SCHWERPUNKT

HPV-bedingte Krankheitsbilder
in der Gyndkologie

Prdavalenz, Klinik und Therapieoptionen bei Kondylomen und
Prdkanzerosen

Infektionen mit humanen Papillomaviren (HPV) stellen die haufigste sexuell iibertragene Infektion dar. Das
Risiko, sich im Laufe des Lebens mit HPV zu infizieren, wird auf 80% geschatzt. Zum Gliick sinkt die Prava-
lenz mit zunehmendem Alter, und die meisten HPV-Infektionen heilen symptomlos. Der Beitrag bezieht sich
auf anogenitale Warzen, intraepitheliale Neoplasie der Zervix (CIN), der Vulva (VIN) und des Anus (AIN).
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Die Pravalenz von genitalen HPV-Infektionen bei Stu-
dentinnen betrégt nach einer Untersuchung aus dem
Jahr 2003 29% (1). Nach funf Jahren longitudinaler
Beobachtung von adoleszenten Frauen fand sich
eine HPV-Infektion mittels vaginalem Virusnachwei-
ses bei 50%. Das Lebenszeitrisiko wird daher auf rund
80% geschétzt.

Etwa zwei Drittel der infizierten Frauen werden
keinerlei Anzeichen eines HPV-Infektes zeigen. 33%
der HPV-infizierten Frauen werden eine suspekte Zer-
vixzytologie aufweisen und 5 bis 6% eine Krebsvor-
stufe am Gebarmutterhals entwickeln (2).

Karzinogene (High-risk-)HPV-Typen

Von den Uber 100 bekannten humanen Papillomaviren
(HPV) befallen zirka 30 verschiedene Typen die ano-
genitale Haut. HPV sind unbehlillte, doppelstrangige
DNA-Viren (dsDNA), welche zu der Familie der Papo-
vaviren gehéren (3). Sie besitzen ein zirkuldres dsD-
NA-Genom von 7000 bis 8000 Basenpaaren und min-
destens zwei Kapsidproteine.
18 verschiedene HPV-Typen sind mit Malignomen as-
soziiert und gelten deshalb als High-risk-Typen. In
99,7% von 924 Zervixkarzinomen liessen sich solche
High-risk-HPV nachweisen, aber auch in 100% von
410 zervikalen intraepithelialen Neoplasien Grad llI
(CIN 1ll) und in 100% von 65 Adeno-Carcinoma in situ
der Zervix. Bei 70% der Zervixkarzinome handelt es
sich um die HPV-Typen 16 oder 18. Zusétzlich sind
95% der Analkarzinome mit HPV assoziiert, 60 bis
65% der Vaginalkarzinome, 40 bis 60% der Vulvakarzi-
nome und 30% der oropharyngealen Karzinome (4).

Anogenitale Warzen

(Condyloma acuminata)
Bei zirka 1% der sexuell aktiven Frauen und Manner
sind sichtbare Condylomata acuminata nachweisbar.
Damit gehéren die anogenitalen Warzen zu den hau-
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Abbildung 1: Kondylom, von der Transformationszone der
Cervix uteri ausgehend

figsten benignen Tumoren des dusseren Anogenital-
bereichs (5). Sie sind zu tber 90% durch HPV 6 und 11
verursacht (6). Die Lasionen sind stecknadelkopf- bis
mehrere Zentimeter grosse Papeln. Sie treten meis-
tens in Vielzahl auf und neigen dazu, zu konfluieren.
Bei der Frau sind mit abnehmender Haufigkeit Peri-
neum, Vagina, Anus, Zervix und Urethra betroffen
(vgl. Abbildung 1).

Die Inkubationszeit genitaler Warzen betrégt im
Durchschnitt 3 bis 4 Monate (Spannweite: 6 Wochen
bis 2 Jahre). Die Rate spontaner Abheilung von Kon-
dylomen betragt im Plazeboarm von zehn randomi-
sierten Studien 7 bis 22% innert 3 bis 16 Wochen. Ziel
der Behandlung ist die Vermeidung von bleibenden
Narben. Da es sich um eine benigne Erkrankung mit
maoglicher Spontanheilung handelt, steht bei der Be-
handlung die Vermeidung von bleibenden Narben
im Vordergrund. Kryotherapie und zytotoxische
Agenzien werden zur Behandlung einzelner lokali-
sierter Kondylome angewandt. Die Immunmodulati-
on mit Imiquimod-Creme erfolgt bei diffusen, fri-
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schen Kondylomen, die Laserevaporati-
on bei grosseren exophytischen Warzen.
Mit chirurgischen Verfahren wird nur be-
fallenes Gewebe behandelt; dabei ist zu
beachten, dass Viren oft im gesund er-
scheinenden Gewebe Uberleben. Aus
diesem Grund kommt es bei zirka einem
Viertel der Félle zum Wiederauftreten
der Warzen. Die chirurgische Behand-
lung sollte deshalb nicht zu frih erfolgen,
das heisst nicht vor der klinischen Mani-
festation sémtlicher Effloreszenzen.

