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Zusammenfassung

v

Humane Papillomaviren (HPV) kénnen hdufige
sexuell {ibertragbare Erkrankungen verursachen.
Bis heute sind mehr als 180 genetische Subtypen
bekannt. Ungefdhr 50 kénnen zu Infektionen im
Anogenitalbereich fiihren. Diese werden beziig-
lich des Entartungsrisikos in Low-risk- und High-
risk-Typen eingeteilt und fithren zu unterschied-
lichen Krankheitsbildern. Bei langer Persistenz
bestimmter Typen kénnen Karzinome und deren
Vorstufen entstehen. Ziel ist es, auftretende
Symptome rechtzeitig zu detektieren und zu
behandeln, um die Karzinomentstehung oder
andere Komplikationen zu vermeiden.

Condylomata acuminata

v

Condylomata acuminata (Synonyme: Kondylome,
Feigwarzen) werden am hdufigsten durch HPV 6
und 11 hervorgerufen, in Einzelfédllen auch durch
HPV 40, 42, 44, 54 oder 61. Die Viren werden vor-
nehmlich durch Geschlechtsverkehr iibertragen
und setzen sich in kleinen Hautldsionen fest, wo
sie durch Befall von Epithelzellen der Haut oder
Schleimhaut deren unkontrollierte Proliferation
auslosen, was dann zur Ausbildung von Warzen
fiihrt. Hier replizieren sich die Viren und werden
in die Umgebung abgegeben.

In den USA und Europa wurden Warzen des
Genitoanalbereiches bei 1% der sexuell aktiven
Erwachsenen zwischen dem 15. und 45. Lebens-
jahr nachgewiesen. Der Altersgipfel liegt zwi-
schen dem 20. und 24.Lebensjahr. Latente HPV-
Infektionen sind deutlich hdufiger, allerdings ver-
schwinden diese spontan bis zu 90% innerhalb
von 18 Monaten. Der Anteil von HPV-Antikérper-
positiven Personen wird auf 60% der Bevolkerung
geschatzt [5].

In einer longitudinalen Studie haben Shew et al.
gezeigt, dass HPV bereits vor dem ersten Ge-
schlechtsverkehr in der Vagina nachgewiesen

werden konnen [2]. Wiener Urologen untersuch-
ten die Vorhdute von Kindern, die beschnitten
worden waren, auf die onkogenen HPV-Typen 16,
18, 31, 33, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59. Das mittlere
Alter lag bei 5,5 Jahren. In 50 Proben fanden sich
in sechs Fdllen HPV 16. In zwei Fillen gelang der
fokale Nachweis von p16, einem zelluldren Pro-
tein, welches von fast allen HPV-infizierten hoch-
gradigen Neoplasien und Karzinom-Zellen expri-
miert wird. So kann bei diesen Kinder eine HPV-
Infektion zumindest nicht ausgeschlossen wer-
den. Offenbar spielen somit auch nicht-sexuelle
Ubertragungswege eine Rolle. Allerdings haben
Ingram u. Mitarb. [5] in einer groRen Studie ge-
zeigt, dass 43% der Kinder sexuell missbraucht
worden waren.

Die Ubertragung der HPV-Infektion unter der Ge-
burt von der Mutter auf das Neugeborene ist eben-
falls moglich und kann zu anogenitalen Warzen
fiihren. Sehr selten kommtes auch zu Larynxpapil-
lomen, die eine therapeutische Herausforderung
darstellen.

Klinik

v

Einige Wochen nach dem Kontakt bilden sich
grau-weiflliche, manchmal rasenartige Warzen
um den Anus, auch in den Analkanal hinein-
reichend. Die obere Begrenzung bildet zumeist
die Linea dentata, jedoch sehen wir auch zuneh-
mend einen Befall des Rektums, vornehmlich bei
immungeschwdchten Patienten.

Héufiges Symptom ist ein ausgeprégter Juckreiz,
manchmal auch Ndssen und Blutungen, bei ent-
ziindlichen Verdanderungen auch Geruchsbelds-
tigung. Verwechslungen mit anderen Erkrankun-
gen wie Marisken, Fibromen, dermalen Naevi,
seborrhoischen Warzen, Mollusca contagiosa,
Condylomata lata, Himorrhoiden und Maligno-
men kommen gelegentlich vor (© Abb.1-3).
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Ubersicht

Abb.1 Ausgeprégte perianale Condylomata acuminata.

