, mod 83 % i kryogruppen. Der var betydeligt flere bivirkninger i
gruppen der modtog kryoterapi.

Bruggink et al. (1) Undersoger SA overfor kryoterapi med flydende nitrogen. Der ses
i studiet betydelig bedre effekt pd hdndvorter ved behandling med kryoterapi
sammenholdt med SA. Forskellen er derimod ikke til stede for fodvorterne hvor der
generelt sas lave helbredelsesrater men med betydelig forskel athengig af alder og
varighed af vorterne. Studiet har medtaget en kontrolgruppe og der ses i denne gruppe
en forholdsvis hej spontan remission for bern med nytilkomne vorter over 40 % efter
tre maneder.

I det senere studie af Bruggink et al (2) ser man pé kryoterapi med flydende nitrogen
overfor MCA til behandling af hand- og fodvorter. Her findes der ikke signifikant
forskel i resultaterne ved behandling af handvorter. I fodvortegruppen er
kryobehandlingen anvendt 1 kombination med SA uden at dette dog kan vise bedre
effekt end MCA alene. Er vorten >6 méneder gammel er MCA faktisk bedst (32 % vs
17 %). Til behandling af fodvorter finder man ikke klinisk relevant forbedring af den
kurative rate ved frysning sammenhold med en vent og se tilgang. For begge de
hollandske studier galder at patienterne oplevede flere bivirkninger til kryoterapien
end de topikale behandlinger. Dog var der gennemgéaende pzn tilfredshed med
kryoterapi og pa niveau med MCA. Patienterne oplevede behandlingsbyrden sterst
ved SA, formentlig pga. de hyppige behandlinger sammenholdt med alternativerne.

I studiet af Walczuk et al. Ses pa forskellige kryogene metoder til behandling af hand-
og fodvorter. Primart sammenlignes nitrogenoxid med DME med 58 hhv. 40+40
deltagere i de forskellige behandlingsarme. Fokus er at belyse om lavere
frysetemperatur gger effekten, dvs. den kurative rate, hvilket man finder at det gor. 71
% af de undersogte vorter forsvinder efter tre behandlinger med nitrogenoxid, mod 47
% af vorterne ved brug af DME.

Diskussion

I de fem studier vi har gennemgéet har vi vurderet tre af dem som vearende staerke
studier (1)(2)(3). Disse finder at der ikke er forskel pa behandling med kryoterapi med
flydende nitrogen og pensling med syre i form af MCA og SA. Dog finder man i et
studie (1) bedre effekt med kryoterapi end SA nar det er hdndvorter der behandles og
nar fodvorter er &ldre end 6 maneder finder et studie (2) bedre effekt af MCA end
kryoterapi.

I de to svage studier (4)(5) finder man derimod forskel pa behandlingseffekten. Det
ene (4) finder at kryoterapi virker bedst og det andet (5) at TCA virker bedst.
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I Cockayne et al (3) har man til ferste behandling med kryoterapi kun frosset
forsigtigt pa vorterne for at vurdere tolerance hos patienterne. Dette betyder at de ikke
har faet fuld behandling ferste gang hvorimod patienter der var i SA-armen fik fuld
behandling fra start. Dette kan veare et problem da kryo-armen saledes samlet set
mdske fir mindre behandling end SA-armen. Det ville saledes vare mere
sammenligneligt hvis begge grupper fik fuld behandling fra start. Om det ville fa en
betydning pa den endelige behandlingseffekt mellem to to arme er ikke til at vide.
Omvendt kan der potentielt ogsd vaere underbehandling i SA-armen da gruppen er
allokeret til selvbehandling og det kraver derfor fuld compliance og korrekt
penslingsteknik fra patienterne for at de far fuld behandling. Saledes vurderer vi
samlet set at de to gruppers behandlingsresultater er sammenlignelige.

Der savnes 1 publikationen narmere beskrivelse af fryseteknikken og der er potentielt
skiftende behandlere involveret hvilket kan gere at behandlingen ikke bliver ensartet
mellem patienterne. Effekten heraf pd resultatet er usikker og udger neppe en
systematisk bias. Der foreligger ikke en beskrivelse af hvem der foretager den visuelle
bedemmelse af behandlingsresultatet, men da det er ens for begge behandlingsarme
vurderer vi det ikke burde give skevvridning af resultaterne. Havde studiet haft en
kontrol-arm havde det veeret muligt at vurdere om behandlingseffekten som er ens for
kryo-armen og SA-armen reelt er en behandlingseffekt eller om vi ville se det samme
end-point uden behandling. Studiepopulationen finder vi ikke er direkte
sammenlignelig med den typiske vorte-population i almen praksis i Danmark, da man
1 studiet helt har fravalgt patienter under 12 ar. Denne gruppe patienter er ellers dem
vi ser flest af med fodvorter 1 almen praksis i Danmark. Vorternes alder er ikke
narmere beskrevet hvilket er @rgerligt da det har vist sig at vaere en vigtig variabel,
serligt for fodvorternes vedkommende (2).