Die Therapiemodalitdten mittels medi-
kamentéser Optionen und chirurgischer
Verfahren mit ihren Abheilungs- und
Rezidivraten gemass klinischen Studien
sind in Tabelle 1 und 2 aufgefihrt.

Zervikale intraepitheliale

Neoplasie (CIN)
5 bis 7% aller Frauen erkranken bis zum
40. Lebensjahr an einer behandlungsbe-
durftigen CIN. Bei Frauen, welche einen
HPV-16-Infekt erleiden, steigt die 10-Jah-
res-Inzidenz der CIN Grad Ill auf 17%. Die
spontane Regression von CIN Il betragt
20 bis 30%; die Progression zu einem
Karzinom ist jedoch unberechenbar. Der
Sinn der Krebsvorsorgeuntersuchung mit
Zytologie und Kolposkopie ist, solche
Krebsvorstufen zu entdecken und zu ent-
fernen. Aufgrund dieser Vorsorgeunter-
suchungen hat in der Schweiz die Inzi-

denz des Zervixkarzinoms seit den Acht-
zigerjahren um 28% abgenommen — von
durchschnittlich 440 Fallen/Jahr (1980 bis
83) auf 317 Falle/Jahr (2000 bis 03).

Die Inzidenz von Krebsvorstufen blieb
dagegen schatzungsweise gleich.
Wegen der beschriebenen grossen Zahl
der HPV-Infektion bei sexuell aktiven
Frauen sind auch suspekte Krebsabstri-
che in der Praxis haufig, auch wenn zwei
Drittel der HPV-Infektionen keine zytolo-
gischen Veranderungen hervorrufen.
Nach einer Untersuchung aus dem Jahr
2002 werden zirka 6 bis 7% aller Abstri-
che fiur die Zervixzytologie als suspekt

beurteilt (7).

Die Behandlung der CIN

Die Schlingenkonisation (LEEP: Loop
electrosurgical excision procedure oder
LLETZ: Large loop excision of the trans-
formation zone) hat ihren festen Platz in
der Behandlung der héhergradigen CIN.
Die Schlingenkonisation ist eine sehr
schnelle und nebenwirkungsarme Koni-
sationstechnik, welche auch in Lokal-
anasthesie ambulant durchgefihrt wer-
den kann.

Vier randomisierte Studien zeigten, dass
nach Schlingenkonisation die Transfor-
mationszone besser einsehbar ist als
nach Messerkonisation. Bezlglich post-
operativer Blutung und Zervikalstenose

Tabelle I: Medikamentdse Therapie von Kondylomen

Abheilungsrate
nach Therapie

Rezidiv innert

nach > 3 Monaten 6 Wochen — |2 Monaten

Trichloressigsaure (2 Studien) 50-81% 10% 36%
Podophyllin-Losung (4 Studien) 32-19% 22-13% 11-89%
Podophyllotoxin (3 Studien) 53—14% 34-11% 34-19%
5-fluorouroacil (3 Studien) 10—41% 31% 10—13%
Imiquimod 5% (2 Studien) 50—64% — 13—19%
Imiquimod 2% (I Studie) 83,3% — 19% (11 M.)
Imiquimod 1% (2 Studien) 21-21% — 0—17%
Plazebo (3—16 Wochen) (10 Studien)  7-22% — 0—-10%

Tabelle 2: Chirurgische Therapie von Kondylomen

Abheilungsrate
nach Therapie

Rezidiv innert

nach > 3 Monaten 6 Wochen — 12 Monaten

Exzision (7 Studien) 81-100% 14-82% 8-29%
Kryotherapie (4 Studien) 63—88% 63—92% 0-39%
Elektrokoagulation (3 Studien) 40-94% 18-91% 24%
loop electrosurgery (I Studie) 51% — 25%
Laserevaporation (5 Studien) 21-91% 39-86 1-45%
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Abbildung 2 und 3:

Sehr verschiedenartige Erscheinungsbilder:
Intraepitheliale Neoplasie der Vulva (VIN) als
essigweisse Keratose und VIN als Erythroplakie

zeigten sich keine deutlichen Unterschie-
de. Prospektive Studien haben gezeigt,
dass mit der Messerkonisation mehr Ge-
webe entfernt wird als mit der Schlingen-
konisation. Somit darf behauptet wer-
den, dass die Schlingenkonisation bei
kolposkopisch einsehbarer Transformati-
onszone und einsehbarer CIN Vorteile
gegenlber der Messerkonisation auf-
weist. Verglichen mit der Laserkonisation
ist die Operationszeit bei der Schlingen-
konisation in drei randomisierten Studi-
en signifikant niedriger. Zudem sind ther-
mische Artefakte bei der Schlingenkoni-
sation weniger ausgepragt. Bezlglich
Rest-CIN, Zervikalstenose und Blutung
zeigten sich keine Unterschiede bei bei-
den Verfahren.

