Aus der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie
Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Direktor: Prof. Dr. med. L. French

Eine retrospektive Analyse von Condylomata acuminata
(Genitalwarzen) in Minchen, Deutschland und seine

epidemiologischen sowie therapeutischen Gesichtspunkte

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Minchen

vorgelegt von

Nicole Engelsberger aus Bad Feilnbach

2021



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultéat

der Universitat Minchen

Berichterstatter: PD Dr. med. Markus Reinholz

Mitberichterstatter: PD Dr. med. Hans Starz
PD Dr. med. Stefan Hutter

PD Dr. med. habil. C. G. Schirren

Dekan: Prof. Dr. med. dent. Reinhard Hickel

Tag der mindlichen Prifung: 14.01.2021



Meinen Eltern

sowie meinem Ehemann

in Dankbarkeit



Inhaltsverzeichnis
1. EINLEITUNG ..o 1
1.1. Humane PapillomaVviren ............cooiiieiiiiiiiiee e 1
O O B B - TS VU PP 1
1.1.2. INFEKLONSWEQ ...cevveeiiiie e e e e e e e e eeeanes 3
1.1.3. Humane Papillomaviren und andere sexuell Gbertragbare
ErKranKUNQEN .....vveii e 6
1.1.4. Folgen einer HPV INfEKtioN..........ccoooiiiiiiiiiiie e 7
1.1.5. DIagnOStiK.....ccoeeeiiiiiiiee e 11
1.2. Condylomata acuminata als Folge der Erkrankung mit dem Humanen
PapilloMaVIrUS .......oveiiiiee e e 11
N A (=T o T PP 11
I o 1 (0] 0o [ USSR 12
1.2.3. EPIAEMIOIOQIE ....ccvvieiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee ettt 14
1.2.4. UDEIMIAQUNG ...oouveveeeieeeeeeee ettt eaeens 16
1.2.5. RISIKOTAKIOIEN......ueieiiiee e e e e e e eeeees 17
1.2.6. PrAVENTION ..ot e e e e e e e s e e e e e e eeeeenes 18
12,7, KINIK . ooeieieeeee e e e e e e e e e e e e e e e e enannnes 20
1.2.8. DIAQNOSTIK.....ceevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee ettt 26
1.2.9. DifferentialdiagnOSEN..........ccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 28
1.2.10.Therapeutische MOglichKeiten ... 30
1.2.11.Auswahl der geeigneten Therapieform .........ccccccvvvviiiiiiiiiiiiiiiinnnnn. 38
1.2.12.Vergleich der einzelnen Therapieformen .........cccccccvvvvviiiiiiiiiiinnnnn. 40
1.2.13.Ziele der Therapi€.........cuuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 41
1.2.14.Behandlungsstandard bei Kindern mit Genitalwarzen .................... 42
1.2.15.Impfung gegen Humane Papillomaviren............ccccceeveeviiiiiiieeennnnnnn. 43
1.3, Fragestellung.........o i 47
2. MATERIAL UND METHODEN .....ccciiiii e 48
2.1. Vorstellung der Studie zur Erfassung der epidemiologischen sowie
therapeutischen Gesichtspunkte zu Condylomata acuminata............... 48
2.1.1. Entstehung der StUAIE ..........oieiiiiiiiiiiii e 48

2.0.2. STUAIENZIC ... e 48



2.1.3. RahmenbedinQUNQEN ..............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiees 49
2.1.4. UntersuchungSKOIEKLIV..........coiiiiiiiiiiiiiiiee e 50
2.1.5. Untersuchungsablauf............cccoooiiiiiiiiiiii e 50
2.2, EthIKKOMMISSION ... 51
2.3. Wege der DateNgeWINNUNG .......uuuuuuuenniiiiiiiiiiiiiiiiinniieiiiiieeieeeeneeeeeeeeeeeeees 52
2.3.1. Elektronisch erfasste Daten............cceuvuuiiiiieeeiieeeiiiiee e 52
2.3.2. FragEhOgEN .....uuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 55
2.4. Datenauswertung und statistische Methode................cccccciiiiiiiiiiinnnnns 57
2.4.1. AUSWEITUNGSKONZEPL .....uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiii e 57
2.4.2. StatistiSChe ANAIYSE ........uuiiiiiiiiiiiiii 60
2.4.3. Statistische Beratung..........cccoooeeeiiiiiiiiiiii e 61

3. ERGEBNISSE ... 62
3.1, Patientenzahnlen. ... 62
3.2. EpidemiologiSChe Daten..........cccoeiiiiiiiiiiiee e 62
3.3. MedizinisChe Daten ... 66
3.4, ManifeStatioNSOMte ......ccoeeeie e 68
3.5. Erscheinungsbild der Warzen..............cceeiieiieiiiiieiice e 72
3.6. Zusammenhang mit bestimmten sexuellen Praktiken ........................... 74
3.7. 1. TherapiEVEISUCK..........uuiiie e 75
3.8. 2. Therapi@VErSUCK..........uuiiii i 78
3.9. 3. Therapi@VerSUCKH .......ccooo i 80
3.10.Uberblick zu Therapieart und -erfolg...........c.ccceevevieieeieceeeceeeeeienen 83
3.1 Kreuztabellen .......ccco o 84
4. DISKUSSION ...t 87
4.1. Diskussion der Kreuztabellen ...........cccoooeeiiiiiiiiiii e 98
4.2. Verbesserungen, Ausblicke in die Zukunft .............cccceiviiiiiiiiie e, 99
5. ZUSAMMENFASSUNG.......ccii e, 101
6. LITERATURVERZEICHNIS.......c.ci, 104
7. ABBILDUNGSVERZEICHNIS........co i, 113
8. TABELLENVERZEICHNIS.......co e, 115
9. VERZEICHNIS DER ABKURZUNGEN UND AKRONYME ... 116
10. DANKSAGUNG . ... 117
11. VEROFFENTLICHUNG .....cuviiiiiiiiee e 118

12. LEBENSLAUF ... .o 119



1. EINLEITUNG

1.1. Humane Papillomaviren

1.1.1. Das Virus

Die Gruppe der Humanen Papillomaviren umfasst verschiedene Kleine,
unbehdillte eng miteinander verwandte karyotrope DNA-Viren
(Desoxyribonukleinsaure-Viren) (Baker, Newcomb et al. 1991). Derzeit sind Uber
200 komplett klassifizierte HPV-Typen (Humane Papillomaviren-Typen) bekannt.
Des Weiteren existieren zahlreiche partielle HPV-Sequenzen, die wahrscheinlich
neue, noch nicht Kklassifizierte HPV-Typen darstellen. Definitionsgemar
unterscheiden sich die unterschiedlichen Virustypen in mehr als zehn Prozent
der Nukleotidsequenz ihres Hauptkapsidproteins L1 (late gene 1). Das HPV-
Virus setzt sich aus einer doppelstrangigen ringférmigen DNA mit ca. 8000

Basenpaaren zusammen (Bernard 2013).

