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Update zu HPV-Infektionen bei Kindern

Fortschritte auf dem Weg zur generalisierten HPV-Pravention

HPV-Infektionen kdnnen sehr vielfaltige Erkrankungen an Haut und Schleimhauten
auslosen. Wegen ihres kanzerogenen Potenzials sollten sie ernst genommen werden.

Die Entwicklung von HPV-Vakzinen war ein effektiver Schritt zu ihrer Eindammung.

Derzeit wird an neuen Impfstoffkonzepten geforscht, die gegen ein noch breiteres
Spektrum an Subtypen wirksam sein werden.

In den meisten Fillen verlaufen HPV-Infektionen asym-
ptomatisch. Sie konnen aber auch viele unterschiedliche
Erkrankungen auslésen oder zumindest triggern - nicht
nur auf der Haut, sondern auch in der Anogenitalregion
und an anderen Schleimh&uten. «Ich bin sicher, dass wir
in Zukunft noch viel mehr tiber Krankheiten lernen wer-
den, die durch HPV ausgeldst werden», betonte Dr. Clau-
dia Heller-Vitouch aus Wien (A) auf dem Jahreskongress
der European Academy of Dermatology and Venereology
(EADV) 2016 in Wien.

Kutane HPV-Erkrankungen

betreffen besonders haufig Kinder

Als symptomatische HPV-induzierte Erkrankungen sind
bei Kindern vor allem die durch die Betasubtypen verur-
sachten gewohnlichen Warzen (Verrucae vulgares), Plan-
tarwarzen (Verrucae plantares) und plane Warzen (Verru-
cae planae juveniles) weitverbreitet. Die Ubertragung der
verursachenden Viren erfolgt durch direkten Kontakt, aber
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auch durch Schmierinfektionen. Denn die Viren kénnen
auch ausserhalb des Kérpers in infektionsfahigem Zustand
persistieren - wie lange, ist fiir die menschlichen HPV
nicht gut untersucht. Von bovinen HPV ist allerdings be-
kannt, dass sie liber Monate, vermutlich sogar iiber Jahre
auch ausserhalb des Kérpers infektios bleiben (1).

5 bis 30 Prozent der Kinder und jungen Erwachsenen
haben gewohnliche Warzen - damit treten sie bei Kin-
dern haufiger auf als bei Erwachsenen, von denen 3 bis
10 Prozent betroffen sind (2). Die Warzen konnen jahre-
lang persistieren, jedoch kommt es auch oft zur sponta-
nen Regression: In epidemiologischen Studien wurde ein
Verschwinden der Warzen bei der Halfte der betroffenen
Kinder innerhalb eines Jahres und bei zwei Dritteln
innerhalb 2 Jahre beobachtet (3). Bei Erwachsenen ist da-
gegen eine Persistenz der Warzen iiber 5 bis 10 Jahre
nicht ungewo6hnlich.

Zu Komplikationen kénnen Warzen dann fithren, wenn die
Immunfunktion beeintrachtigt ist - beispielsweise bei Im-
mundefekten und Organ- oder Knochenmarktransplanta-
tionen. Hier kann es zu besonders ausgepragtem und lang
anhaltendem, therapieresistentem Warzenbefall kommen.
Auf der anderen Seite sollte ein solcher Verlauf einer HPV-
Erkrankung auch zum Anlass genommen werden, nach
einem zugrunde liegenden Immundefekt zu suchen.

Keine Therapie ist auch eine Option -

solange die Warze nicht stort

Die hohe Rate an Spontanheilungen ist wichtig fiir die
Therapieentscheidung. Denn dies bedeutet: Auch keine
Therapie ist eine Option. Dies wird denn auch in der Leit-
linie der British Association of Dermatologists, die nach
Einschdtzung von Heller-Vitouch als sehr gute Leitlinie
angesehen werden kann, ausdriicklich erwahnt (4).
Wenn aber die Warzen aus dsthetischen Griinden storen
oder schmerzen, dann ist eine Intervention angezeigt.
Leider gibt es bis heute keine spezifische antivirale The-
rapie. Die am weitesten verbreiteten Therapiemassnah-
men zielen daher darauf ab, das infizierte Epithel zu
schadigen oder zu zerstéren. Dadurch soll nicht nur das
Virus mit zerstort, sondern auch iiber die Freisetzung der
Virusantigene eine immunologische Reaktion gegen das
Virus induziert werden. Denn: «Das Immunsystem des
Wirtes ist sehr wichtig fiir den Verlauf der Erkrankung»,
so Heller-Vitouch weiter.
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Fiir die direkte Schadigung existieren viele unterschied-
liche Optionen, die in destruktive und antiproliferative
Verfahren unterteilt werden. Die Angaben tiber die Effek-
tivitat schwanken je nach Studie sehr stark; fiir die haufig
eingesetzten chirurgischen Interventionen liegen, wie in
der britischen Leitlinie angemerkt wird, keine qualitativ
hochwertigen Studien vor.

