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HPV-Infektionen

Pravalenz, Risiken und innovative
Behandlungsansatze

Die Mehrheit der Geschlechtskrankheiten wird durch HPV-Infektionen verursacht. So treten bei rund 1 Prozent der HPV-

infizierten Erwachsenen Kondylome auf, daneben sind Dysplasien und invasive Karzinome nach wie vor ein ernsthaftes

Problem. PD Dr. med. Severin Lauchli vom Stadtspital Ziirich berichtete beim vergangenen Swiss Derma Day in Luzern

tiber den aktuellen Stand bei HPV-Therapie, -Diagnose und -Impfung.
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Infektionen mit HPV verlaufen in der Regel unbe-
merkt, zumeist asymptomatisch und heilen gréssten-
teils von selbst wieder aus. Bei rund jedem 100. Infi-
zierten entstehen jedoch sichtbare Kondylome.
Schatzungen zufolge betragt der Zeitraum zwischen
HPV-Infektion und Ausbildung solcher Genitalwarzen
meist 2 bis 3 Monate, sie kdnnen jedoch auch inner-
halb von 2 Wochen bis 8 Monaten auftreten. Zudem
ist das Virus ein nicht zu unterschatzendes Kanzero-
gen — und zwar bei Frauen und Ménnern. Tatsachlich
treten Analkarzinome bei Mannern, die Sex mit Man-
nern haben (MSM), noch haufiger auf als Zervixkarzi-
nome bei Frauen, erklarte L&uchli. Zwischen einer
persistierenden Infektion mit Hochrisiko-HPV-Typen
und dem Auftreten hochgradiger zervikaler Dyspla-
sien kénnen 3 bis 6 Jahre vergehen, zwischen dem
Erscheinen einer hochgradigen Dysplasie und ei-
nem invasiven Karzinom 10 bis tGber 30 Jahre. Welt-
weit sterben pro Jahr rund 340000 Frauen an Cervix-
karzinomen. In Europa sind Genitalwarzen mit rund
700000 bis 800000 Fallen/Jahr die mit Abstand h&u-
figsten HPV-assoziierten Lasionen (1). Uberdies stel-
len HPV-Infektionen durch die Disruption der
Schleimhautbarriere einen unabhangigen Risikofak-
tor fur HIV-Infektionen dar, erklérte der Dermato-
loge.

Jeder dritte Mann infiziert

Bislang sind tber 200 unterschiedliche HP-Viren be-
kannt. Fur Uber 90 Prozent der Genitalwarzen sind
die Low-risk-Typen HPV 6 und 11 verantwortlich. Man
schétzt, dass rund 1 Prozent der erwachsenen Popu-
lation klinisch manifeste Genitalwarzen aufweisen
und etwa 15 Prozent subklinische Warzen. Die Le-
benszeitpravalenz fir — die zumeist transienten —
HPV-Infektionen wird auf rund 80 Prozent der sexuell
aktiven Bevdlkerung geschatzt. Gemiss einem
neuen systematischen Review respektive einer Me-
taanalyse sind 31 Prozent der lber 15-jahrigen Méan-
ner mit HPV-Viren infiziert, wiederum 21 Prozent die-
ser Infizierten tragen einen High-risk-HPV-Typ in sich
(2). Die Ubertragung des Virus erfolgt in der Regel in
jungen Jahren, und zwar Uber Schleimhaut- respek-
tive Hautkontakte. Dabei werden Uber kleinere Ver-

letzungen basale Keratinozyten infiziert. Die Inkuba-
tionszeit betragt 1 bis 3 Monate, wobei 90 Prozent
der Infektionen nach 2 Jahren nicht mehr nachweis-
bar sind. Ein kleiner Teil dieser Infektionen verlauft
jedoch latent, das heisst, eine Reaktivierung des Vi-
rus ist — bisweilen erst nach vielen Jahren — moglich.
Damit ist die Frage nach der Quelle der oft lange
zuriickliegen Ubertragung kaum mehr zu beantwor-
ten.