Humane Papillomaviren gehdéren zur Familie der Papovaviridae und haben eine
kugelige Gestalt in Form eines lkosaeders (Streit and Braathen 2001). Das
Genom des Virus besteht aus Genen, die in der frihen Phase des
Replikationszykluses vor allem Eiweil3e fir die virale DNA-Replikation
transkribieren. Es handelt sich dabei um die Gene E1 bis 7 (early genes 1-7).
Daneben gibt es die Gene L1 und L2, die in der spaten Phase fur das Kapsid
kodieren. Zusétzlich existieren regulatorische Abschnitte, sogenannte upstream
regulatory regions. Humane Papillomaviren gelten als Erreger der Viruswarzen,
es kbnnen mehrere HPV-Typen in einer Warze vorkommen (Severson, Evans et
al. 2001). Des Weiteren koénnen sie bdsartige Wucherungen an den
Schleimhauten, wie zum Beispiel Gebarmutterhalskrebs, verursachen (zur
Hausen 1990).
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Abbildung 1: Abbildung 2:
Schematische Elektronenmikroskopisches
Darstellung des Virus Bild multipler HPV (Clad,
(Clad, Cusini et al. 2010) Cusini et al. 2010)

Humane Papillomaviren infizieren mehrschichtige Plattenepithelien der Haut und
Schleimhaut. Sie lassen sich in funf groRe Gruppen einteilen (a, B, y, 4, V).
Generell unterscheidet man HPV mit vorwiegend kutanem (B3, y, U, v sowie einige
a-HPV-Typen wie HPV 2, 27 und 57) von denen mit vorwiegend mukosalem
Tropismus (die meisten a-HPV-Typen). Die a-HPV-Typen sind in der Lage im
Anogenitaltrakt unterschiedliche benigne und maligne Tumore zu verursachen.
Bezlglich ihres Entartungsrisikos werden die a-HPV in High-risk- und in Low-
risk-Typen unterteilt (Bernard 2013). Wichtigste Vertreter der HR-Typen (High-
risk-Typen) sind HPV 16 und 18. In die Gruppe der LR-Typen (Low-risk-Typen)
gehdren zum Beispiel HPV 6 und 11 (Dathe and Grubert 2007). Die
nachstehende Tabelle gibt Auskunft Uber die Zugehdérigkeit der einzelnen HPV-

Typen.

Low-risk-Typen High-risk-Typen
HPV- 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, | 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
Genotypen 70,72, 81 51,52, 56, 58, 59, 68, 73, 82

Tabelle 1: High-risk- und Low-risk-HPV-Typen (Clad, Cusini et al. 2010)

Im Unterschied zu den High-risk-Gruppen, welche ihre DNA in das menschliche

Genom integrieren kénnen und von intraepithelialen Neoplasien bis hin zu



Karzinomen fuhren, integrieren die Low-risk-Gruppen lhre DNA nur &ul3erst sel-
ten in das Genom der Wirtszelle. Die Low-risk-Gruppen sind vermehrt mit der

Bildung von Warzen assoziiert (Kessis, Connolly et al. 1996).

1.1.2. Infektionsweg

Humane Papillomaviren sind die am haufigsten sexuell Gbertragenen viralen
Erreger (Schneede, Alken et al. 2001). Man geht davon aus, dass sich 80 bis 90
Prozent der Personen, welche regelméRigen Geschlechtsverkehr haben,
zeitlebens infizieren (Giuliano, Lee et al. 2011). Bei den meisten Betroffenen
bleibt die Infektion jedoch unbemerkt und verlauft latent. Es treten keine
Genitalwarzen, auffallige Pap-Abstriche (Papanicolaou-Abstrich) oder andere
Symptome auf (Gross, Werner et al. 2018). Am haufigsten werden die Viren
durch direkten Schleimhautkontakt wahrend des vaginalen, analen oder oralen
Geschlechtsverkehrs Ubertragen. Warzen an anderen Korperstellen werden
durch Hautkontakt verbreitet (Rosenblatt and de Campos Guidi 2009). Da die
Viren resistent gegen Austrocknung sind, ist eine Infektion tUber kontaminierte
Gegenstande ebenfalls moglich (Gross, Werner et al. 2018). Die Ubertragung
von HPV erfolgt sehr effizient und setzt kleine Verletzungen der Epidermis
voraus. Nach einer Verletzung dringt das Virus ins Epithel und dort in die

Basalzellen ein (Streit and Braathen 2001).

Grundsatzlich gibt es verschiedene Hautschichten (siehe Abbildung 3): von
extern nach intern besteht unsere Haut aus der Epidermis (Oberhaut), der Dermis
(Lederhaut) und der Subcutis (Unterhaut). Die Epidermis besteht aus bis zu funf
Schichten, wobei die Dicke je nach Korperregion variiert. Von auf3en nach innen
sind dies: Stratum corneum (Hornschicht), Stratum lucidum (nur an dicken
Epidermisstellen wie Ful3sohle und Handflache), Stratum granulosum, Stratum
spinosum (Stachelzellschicht) und Stratum basale. Die Epidermis besteht zu 90

Prozent aus Keratinozyten, diese gehen aus Stammzellen der Basalschicht



hervor. Die Zellen durchwandern die Epidermis, wo sie sich einem streng

geordneten Differenzierungsgang unterziehen (Fritsch 2004).
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Abbildung 3: Hautschichten (Moll 2010)

Man unterscheidet zwei verschiedene Arten von Infektionen, die permissive und
die persistierende. Bei der permissiven Infektion werden von den Viren die
Keratinozyten fur Ihren Vermehrungszyklus als Wirt verwendet. Zunachst wird
virale DNA in den Basalzellen durch die Virusgene E1 und E2 repliziert. Durch
die gebildete Virus-DNA wird die Entwicklung der Keratinozyten und Blutgefalde,
welche fur die Warzenbildung notwendig sind, induziert. Durch die Bindung des
Genes E2 an die upstream regulatory region wird die Bildung weiterer early
genes, namlich E6 und E7, verhindert. Stattdessen werden vor allem die Gene
L1 und L2 transkribiert (Tyring 2000). Die Expression dieser Gene geschieht aber
erst, wenn die befallene Zelle als Keratinozyt im Verlauf weiter differenziert ist

und wahrend dieser Differenzierung weiter nach oben wandert. Erst hier werden



dann vollstandige Viruspartikel gebildet. Das initiale Zielgewebe des Virus ist die
Basalzellschicht der Epidermis. Die Virusreplikation, das Virus-Assembly und die
Freisetzung finden jedoch spéater, wahrend der Differenzierung der

Keratinozyten, statt.

Die zweite Form der Infektion spielt eine Rolle bei der Onkogenitat durch HPV,
wie sie zum Beispiel beim Zervixkarzinom vorkommt. Die Onkogenitat entsteht
durch den Ubergang einer permissiven in die persistierende Infektion. Bei dieser
Form sind die E1- und E2-Gene meist in das Wirtsgenom integriert worden
(Majewski and Jablonska 1997). Hierbei ist die Expression der frihen Gene
erhoht und die der spaten Gene fehlt mehrheitlich. E6 und E7 sind hochreguliert
und interagieren mit den Tumorsuppressorgenen p53 und pRB (Retinoblastom
Protein) der Wirtszelle. p53 ist normalerweise zustandig die Replikation von
mutierten Zellen zu verhindern und damit der Zelle Zeit zu geben, die DNA-
Schéaden zu beheben bzw. die Zelle in den programmierten Zelltod zu schicken.
Bedingt durch den Defekt der normalen Funktion von p53 entfallt dieser
Regulationsmechanismus. Als Folge dessen koénnen sich mutierte Zellen
uneingeschrankt weiter teilen und klonal ausbilden. Dies fuhrt dazu, dass
gesunde Zellen verdrangt werden und maligne Tumore entstehen. Das
Entartungspotential spezieller HPV-Typen resultiert wahrscheinlich aus der
hoéheren Bindungsfahigkeit des Genes E6 an p53 und dessen schneller

Degradierung (Tyring 2000).