I de to studier af Bruggink et al (1)(2) er patienterne ogsa allokeret til selvbehandling
ligesom 1 Cockayne et al (3). Man har dog her forsegt at minimere den potentielle
underbehandling ved at lave tet opfelgning af hjemmesygeplejersker, samt grundig
oplering af forsegsdeltagerne. For at kvantificere compliance har man lavet
spargeskemaer til deltagerne og efterfolgende lavet stratificerede analyser som ikke
tyder pa at darlig compliance har skaevvredet resultaterne. Selvom studiedesigns med
selvbehandling giver en risiko for underestimering af behandlingseffekten, sa gor det
ogséd behandlingsresultaterne mere overferbare til virkeligheden, da det er forventeligt
at compliance langt fra er 100% hos vores patienter. I det &ldste studie (1) har man en
mindre studiepopulation end i det senere studie (2), hvilket som anfert kan sveekke
resultaternes styrke. Der er dog 1 begge studier tale om ret store set-up’s og
resultaterne 1 studierne bestyrker hinanden. Det samme gelder det britiske studie (3)
som overordnet set kommer frem til samme konklusion. De ovenfor beskrevne tre
studier har i det store hele sammenlignelig opbygning og stetter séledes hinandens
konklusioner.

Meguid et al (4) kommer som det eneste studie frem til at kryoterapi virker bedre en
pensling med syre (TCA). Studiets store svaghed er de ganske fi forsogsdeltagere
som man har forsegt maskeret ved at telle vorter i stedet for patienter.
Slut-evalueringen finder allerede sted efter 6 uger og det betyder at der nok er nogle
recidiver af vorter (hvor virus ikke er clearet sufficient) som ikke kommer med og
behandlingsresultatet kommer til at fremsta bedre end det reelt er. Dette er dog ens for
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behandlingsgrupperne og vi vurderer derfor at det ikke giver nogen skavvridning af
resultatet.

Cengiz et al (5) er ligesom Meguid et al (4) et lille studie, men kommer frem til det
modsatte resultat, nemlig at TCA virker bedre end frysning med flydende nitrogen.
Der savnes en beskrivelse af randomiseringsprocessen hvilket kan skavvride
resultatet hvis denne ikke er blindede. Der er anvendt forskellige fryseregimer i de to
studier, hvilket kan have indvirkning pé effekten. I det tyrkiske studie (5) er det
problematisk at deltagerne s& sent som 2 uger for inklusionen i studiet kan have
modtaget anden topikal behandling af deres vorter. Hvis topikal behandling virker 1
mere end 2 uger vil dette give disse patienter et bedre slutresultat. Hvis sédanne
patienter er ligeligt fordelt mellem behandlingsgrupperne giver det ikke skaevvridning,
men nu ved vi jo netop ikke noget om randomiseringsprocessen og vi ved derfor ikke
om der er skevvridning.

Overordnet set finder vi at resultaterne i de to smé studier ikke vagter betragteligt
sammenholdt med de tre europaiske studier. De giver sdledes ikke anledning til at
rokke afgerende ved konklusionen deri.

Slutteligt kan vi konkludere at vi ikke finder overbevisende forskel pa kryoterapi med
flydende nitrogen og topikal behandling med de syrebaserede praparater SA, TCA og
MCA. Dog skal det naevnes at hvis der er tale om handvorter ser det ud til at
kryoterapi er pensling med SA overlegent (1), men ikke hvis der pensles med MCA
som er pa lige fod med kryoterapi (2).

