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HPV-Infektionen

Eine Impfung schutzt vor vielen Erkrankungen

HPV-induzierte Tumoren sind sowohl bei Frauen als auch bei Mdnnern haufig. Die HPV-Impfung ist fiir

beide Geschlechter eine effektive Primarpriavention mit nachgewiesener individueller und epidemio-

logischer Wirkung. Die Spatimpfung ist durchaus auch fiir Risikopersonen in der dermatologischen

Praxis sinnvoll.

Insgesamt betrachtet, sei die Infektion mit humanen Papillo-
maviren (HPV) die hiufigste Geschlechtskrankheit tiber-
haupt, betonte PD Dr. med. Severin Liuchli vom Universi-
tatsspital Ziirich. Die durch HPV induzierten Krebsarten
zdhlen zu den haufigsten tiberhaupt — so ist zum Beispiel das
Analkarzinom bei der Subgruppe der Minner, die Sex mit
Minnern haben (MSM), hiufiger als das Zervixkarzinom
bei Frauen. Bei den oropharyngealen Karzinomen sind HPV
in 72 Prozent der Fille nachweisbar. Dariiber hinaus ist eine
HPV-Infektion ein unabhingiger Risikofaktor fiir eine
HIV-Infektion (HIV: humanes Immundefizienzvirus), wahr-
scheinlich iiber die Destruktion.

Die HPV konnen ein sehr breites Spektrum von Krankheiten
induzieren, die von den benignen kutanen Lisionen wie den
gewohnlichen Warzen (Verrucae vulgares) auf der einen Seite
tiber die benignen Lasionen im Kopf-/Halsbereich und den
Kondylomen im anogenitalen Bereich bis zu den HPV-asso-
ziierten Malignomen im Kopf-/Hals- sowie im Anogenitalbe-
reich reichen. Mit Abstand am haufigsten sind hierbei so-
wohl bei Mannern als auch bei Frauen die Genitalwarzen. An
nichster Stelle folgen die Krebsvorstufen der Zervix, die
Zervixkarzinome und die Krebsvorstufen der Vulva, dann
die Kopf-Hals-Karzinome, die bei Mannern deutlich haufiger
auftreten (Abbildung 1).

Epidemiologie von HPV

Mittlerweile sind tiber 200 Typen von HPV beschrieben. Die
genitalen Warzen und die intraepithelialen Neoplasien wer-
den vor allem durch die Subgruppe der Alpha-Papilloma-
viren ausgelost, die weiter in die Low-risk- und High-risk-
Typen unterteilt werden. Unter den Low-risk-Typen sind es
vor allem die HPV-Subtypen 6 und 11, die zusammen fiir
uber 90 Prozent der genitalen Warzen verantwortlich sind.

Tipp: Deutsche S3-Leitlinie zur Impfprévention
HPV-assoziierter Neoplasien:

Langfassung online unter
https://www.awmf.org/uploads/tx szleitlinien/082-002l S3 Impf-
praevention-HPV-assoziierter-Neoplasien 2020-07 _O1.pdf
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Die haufigsten High-risk-Typen sind 16 und 18; fiir das
Krebsrisiko ist allein der Subtyp 16 um mehrere Logstufen
héufiger verantwortlich als die anderen High-risk-Typen.
HPV-Infektionen seien, wie Lauchli betonte, «extrem hiu-
fig» — und entsprechend haufig seien auch die durch HPV
verursachten Krankheitsbilder: «Wir gehen davon aus, dass
ungefihr 1 Prozent der adulten Bevolkerung unter genitalen
Warzen leidet. Sogar bei bis zu 15 Prozent der adulten Be-
volkerung diirfte eine subklinische HPV-Infektion ohne Ma-
nifestation vorliegen, und die Lebenszeitinzidenz von HPV
liegt fiir die stummen Infektionen bei ungefihr 80 Prozent
der sexuell aktiven Bevolkerung und bei etwa 10 Prozent fiir
die genitalen Warzen.» Die Ubertragung erfolgt iiber
Schmierinfektionen durch Haut- und Schleimhautkontakt.
Die Manifestationen werden dabei nicht nur dort registriert,
wo der Kontakt stattgefunden hat. So kénnen beispielsweise
auch heterosexuelle Mianner perianale Kondylome aufwei-
sen.

