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Geschlechtskrankheiten

Genitalwarzen
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— Genitalwarzen sind die weltweit haufigste Geschlechtskrankheit.

— HPV Typ 6 und 11 verursachen 90% der Genitalwarzen.
— Risikogruppen zeigen erhohte Dysplasierate der Genitalwarzen.
— Impfung fiihrt zu einem 90-prozentigen Riickgang der Inzidenz.

B Genitalwarzen (Condylomata acuminata) werden
durch das humane Papillomavirus (HPV) hervorgeru-
fen und sind die weltweit am hdufigsten auftretende
Geschlechtskrankheit, mit einer deutlich steigenden
Inzidenz in den letzten Jahrzehnten. Die Erkrankung
betrifft vor allem sexuell aktive Menschen zwischen
dem 15. und 45. Lebensjahr. Alleine in Europa werden
pro Jahr ca. 300000 neue Erkrankungsfille gezihlt.

Erreger

Hervorgerufen werden Genitalwarzen durch das
Humane Papillomavirus (HPV), ein unbehiilltes, dop-
pelstriangiges DNA-Virus aus der Familie der Papil-
lomaviridae. Ungefdhr 120 verschieden Typen sind
beschrieben, die in niedrigrisiko (low-risk) und hoch-
risiko (high-risk) Typen eingeteilt werden, basierend
auf ihrer onkogenen Potenz. Etwa 40 dieser HPV-
Typen infizieren iiberwiegend die anogenitale Haut
und Schleimhaut, wobei ca. 13 HPV-Typen als Hoch-
risikotypen gelten (Tab. 1). Durch die Infektion der
epithelialen Haut- und Schleimhautzellen wird ein
unkontrolliertes tumorartiges Wachstum induziert.
Genitalwarzen werden zu ca. 90% durch die Low-risk-
Typen 6 und 11 verursacht.

Entstehung von Genitalwarzen und Dysplasien

In den meisten Féllen erfolgt die Infektion beim Sexu-
alkontakt durch direkten Haut- oder Schleimhautkon-
takt. Da das Virus resistent gegen Austrocknung ist,
kann es auch iiber Hdnde und kontaminierte Oberfli-
chen (Sextoys) weitergegeben werden. Auch begiins-
tigen Mikroldsionen, die z.B. durch Intimrasur und
beim Geschlechtsverkehr entstehen, die Entstehung
und Verbreitung von Kondylomen. Die Inkubations-
zeit betrdgt zwischen drei Wochen und bis zu acht
Monaten.

Die Wahrscheinlichkeit eine Infektion im Laufe
des Lebens zu bekommen, liegt bei 60—80%. Die sub-
klinische Infektionsrate wird auf bis zu 40% geschitzt.
Symptome konnen erst Jahre nach einer Infektion
auftreten. In ca. 90% der Fille wird das Virus vom
Immunsystem innerhalb von sechs Monaten bis zu
zwei Jahren eliminiert.

Kommt es jedoch zu einer persistierenden Infek-
tion, konnen neben Genitalwarzen auch Dysplasien
(intraepitheliale Neoplasien) oder Karzinome entste-
hen (Ubersicht 1). Dies trifft auch bei einer Infektion
durch primire Low-risk-HPV-Typen zu.
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Risikogruppen
Eine bedeutende Risikogruppe mit einer hohen HPV
Privalenz sind HIV-positive homosexuelle Manner
(MSM, male sex with men). Genitalwarzen zeigen in
diesem Patientenkollektiv eine hohere hochgradige
Dysplasierate von 18-60%. Des Weiteren weisen in
HIV-positiven MSM auch endoanale Kondylome in
bis zu 20% Anteile hochgradiger Dysplasiestufen auf.
Eine weitere Risikogruppe fiir anale bzw. genitale
Dysplasien sind Frauen, bei denen jemals ein patho-
logischer zervikaler PAP-Abstrich vorlag. Die Wahr-
scheinlichkeit an einer gleichzeitigen analen und zervi-
kalen HPV-Infektion zu leiden, lag bei Frauen, die an
einer CIN 2+ erkrankt waren, bei 50%. Auch zeigten
Frauen, die an Kondylomen litten, ein vierfach erh6h-
tes Risiko, an einer zervikalen intraepithelialen Neo-
plasie (CIN) zu erkranken.

Symptome und klinisches Erscheinungsbild

Die Symptome, wie auch das Erscheinungsbild von
Genitalwarzen koénnen je nach Lokalisation im Geni-
talbereich sehr unterschiedlich sein (Ubersicht 2).
Genitalwarzen verursachen keine typischen Symp-
tome. Symptomatisch werden sie erst, wenn sie nissen,
brennen, Juckreiz oder leichte Blutungen verursachen
und perianal multiple Tumoren auftreten, welche die
anale Hygiene beeintréchtigen (Abb. 1).