—-s000 HPV 11 2000 -

Abbildung 4: HPV 11 schematisch dargestellt (Dillner and Brown 2004)



Nach dem Kontakt sowie der Ubertragung folgt eine Inkubationszeit von drei
Wochen bis zu acht Monaten. Das Virus kann sich entweder stumm verhalten
(Latenzzeit) oder sich replizieren (Proliferationszeit). Die meisten Infektionen
verschwinden spontan innerhalb von zwei Jahren wieder oder sind nicht mehr
nachweisbar. Ein anderer Teil tritt klinisch in Form von Warzen oder
intraepithelialen Neoplasien in Erscheinung. Des Weiteren gibt es Infektionen,
die Uber Jahre persistieren, jedoch keine Symptome verursachen (Clad, Cusini
et al. 2010).

1.1.3. Humane Papillomaviren und andere sexuell

ubertragbare Erkrankungen

Generell betragt die Koinfektionsrate mit anderen sexuell Ubertragbaren Er-
krankungen sechs Prozent. Frauen sind haufiger von Koinfektionen betroffen als
Manner. Am haufigsten findet man Chlamydia trachomatis. Die Infektion bleibt oft
asymptomatisch und kann unbehandelt bei Frauen zu Unfruchtbarkeit flhren.
Zwischen dem Auftreten von Trichomonas vaginalis und HPV wird ein
Zusammenhang vermutet (Clad, Cusini et al. 2010). Kondylome treten bei HIV
(Humanes Immundefizienz-Virus) infizierten Patienten sehr viel haufiger auf als
bei Personen welche nicht mit dem Virus infiziert sind. Die Genitalwarzen von
HIV infizierten Personen zeigen im Vergleich zu denen ohne HIV
unterschiedliche Merkmale. Es gibt einen Unterschied bezuglich der
Ausdehnung, ihrem Erscheinen an atypischen Lokalisationen, ihrem HPV-
Typenspektrum, der Rezidivheigung sowie ihrer Onkogenitat. Etwa 18 bis
56 Prozent der Genitalwarzen von HIV-positiven Personen zeigen hochgradige

Dysplasien (Wieland and Kreuter 2017).

Basierend auf eine Koinfektionsrate von 3,5 bis 10 Prozent sollte bei Patienten
mit einer HPV-Infektion ein Screening auf weitere sexuell Ubertragbare

Erkrankungen durchgefuhrt werden. Daher sollte bei Personen mit einem



Risikosexualverhalten immer ein makroskopisches HPV-Screening erfolgen,
unabhangig von der Prasenz von Genitalwarzen. Chlamydia trachomatis wird
durch einen Abstrich aus der Harnrohre mittels PCR (Polymerase-
Kettenreaktion) oder einer Kultur nachgewiesen. Ein Nachweis im Morgenurin ist
auch moglich. Neisseria gonorrhoea wird ebenfalls mittels eines Abstrichs aus
der Harnrohre oder bei Frauen auch von der Zervix sowie aus einer normalen
Urinprobe detektiert. Fir den Nachweis von Trichomonas vaginalis mittels Kultur
oder PCR bendgtigt man einen Abstrich aus der Vagina oder bei Mannern aus der
Urethra, wobei die Kultur oft schwierig ist. Herpes genitalis kann mittels einer
Kultur oder PCR nachgewiesen werden. HIV, Syphilis, Hepatitis B und C werden

durch serologischen Bluttest nachgewiesen (Clad, Cusini et al. 2010).

1.1.4. Folgen einer HPV Infektion

Neben der Einteilung nach der Dignitat, wie sie bereits weiter oben erfolgt ist,
lassen sich die HPV-Typen auch danach unterteilen, ob sie kutane oder
mukokutane Hautveranderungen verursachen. Viele HPV-Typen kdénnen jedoch
sowohl kutane als auch mukése Lasionen verursachen (Streit and Braathen
2001). Eine Sondergruppe stellen die HPV-Typen dar, welche mit
Epidermodysplasia verruciformis assoziiert sind. Dies ist eine erblich bedingte
Hauterkrankung, welche durch eine Genmutation verursacht wird. Dabei kommt
es zu einer abnormen Empfanglichkeit der Haut fir Humane Papillomaviren
(Majewski and Jablonska 1997). Die nachstehende Tabelle gibt Auskunft Gber
die verschiedenen Manifestationsformen durch unterschiedliche HPV-Typen.



HPV-Typ Manifestationsform

kutane Warzen

1 Verruca plantares
2,4,29 Verruca vulgares
75,76, 77 bei Immunsupprimierten
3, 10, 28, 49 Verrucae planae

7 Schlachterwarzen

37 Keratoakanthome
38,41, 48 Spinaliome

60 Epidermale Zysten

mukokutane Warzen

6, 11 Condylomata acuminata
Buschke-Léwenstein-Tumor

Larynx-Papillome

16, 18, 26, 27, 30, 31, 33 - 35, 39, 40, | Anogenitale Dysplasien/
42 - 45,51 - 59, 61, 62, 64, 66 - 69, | Karzinome

71-74
34 Bowenoide Papulose
13, 32 Morbus Heck

(Mundschleimhautwarzen)

Epidermodysplasia verruciformis-spezifische HPV

9,12, 14, 15,17, 19, 21-25, 36, 50 | benigne Lasionen

5, 8, 20, 47 potenziell maligne

Tabelle 2: Manifestationsformen der verschiedenen HPV-Typen (Tyring 2000)



Abbildung 5: Verrucae planae im Abbildung 6: Keratoakanthom (Fotolabor
Gesicht (Rubben 2011) der Dermatologischen Klinik 0. J.)

Abbildung 7: Buschke-Léwenstein- Abbildung 8: Bowenoide Papulose
Tumor (Fotolabor der (Fotolabor der Dermatologischen Klinik
Dermatologischen Klinik 0. J.) 0.J.)

Kutane Veranderungen sind meist verruciform, und zeigen sich als vulgare
Warzen (Stachelwarzen), Plantarwarzen (Ful3sohlenwarzen) oder plane Warzen
(Flachwarzen). Einige Formen fuhren jedoch zu benignen Tumoren, zum Beispiel
zum Keratoakanthom oder zu Epidermalzysten. Andere Formen flhren zu
Morbus Bowen (von den Keratinozyten ausgehendes Carcinoma in situ der Haut)

oder zum spinozellularen Karzinom.
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Mukokutane oder rein mukdse Lasionen manifestieren sich anogenital und oral.
Hier wird vor allem hinsichtlich der Onkogenitat unterschieden. HPV 6 und 11
sind Vertreter der Low-risk-Gruppe und verursachen unter anderem
Condylomata acuminata, wohingegen HPV 16 und 18 zur High-risk-Gruppe ge-
horen und anogenitale sowie orale Dysplasien und Karzinomen bedingen

kdnnen.

