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Condylomata acuminata

Update zu Diagnostik, Therapie

und Prophylaxe

HPV-Infektionen sind die haufigste sexuell ibertragbare Krankheit, die bisher den Grossteil der sexuell aktiven Menschen

irgendwann in ihrem Leben traf. Dem Dermatologen prasentieren sich die Betroffenen zum Beispiel mit den im Anogeni-

talbereich auftretenden Condylomata acuminata. Dariiber hinaus ist aber auch das onkogene Potenzial der humanen Pa-

pillomaviren (HPV) von Bedeutung. Am Swiss Derma Day in Luzern gab Dr. Severin Lauchli vom Universitatsspital Zrich

ein Update zum Management von Kondylomen wie auch zur Pravention von HPV-Infektionen.

Die HPV-Infektion ist nicht nur eine haufige durch Se-
xualkontakt Ubertragene infektitse Erkrankung, son-
dern auch ein wichtiges Kanzerogen. Bei Ménnern,
die Sex mit Mannern haben, sind die Analkarzinome
relativ gesehen haufiger als das Zervixkarzinom bei
den Frauen. Auch bei anderen Krebsformen spielt
HPV eine wichtige Rolle: So ist HPV beispielsweise
bei 72 Prozent der oropharyngealen Karzinome nach-
weisbar. Darlber hinaus ist die HPV-Infektion auf-
grund der Disruption der Schleimhautbarriere auch
ein unabhéngiger Risikofaktor flr eine HIV-Infektion.
Es gibt also viele Grinde, gegen HPV-Infektionen
vorzugehen.

Allerdings gibt es tber 180 Typen von HPV. Sie wer-
den weiter unterschieden in die Low-risk- und die
High-risk-Typen. Mindestens 85 Prozent der Kondy-
lome werden durch die beiden Low-risk-Typen HPV 6
und 11 ausgeldst; allerdings kdnnen auch andere
HPV-Typen, auch solche aus der High-risk-Gruppe,
Kondylome verursachen.

Die Prévalenz von Kklinisch sichtbaren genitalen
Warzen liegt bei 1 Prozent der erwachsenen Bevolke-
rung, allerdings ist die subklinische Infektion mit etwa
15 Prozent weitaus haufiger. Die Lebenszeitinzidenz
der sexuell aktiven Bevélkerung betragt wahrschein-
lich sogar Uber 80 Prozent. «Also hat fast jeder, der

* Kryotherapie
* COz-Laser

Therapieempfehlung: Kombinationstherapie

Fremdappliziert

Selbstappliziert

* Podophylotoxin (Penis)
* Imiquimod (perianal)

* (Polyphenon)
* (5-Fluorouracil)

sexuelle Kontakte hatte, irgendwann in seinem Le-
ben einmal einen HPV-Infekt», betonte Lauchli.

Die Ubertragung findet durch Haut- und Schleim-
hautkontakte statt, am haufigsten in den ersten Jah-
ren der sexuellen Aktivitat. Die Inkubationszeit liegt
bei 1 bis 3 Monaten, was in der Beratung der Betrof-
fenen wichtig ist. Denn haufig kommt die Frage auf,
bei wem man sich angesteckt hat und ob der derzei-
tige Partner fremdgegangen ist. Das ist aber eben oft
nicht klar, da eine Infektion sehr lange latent vorhan-
den sein kann, so Lauchli: «<Das muss man dem Pa-
tienten gut erkléren.» Und: 90 Prozent der Infektio-
nen sind nach 2 Jahren nicht mehr nachweisbar.

Leitliniengerechtes HPV-Management

Das Behandlungsziel ist die Entfernung der sympto-
matischen Warzen. Mdglicherweise bleibt bei einem
Grossteil der Patienten trotzdem eine Viruspersis-
tenz, was sich allerdings schlecht kontrollieren |&sst.
Obwohl es fir die Partnerbehandlung keine Evidenz
gibt, wird zumindest eine klinische Untersuchung der
Partner empfohlen; falls auch bei den Partnern sym-
ptomatische Warzen vorhanden sind, sollen diese
entfernt werden, um dem «Pingpong-Effekt» vorzu-
beugen.