Raucher haufiger und schwerer betroffen

Das Ziel einer HPV-Behandlung ist die Entfernung
der Warzen. Damit soll die Persistenz der Viren ver-
hindert werden. Fir eine obligate Behandlung auch
der jeweiligen Partner liegen keine Evidenzen vor,
trotzdem empfehle man die Untersuchung des Part-
ners oder der Partnerin, so L3uchli. Falls sich auch
dort Genitalwarzen oder Hautldsionen nachweisen
lassen, sollten auch diese behandelt, respektive ent-
fernt werden.

Manche Patientengruppen sind starker betroffen. So
weisen Raucherinnen eine héhere Viruspersistenz auf
als Nichtraucherinnen (3). Auch wurden bei Rauche-
rinnen etwa 3-mal so haufig hochgradig zervikale int-
raepitheliale Neoplasien (CIN Ill) festgestellt als bei
Nichtraucherinnen und auch das Therapieversagen
ist bei Tabakkonsum 3-mal so haufig (4). Zudem tre-
ten bei rauchenden HIV-Patientinnen 5-mal so haufig
Kondylome auf, die zudem deutlich schwieriger zu
behandeln sind als bei Nichtraucherinnen. Werde
dies den Betroffenen kommuniziert, mache das — im
Gegensatz den meisten anderen Risiken des Rau-
chens — «bei einigen Patienten schon einen gewissen
Eindruck», so Lauchli.

Proktoskopie bei perianalem Befall

Der friher héufig verwendete Essigsduretest zum
Nachweis subklinischer Feigwarzen und intraepithe-
lialer Neoplasien im Bereich des Genitales kann zwar
gelegentlich hilfreich sein, ist jedoch wenig spezifisch
und deshalb heute kaum noch gebrauchlich. Bei pe-
rianalem Befall sollte unbedingt eine Proktoskopie
durchgefihrt werden, um einen moglichen en-
do-analen Befall nicht zu verpassen, riet Lauchli. Zwar
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wird eine routinemaéssige Biopsierung nicht empfoh-
len, bei Therapie-Nonrespondern, atypischen Lasio-
nen (z.B. bei raschem Wachstum oder auffalliger Pig-
mentierung) oder bei aussergewdhnlich grossen
Lasionen sollte jedoch stets biopsiert werden.

Selbstapplizierte Therapien

Die Erfolgsraten der HPV-Therapien schwanken zwi-
schen 30 und 90 Prozent, ebenso wie die Rezidivraten
zwischen 10 und 60 Prozent. Bei den selbstapplizier-
ten Therapien werden fir Podophyllotoxin Heilungs-
raten von 45 bis 77 Prozent angegeben, aber auch
recht hohe Rezidivraten von 38 Prozent. Dabei sind
starke Lokalreaktionen méglich.

Eine der wichtigsten Substanzen ist immer noch Imi-
quimod. Es zeigt Heilungsraten von 40 bis 70 Prozent
und relativ geringe Rezidivraten von 9 bis 19 Prozent.
Allerdings kann es, nicht zuletzt wegen der heftigen
Immunreaktion, zu starken lokalen Reaktionen kom-
men, gelegentlich sind auch systemische Nebenwir-
kungen méglich.

Polyphenon ist eine antioxidativ und antiviral wir-
kende Creme mit Griinteeextrakten. Bei Heilungsra-
ten von 54 bis 65 Prozent und Rezidivraten von 12
Prozent muss das nebenwirkungsarme Priparat
3-mal taglich appliziert werden.

Nicht zugelassen fur die Behandlung von HPV-be-
dingten Lasionen ist 5-Fluorouracil. Im Off-label-Ge-
brauch zeigt es jedoch ein dhnliches Heilungs- und
Nebenwirkungsprofil wie Imiquimod.

Schliesslich hat auch die als Magistralrezeptur herge-
stellte Cidofovir-Creme (3%) in speziellen Fallen als
Second-line- oder Third-line-Therapie ihre Wirksam-
keit gezeigt. Allerdings muss der Einsatz einer Cido-
fovir-Creme mit schweren Nebenwirkungen wie Nie-
rentoxizitat bezahlt werden, zudem ist die Substanz
sehr teuer. Deshalb wird diese Therapie nicht als
First-line-Therapie empfohlen.