Eine weitere Gruppe fasst HPV-Typen zusammen, welche die
Epidermodysplasia verruciformis verursachen. Bei dieser Erkrankung bestehen
lebenslang Warzen, welche durch HPV-Typen bedingt sind, die in der
Normalbevolkerung ungefahrlich sind. In etwa der Halfte der Falle kbnnen die
verrukdsen Lasionen maligne transformieren (Majewski and Jablonska 1997).

Bei immunkompetenten Menschen verlaufen anogenitale Infektionen mit HPV in
der Mehrheit der Falle transient und ohne Symptome. Die mediane Zeitspanne
einer HPV-Infektion betragt bei Mannern 7,5 Monate, bei Frauen fur LR-HPVs
vier bis neun Monate und fir HR-HPVs 12 bis 18 Monate (Giuliano, Lee et al.
2011). Von den Frauen, welche sich mit dem Virus infiziert haben, bilden 10 bis
15 Prozent keine erfolgreiche zellulare Immunitat gegen die Erreger aus und der
Kdrper schafft es nicht, das Virus zu eliminieren. Persistierende Infektionen mit
den HR-HPV-Typen konnen prakanzerdése dysplastische Vorstufen
(intraepitheliale Neoplasien) bis zu verschiedene anogenitale Karzinome, wie
Zervix-, Vulva-, Vaginal-, Penis- und Analkarzinome, verursachen. Etwa funf
Prozent der gesamten beim Menschen auftretenden Karzinome und damit ca.
700.000 pro Jahr, sind durch HPV bedingt (Schiller, Castellsague et al. 2012).
HPV mit einem geringeren Risiko der Entartung wie HPV 6 und HPV 11 sind der
Ausldser von Condylomata acuminata (Wieland and Kreuter 2015).
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1.1.5. Diagnostik

Grundsatzlich muss man bei der Diagnostik von HPV zwischen den verschie-
denen Virustypen unterscheiden. Die Diagnostik kutaner Warzen erfolgt anhand
des klinischen Bildes. Bei den HPV-Typen, welche mukokutane Lasionen indu-
zieren, wird zwischen den Niedrigrisikotypen und den Hochrisikotypen unter-
schieden. Bei Ersteren handelt es sich meist um eine Blickdiagnostik. Durch die
charakteristischen Merkmale der Warzen ist eine weitere Untersuchung meist
Uberflissig. Sollten dennoch Zweifel bezlglich der endgiltigen Diagnose
bestehen, stehen weitere Verfahren zur Verfligung. Ein Anfarben des alterierten
Gewebes mittels Essigsaure, zyto- bzw. histopathologische Untersuchung des
durch Biopsie gewonnen Materials sowie ein HPV-DNA-Nachweis sind
grundsétzlich maglich (Clad, Cusini et al. 2010). Der Nachweis einer Infektion mit
den High-risk-HPV wird zum Beispiel bei Verdacht auf Zervixkarzinom mittels
eines Abstrichs aus dem Zervixkanal und anschlieRender
Polymerasekettenreaktion, Sequenzierung oder Hybridisierung durchgefuhrt.
Analog wird bei Verdacht auf andere durch HPV mdgliche Karzinome verfahren
(Kube and Kaufmann 02/2012).

1.2. Condylomata acuminata als Folge der Erkrankung mit dem

Humanen Papillomavirus

1.2.1. Erreger

Condylomata acuminata sind auch unter dem Begriff Feigwarzen, Feuchtwarzen
oder Genitalwarzen bekannt (Gross, Werner et al. 2018). Die unterschiedlichen
Namen leiten sich von den verschiedenen Eigenschaften der Warzen ab. Der
Begriff ,Feuchtwarzen® ruhrt vermutlich daher, dass sich die Warzen besonders
gut in Bereichen mit erhohter Feuchtigkeit entwickeln (Hagedorn and Thomas
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1996). Genitalwarzen zéhlen neben Herpes- und Chlamydieninfektionen zu den
haufigsten sexuell Gbertragbaren Erkrankungen. Im Genitoanalbereich sind es
die haufigsten benignen Tumore (Gross, Werner et al. 2018). Uber 80 bis 90
Prozent der sexuell aktiven Personen infizieren sich zeitlebens mit diesen
Erregern (Giuliano, Lee et al. 2011). Uber 90 Prozent aller Genitalwarzen sind
durch HPV 6 und HPV 11 bedingt. Nicht so haufig findet man HPV 40, 41, 42 und
44 und gelegentlich HPV 2, HPV 27 und andere LR-HPV-Typen in den
Feuchtwarzen (Kraut, Schink et al. 2010). Im Gegensatz zu den Hochrisikotypen
besteht hier kaum Entartungspotential (Gross, Werner et al. 2018).

Genitalwarzen konnen vielgestaltig auftreten. Zu den verschiedenen
Erscheinungsformen zahlen neben den Condylomata acuminata (spitze
Kondylome) auch die Condylomata gigantea (Buschke-Lowenstein-Tumoren),
Condylomata plana (flache Kondylome) sowie Bowenoide Papulose. Die
Bowenoiden Papulose ist eine Erkrankung bedingt durch HPV Typ 16 und 18.
Die Infektion &uf3ert sich durch flache braunliche bis rétliche Papeln im
Genitalbereich (Stockfleth and Nindl 2012). Sie stellen ein Carcinoma in situ dar

und kénnen in ein invasives Karzinom Ubergehen (De Gruyter 2004).

1.2.2. Histologie

Die morphologischen Charakteristika der durch Humane Papillomaviren indu-
zierten Lasionen sind Papillomatose, Akanthose und Hypergranulose. Diese
Kriterien sind jedoch nicht spezifisch fur Kondylome (Clad, Cusini et al. 2010).
Die Papillomatose ist eine Verbreiterung des bindegewebigen Papillarkérpers.
Unter einer Akanthose versteht man eine erhéhte Anzahl von Keratinozyten und
die Verdickung des Stratum spinosum der Epidermis (De Gruyter 2004).
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Generell handelt es sich bei Warzen, abgesehen von einigen Ausnahmen, um
benigne, infektitse Epitheliosen (Verdickung des Epithels). Verantwortlich daftr
ist eine von Viren verursachte, reaktive und geschwulstdhnliche, aber
rackbildungsfahige  Epithelhyperplasie  (Akanthose, Hyperkeratose) mit
Papillomatose. Warzen treten an Haut und Schleimhauten auf. Sie heilen
normalerweise ohne das Hinterlassen einer Narbe ab und meist besteht hernach

eine weitgehende Immunitéat (Rocken and Thoma-Greber 1995).

verdickte Hornschicht

Abbildung 9: Querschnitt durch eine Warze, adaptiert nach Haneke (Haneke 2012)

Feingeweblich sind die Genitalwarzen Fibroepitheliome mit einem verbreitertem
Plattenepithel und Zell- und Kernveranderungen welche durch Viren bedingt sind
(Dathe and Grubert 2007). In den Stachel- und Kornerzellen der Epidermis findet
man eine perinukleare Vakuolisierung. Diese Zellen werden als Koilozyten
bezeichnet und sind spezifisch fir Kondylome. In der Lederhaut finden sich
verstarkt erweiterte BlutgefaRe. Altere Viruswarzen sind feingeweblich oft nicht
mehr sicher zu diagnostizieren, Koilozyten sind in abnehmender Zahl oder gar

nicht mehr nachweisbar.
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Abbildung 10: Koilozyten mit Pfeilen auf Vakuolen im Zytoplasma (Koss 1987)