Sidelebende har vi set pd om behandlingseffekten ved frysning athaenger af den
temperatur der opnds i1 det behandlede vav. Man har i studiet af Imko Walczuk et al
(6) fokuseret pa to forskellige kryogasser, henholdsvis Nitrogenoxid (NO) og
dimetylater (DME), med temperaturer pa hhv. -87 grader og -57 grader.
Konklusionen er at jo lavere frysetemperatur der anvendes des mere effektiv
vaevsdestruktion, og dermed gget behandlingssucces pa vorterne. Ud over at kigge pa
temperatur som variabel har man 1 studiet ogsa interesseret sig for om typen af device
der anvendes til frysning med DME spiller nogen rolle. Det finder man ikke. Af
kritikpunkter i forhold til studiets opbygning kan navnes at man har valgt ikke at
stratificere pd henholdsvis hdnd- og fodvorter som jo synes at respondere forskelligt
pa kryobehandling. P4 samme made udelukkes vorter &ldre end 6 méneder, som
netop har vist sig at vaere de mest behandlingsrefraktaere. Havde man medtaget disse
patienter havde det nok givet mindre behandlingseffekt hvilket havde udtyndet
resultaterne og vist en mindre forskel pa de forskellige frysningstemperaturer. I
studiet observeres en aftagende behandlingsforskel over de gentagne frysecykli. Det
kunne have varet interessant at se om forskellen séledes var udlignet helt hvis man
havde forlenget behandlingsperioden. Endeligt savner vi en behandlingsarm med
flydende nitrogen (N), som synes generelt at veere den anerkendte guldstandard
indenfor dermatologisk praksis. N fryser ved en temperatur pa -196 grader, sa man
kunne forestille sig at det gav endnu bedre behandlingsresultat end ved de
frysetemperaturer der er brugt i studiet, men det vides ikke nér det ikke er medtaget.
Vi savner ogsé en kontrolgruppe med ubehandlede patienter for at kunne sige noget
om hvorvidt frysning overhovedet har en effekt ssmmenlignet med ingen behandling
ligesom det ogsé savnes i de tidligere n@vnte studier.
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Konklusion og perspektivering

Vores litteraturstudie viste at kryoterapi og pensling med syreholdige praparater er
ligevaerdige. Der er dog flere perspektiver at tage hejde for nar vi skal vurdere hvilken
behandling der er den bedste til behandling af vorter i almen praksis. Der er
naturligvis patienternes perspektiv, men ogsé et samfundsperspektiv hvor gkonomi
spiller en afgerende rolle. Endelig er der den praktiserende leeges perspektiv som bade
rummer gkonomi, men ogsé drift og kapacitet.

Ydelsen for kryoterapibehandling af vorter i almen praksis bortfaldt i 2008. Det er
vores indtryk at derefter forsvandt en stor andel af vortebehandlingen ud af almen
praksis. Formentlig er noget af behandlingen overgéet til hudlegerne, men 1
serdeleshed foregér den nu ogsa ude i de sma hjem med pensling. Sidstnavnte
medforer en storre andel af egenbetaling for borgerne og samtidig en besparelse for
den offentlige sygesikring. Vores litteraturstudie giver ikke anledning til at tro at dette
har medfort en generel forringelse af vortebehandlingen for patienterne. I mange
almen praksisser er vortebehandlingen mere eller mindre forsvundet, men vi
forestiller os ikke at dette har medfoert et skonomisk tab for praksis, da ressourcerne
formentlig er kanaliseret andetsteds hen. Det er samtidig ogsé forbundet med en del
udgifter for almen praksis at anskaffe og vedligeholde apparatur til kryoterapi, serligt
flydende nitrogen.

Lader man sa patienterne i stikken ved at praksis ikke tilbyder kryoterapi af vorter.
Umiddelbart nej, men en faldgruppe kan vare de skonomisk treengte familier da
penslingsbehandlingerne ofte er relativt dyre, is@r hvis vorterne kraever lengere tids
behandling. Endnu en faldgruppe er de patienter der simpelthen ikke har compliance
til selvbehandling. I de tilfaelde hvor laegen vurderer at rimelig compliance til
selvbehandling ikke er realistisk, eller at familien ikke har de ekonomiske resourcer
til selvbehandling ber denne overveje at henvise til hudlaege, hvis der ikke er
mulighed for behandling i egen praksis. Alternativt kunne man tilbyde patienten at
komme 1 praksis til ugentlig pensling med eksempelvis MCA over en periode, hvis
compliance til selvbehandling skennes utilstreekkelig. Valger man 1 sit legehus at
anskaffe udstyr til frysning af vorter, ma vi ud fra litteraturen formode at flydende
nitrogen er guldstandarden. Der er dog holdepunkter for, at man kan opnd rimelige
resultater med metoder med lavere frysetemperatur, evt ved at anvende flere
frysecykli. Drejer det sig om hdndvorter kan tersklen saenkes for viderehenvisning til
hudlage eller frysning i praksis, hvis denne mulighed forefindes, med baggrund i
Bruggink et al (1).

Endeligt er det vigtigt at fastsla, at serligt for nytilkomne vorter og vorter hos bern
ses der relativt hgje spontane remissionsrater. Forskellen mellem afventende tilgang
og behandling med kryoterapi eller topikale behandlinger er her beskeden, og 1 nogle
tilfzelde uden reel statistisk forskel. Dette forhold ber indga i dialogen med patienten
nar der skal tages beslutning omkring behandlingen.
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