Zur Infektion kommt es meistens in jungen Jahren kurz nach
Aufnahme der sexuellen Tatigkeit, wobei die Infektionen in
der Regel nur transient erfolgen. So sind 90 Prozent der In-
fektionen nach 2 Jahren nicht mehr nachweisbar. Auf der
anderen Seite gibt es aber auch die jahrelange Viruspersis-
tenz. Die Inkubationszeit liegt in der Regel bei 1 bis 3 Mona-
ten; es gibt aber auch latente Infektionen, die iiber Jahre
persistieren und erst nach Jahren reaktiviert werden kénnen,
betonte Lauchli: «Das ist ein wichtiger Punkt, auch im Ge-
sprach mit dem Patienten, weil dieser sehr hiaufig nicht genau
weiss, woher er diese Infektion hat. Da muss man sehr gut
aufpassen, dass es nicht zu Schuldzuweisungen dem aktuel-
len Partner gegentiber kommt. Denn es kann durchaus sein,
dass die Infektion Jahre zuvor, bei einer fritheren Partner-
schaft, stattgefunden hat.»

Diagnostik der HPV-Infektionen

Die Diagnose erfolgt in erster Linie anhand der Klinik. Es
gibt derzeit keinen Labortest, der irgendeinen Nutzen gezeigt
hétte. Auch die Biopsie der Lasionen erfolgt aufgrund der
Hiufigkeit des Krankheitsbildes nicht routinemaissig, kann
aber in bestimmten Situationen, wie zum Beispiel bei atypi-
schen Lisionen, bei therapeutischen Non-Respondern oder



BERICHT

Peniskarzinome

Vaginalkarzinome

2.487 - 4.551

o ¥

Analkarzinome

Kopf-Hals

263.227- 503.010 3
379.330-510492

Frauen

12.164 - 24.135

Abbildung ersteltvon MSD nach Daten von Hartwig et al.; nfectd Agent Cancer 207 12:19

108

auch bei HIV-Infizierten, sinnvoll sein. Was allerdings fast nie
Sinn ergibt, ist die oft von den Patienten eingeforderte
HPV-Typisierung, weil sie keine Konsequenz fiir die Behand-
lung hat. Denn das Behandlungsziel ist in der Regel die Ent-
fernung der sichtbaren Lasionen. Wenn es auch keine Evi-
denz dafiir gibt, so erscheint es doch sinnvoll, dass klinisch
sichtbare Lasionen beim Partner ebenfalls entfernt werden.
Die Liste der Differenzialdiagnosen ist breit. «Ganz sicher
muss man Condylomata lata ausschliessen», erinnerte
Lauchli. Ein Syphilissuchtest schafft hier Klarheit. Weitere
Differenzialdiagnosen sind die Bowenoide Papulose, Mollu-
sca contagiosa, eine papuldse Lues II und eine Skabies. Eine
benigne Veridnderung sind die Hirsuties papillares, die als
regelmissige Papeln entlang der Kranzfurche des Penis im-
ponieren und bei denen es sich um vergrosserte Talgdriisen
ohne einen Krankheitswert handelt.

Prophylaxe von HPV-Infektionen

Wer sexuelle Kontakte hat, hat ein Risiko der Ansteckung
mit HPV. Kondome schiitzen dort, wo sie bedecken, vor einer
Schmierinfektion. «Aber jedes Kondom hat einmal ein
Ende», gab Liuchli zu bedenken. So kann am Ansatz des
Penisschaftes trotzdem eine Schmierinfektion stattfinden.
Die wirksamste Primarprophylaxe ist die Vakzinierung vor
der Aufnahme der sexuellen Aktivitit. Sie ist in der Schweiz
empfohlen, in Impfprogrammen auch aufgenommen fiir
samtliche Madchen und Jungen von 11 bis 14 Jahren sowie
als Nachimpfung fir junge Frauen und Mianner im Alter von
bis zu 26 Jahren. Fiir ihre Wirksamkeit existiert mittlerweile
eine robuste Evidenz. In den vorliegenden Studien wurde
unter anderem gezeigt, dass nach 3 Jahren bei zuvor nicht
infizierten Frauen mit einer Wirksamkeit von 98 Prozent die
Zervixkrebsvorstufen CIN (zervikale intraepitheliale Neo-
plasien) 2/3 und mit einer Wirksamkeit von 100 Prozent die
Kondylome verhindert werden. Der Schutz hilt nach den
bisherigen Erfahrungen zumindest iiber 14 Jahre an, wahr-
scheinlich aber deutlich linger.