Zu beachten: Jede Operation am Gebar-
mutterhals mit Entfernung von Gewebe
erhoht das Risiko einer spateren Frihge-
burt. In der finnischen Studie mit 25 000
Frauen mit einer CIN-Behandlung be-
trug das relative Risiko fir eine Frihge-
burt (< 37. Schwangerschaftswoche) im
Vergleich zu Frauen ohne Behandlung
1,89 (95%-Kl: 1,75-2,04) (8). Wie bereits
friher fir die Laser- und Messerkonisa-
tion gezeigt, stellt auch die tiefe Schlin-
genkonisation einen Risikofaktor fur eine
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folgende Schwangerschaft dar: Bei Ko-
nustiefe Uber 1,7 cm steigt das Risiko ei-
nes vorzeitigen Blasensprungs um den
Faktor 3 verglichen mit unbehandelten
Frauen. Die Frihgeburtenrate betragt
nach LEEP-Konisation 7,8%, nach Mes-
serkonisation 8,6% und nach Portioam-
putation 30,8%.

Bei kolposkopisch nicht einsehbarer CIN
oder Verdacht auf Adeno-Carcinoma in
situ ist die Schlingenkonisation umstrit-
ten, da mit einem Schlingenzug nur 1 bis
1,5 cm des Zervikalkanals entfernt wer-
den kann und somit eine zweite, kleinere
Schlingenkonisation endozervikal erfol-
gen muss («Cowboy hat»). Deshalb sind
sich die meisten Autoren einig, dass bei
Verdacht auf Adeno-Carcinoma in situ
oder Invasion eine Messerkonisation vor-
teilhafter ist.

Intraepitheliale Neoplasie

der Vulva (VIN) und des

Anus (AIN)
Seit 2005 wird die Ubliche vulvére intra-
epitheliale Neoplasie (VIN), welche HPV-
assoziiert ist, von der differenzierten VIN
unterschieden und als Krebsvorstufe be-
trachtet. Die frihere VIN |, welche Aus-
druck eines HPV-Infektes ist, gilt nicht
mehr als Tumorentitdt und wird einem
Kondylom gleichgesetzt.
Die Inzidenz der VIN steigt derzeit: Nach
dem Krebsregister des Kantons Waadt
1998 erkranken 1,3 auf 100 000 Frauen
pro Jahr (9) mit einem Durchschnittsalter
bei Diagnosestellung von 47 Jahren (10).
Gemaéss der Statistik der Arbeitsgemein-

schaft der Schweizerischen Frauenklini-
ken (ASF) werden 84 bis 110 VIN pro Jahr
behandelt. Auf die Schweiz hochgerech-
net sind dies 280 Falle pro Jahr.

Das Erscheinungsbild der VIN ist sehr va-
riabel und reicht von essigweisser Kera-
tose Uber pigmentierte Lésionen bis zu
roten Erythroplakien. Vergleiche hierzu
Abbildung 2 und 3.

Die kolposkopische Inspektion der ge-
samten Vulva, Vagina und des Anus ist
bei Diagnose einer VIN unverzichtbar, da
ein Drittel der intraepithelialen Neopla-
sien perianal auftreten.

Die Progressionsrate ist nicht sehr hoch,
jedoch unberechenbar. Mit der Therapie
kann die Progression zu einem invasiven
Karzinom unter 5% gesenkt werden.

Ein Drittel der Frauen mit VIN erleiden
Rezidive ein Jahr nach der ersten Be-
handlung. 14% aller Frauen mit VIN mus-
sen auch funf Jahre nach Ersttherapie
noch wegen Rezidiven weitere Prozedu-
ren Uber sich ergehen lassen. Trotz wie-
derholter Therapie erkranken 3,7% die-
ser Frauen an einem invasiven Karzinom.
Es gibt keine Uberlegene Behandlungs-
methode, sodass bei kleinen VIN die Ex-
zision im Gesunden empfohlen wird. Bei
multifokalen, ausgedehnten VIN wird die
Exzision kombiniert mit der Laserevapo-
ration bis Level Ill nach Reid. |
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