Zu den Risikofaktoren zahlt Nikotin, welches auch das
Risiko der Persistenz der HPV-Infektion erhoht. Zu-
dem ist bei Rauchern das Risiko fir ein HPV-assoziier-
tes Analkarzinom im Vergleich zu Nichtrauchern
deutlich erhdht. «Das ist ein Thema, das man bei die-
sen Patienten unbedingt auch ansprechen sollte,
empfahl Lauchli.

Es gibt eine neue, sehr umfassende S2K-Leitlinie, die
prézise Anweisungen gibt, wie man Patienten mit
Genitalwarzen und HPV-assoziierten Krebsvorstufen
in der Anogenitalregion behandeln sollte (1).

Diagnostik - primar klinisch

Die Diagnose der Kondylome ist priméar eine klini-
sche. Gelegentlich kann der Essigsduretest hilfreich
sein, vor allem zur Feststellung der Ausdehnung
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eines HPV-Infekts; allerdings ist seine Spezifitat sehr
niedrig. Wichtige Differenzialdiagnosen sind Condy-
lomata lata, Mollusken, Lues Il, Hirsuties papillaris
und die Skabies, die im Genitalbereich ebenfalls
papuldse Hautverdnderungen verursachen kann.

Bei perianaler Lokalisation der Kondylome sollte
unbedingt eine Proktoskopie durchgefiihrt werden,
bei einem meatalen Befall eine Urethroskopie.
Wahrend jedoch fir die Urethroskopie die Empfeh-
lung besteht, sie erst nach Behandlung der aussen
sichtbaren Kondylome durchzufihren, um eine még-
liche Virusverschleppung in die Urethra zu verhin-
dern, ist die Empfehlung zum Timing bei der Prokto-
skopie nicht sehr klar. «Vor allem, wenn wir aufgrund
des sexuellen Verhaltens des Patienten einen starken
Verdacht haben, dass auch ein intraanaler Befall vor-
liegen konnte, fihren wir die Proktoskopie meistens
bereits bei der Erstkonsultation durch», berichtete
hierzu Lauchli.

Eine Biopsie ist fir die Diagnose der Kondylome
nicht notwendig, sie wird aber in speziellen Situatio-
nen empfohlen — zum Beispiel bei Nichtansprechen
auf die Therapie und bei atypischem Aussehen,
raschem Wachstum, bei Pigmentierung, fehlender
Verschieblichkeit und auch bei sehr grossen Lasio-
nen, also bei Verdacht auf eine invasive Prékan-
zerose.

Zur Frage der HPV-Typisierung wird in der Leitlinie
klar Stellung bezogen: In den meisten Féllen ist die
HPV-Typisierung nicht sinnvoll, denn es ist eine relativ
teure Untersuchung, die von den Krankenkassen
nicht Gbernommen wird und die im Prinzip keinen
Einfluss auf die weitere Behandlung hat.

Therapie - am besten kombiniert

Bei der Therapie wird zwischen fremdapplizierten
(in der Sprechstunde durch Fachpersonal) und selbst-
applizierten Behandlungen unterschieden. Die Evi-
denzlage weist eine «extrem grosse Streubreite» auf,
wie L&uchli betonte. Bei allen Therapien werden
Erfolgsraten von 30 bis 90 Prozent angegeben, aller-
dings sind bei allen die Rezidivraten mit 10 bis 60 Pro-
zent ebenfalls hoch.

Die wichtigsten Behandlungsoptionen zur Selbst-

applikation:

A Podophylotoxin: Es wird in erster Linie als Losung
vom Patienten selbst auf die Lasionen getupft. Die
Applikation muss relativ prazise erfolgen, weil es
sonst starke entziindliche Reaktionen geben kann.
Die Heilungsraten liegen bei 45 bis 77 Prozent, die
Rezidivraten allerdings bei alleinigem Einsatz um
die 38 Prozent. Diese Therapieform ist nur fur
kleine Flachen geeignet.

A Imiquimod (Aldara®) ist nicht nur zur Therapie akti-
nischer Keratosen, sondern auch fir die Therapie
der genitalen Warzen zugelassen. Die Heilungsra-
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ten liegen bei 40 bis 70 Prozent, die Rezidivraten
bei 9 bis 19 Prozent. Es verursacht gelegentlich
eine starke lokale Entzlindungsreaktion, die aller-
dings zum Teil erwlinscht ist, da sie als Zeichen der
Wirkung angesehen wird.