Diagnostik und Screening

Die Diagnose von Warzen im dusseren Genitalbe-
reich entspricht meist einer Blickdiagnose. Die Dia-
gnose vaginaler oder endoanaler/-rektaler Kondy-
lome bedarf einer Spekulumuntersuchung bzw. einer
Proktoskopie/Rektoskopie. Zur Diagnostik von ana-
len Dysplasien ist eine hochauflosende Anoskopie
(HRA) unerlisslich (Abb. 2 und 3). Nur 40% der ana-
len Dysplasien konnen mit dem blossen Auge erkannt
werden. Zusammen mit histopathologischen Untersu-
chungen hat die HRA eine hohe Sensitivitdt und gute
Spezifitit und wurde in den letzten Jahren zum Gold-
standard.

Einen internationalen Standard fiir Screeningpro-
gramme der analen Region gibt es noch nicht. Es hat
sich jedoch gezeigt, dass Risikogruppen von einem
Screening mittels zytologischem Abstich und HRA
profitieren. Zudem sollten in diesem Patientenkol-
lektiv vermehrt Biopsien von Genitalwarzen und eine
engmaschige Verlaufskontrolle mit der HRA durch-

Ubersicht 1: Risiken fiir Viruspersistenz

— Infektion mit High-risk-HPV-Typen
— Immunsuppression (HIV und Transplantation)

— Systemische Hauterkrankungen
(Psoriasis, Lupus erythematodes)

— Analer Geschlechtsverkehr
— Haufig wechselnde Geschlechtspartner
— Rauchen

Orale Kontrazeptiva
Hoheres Lebensalter

Tab. 1: Klassifikation der HPV-Typen nach karzinogener Potenz

Hochrisiko (High-risk) Mittleres Risiko Niedrigrisiko
(intermediate-risk, (Low-risk)
moglicherweise karzinogen)

16, 18, 31, 33, 35, 39, | 26, 53, 64,65, 66, 67, 69, 70, | 6, 11, 40, 42, 43, 44,
45,51, 52,56, 58,59 | 73 und 82 54,61, 70, 72 und 81
und 68

Abb. 1: Perianale Condylomata acuminata mit Mariske bei 6 Uhr, SSL.

Abb. 2: Endoanale Condylomata acuminata mit HRA
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Abbildung: Chirurgisches Zentrum Ziirich



Abbildung: Institut f. histologische und zytologische Diagnostik AG Aarau,

mit freundlicher Uberlassung durch PD Dr. S. Hailemariam /Dr. M. Horcic

FORTBILDUNG

EEM MEDIC

Abbildung: Chirurgisches Zentrum Zirich

Abb. 3: Hochauflésende Anoskopie

gefithrt werden. Eine ablative Therapie der Kondy-
lome soll vorgenommen werden, sofern anale int-
raepitheliale Neoplasien (AIN) vorliegen. Abgesehen
von Risikogruppen zeigte sich in einer grossen déni-
schen Studie von 2012, dass Patienten mit Genitalwar-
zen allgemein auf ldngere Sicht ein erhohtes Risiko
fiir die Entwicklung anogenitaler Karzinome haben.

Weitere wichtige Methoden im Rahmen der histo-
und zytopathologischen Untersuchungen sind neben
der Polymerasekettenreaktion (PCR) zur Virustypi-
sierung auch die Bestimmung von Biomarkern wie
HPV L-1, pl6 und Ki-67. Diese Biomarker geben
Aufschluss, ob hochgradige Dysplasien vorliegen und
ob die HPV-Infektion ein erhohtes Progressionspo-
tential aufweist (Tab. 2, Abb. 4).

Therapie

Genitalwarzen zeigen in bis zu 30% eine spontane
Remission. Die Therapie richtet sich nach der Loka-
lisation und der Ausdehnung der Genitalwarzen, aber
auch nach dem Risikoprofil, den Wiinschen und der
Compliance des Patienten. In den meisten Fillen ist

Abb. 4: Zytologiepraparat: Doppelfarbung p16/Ki-67. Rote Markierung zeigt Positivi-
tat beider Marker an - hohe Wahrscheinlichkeit fur eine hochgradige Dysplasie.

eine Therapie zur Vermeidung einer weiteren Aus-
breitung empfehlenswert.

Mogliche therapeutische Massnahmen zur Eradi-
kation der Kondylome reichen von topischer Anwen-
dung von Salben, iiber eine Kryotherapie bis hin zu
chirurgischen Resektionsverfahren (Tab. 3).

Die Kryotherapie stellt ein ambulantes, effizien-
tes, aber meistens mehrere Therapieeinheiten benoti-
gendes Ablationsverfahren da. Die Heilungsrate liegt
bei 44-75%, die Rezidivrate bei 25-40%.

Bei ausgedehntem peri- und endoanalem Befall
oder bei Vorkommen der Kondylome in der Urethra
sollte die Entfernung durch operative Massnahmen
(Elektroresektion, Scherenresektion, Laserablation)
unter lokaler Betdubung oder in Vollnarkose erfol-
gen. Die Abheilungsrate betrdgt 90-100% in allen
Verfahren, bei einer Rezidivrate von 20-30%.