Intraepitheliale und invasive Stachelzellneoplasien lassen sich histologisch klar
von den gutartigen Warzen unterscheiden. Bei den Neoplasien findet man
Parakeratosen sowie atypische Keratinozyten in allen Ebenen des meist
verbreiterten Plattenepithels bzw. der Epidermis (Doorbar, Egawa et al. 2015).
Unter Parakeratosen versteht man eine Verhornungsstorung der Epidermis mit
kernhaltigen Keratinozyten im Stratum corneum und weitgehend fehlendem
Stratum granulosum (De Gruyter 2004). Zusatzlich finden sich bei den invasiven
Stachelzellneoplasien bdsartige Keratinozyten in Nestform oder als Einzelzellen
distal der Basalmembran (Doorbar, Egawa et al. 2015).

1.2.3. Epidemiologie

Genitoanale HPV-Infektionen zéhlen zusammen mit Chlamydien, Herpes
simplex Viren sowie Trichomonaden zu den am weitesten verbreiteten sexuell
Ubertragbaren Erkrankungen (Chesson, Dunne et al. 2014). Die am weitesten
verbreitete Erkrankung der sexuell Ubertragbaren HPV-Infektion ist die der
benignen Condylomata acuminata (Kraut, Schink et al. 2010). Es wird geschatzt,
dass etwa ein Prozent der europaischen und bundesdeutschen Bevdélkerung im
Alter zwischen 15 und 45 Jahren von Warzen im Genitoanalbereich betroffen
sind (Petry, Luyten et al. 2012). Zusatzlich ist mit spezifischen


http://www.degruyter.com.emedien.ub.uni-muenchen.de/view/kw/4384832?language
http://www.degruyter.com.emedien.ub.uni-muenchen.de/view/kw/4391719?language
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Untersuchungsmethoden bei ca. 14 Prozent der Bevolkerung eine subklinische
HPV-Infektion nachgewiesen worden (siehe Abbildung 11) (Koutsky 1997).

Genitalwarzen

Subklinische HPV-Infektion, diagnostiziert durch
DNA- oder RNA-Proben mit Amplifikation
Subklinische HPV-Infektion, diagnostiziert durch
Kolposkopie oder Zytologie

14 Mio 4
34 Mio

Friihere Infektionen,
Antikorper gegen genitale
HPV wahrscheinlich

Keine friihere oder
aktuelle HPV-Infektion

34 Mio

Abbildung 11: HPV-Infektionen bei Mannern und Frauen in den USA (Koutsky 1997)

Das Lebenszeitrisiko fur die Erkrankung an Genitalwarzen betréagt mehr als zehn
Prozent (Gross 2011). Beide Geschlechter sind in etwa gleich haufig betroffen
(Gross 2009). Am haufigsten tritt die Erkrankung bei beiden Geschlechtern
zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr auf (Wienert, Breitkopf et al. 2008). Frauen
sind von genitalen HPV-Infektionen am haufigsten im Alter von 20 Jahren
betroffen, danach fallt die Pravalenz stetig auf unter fiinf bis zehn Prozent bei den
50-jahrigen ab. Bei den Méannern sinkt die genitale HPV-Inzidenz und Pravalenz
mit zunehmendem Alter kaum. Die 12-Monats-Inzidenz betragt ca. 40 Prozent in
allen Altersstufen. Als Erklarung wird eine hohe Rate an Reinfektionen infolge
einer geringeren Immunantwort gegen die Viren bei Mannern im Vergleich zu
Frauen herangezogen, bedingt durch das verhornte Epithel des Penis (Wieland
and Kreuter 2015). Feigwarzen sind eine der am starksten zunehmenden sexuell
Ubertragbaren Erkrankungen weltweit (Gross 2011). Nach kirzlich publizierten
Daten betragt die Inzidenz fur Genitalwarzen in Deutschland 170 pro 100.000 pro
Jahr und es besteht ein Lebenszeitrisiko an Genitalwarzen zu erkranken von funf
bis zehn Prozent (Kraut, Schink et al. 2010). Weltweit betragt die Inzidenz 160
bis 289 pro 100.000 pro Jahr, bei unter 30-jahrigen in grof3en Stadten sogar 700
bis 900 pro 100.000 pro Jahr (Patel, Wagner et al. 2013).
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1.2.4. Ubertragung

Eine Ansteckung mit Condylomata acuminata erfolgt mittels Schmierinfektion im
Rahmen des Sexualkontakts, sowie vertikal zwischen Mutter und Kind wahrend
der Geburt und wahrscheinlich auch Uber das Stillen. Weiterhin kann eine
Ubertragung mittels Schmierinfektion durch Kérperkontakt und moglicherweise
auch durch kontaminierte Gegenstande erfolgen (Clad, Cusini et al. 2010).
Ebenfalls ist eine Ansteckung durch Oralverkehr sowie Autoinokulation moglich
(Kopera 2013). Eine Ubertragung der Viren mittels Sexualkontakt erfolgt sehr
leicht, die Infektion ist damit hoch kontagi6s. Im Mittel wird das Virus in 40 Prozent
durch sexuellen Kontakt weitergegeben. Am haufigsten erfolgt die Ubertragung
des Virus durch vaginalen und analen Geschlechtsverkehr. Die Weitergabe des
Virus von der Frau auf den Mann scheint hoher zu sein als vom Mann auf die
Frau. Des Weiteren scheint eine Ubertragung vom Penis auf den Anus haufiger
zu sein als auf die Zervix. Es wurde festgestellt, dass bei beschnittenen Mannern

seltener HPV nachgewiesen werden konnte als bei unbeschnittenen Mannern.

Verschiedene Beobachtungen zeigten, dass HPV auch beim Geschlechtsverkehr
zwischen Frauen ubertragen werden. Bezuglich der Ubertragung des Virus und
dem Zusammenhang mit Sexspielsachen gibt es unlangst keine Daten, aber es
erscheint nicht unwahrscheinlich, dass es wie auch bei anderen sexuell
Ubertragbaren  Erkrankungen, wie zum Beispiel Chlamydien, einen
Zusammenhang gibt (Clad, Cusini et al. 2010). Selten kann es zu einer indirekten
Infektion durch kontaminierte Gegenstande wie Rasierer oder Handtuch
kommen. Auch beim gemeinsamen Benutzen einer Sauna ist eine Infektion
maoglich (Dietrich, Ruzicka et al. 2015). Die Infektion mit HPV durch Kdrperkontakt

beim Baden mit einander ist ebenso moglich (Gross 2009).