A Polyphenon steht als Grinteeextrakt (Veregen®
Salbe) mit antioxidativen, antitumoralen und anti-
viralen Eigenschaften zur Verfigung. Die Heilungs-
raten liegen bei 54 bis 65 Prozent, die Rezidivraten
bei 12 Prozent. Die Anwendung hat weniger irri-
tative Nebenwirkungen als andere Therapien, ist
aber mit 3 Applikationen pro Tag von der Com-
pliance her etwas mihsam.

A 5-Fluorouracil (z.B. als Efudix®) hat ahnlich gute
Heilungsraten wie Imiquimod, ist aber fir die Indi-
kation der Kondylombehandlung nicht zugelassen.

A Cidofovir-Creme kann als Magistralrezeptur (3%
Creme) hergestellt werden. Es gibt Fallberichte
Uber einen erfolgreichen Einsatz, auch bei Kindern
und Immunsupprimierten. Sie ist allerdings teuer
und kann aufgrund der Nephrotoxizitét schwere
Nebenwirkungen haben. Sie wird daher in den
Leitlinien nicht empfohlen, auch nicht als Zweit-
linientherapie.

A Interferongel wurde ebenso bereits versucht, ist al-
lerdings ebenfalls teuer und erreicht keine guten
Heilungsraten. Daher wird es in den Leitlinien nicht
empfohlen.

A Ingenolmebutat (Picato®) ist fur die Therapie akti-
nischer Keratosen zugelassen. In einer Fallserie er-
reichten 16 von insgesamt 17 Behandelten eine
vollstdndige Regredienz, wobei der Wirkstoff bei
den meisten nur einmal appliziert wurde. Aufgrund
dieser Daten ist ein Off-label-Einsatz nach Ein-
schatzung von Lauchli durchaus zu vertreten.

Die wichtigsten Behandlungsoptionen zur Fremd-

applikation:

A Kryotherapie ist billig und schnell in der Praxis
durchfihrbar. Die Heilungsrate ist mit 90 Prozent
sehr gut, und haufig genlgt bereits die einmalige
Anwendung. Allerdings ist die Rezidivrate hoch,
und die Prozedur kann fir den Patienten schmerz-
haft sein. Ein wichtiger Vorteil ist, dass man die
Kryotherapie auch fir intraanale Kondylome an-
wenden kann.

A COz-Laser-Therapie wird heute haufig eingesetzt.
In einer Schweizer Studie konnte mit diesem Ver-
fahren bei 67 Prozent eine gute Abheilung erzielt
werden, wobei diesbezlglich auch keine Unter-
schiede zwischen HIV-positiven und -negativen Pa-
tienten zu beobachten waren (3). «Wir verwenden
die COz-Laser-Behandlug vor allem fir den ausge-
dehnten Befall bei perianalen Kondylomeny, be-
richtete Lauchli. Auch intraanale Kondylome kén-
nen mit diesem Verfahren behandelt werden,
allerdings am besten unter Narkose.
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Zusammenfassend sind die hochsten Erfolgsraten
mit einer Kombination aus einer fremdapplizierten
Therapie und einer Nachbehandlung durch den Pati-
enten selbst zu erzielen. Meistens behandelt Lauchli
seine Patienten mit Kryotherapie. Wenn es sehr aus-
gedehnte, grosse Kondylome sind, kommt eher der
CO2-Laser zum Einsatz. Zur Nachbehandlung ver-
schreibt er in der Regel Podophylotoxin, wenn es nur
einzelne Lasionen sind, bei grosseren Flachen eher
Imiquimod oder Griinteeextrakt (siehe Abbildung).
Verschiedene Studiendaten bestatigen die Effekti-
vitat eines solchen kombinierten Vorgehens: Mit ei-
ner Kombination aus COz-Laser und Imiquimodthe-
rapie wurden eine Erfolgsrate von 65 Prozent und
eine anschliessende Rezidivrate von 7 Prozent nach
6 Monaten erzielt (4). Eine weitere, aktuell publizierte
Studie untersuchte die Kombination aus Kryothera-
pie und Podophyllin sowie eine anschliessende Im-
munmodulation mit Grinteeextrakt. Damit wurden
eine Heilungsrate von 96,3 Prozent sowie eine Rezidi-
vrate von 7,4 Prozent nach 6 Monaten erreicht (5).
Ein anderes Vorgehen ist bei der bowenoiden Papu-
lose und bei intraepithelialen Neoplasien erforder-
lich: Hier wird in erster Linie bei kleinen Lasionen die
Exzision empfohlen. Alternativ konnen ablative Ver-
fahren wie COz-Laser oder Elektrokauterisation,
eventuell auch die Kryotherapie eingesetzt werden.
Auch hier kénnen die Verfahren mit einer Nach-
behandlung, zum Beispiel mit Imiquimod oder 5-FU,
kombiniert werden.