Als eine neue Option wurde in den letzten Jahren die in-
tralasionale Immuntherapie versucht. Dabei werden An-
tigene anderer Erreger, wie Candida, Mumpsviren oder
Tuberkulin, zur immunologischen Stimulation in die
Warze gespritzt. Die Erfolgsraten unterschieden sich
allerdings bis anhin nicht von denjenigen konventioneller
Warzentherapien, berichtete Heller-Vitouch. Auch kom-
plementdre Therapien, wie Akupunktur, Phytotherapeu-
tika, Homdopathie und Psychotherapie, werden zum
Warzenmanagement eingesetzt, ihr tatsachlicher Einfluss
istaber aufgrund der hohen Spontanheilungsrate schwer
abschéatzbar.

Anogenitale HPV-Infektionen -

ein Signal fiir moglichen sexuellen Misshrauch

Werden bei Kindern anogenitale HPV-assoziierte Krank-
heitsformen diagnostiziert, dann steht die wichtige Frage
im Raum, ob die Infektion ein Zeichen fiir sexuellen Miss-
brauch des Kindes sein konnte. Wie Heller-Vitouch be-
tonte, ist es sehr wichtig, einen solchen Missbrauch mog-
lichst frithzeitig zu erkennen, um die Betroffenen vor
weiteren Ubergriffen zu schiitzen und eine Therapie ein-
zuleiten. Auf der anderen Seite kann eine Fehlinterpreta-
tion gerade in diesem Bereich zu ernsten Konsequenzen
fur das Kind selbst, dessen Familie und fiir den vermeint-
lichen Tater fiihren.

Wahrend klassische Geschlechtskrankheiten wie Gonor-
rho oder Syphilis definitiv als Beweis fiir sexuellen Miss-
brauch anzusehen sind, ist es bei anderen Infektionen,
beispielsweise mit Chlamydien, Herpesviren oder Tricho-
monaden, nicht so eindeutig (5). Bei anogenitalen War-
zen ist diese Beurteilung besonders schwierig. Denn die
Ubertragung der HPV-Subtypen, die fiir anogenitale War-
zen verantwortlich sind, kann einerseits iiber sexuellen
Missbrauch geschehen sein. Es sind andererseits aber
auch gewohnliche Transmissionswege moéglich, wie eine
Autoinokulation, direkter Kontakt mit einer infizierten
Erziehungsperson oder aber auch mit kontaminierten
Objekten und Oberflachen.

Dariiber hinaus ist auch eine vertikale Ubertragung mog-
lich, die sowohl hamatogen vor der Geburt als auch durch
Kontakt mit infizierten Geweben und Sekreten wahrend
der Geburt erfolgen kann (6). Da die Inkubationszeit von
HPV durchaus 2 bis 5 Jahre betragen kann, ist auch dann,
wenn sich erste Lasionen erst mehrere Jahre nach der Ge-
burt entwickeln, eine vertikale Transmission maglich (5).
Bei entsprechenden Untersuchungen von Vaginal- und
Buccalabstrichen der Miitter sowie von Buccalabstrichen
der Kinder wurde eine Konkordanz der HPV-Infektionen
bei 57 bis 69 Prozent der betroffenen Kinder gefunden (5).
Somit ergeben sich folgende Konsequenzen fiir die Pra-
xis: Aus medizinischer Sicht ist eine exakte Diagnose
wichtig. Dazu ist eine vollstdndige medizinische Unter-
suchung, einschliesslich einer sorgfaltigen Untersuchung
der Genital- und der Analregion mit Fotodokumentation
sinnvoll. Als weitere Massnahme empfahl Heller-Vitouch
die Testung auf andere sexuell tibertragbare Erkrankun-
gen (STD: sexually transmitted diseases) sowie die Fami-
lienanamnese und die Testung der Kontaktpersonen hin-