Eine Infektion mit HPV wahrend der Geburt, durch Ubertragung der Viren von der
Mutter auf das Baby kann zur Ausbildung von Feigwarzen fuhren, in sehr

seltenen Féllen kbnnen Larynxpapillomen entstehen. Bei den Larynxpapillomen
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handelt es sich um gutartige Tumore im Bereich des Kehlkopfes, welche zu
Verlegung der Atemwege flihren kénnen. Eine Infektion des Neugeborenen kann
sowohl bei Klinisch sichtbarer Infektion der Mutter als auch bei subklinischem
Verlauf erfolgen (Clad, Cusini et al. 2010). Bei der Manifestation von Feigwarzen
im Kindesalter muss prinzipiell immer auch an sexuellen Missbrauch gedacht
werden (Czaika 2011). In einer umfassenden Studie von Ingram et al. an Kindern
mit Genitalwarzen wurde gezeigt, dass 43 Prozent dieser Kinder sexuell
missbraucht wurden (Gross 2009). Wichtig ist jedoch zu betonen, dass eine
konnatale Infektion sowie eine Eigeninokulation von Verrucae vulgares genauso
maoglich ist (Peckruhn and Elsner 2015). Treten Genitalwarzen im Kindesalter
auf, sind in der Immunambulanz Minchen spezielle Behandlungsstandards

festgelegt, sie werden im weiteren Textverlauf genauer erlautert (Schiffner 2005).

Mazerierende Dermatosen sowie Mikrotraumata, zum Beispiel durch Intimrasur,
stellen guinstige Terrainfaktoren fur die Entwicklung von Condylomata acuminata
dar (Wieland and Kreuter 2015). Unter Mazeration versteht man das Auf- bzw.
Erweichen der Haut (De Gruyter 2004). Perianale Kondylome kénnen auch durch
eine Verschleppung der Viren bei genitaler HPV-Infektion entstehen, intraanale
Kondylome hingegen entstehen meist durch rezeptiven Analverkehr (Wieland
and Kreuter 2015).

1.2.5. Risikofaktoren

Auf Grund des Infektionsweges durch Geschlechtsverkehr sowie durch direkten
Haut-zu-Haut-Kontakt stellen haufig wechselnde Sexualpartner und frihe
sexuelle Kontakte einen Risikofaktor dar. HPV-DNA konnte bei Frauen mit nur
einem Sexualpartner in 20 Prozent nachgewiesen werden. Bei Frauen mit meh-
reren Sexualpartnern dagegen in 70 bis 80 Prozent. Der Zustand des
Immunsystems spielt eine wichtige Rolle fur die mdgliche Infektion mit dem

Humanen Papillomavirus. Immunsupprimierte Patienten zeigen aggressivere
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und schwerere Verlaufe bei einer Infektion mit HPV (Clad, Cusini et al. 2010).
Personen mit HIV-Infektion, vor allem HIV-positive MSM (Manner, die Sex mit
Mannern haben), weisen ein deutlich erhdhtes Risiko fur das Auftreten von
analen Dysplasien und Analkarzinomen auf (Kreuter, Brockmeyer et al. 2010).
Es zeigte sich, dass der Einsatz von Glucocorticoiden bei Patienten mit
chronischen Entzindungen, Autoimmunerkrankungen, wie zum Beispiel
Sarkoidose, Psoriasis oder Rheumatoider Arthritis, das Auftreten von
Kondylomen beglnstigen kann. Auch hormonelle Verdnderungen in der
Schwangerschaft fihren dazu, dass Kondylome starker proliferieren. Nach der
Geburt eines Kindes wurde jedoch ein Trend zum vermehrten Rickgang der

Genitalwarzen verzeichnet (Clad, Cusini et al. 2010).

Einen weiteren Risikofaktor stellen oberflachliche Hautverletzungen, wie sie zum
Beispiel bei der Intimrasur entstehen, dar. Durch die bei der Rasur entstehende
Hautverletzung wird den Viren das Eindringen in die Haut erleichtert. Als
Kofaktoren fur eine Infektion mit HPV gelten Nikotinabusus, Anzahl der
Sexualpartner, Immunschwéche, andere sexuell Ubertragbare Infektionen oder

vorgeschadigte Haut (Reinholz, Hermans et al. 2016).

1.2.6. Pravention

Grundsatzlich ist es relativ schwierig sich sicher vor einer Infektion mit Humanen
Papillomaviren zu schitzen. Am sichersten geschutzt sind wahrscheinlich Men-
schen, die keinen Geschlechtsverkehr haben. Jedoch werden die Viren auch
Uber andere Infektionswege Ubertragen (Hernandez, Wilkens et al. 2008). Eine
Metaanalyse von 20 Studien, welche die Rolle von Kondomen zum Schutz vor
einer HPV-Infektion und vor HPV-induzierten Erkrankungen untersuchte, lieferte
kein eindeutiges Ergebnis. Es konnte kein konsistenter Beweis daflr erzielt
werden, dass Kondome davor schutzen HPV-DNA positiv zu werden. Klar ist,

dass durch die Verwendung von Kondomen kein 100-prozentiger Schutz vor
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einer Infektion besteht. Die Erreger kdnnen bei jeder Beriihrung mit infizierten
Hautpartien weitergegeben werden, also auch an Teilen, welche nicht durch das
Kondom bedeckt sind (Manhart and Koutsky 2002). Im Gegensatz dazu wird in
einer hochrangigen amerikanischen Studie von einem signifikanten Schutz vor
einer Infektion bei konsequenter Kondombenutzung ab der ersten Aufnahme der
sexuellen Aktivitat berichtet (Winer, Hughes et al. 2006).

Patienten mit Genitalwarzen wird aus infektiologischer Sicht dringend geraten,
sich ihren Sexualpartnern mitzuteilen. In 75 Prozent erfolgt eine Ubertragung der
Genitalwarzen an den Partner. Die Warzen treten im Durchschnitt nach einer
Latenzzeit von drei Monaten auf. Partner von Betroffenen sollten einen Arzt
konsultieren, um eine mogliche Infektion friihzeitig festzustellen und adaquat zu
behandeln. Solang Genitalwarzen sichtbar sind, sollten Kondome verwendet
werden (Clad, Cusini et al. 2010). Praservative haben nur einen gewissen
schitzenden Effekt in Bezug auf die HPV-Infektion, sie schitzen nur die vom
Kondom bedeckten Teile des Genitals vor einer Infektion. Trotzdem wird die
Verhitung mittels Praservativ empfohlen (Hogewoning, Bleeker et al. 2003).
Weiterhin wird den Patienten geraten keine Gegenstande, die beim
Geschlechtsverkehr verwendet werden, zu teilen. Das selbige gilt fur die
gemeinschaftliche Benutzung von Handtiichern (Clad, Cusini et al. 2010).

Bei bereits bestehenden Kondylomen wird nahegelegt, keine Nassrasur vorzu-
nehmen. Die bei der Rasur entstehenden Mikroverletzungen kénnen die Ver-
breitung des Virus begunstigen. Zuséatzlich wird empfohlen, nicht zu eng anlie-
gende Baumwoll-Unterwdsche zu tragen und diese bei 60 Grad zu waschen. Im
Intimbereich sollten keine Handtiicher benitzt werden und die Hande sollten
nach dem Kontakt mit den Genitalwarzen mit Seife gewaschen werden
(Reinholz, Hermans et al. 2016).
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1.2.7. Klinik

1.2.7.1. Lokalisation

Kondylome befinden sich nur im Bereich von mehrschichtigem Plattenepithel, wie
man es unter anderem in der Anogenitalregion, dem Mund, Konjunktiva sowie
dem oberen Respirationstrakt findet (Kines, Thompson et al. 2009).
Genitalwarzen gedeihen bevorzugt unter feuchtwarmen Bedingungen, wie sie
unter der Vorhaut, am Anus und auf den kleinen Labien vorherrschen (Stockfleth
and Nindl 2012). Erforderlich fur die Bildung von Genitalwarzen sind Mazeratio-
nen, ein feuchtes Milieu und Epithellasionen (Moll 2010). Zuséatzliche
Erkrankungen wir die perianale Dermatitis oder eine Phimose wirken sich gunstig
auf die Entstehen einer HPV-Infektion aus (Stockfleth and Nindl 2012).