Aufgrund der hohen Rezidivraten ist die Nachsorge
bei Kondylompatienten besonders wichtig. «Bei al-
len Therapien bestellen wir alle Patienten nach 4 bis
8 Wochen und dann nach 3 Monaten nochmals einy,
berichtete Lauchli. Bei einer intraepithelialen Neo-
plasie erfolgt eine weitere Kontrolluntersuchung
nach 12 Monaten. HIV-Patienten sollten ohnehin alle
12 Monate kontrolliert werden.

Anogenitale Karzinome

Anogenitale Karzinome sind im Zusammenhang mit
HPV-Infektionen ein wichtiges Thema, vor allem auch
wegen des Zusammenhangs von HPV- und HIV-Infek-
tionen. Bei dieser Klientel besteht die Pflicht, Scree-
ninguntersuchungen durchzufihren. Seit der Ein-
fihrung der hochaktiven antiretroviralen Therapie
(HAART) haben die meisten Infektionskrankheiten
bei HIV-Infizierten abgenommen, aber die HPV-indu-
zierten Léasionen sind hier immer noch haufig. In einer
deutschen Studie wurden bei 54 Prozent der HIV-po-
sitiven Manner, die Sex mit Mannern haben (MSM),
Kondylome gefunden (6). Bei den HIV-positiven Pa-
tienten sieht man haufiger atypische Erscheinungen,
andere Verteilungsmuster, es sind haufiger verschie-
dene HPV-Typen nachweisbar. Zudem finden sich viel
héufiger dysplastische Areale im Bereich der Kondy-
lome, auch bei Befall mit Low-risk-Subtypen, wie zum

Beispiel bei HPV 6 und 11. Dies ist ein Grund, warum
die HPV-Typisierung im klinischen Alltag nicht sinn-
voll erscheint. «Was wir verhindern wollen, ist das
Analkarzinom, das in 90 Prozent der Félle durch HPV
verursacht wird», betonte L3uchli. Oft beobachtet
man bei den Betroffenen eine anale intraepitheliale
Neoplasie, deren Prasentation unterschiedlich sein
kann (z.B. bowenoid, erythroplakisch, leukoplakisch
und verrukds). «Wir sollten also vor allem die HIV-Pa-
tienten, die einen perianalen HPV-Infekt haben, ei-
gentlich lebenslénglich mindestens jahrlich scree-
nen», forderte Lauchli. Fir sinnvoll halt er in diesem
Zusammenhang ein klinisches Screening, bei HIV-po-
sitiven MSM mit einer einmal jahrlichen Anoskopie,
die idealerweise als High-Resolution-Anoskopie er-
folgen sollte. Bei klinisch verdéchtigen Lasionen
sollte «relativ grosszligig» biopsiert werden. Wenn
solche intraepithelialen Neoplasien gefunden wer-
den, sollte stadiengerecht behandelt werden (7):

A AIN I: Beobachtung oder topische Therapie (z.B.

Imiquimod, TCA, 5-FU)
A AIN 1I/1ll: ablative Verfahren (EK, Kryotherapie,
COz-Laser, bei kleinen Lasionen Exzision)
A intraanale Lasionen: Exzision, EK
A zirkumferenzielle Lasionen: topisch/Follow-up.