HPV-ASSOZIIERTE MALIGNOME BETREFFEN AUCH MANNER

Vielerorts wird die HPV-Impfung nur fiir Mddchen und junge Frauen empfohlen. Dass al-
lerdings auch Manner von HPV-assoziierten anogenitalen Warzen sowie HPV-assoziierten
Tumoren betroffen sind, machen die Zahlen deutlich, die von Prof. Alexander Kreuter aus
Oberhausen (D) vorgestellt wurden (siehe Abbildung). Insofern ist es, wie er betonte,
sinnvoll, dass auch die Knaben vor Beginn ihres Sexuallebens geimpft werden. In
Deutschland ist dies, obwohl von der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie empfohlen,
noch nicht flichendeckend maglich, da die Sténdige Impfkommission (STIKO) eine ent-
sprechende Empfehlung noch nicht ausgesprochen hat.

Die Schweiz kann sich diesbeziiglich durchaus wieder als Vorreiter fiihlen, denn hier wird
die Impfung inzwischen auch fiir Knaben empfohlen. Fiir Knaben und junge Manner zwi-
schen 11 und 26 Jahren ist die Impfung seit Juli 2016, wie ja derzeit auch fiir die Madchen
zwischen 11 und 14 Jahren, kostenlos méglich.
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sichtlich anogenitaler Warzen oder STD. Ergianzt werden
sollte dies durch eine griindliche psychosoziale Begut-
achtung, die Erfassung von sozialen Risikofaktoren im
familidaren Umfeld (Drogen-, Medikamenten- bzw. Alko-
holabusus, Anzeichen hauslicher Gewalt, mentale Auffal-
ligkeiten, Kindesmisshandlungen in der Vorgeschichte)
sowie von Verhaltensauffalligkeiten, die auf einen sexu-
ellen Missbrauch hinweisen konnten (5).

Aus juristischer Sicht sollte bei jedem Kind, bei dem im
Alter von tber 3 Jahren die Diagnose anogenitaler War-
zen gestellt wird, die fiir den Schutz des Kindes zustan-
dige Behorde iiber den Verdacht auf einen moglichen se-
xuellen Missbrauch informiert werden. Diese Behorde
sollte vom Arzt aber auch auf die Moglichkeit der kon-
ventionellen Ansteckung bei dieser Erkrankung hinge-
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— Take Home Messages

»  Kinder sind besonders hiufig von kutanen HPV-Infektionen betroffen: Bis zu
30 Prozent haben gewdhnliche Warzen.

»  Bei der Hilfte der betroffenen Kinder verschwinden die Warzen innerhalb eines
Jahres von selbst wieder.

» Die Indikation zur Warzentherapie besteht nur dann, wenn die Warze #sthetisch
stort oder Beschwerden verursacht.

»  Anogenitale HPV-Infektionen kénnen bei Kindern auch durch vertikale und durch
harmlose Kontamination erfolgt sein und sind keinesfalls zwingend ein Zeichen
fiir sexuellen Missbrauch.

»  Mit neuen HPV-Impfstoffen wird ein immer breiterer Schutz vor immer mehr HPV-
Typen moglich.

wiesen werden. Bei Kindern unter 3 Jahren sollte die zu-
stindige Behorde dann informiert werden, wenn sich
wdéhrend der Untersuchung noch weitere Hinweise auf
einen sexuellen Missbrauch finden (5).

HPV-Infektionen als Prakanzerosen

Ein wichtiger Aspekt von HPV-Infektionen ist deren As-
soziation mit pramalignen und malignen Haut- und
Schleimhautveranderungen. Ein Extrembeispiel ist die
Epidermodysplasia verruciformis, eine seltene, autoso-
mal-rezessive Erkrankung, die zu massiver Warzenbil-
dung bei Infektionen mit HPV vom Betatyp pradisponiert.
Beteiligt sind vor allem die Subtypen 5 und 8, die nahezu
jeder in seiner Haut hat, die jedoch normalerweise vom
Immunsystem gut kontrolliert werden kénnen. Von den
Patienten mit Epidermodysplasia verruciformis entwi-
ckeln 25 bis 30 Prozent bereits vor dem 30. Lebensjahr
maligne Hauttumoren, besonders in UV-exponierten Haut-
arealen.