Bei den Frauen befinden sich zwei Drittel der Genitalwarzen im Bereich der Vulva
(Streit and Braathen 2001). Hierbei sind vor allem die grol3en und kleinen
Schamlippen sowie die Region um die Klitoris betroffen, oftmals auch der Bereich
des Introitus (Clad, Cusini et al. 2010). Auch haufig betroffen ist die Vagina, die
Region perineal und perianal. Seltener findet man die Warzen im Bereich der
Zervix und der Urethra (Streit and Braathen 2001). Bei Frauen mit
Analkondylomen sollte die gesamte Genitalregion nach weiteren Kondylomen

inspiziert werden und nach Analverkehr gefragt werden (Clad, Cusini et al. 2010).

Beim Mann sind die Kondylome bevorzugt am Sulcus coronarius und am inneren
Praputialblatt lokalisiert. Im Bereich des Sulcus sind die Genitalwarzen
,maulwurftatzen®-formig und gleichen papillomatésen Warzen. Haufig ist auch
das Frenulum betroffen, seltener die Glans penis (Stockfleth and Nindl 2012).
Urethrale Kondylome treten bei Mannern sehr viel haufiger auf als bei Frauen.
Anale Genitalwarzen treten bei homosexuellen Mannern haufiger als bei

heterosexuellen Mannern auf (Clad, Cusini et al. 2010).
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Abbildung 12: Papeln am Penis Abbildung 13: Papeln am Penisschaft
(Fotc))labor der Dermatologischen Klinik (Fotolabor der Dermatologischen Klinik

Abbildung 14: Kondylom am Hodensack Abbildung 15: Kondylome am Mons

(Fotolabor der Dermatologischen Klinik pubis (Fotolabor der Dermatologischen
0.J) Klinik 0. J.)

Abbildung 16: Kondylome an den Labien  Abbildung 17: Kondylome am Mons
(Fotolabor der Dermatologischen Klinik pubis (Fotolabor der Dermatologischen
0.J.) Klinik 0. J.)
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Abbildung 18: Perianale Kondylome
(Fotolabor der Dermatologischen Klinik o. J.)

Eine extragenitale Manifestation zum Beispiel im Bereich der Leiste, der
Augenlieder, der Kornea wund Konjunktiva, sowie im Bereich der
Mundschleimhaut ist ebenfalls mdglich. (Clad, Cusini et al. 2010)

Abbildung 19: HPV am Augenlid Abbildung 20: Kondylome am Gaumen
(Clad, Cusini et al. 2010) (Clad, Cusini et al. 2010)

Abbildung 21: Kondylome an der Lippe Abbildung 22: Kondylom an der
(Fotolabor der Dermatologischen Klinik Oberlippe (Fotolabor der

0.J.) Dermatologischen Klinik 0. J.)
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1.2.7.2. Erscheinungsbild

Anfangs entstehen winzige, stecknadelkopfgrol3e, bei Mazeration weif3liche, zum
Teil auch rotliche Knétchen, die noch Ahnlichkeit mit Warzen haben. Im Laufe
der Zeit wachsen sie, werden papillomatds und blumenkohlartige Gebilde
entstehen, im Extremfall kbnnen sie das gesamte auf3ere Genital Gberwuchern.
Es bilden sich gestielte Vegetationen, die sich auseinander blattern lassen. An
Stellen, wo zweiseitiger Druck einwirkt, werden sie abgeplattet und
hahnenkammformig. Bei einer trockenen Umgebung bleiben auch die
Feigwarzen trocken und gut erhalten. Die papillomatésen Gebilde lagern sich zu
,BlUscheln“ zusammen, sie sind perlfarben, glanzend und haben oftmals einen
Hornbelag. Bei Mazeration werden sie porzellanfarben und weichen auf, am
Grunde der Falten bleiben sie jedoch nassrot (Stockfleth and Nindl 2012).

Die Morphologie ist abhangig von der Lokalisation und dem Grad der
Keratinisierung. Die Genitalwarzen kdnnen einzeln oder in grof3er Anzahl auf-
treten, sie neigen zur Beetbildung (Stockfleth and Nindl 2009). Condylomata
plana stellen eine Sonderform dar und sind im Bereich der Zervix uteri und des
Praputiums zu finden (Moll 2010). Die Kondylome sind weich und in der Regel
nicht druckschmerzhaft. Haufig sind Genitalwarzen vollstandig asymptomatisch.
Teilweise, vor allem bei starkem Befall, machen sie sich durch Juckreiz, Brennen,
Schmerzen sowie Kontaktblutungen bemerkbar. In sehr seltenen Féllen kénnen
grol3e Tumorkonglomerate, sogenannte Condylomata gigantea, entstehen (Streit
and Braathen 2001).

Bei intraanalen Feigwarzen sind klinisch oftmals terminale Kapillaren sichtbar.
Infiltrierend wachsende, sehr ausgedehnte Genitalwarzen bezeichnet man als
,Ccondylomata acuminata gigantea“ oder ,Buschke-Lowenstein-Tumore®. Auch
sie werden durch die Low-risk-HPV-Typen 6 und 11 verursacht (Wieland and
Kreuter 2015). Buschke-Léwenstein-Tumore stellen niedrigmaligne, aus

Genitalwarzen gebildete, In-situ-Karzinome mit hohem Risiko zur fokalen



24

Invasion, aber niedrigem Metastasierungspotenzial, dar (Sporkert and Riibben
2017).

1.2.7.3. Psychosoziale Auswirkungen

Psychische und psychosoziale Auswirkungen finden sich haufig. Genitalwarzen
kénnen sich entscheidend auf das Sexualleben auswirken und zu Angst,
Schuldgefuhlen und vermindertem Selbstbewusstsein fihren. Nicht selten fihren
Feigwarzen zu Stérungen in der Partnerbeziehung, zu Angsten vor einer
Krebserkrankung sowie Bedenken bezuglich der Fertilitat (Dominiak-Felden,
Cohet et al. 2013). Das Vorhandensein der genitalen Warzen kann fir junge
Erwachsene eine traumatische Erfahrung darstellen und vor allem wegen des
rezidivierenden Charakters der Erkrankung zu seelischen Problemen fiihren und
die Personen konnen ein geringes Selbstwertgefihl entwickeln (Miller and
Brodell 1996).