Eher als Exot angesehen wird Ingenolmebutat, das in
Einzelfédllen ebenfalls sehr gute Heilungsraten ge-
zeigt hat. Da es bei der Behandlung von aktinischen
Keratosen zu vermehrten Hautkrebsfallen (v.a. Plat-
tenepithelkarzinome) gekommen war, wurde fur die-
sen Wirkstoff jedoch die Zulassung zuriickgezogen.

Fremdapplizierte Therapien

Unter den fremdapplizierten Therapien hat die Kryo-
therapie eine Reihe von Vorteilen. Die Methode ist
schnell durchfihrbar, billig und weist Heilungsarten
von bis zu 90 Prozent auf. Allerdings kann die Proze-
dur mit leichten Schmerzen verbunden sein und
muss mehrmals wiederholt werden. Mit entsprechen-
den kryochirurgischen Aufsétzen kénnen sogar en-
doanale Kondylome behandelt werden, berichtete
Lauchli.

Auch der COz-Laser kommt sehr haufig zur Anwen-
dung, beispielsweise bei grossflachigen perianalen

Kondylomen. In einer Schweizer retrospektiven Stu-
die mit 64 Teilnehmern waren rund 2 Jahre nach einer
einmaligen Lasertherapie die perianalen Kondylome
bei 67 Prozent der Befragten vollstandig abgeheilt (5).
Weniger Verwendung findet Podophyllin, zumal es
weniger wirksam ist als Podophyllotoxin. Weitere, je-
doch kaum genutzte Alternativen sind die Injektion
von purifizierten Antigenen, die Applikation von Ka-
liumhydroxid (5%) oder unterstlitzend systemisches
Isotretinoin.

Prinzipiell werden Kombinationstherapien aus einer
fremdapplizierten (Kryo- oder COz-Laser) mit einer
selbstapplizierten Therapie (Penis: Podophyllotoxin,
perianal: Imiquimod oder Sinecatechin) empfohlen.
So zeigt beispielsweise die Kombination aus CO2-La-
ser plus Imiquimod nach 12 Wochen eine Erfolgsrate
von 65 Prozent und nach 6 Monaten eine Rezidivrate
von nur 7 Prozent (6). Die Kombination aus Kryothe-
rapie plus Podophyllin plus Sinecatechin zeigte so-
gar eine Heilungsrate von 96 Prozent und eine Rezi-
divrate nach 6 Monaten von 7,4 Prozent, berichtete
L8uchli (7). Bei der Behandlung von intraepithelialen
Neoplasien wird entweder exzidiert oder mit CO2-La-
ser oder mit Kryotherapie behandelt, wobei nicht
immer grossflachig geschnitten werden mdisse, so
der Spezialist. Da die Rezidivraten insgesamt relativ
hoch sein kénnen, lohnt es sich, die Patienten nach-
zukontrollieren. Die erste Kontrolle erfolgt in der Re-
gel nach 4 bis 8 Wochen, die zweite nach 3 Monaten,
bei intraepithelialen Neoplasien nach weiteren 12
Monaten und bei HIV-Patienten einmal pro Jahr.