Effektive Pravention durch Impfung

Die effektivste Massnahme gegen HPV-Infektionen ist
ihre Pravention. Dies wurde in den letzten Jahren mit den
HPV-Impfstoffen und deren Weiterentwicklungen zuneh-
mend moglich, wie Heller-Vitouch betonte. Bereits vor
10 Jahren wurde eine quadrivalente HPV-Vakzine einge-
fithrt, mit der eine Immunisierung nicht nur gegen die
HPV-Typen 16 und 18, die zusammen fiir etwa 70 Prozent
der weltweiten Félle von Gebarmutterhalskrebs verant-
wortlich sind, sondern auch gegen die Typen 6 und 11,
die etwa 90 Prozent der Genitalwarzen verursachen,
moglich wurde. Diese Vakzine besteht aus sogenannten
Virus-like Particles (VLP): Kapseln aus Virusproteinen,
die keine Nukleinsduren und damit keine viralen Gene
enthalten. Die Impfung induziert eine starke protektive
Immunantwort mit einem hoheren Antikorpertiter als
die natiirliche Infektion.

Dass die Impfung wirklich schiitzt, konnte zum Beispiel
durch den Riickgang von Patienten, die wegen genitaler
Warzen behandelt wurden, in einer australischen Unter-
suchung gezeigt werden (7). Es seien bereits auch erste
Effekte der Impfprogramme auf zervikale Dysplasien
nachweisbar, berichtete Heller-Vitouch.

Inzwischen wurde auch ein Neunfachimpfstoff entwi-
ckelt, der neben den vier bereits genannten noch die
Antigene der ebenfalls fiir Gebarmutterhalskrebs verant-
wortlichen Typen 31, 33, 45, 52 und 58 enthalt. Dieser
Impfstoff ist sowohl in den USA als auch in der Europai-
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schen Union bereits zugelassen und auch schon in vielen
Landern verfligbar (Anm. d. Red: Die Zulassung in der
Schweiz steht noch aus.). Mit diesem Impfstoff wird eine
Protektion gegen fast 90 Prozent der Félle von Gebarmut-
terhalskrebs moglich sein. Grundsatzlich sollte die Imp-
fung moglichst vor dem Beginn der sexuellen Aktivitaten
stattfinden.

Zukunft der HPV-Impfung: kreuzreaktive Vakzine
In Zukunft kénnte mit einem neuen Ansatz eine noch
breitere Abdeckung méglich werden: Wahrend bei den
derzeit zugelassenen HPV-Vakzinen VLP-Partikel aus den
typspezifischen Major-Proteinen (L1) gebildet werden,
die eine geringe Kreuzreaktivitat haben, wurde inzwi-
schen ein anderer Ansatz versucht: Eine Arbeitsgruppe
um Christina Schellenbacher aus Wien hat ein chiméres
VLP entwickelt, das neben dem Major-Kapsidprotein L1
von HPV16 auch einen antigenen Teil des Minor-Kapsid-
proteins (L2) enthalt (8). Das so entstandene, als RG1-
VLP bezeichnete Produkt zeichnet sich durch eine sehr
breite Kreuzreaktivitat aus. Im Mauseversuch konnte mit
einer auf RG1-VLP basierenden Impfung eine noch brei-
tere neutralisierende Kreuzreaktivitdt gegen Hoch- und
Niedrig-Risiko-Typen von schleimhautaffinen HPV nach-
gewiesen werden. Zudem wurden aber auch Antikdrper
gegen kutane HPV-Typen gebildet (8).
«Wenn wir all diese HPV-Typen mit der Impfung miter-
fassen konnen, dann erreichen wir eine Protektion von
95 Prozent oder sogar noch mehr der HPV-Hochrisiko-
Infektionen», so das Fazit von Heller-Vitouch: «Das
konnte der Anfang vom Ende des Zervixkarzinoms sein
- und moglicherweise auch das Ende anderer HPV-asso-
ziierter Erkrankungen.»

Adela Zatecky
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