Abb.2 Ausgepragte perianale Condylomata acuminata.

Abb.3 Intraanale Condylomata acuminata.
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Als Komplikation kénnen sich auch seltener Fisteln ausbilden, auf
deren Epithel dann ebenfalls Condylomata acuminata entstehen.
Der wichtigste unabhdngige Risikofaktor fiir eine HPV-Infektion
ist die Anzahl der Sexualpartner wahrend des Lebens. Wichtige
Kofaktoren sind Nikotinabusus, Drogen, Multiparitat, langjdhrige
Einnahme von Sexualhormonen und immunsuppressive Medika-
mente, zum Beispiel nach Organtransplantationen. Auch Anoge-
nitalrasuren haben einen begiinstigenden Einfluss.
Genitalwarzen kdnnen iiber Monate und Jahre persistieren. In bis
zu 30% der Falle heilen sie spontan ab. Spontanremissionen nach
der Schwangerschaft und nach Absetzen immunsuppressiver
Therapie weisen auf die besondere Bedeutung des zelluldren
Immunsystems bei der Kontrolle der HPV-Infektion hin [5].

Eine Sonderform ist der Buschke-Lowenstein-Tumor. Hierbei
handelt es sich um ein Riesenkondylom, welches in ein Platten-
epithelkarzinom tibergehen kann, aber selten metastasiert. Rezi-
dive sind hdufig (© Abb.4).

Diagnostik

v

Die Diagnose wird am hdufigsten mittels Inspektion gestellt.
Dazu gehort auch die Rektoskopie. Die hdufig vertretene These,
dass es dabei zu einer Verschleppung der Viren in den Analkanal
kommt, verhindert eher die Detektion intraanaler Befunde und
damit auch die Therapie. Bei Unsicherheiten muss eine histolo-
gische Untersuchung zur Abgrenzung gegeniiber Malignomen
erfolgen.

Bei lange bestehenden Kondylomen sind die typischen Koilo-
zyten oft nicht mehr nachweisbar, aber eine Neoplasie kann da-
mit beurteilt werden.

Es sollten bei Erwachsenen auf jeden Fall serologische Unter-
suchungen hinsichtlich Syphilis und HIV durchgefiihrt werden.
Empfohlen werden von einigen Autoren auch serologische Unter-
suchungen hinsichtlich Hepatitis B und C sowie der Nukleinsdu-
renachweis hinsichtlich Chlamydia trachomatis.

Bei analem Fluor sollte eine Abstrichdiagnostik auf Neisseria
gonorrhoeae, Mykoplasmen und Trichomonaden durchgefiihrt
werden sowie der Nachweis von HSV durch direkte Immunfluo-
reszenz, PCR oder Zellkultur.

Essigsduretest

Der Essigsduretest wird intraanal mit 3%-iger Essigsdure
durchgefiihrt, auf der perianalen Haut mit 5%-iger Essigsdure.
Nach 5-miniitiger Einwirkzeit lassen sich mit einer geeigneten
Lichtquelle weiRliche Areale, am besten mit einer Vergrofe-
rung - zum Beispiel {iber einen Videoturm - detektieren. Hier-
mit kénnen auch subklinische Lisionen sichtbar gemacht wer-
den. Dies ist bedeutungsvoll fiir die Planung der zu exzidie-
renden Haut.

Therapie

v

Die Tatsache, dass eine Vielzahl von Therapieoptionen existiert,
zeigt, dass keine zu 100% wirksam ist. Als Eigentherapie werden
Podophyllotoxin-Losung und -Creme, Imiquimod-Creme 5%,
auch als Off-Label-Therapie, Imiquimod-Analzdpfchen 2,5%,
Wartec-Creme oder Veregen-Salbe empfohlen, als drztliche
Therapie Trichloressigsdure, Kryotherapie, Elektrochirurgie, Kii-
rettage oder Laser. Allen Behandlungen gemeinsam sind deutli-
che Lokalreaktionen wie Entziindung, Odembildung, Erosion,
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Brennen, Juckreiz und Schmerzen sowie — abhdngig von der Be-
fundausdehnung - grof8e Wundfldchen.