Neuerungen bei der HPV-Impfung

Bereits seit 2006 gibt es in der Schweiz zwei zugelas-
sene Praparate — einen bivalenten und einen quadri-
valenten HPV-Impfstoff. HPV 16 und 18 sind fur
70 Prozent der Zervixkarzinome verantwortlich. Diese
beiden Virustypen werden von beiden Impfstoffen
abgedeckt, beim quadrivalenten Impfstoff sind es zu-
satzlich noch die Virustypen HPV 6 und 11. Daher hat
der quadrivalente Impfstoff auch eine protektive Wir-
kung gegen die wichtigsten Verursacher von Kondy-
lomen. «Es gibt daher meiner Meinung nach keinen
Grund, den bivalenten Impfstoff einzusetzen, wenn
man bei gleicher Schutzwirkung einen Impfstoff ein-
setzen kann, der auch vor Kondylomen schitzt», be-
tonte Lauchli. Die Daten zur Schutzwirkung dieser
Impfung sind sehr gut. Als Beispiel berichtete Lauchli
Uber die Daten aus Australien — dort wurden bereits
sehr frihzeitig mdglichst alle Madchen noch vor
Aufnahme der sexuellen Aktivitdat geimpft. «Mit
einer Durchimpfrate von 84 Prozent sieht man jetzt
bereits eine Reduktion dieser intraepithelialen Neo-
plasien um 46 Prozent», so Lauchli weiter. Allerdings
schien wenig Kreuzschutz beziglich der anderen
HPV-Typen zu bestehen.

Daher wurde ein nonavalenter Impfstoff entwickelt,
der weitere HPV-Typen abdeckt (HPV 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52 und 58) und der seit 2016 als Gardasil 9®
auch in der Schweiz zugelassen ist. Die darin enthal-
tenen zusatzlichen Virustypen sind fir zirka 20 Prozent
der Zervixkarzinome und fir 35 Prozent der als Prékan-
zerosen angesehenen HSIL (hochgradige squamése
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intraepitheliale Lasionen) verantwortlich. In Europa
wird mit diesem neuen Impfstoff ein 91-prozentiger
Schutz vor Zervixkarzinomen erreicht (8).

Neu besteht seit 2016 die Empfehlung, dass auch
Knaben und Manner geimpft werden sollen. Denn es
hat sich gezeigt, dass bei Médnnern die Schutzwir-
kung ebenfalls sehr gross ist. Die Immunogenitéat ist
auch bei HIV-Positiven gegeben, und bei MSM [&sst
sich eine Reduktion der intraepithelialen Neoplasien
erreichen.

«Ganz wichtig ist aber, dass mit der Durchimpfung
der Manner auch Kondylome verhindert werden kén-
nen», betonte Lauchli. Hier gilt die Devise: «<Méanner
sind keine Moskitos!» Man impft die Manner heute
also nicht nur, um sie als «Vektoren» auszuschalten,
sondern auch, um sie selbst vor HPV-assoziierten Er-
krankungen zu schitzen.

Es gibt einzelne Fallberichte von Heilungen HPV-
induzierter Lasionen nach Applikation der HPV-
Impfung (9, 10). Allerdings gibt es aus den grossen
Studien keine Evidenz fir eine therapeutische Wirk-
samkeit, wie Luchli zu bedenken gab: «Ich denke,
man kann nicht empfehlen, den Impfstoff therapeu-
tisch einzusetzen.» Was allerdings gezeigt wurde:
Nach einer Behandlung treten bei erwachsenen Pati-
enten, die geimpft werden, Rezidive etwas seltener
auf.

Wer sollte gegen HPV geimpft werden?

In der Schweiz gibt es in allen Kantonen Impfpro-
gramme, und alle empfehlen,
Madchen im Alter von 11 bis 14 Jahren geimpft wer-
den, bei den 15- bis 26-Jéhrigen wird auch eine
Nachimpfung empfohlen, die ebenso wie die Imp-

dass samtliche

fung im Alter von 11 bis 14 Jahren von den Kranken-

kassen Ubernommen wird. «Das ist allerdings provi-
sorisch, und es wird im Laufe dieses Jahres entschie-
den, ob das verlangert wird», berichtete Lauchli. Bei
den Knaben wird die Impfung aller 11- bis 26-Jahri-
gen empfohlen und ebenfalls Ubernommen. Die
Impfung vor Aufnahme der sexuellen Aktivitat ist
dabei sicher am sinn-vollsten. Man kann sie aber
durchaus auch bei Erwachsenen, die einem hohen
HPV-Risiko ausgesetzt sind, in Erwégung ziehen. A

Adela Zatecky
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