Etwas weniger Studienerfahrungen liegen bisher bei den
Minnern vor. Doch auch hier bestitigen erste Daten die
Wirksamkeit. Als Beispiel zitierte Lauchli eine grosse Studie
mit 4065 gesunden, iiberwiegend heterosexuellen Mannern
im Alter von 16 bis 26 Jahren, die einen quadrivalenten
HPV-Impfstoff verabreicht bekommen haben (1). Darin
wurde eine Wirksamkeit von 90 Prozent (Per-Protokoll-Ana-
lyse) fiir die Verhinderung von Kondylomen durch die 4 im
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Impfstoff enthaltenen HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 doku-
mentiert.

In einer anderen Studie wurde eine Subkohorte von insge-
samt 602 homosexuellen Miannern untersucht (2). Es wurde
gezeigt, dass mit dem quadrivalenten HPV-Impfstoff auch
die analen intraepithelialen Neoplasien (AIN) um 77,5 Pro-
zent (Per-Protokoll-Analyse) fiir die Impftypen und um 25,7
Prozent, bezogen auf alle HPV-Typen, reduziert wurden (2).
Der Impfstoff war dariiber hinaus auch bei HIV-Positiven
wirksam.

Evolution von bivalent zu nonavalent

Neben dem bivalenten und dem quadrivalenten gibt es mitt-
lerweile auch den nonavalenten Impfstoff. «In erster Linie
sollte heute der nonavalente Impfstoff verabreicht werden,
weil dieser die meisten HPV-Typen abdeckt», so die Empfeh-
lung von Liuchli. Da sie etwas mehr Antigen und Adjuvans
enthilt, kommt es bei der nonavalenten Vakzine zu etwas
stirkeren Lokalreaktionen. Diese Vakzinierung wurde in ei-
nigen Landern bereits breit eingefiihrt, sodass dort bereits
epidemiologische Auswirkungen sichtbar sind. So kam es in
Australien nach Einfithrung des Impfstoffes zu einer deutli-
chen Abnahme der genitalen Warzen, die 7 Jahre nach Start
der Impfprogramme bei jungen Heterosexuellen kaum noch
vorkommen (3).

In der Schweiz sei die Durchimpfung leider nicht so gut, be-
mingelte Lauchli: «Bei uns werden immerhin 59 Prozent der
16-jahrigen Miadchen geimpft. Bei den Jungen sieht es mit 17
Prozent schlechter aus, obwohl es durchaus sinnvoll wire,
die Jungen auch zu impfen.»

Impfung zur Sekundarpravention?

Ist es sinnvoll, auch Personen zu impfen, die bereits die se-
xuelle Aktivitiat aufgenommen haben? Es gebe keine guten,
kontrollierten, randomisierten Studien, die eine therapeuti-
sche Wirkung der HPV-Impfung bei bestehender Infektion
gezeigt hitten, gab Lauchli zu bedenken. «Aber wir kénnen
postulieren, dass wir einen Schutz vor einer Reinfektion, vor
allem mit anderen HPV-Typen, haben.» Fiir Frauen mit CIN
wurde gezeigt, dass neue CIN nach einer Impfung seltener
auftreten (4). Bei sexuell aktiven MSM, die nach einer 12-mo-
natigen Erscheinungsfreiheit geimpft wurden, wurde die In-
zidenz analer Kondylome nach der Impfung reduziert (5). A

Adela Zatecky

Quelle: Interdisziplinare Fortbildung Dermatologie-Gynakologie, Inselspital,
am 3. Dezember 2020.
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