Unabhdngig von der Therapie kann HPV-DNS latent im Gewebe
verbleiben und dann zu Rezidiven fiihren. Ziel jeder Therapie ist
es, die sichtbaren Befunde zu entfernen und damit eine Reduk-
tion der Virusanzahl zu erreichen, damit die Betroffenen leichter
Antikorper bilden. Die durch eine natiirliche Infektion erworbene
Immunitdt soll aber nicht so wirksam sein wie die durch eine
Impfung hervorgerufene.

Die Laserung erfolgt mit dem CO,-Laser (10600nm), abhdngig
von der GroRe der Befunde mit 10 bis 50 Watt im Dauerstrichbe-
trieb. Es kommt zu einer Vaporisation von Gewebe. Wegen der
Rauchentwicklung ist eine suffiziente Absaugung erforderlich. In
der Luft konnen lebende Viruspartikel nachgewiesen werden, die
aber nicht zu einer Infektion des Personals fiihren. Schutz-
kleidung und Mundschutz sind erforderlich.

Ziehen die Condylomata acuminata in den Analkanal hinein, ist
auch eine Koagulation mittels Nd:YAG-Laser moglich. Hier kann
ein flexibler Lichtleiter eingesetzt werden, um schlecht zugang-
liche Stellen zu erreichen. Der Nd:YAG-Laser mit einer Wellen-
ldnge von 1064 nm hat aber eine hohere Eindringtiefe und somit
ein hoheres Narbenrisiko, sodass er intraanal keinesfalls fiir eine
zirkuldre Laserung eingesetzt werden sollte, damit es nicht zu
einer Schrumpfung mit konsekutiver Stenose kommt.

Die Laserbehandlung hat den Vorteil, dass wahrend der Behand-
lung bereits kleinere GefdlRe durch die Thermik verschlossen
werden und es so weniger zu Blutungen kommt. Zudem sind die
resultierenden Wundflichen durch die Gewebeschrumpfung
etwas kleiner als der Originalbefund.

Postoperativ kommt es, abhdngig von der Wundfliche, zu
Schmerzen, die eine feste Schmerztherapie {iber einige Tage er-
fordern. Bei Bedarf kommen auch Opiate zum Einsatz.

Wahrend der Abheilungsphase sind regelmagige Befundkontrol-
len erforderlich, weil sich schnell Rezidive ausbilden kdnnen. Die
Antikoérperbildung, die ja auch nach einer natiirlichen Infektion -
nicht nur nach einer Impfung - einsetzt, verlduft verzogert.
Letztendlich fiihrt die Behandlung zu einer Reduktion der Virus-
last, sodass die Antikérperbildung einfacher erfolgen kann. Im

Ubersicht

- Abb.4 aBuschke-Loéwenstein-Tumor.
b, c Buschke-Lowenstein mit typischen Koilozyten.

Umkehrschluss bedeutet dies, dass immungeschwachte Patien-
ten hdufiger betroffen sind und langwierigere Verldufe haben.

Anale intraepitheliale Neoplasie (AIN), perianale
intraepitheliale Neoplasie (PAIN) und Analkarzinom

v

Die Neoplasien werden meist durch HPV 16, 18 und 58 hervor-
gerufen und gelten als Vorldufer des invasiven Analkarzinoms.
Die Entitdt liegt in der Normalbevolkerung bei etwa 2%, wobei
Frauen etwas hdufiger als Mdnner befallen sind.

Eine Ausnahme bilden aber HIV-infizierte Patienten. Seit der
Einfiihrung der hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART)
ist es nicht zuletzt durch eine signifikante Senkung der Mortalitat
und damit verlingerte Uberlebenszeit zu einem Anstieg der Inzi-
denz von Analkarzinomen gekommen. Die Kombination von HIV
und HPV fiihrt durch die Unterdriickung von Tumorsuppressor-
genen, z.B. p53, zu einem Anstieg der analen Dysplasien und Kar-
zinome. Kreuter et al. [6] fanden bei 19% der HIV-Infizierten eine
AIN/PAIN und in 86% einen HPV 16-, 18- oder 58- und 83-Nach-
weis. Auch unter einer HAART scheint sich die Rate der AIN/PAIN
nicht zu verringern.