HPV, HIV und anogentiale Karzinome

Unter einer antiretroviralen HIV-Therapie nehmen
opportunistische Infektionen, oropharyngeale Pilzin-
fektionen, orale Haarleukoplakien und Tumoren ab.
Allerdings gilt das nicht fir HPV-induzierte Lasionen.
Das sei bei HIV-Patienten immer noch ein Problem,
sagte der Experte. Bei 54 Prozent der MSM-HIV-Pa-
tienten finden sich Kondylome, haufig mit atypischen
Erscheinungen und Verteilungen (z. B. dysplastische
Areale). Auch die Zahl unterschiedlicher HPV-Typen ist
in dieser Patientengruppe hoher. So wird das Analkar-
zinom in Uber 90 Prozent der Félle durch HPV verur-
sacht. Bei HIV-infizierten MSM liegt die Inzidenz des
Analkarzinoms bei rund 46 pro 100000 Mannern. Wah-
rend es bei HIV-positiven MSM bei 93 Prozent zu ei-
nem analen HPV-Nachweis kommt, ist dies bei HIV-po-
sitiven Heterosexuellen nur bei 46 Prozent der Fall.
Anale intraepitheliale Neoplasien werden je nach
Umfang der Epidermisbeteiligung und Zellverande-
rungen in drei Klassen unterteilt (AIN | bis Ill), wobei
AIN Il vor allem durch die HPV-Typen 16 und 18 aus-
geldst wird. Bei klinisch verdachtigen Lasionen sollte
stets eine Biopsie durchgefiihrt werden, empfohlen
wird auch fir HIV-positive MSM eine jéhrliche Anos-
kopie. Beim Nachweis einer analen intraepithelialen
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Neoplasie kénnen, je nach Stadium, unterschiedliche
Therapien eingesetzt werden. So wird AIN | mit Imi-
quimod, TCA oder 5-FU behandelt, AIN Il oder llI
hingegen mit physikalischen Therapien, respektive
bei kleineren Lasionen Exzisionen. Ein zirkumferent-
ieller Befund sollte hingegen immer topisch und
nicht durch eine Exzision behandelt werden.

HPV-Impfung

Die beiden HPV-Typen 16 und 18 sind bei Frauen fur
rund 70 Prozent aller Zervixkarzinome und HPV 6 und
11 fur 85 Prozent aller Kondylome verantwortlich. Die
Erfolge der ab 2006 eingeflihrten bi- und quadriva-
lenten Impfungen seien in Bezug auf das Zervixkarzi-
nom «fulminant», so Lauchli. So liegt die Wirksamkeit
einer quadrivalenten Impfung (Gardasil®: HPV 6, 11,
16, 18) hinsichtlich der Verhinderung des Zervixkarzi-
noms (CIN 1I/1ll) bei 98 Prozent, hinsichtlich der Ver-
hinderung von Kondylomen sogar bei praktisch 100
Prozent. Die Voraussetzung fir solche Erfolgsraten ist
jedoch, dass die Impfung vor dem ersten Sexualkon-
takt stattfindet.

Seit 2016 ist in der Schweiz ein nonavalenter HPV-
Impfstoff zugelassen, der weitere Virus-Typen ab-
deckt. Sie sind flr 20 Prozent der Zervixkarzinome bei
Frauen und 35 Prozent der hochgradigen Plattenepi-
thellasionen (HSIL: hochgradige squamése intraepi-
theliale Lasion) bei Mannern verantwortlich, weshalb
es durchaus sinnvoll sein kénne, sich zusatzlich mit
diesem Impfstoff vakzinieren zu lassen, so Lauchli.
Auch bei Mannern respektive Knaben ist die Wirk-
samkeit der HPV-Impfung sehr gut, man geht von
einer Verhinderung von Uber 90 Prozent der durch
die haufigsten Virustypen bedingten Lasionen aus. In
der Schweiz werden solche Impfungen bei Personen
unter 26 Jahren von den Kassen Gbernommen, nicht
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zuletzt, weil eine solche Vakzinierung und damit die
Verhinderung von HPV-assoziierten Erkrankungen
insgesamt kosteneffizient ist.

Ob bei Menschen, die bereits von HPV-L&sionen be-
troffen sind, eine Art therapeutische Impfung sinnvoll
ist, kann bislang nicht mit validen Daten belegt wer-
den. Allerdings gebe es zumindest Hinweise, dass
dies bis zu einem gewissen Grad nitzlich sein kénne,
sagte der Dermatologe. In einem Review von 63 Pu-
blikationen mit 4439 Patienten aus dem Jahr 2020
zeigte sich durch die therapeutische Impfung eine
Reduktion von Dornwarzen (Verrucae vulgares), Spi-
nozelluldren und Basalzellkarzinomen (8). Allerdings
wird in den Leitlinien bislang nicht empfohlen, eine
therapeutische Vakzinierung durchzufihren. A

Klaus Duffner
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