Impfung
Aktuell stehen in der Schweiz zwei Impfstoffe (Garda-
sil 4® und Cervarix®) zur Verfiigung. Cervarix® wurde
2007 eingefiihrt und richtet sich nur gegen die Virus-
typen 16 und 18. Gardasil® ist eine Vierfach-Impfung
gegen die Virustypen 6, 11,16 und 18. In der EU wurde
zudem 2015 Gardasil 99 eingefiihrt. Eine Zulassung in
der Schweiz ist noch nicht erteilt. Die Impfung mit
Gardasil 4® wird bereits seit 2006 in der Schweiz durch-
gefiihrt und wird durch das Bundesamt fiir Gesund-
heit und die Eidgenossische Kommission fiir Impffra-
gen allen Jugendlichen im Alter von 11-14 Jahren mit
zwei Impfdosen im Abstand von sechs Monaten emp-
fohlen, bei Midchen als Basisimpfung, bei Jungen als
ergdnzende Impfung. In der Altersgruppe der 15- bis
26-jahrigen wird die Impfung als Nachhol- bzw. Ergin-
zungsimpfung empfohlen und benétigt drei Dosen im
Abstand von null, zwei und sechs Monaten. Seit Juli
2016 wird die Impfung auch fiir Ménner bis 26 Jahre
von den Krankenkassen tibernommen. Der Schutz ist
am hochsten, sofern die Impfung vor dem ersten Sexu-
alkontakt durchgefiihrt wird.

Seit der Einfithrung wurden weltweit mehr als
170 Millionen HPV-Dosen appliziert. In grossen kli-
nischen Studien (FUTURE I und II) zeigte sich ein
99-prozentiger Riickgang der Inzidenz an Genitalwar-
zen bei Frauen zwischen 15-26 Jahren, sofern vor der
Impfung keine Ansteckung stattgefunden hatte.

In Lindern wie z. B Australien, die ab 2007 fla-
chendeckende Impfprogramme in Schulen eingefiihrt

Ubersicht 2: Klinisches Erscheinungshbild
der Genitalwarzen

— stecknadelkopfgross

— flach

— weisslich, rétlich bis schwarz pigmentiert

— solitar oder multipel

— beetartig-konfluierend

— Sonderform: grosse blumenkohlartige Tumoren
— nicht destruierend: Condylomata gigantea

— destruierend: Buschke Lowenstein-Tumor
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Tab. 2: Biomarker und ihr Wirkmechanismus

HPV L-1 Virusprotein p16

Ki-67

— von infizierten Zellen exprimiert, in denen voll-
standige Virusproteine gebildet werden

— = Immunsystem kann Infektion noch erkennen

— = immunhistochemisch nachweisbar

— Zellzyklus hemmendes Protein

— Nach HPV high-risk Infektion erfolgt Uber-
exprimierung

— Proliferationsmarker

— zur Unterscheidung physiologischer oder
pathologischer p16-Expression

— p16 und Ki67 werden niemals gemeinsam

in gesunder Zelle exprimiert

Tab. 3: Anwendungsschema haufiger topischer pharmakologischer Therapien

Substanz Anwendungsintervall Nebenwirkungen Abheilungsrate | Rezidivrate
und Behandlungsdauer
Imiquimod 5% Creme 3x/Woche abends Juckreiz, lokale, z.T. ausgepragte Entzindungs- 35-70% 6-26%
(Aldara®) max. 16 Wochen reaktionen, Ulzerationen
Sinecatechine 10% Salbe | 3x/Tag Lokales Erythem, Juckreiz, Brennen 47-60% 7-10%
(Veregen®) 12-16 Wochen
Podophyllo-Toxin 2x/Tag Uber 3 Tage, Brennen, Erythem, Beruhrungsempfindlichkeit 45-83% 6-100%
(Condyline®) dann 4-10 Tage Pause.
2-6 Wochen

haben und eine hohe Impfrate von iiber 75% errei-
chen, zeigte sich bei Frauen <21 Jahren ein Riick-
gang der Genitalwarzen um 92%. Obwohl in Austra-
lien Ménner bis 2013 nicht geimpft wurden, zeigte sich
auch hier in der gleichen Altersgruppe ein Riickgang
der Genitalwarzen um 81%. Dies ldsst auf eine Her-
dimmunitét schliessen.

Es bleibt die Frage, ob Patienten, die dlter als 26
Jahre sind oder bereits an Kondylomen oder intraepi-
thelialen Neoplasien erkrankt sind, geimpft werden
sollen. Hierbei haben Studien gezeigt, dass nach einer
Therapie von HPV-Lisionen geimpfte Personen ein
signifikant niedrigeres Rezidivrisiko aufweisen.
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