Wegen des hohen Entartungsrisikos sind bei dieser Patienten-
gruppe sowie bei Immunsupprimierten hdaufige Kontrollen und
Biopsien erforderlich.

Die Begriffe Prakanzerose, Leukoplakie, Morbus Bowen und
bowenoide Papulose sind durch den Begriff der analen und intra-
analen Neoplasie ersetzt worden und basieren ausschlief8lich auf
einer histomorphologischen Klassifikation [3].

Analog zu anderen Neoplasien und Lokalisationen wie Cervix
uteri, vulvdren, vaginalen und penilen werden 3 Grade unter-
schieden:

AIN/PAIN 1 leichte Dysplasie im unteren Epidermisdrittel

AIN/PAINII  mittelgradige Dysplasie in der unteren und
mittleren Epidermis

AIN/PAINIII  hochgradige Dysplasie in der gesamten Epidermis
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Abb.5 AIN/PAIN I.

Abb.7  AIN/PAIN III.
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AIN und PAIN der Grade I und II kénnen sich spontan zuriick-
bilden oder in Stufe III {ibergehen und schlieBlich ein invasives
Karzinom ausbilden (© Abb.5-7).

Zu den typischen Zellverdanderungen zdhlen die Kernpolaritat,
der Kernpleomorphismus, Hyperchromatismus und die fiir die
Virusinfektion typische Koilozytose (zytoplasmatischer Halo um
den Kern als Ausdruck einer aktiven replikativen Infektion).

Alle Dysplasiegrade sind hdufig HPV-assoziiert. Bei der AIN [ und
Il werden auch kondylomtypische HPV 6 und 11 nachgewiesen,
wobei fiir das Stadium III meist die onkogenen Typen 16, 18, 33,
35, 58 und weitere verantwortlich sind.

Morbus Bowen

Der Morbus Bowen stellt eine drittgradige Dysplasie dar. Als Pra-
disposition gilt ein reduzierter Immunstatus. In der Normalbe-
volkerung sind Frauen im hoheren Lebensalter hdufiger betroffen
als Mdnner. HIV-infizierte Patienten sind deutlich jiinger und bis
zu 80-fach hdufiger betroffen.

Es treten sowohl Solitarbefunde als auch multiple Herde auf. Man
sieht scharf begrenzte, braunrote, manchmal pigmentierte und/
oder geringgradig erhabene Lasionen, durchmischt von leuko-
plaken Verdnderungen. Sie kdnnen symptomlos sein. Manchmal
klagen die Patienten tiber Jucken, Nédssen, Brennen, Defdkations-
schmerzen oder diskrete Blutungen.

Ein Ubergang in ein Plattenepithelkarzinom ist bei langer Ver-
laufsdauer moglich.

Histologisch zeigt sich eine parakeratotische akanthotische Epi-
dermis mit starker Kernpolymorphie, zahlreichen Mitosen und
dyskeratotischen Zellen. Im Papillarkérper manifestiert sich eine
starke entziindliche Stomareaktion.

Therapie

v

Dysplasien ersten und zweiten Grades konnen unter engmaschi-
ger Kontrolle mit Imiquimod-Creme oder Fluoruracilsalbe sowie
operativ entfernt werden [4]. Bei drittgradigen Ldsionen sollte
immer eine komplette Entfernung angestrebt werden, damit his-
tologisch Invasionen ausgeschlossen werden konnen. Bei ver-
ddchtigen Befunden fiithren wir eine fotodynamische Diagnostik
(Fluoreszenzdiagnotsik) mit 5-Aminoldvulinsdure (5-ALA) durch
(© Abb.8).

5-ALA ist eine Vorstufe des Him in der Porphyrinsynthese. Das
iiber mehrere Schritte entstehende Porphobilinogen wird vom
Mitochondrium ins Zytosol transportiert. Hier wird iiber wei-
tere Zwischenstufen aus vier Molekiilen Porphobilinogen das
fiir die fotodynamische Therapie bedeutsame Protoporphyrin
IX gebildet.

5-ALAreichert sichinTumorzellen und dysplastischen Zellen vier-
fach stdrker an als in gesunden Zellen und wird zu Protoporphyrin
umgesetzt, welches rot fluoresziert. Dadurch gelingt eine bessere
Abgrenzung gegeniiber gesundem Gewebe. In der Diagnostik
bedeutet dies eine grof3ere Sicherheit, auch Befunde, die noch
nicht mit bloBem Auge erkennbar sind, zu detektieren und eben-
falls zu behandeln. Zur Fluoreszenzdiagnostik mit 5-ALA werden
Lichtquellen mir Wellenldngen um die 630 nm verwendet.

Fiir die PDT werden die suspekten Stellen nach einer vierstiin-
digen Einwirkzeit mit 80-120 Joule pro cm? mit einem Laser
der Wellenldnge 680 nm bestrahlt. Dabei wird die gesunde Um-
gebung abgedeckt, um die umgebende Haut nicht zu schidigen.
Es kommt zu einer konsekutiven Apoptose. Die Abheilung kann
bis zu drei Wochen dauern. Der Vorteil liegt in der Wiederholbar-
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O Abb.8 Strukturformel
von 5-ALA.
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keit. Der Laserstrahl hat keine systemische Wirkung und wirkt
nur da, wo er auftrifft. Im Falle einer spateren Umwandlung einer
Dysplasie in ein invasives Karzinom besteht immer noch die
Option Strahlentherapie.

Das anale Plattenepithelkarzinom ist keine primdre Domdne der
Lasermedizin mehr. Hier gelten die therapeutischen Optionen
der Leitlinien. In Palliativ-Situationen kénnen wir lokal Tumor-
verkleinerungen vornehmen oder intraanal Rekanalisationen,
um einen lleus zu vermeiden.

Zur Impfung

v

Derzeit sind in Deutschland zwei Impfstoffe auf dem Markt. Cer-
varix, wirksam gegen HPV 16 und 18, Gardasil, wirksam gegen
HPV 16, 18 und 6 und 11, also auch gegen die Kondylomverursa-
cher. Seit Mitte 2015 ist auch ein neuer Impfstoff gegen 9 Typen
(zusatzlich 31, 33, 45, 52 und 58) in Europa zugelassen, aber noch
nicht verfiigbar.

Die STIKO (Stdndige Impfkommission) empfiehlt in Anlehnung
an die Weltgesundheitsorganisation die HPV-Impfung fiir Mdd-
chen zwischen 9 und 14 Jahren. Dies wdre sicher auch sinnvoll
fiir Jungen, muss aber im Einzelfall bei der Krankenkasse bean-
tragt werden. Bis zum Alter von 15 (Cervarix) bzw. 14 Jahren
(Gardasil) sind inzwischen nur noch zwei Impfungen vorge-
sehen; fiir alle anderen drei. Auch der neue Nona-Impfstoff wird
auf drei Dosen verteilt werden.

Bisherige Untersuchungen belegen die Wirksamkeit des Schutzes
gegen bestimmte Virustypen, auch gegen dhnliche andere Typen
[1]. Dies bedeutet aber keinen generellen Schutz vor malignen
Anogenitalerkrankungen. Eine Senkung der Krebsrate ist auf
lange Sicht aber sehr wahrscheinlich.

Uber die Dauer des Impfschutzes l4sst sich noch keine genaue
Aussage treffen, weil die Nachbeobachtungszeit erst neun Jahre
betrdgt. Manche Autoren gehen von 20 Jahren und mehr aus,
also deutlich ldnger als bei einer iiberstandenen natiirlichen In-
fektion.

Ob eine Impfung auch bei bereits infizierten Patienten therapeu-
tisch wirkt, ist noch Gegenstand wissenschaftlicher Untersu-
chungen.
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HPV-Associated Anal Diseases and Lasertherapeutic
Options

v

Human papilloma virus can cause widespread sexually transmit-
ted diseases. Up to date more then 180 types of human papilloma
viruses are known. About fifty of them may cause anogenital in-
fections.

Because of their different potential to malignant transformation
they are subdivided in low and high risk types. The aim is to de-
tect and treat clinical symptoms as early as possible to avoid the
emergence of malignancy or other complications.
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