1.2.7.4. Verlauf

Genitalwarzen kénnen Uber Monate bis Jahre in gleichbleibender Grél3e und
Aussehen bestehen oder schnell an Anzahl und Grol3e zunehmen. Auch ein
spontanes Abheilen ist moglich. Eine komplette Spontanabheilung ist jedoch
relativ selten (etwa funf Prozent). Bei chronisch bestehenden Feigwarzen gibt es
keine Berichte uUber ein spontanes Verschwinden. Rezidive nach der Abheilung
von Feigwaren zeigen sich oftmals. So kommt es nach gelungener chirurgischer
Intervention mit vollstandigem Verschwinden innerhalb von drei Monaten in ca.

25 bis 70 Prozent zu einem Wiederauftreten der Genitalwarzen (Gross 2009).
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1.2.7.5. Komplikationen

Grundsatzlich besteht bei einer Infektion mit den Niedrigrisikotypen, wie es bei
den Feigwarzen der Fall ist, kein Entartungsrisiko. Zugleich sind Falle
beschrieben, in denen Lasionen, welche klinisch als anogenitale Warzen
imponieren, zu hochgradigen Dysplasien bzw. invasiven Lasionen Ubergehen
(Gross, Werner et al. 2018). In der Mehrheit der Félle waren diese HPV 16 und
nicht HPV 11 oder HPV 6 positiv. In einer amerikanischen Studie wurden bei 42
von 65 Patienten mit Condylomata acuminata zusatzliche Koinfektionen mit HR-
HPV-Typen nachgewiesen. Die Feigwarzen bei Immunsupprimierten zeigten
deutlich mehr unterschiedliche HPV-Typen als die Warzen bei Patienten mit
gesundem Immunsystem. Der am meisten neben HPV 6 oder HPV 11 detektierte
HPV-Typ war HPV 16. Es handelt sich hierbei um einen Hochrisikotypen, der mit

einem erhéhten Dysplasierisiko verknupft ist (Brown, Schroeder et al. 1999).

Daflr, dass Kondylome maligne entarten, sind wahrscheinlich Risikofaktoren,
wie eine grofRe Anzahl von Sexualpartnern, Nikotinsucht, chronische Infektionen
oder Immunsuppression, notwendig (Wienert, Breitkopf et al. 2008).
Condylomata gigantea kdnnen bei schwangeren Frauen zu einer Verlegung des
Geburtsweges fiihren und damit einen Kaiserschnitt notwendig machen (Suzuki,
Sekizawa et al. 2016). Wahrend der Geburt kann es zu einer Infektion des
Neugeborenen kommen, selten entwickelt das Neugeborene eine
Larynxpapillomatose (Costa-Silva, Fernandes et al. 2017). Weiter mogliche
Komplikationen sind bakterielle Superinfektionen, selten kommt es zur
Entwicklung von Fisteln durch perforierende Condylomata acuminata (Zangerle
2009).
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1.2.8. Diagnostik

Die Diagnostik von Feigwarzen erfolgt tberwiegend durch das charakteristische
morphologische Erscheinungsbild. Bei Verdacht sollte stets eine Betrachtung
und Palpation des gesamten aul3eren Genitales inklusive der Perianalregion und
Meatusspreizung zur Begutachtung der Fossa navicularis durchgefiihrt werden.
Bei Frauen empfiehlt sich eine gynakologische Untersuchung samt Kolposkopie
und Zervixabstrich. Bei perianalen Manifestationen sollte eine digital-rektale
Untersuchung und eine Proktoskopie erfolgen. Bei HPV-Lasionen im Bereich der
Fossa navicularis oder des Meatus urethrae sollte die intraurethrale
Tumorausdehnung bestimmt werden (Gross, Werner et al. 2018). Bei unklarem
Befund oder einem atypischen Erscheinungsbild der Kondylome stehen weitere

diagnostische MafRnahmen zur Verfligung.

Klinische Untersuchungsmethoden wie die Essigsauretestung sollten nur in
ausgewahlten Einzelfallen bei Anogenitalwarzen erwogen werden (Lopaschuk
2013). Mittels eines Essigsauretests konnen die betroffenen Areale durch
Betupfen mit dreiprozentiger Essigsaure angefarbt werden. Hyperkeratotische
Stellen erscheinen als weildliche, teils erhabene Flecken (Martin and Gutkind
2009). Der Test ist vor allem bei Verdacht auf eine Dysplasie wichtig. Hier wird
vor einer Biopsie oder chirurgischen Intervention die Ausdehnung bestimmt.
Aulerdem wird der Test nach erfolgter Therapie und Unklarheit bezuglich der
vollstdndigen Elimination sowie zur Diagnosestellung verwendet (Streit and
Braathen 2001). Der Test mittels Essigsaure ist jedoch nicht sehr spezifisch, eine
Weildfarbung findet sich auch bei entzindlichen Dermatosen sowie
Epitheldefekten (Gross 2009).

Eine histologische Untersuchung mittels Gewebeprobe erfolgt bei
differentialdiagnostischen Problemen, bei atypischer Prasentation, bei grof3er
Lasion (> 1 cm), bei fehlendem Ansprechen auf die Therapie, Fruhrezidiven und

GroRRenzunahme trotz Therapie sowie bei Buschke-Léwenstein-Tumoren (Gross,
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Werner et al. 2018). Condylomata acuminata bei immunsupprimierten Patienten
sollten stets histologisch untersucht werden (Gross 2009). Im Falle eines
positiven Befundes finden sich pathognomonische Koilozyten, Akanthose sowie
eine Hyperkeratose. Ein Virusnachweis gehort nicht zur Routinediagnostik, sollte
jedoch bei Riesenkondylomen (Buschke-Lowenstein) erfolgen (Gross, Werner et
al. 2018). Die heutzutage wichtigste molekularbiologische Nachweis- und
Typisierungsmethode ist der Nukleinsaurenachweis mittels Hybridisierung oder
PCR-Technik (Dathe and Grubert 2007). Im Klinischen Alltag ist der
Virusnachweis von eher geringer Bedeutung (Streit and Braathen 2001).

Mittels einer Kolpo-, Prokto- sowie einer Urethrokopie konnen ,innere“ Kondy-
lome nachgewiesen werden. Vor solch einer Untersuchung sollten duf3ere Kon-
dylome entfernt werden, um eine Verschleppung der Infektion zu verhindern
(Martin and Gutkind 2009). Eine Proktoskopie sollte immer dann erfolgen, wenn
perianale Warzen vorliegen. Bei 25 Prozent der Frauen mit &ul3eren
Genitalwarzen liegt zeitgleich eine Entziindung der Portio bzw. der Vagina mit
HPV vor. Ungefahr 50 Prozent von diesen Frauen haben eine zervikale oder
vaginale Dysplasie, sodass eine Kolposkopie mit Zytologie erfolgen sollte. Aus
diesen Grinden ist eine fachubergreifende Zusammenarbeit zwischen

Dermatologen, Urologen und Gynakologen notwendig (Gross 2009).

Nachdem eine HPV-assoziierte anogenitale Lasion diagnostiziert wird, empfiehlt
es sich je nach anamnestischer Exposition und personlicher Risikokonstellation
weitere sexuell Gbertragbare Erkrankungen auszuschlie3en (Gross, Werner et al.
2018).
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1.2.9. Differentialdiagnosen

Wichtige Differentialdiagnosen anogenitaler Warzen beider Geschlechter sind
harmlose Knoétchen des Genitals, wie zum Beispiel die ektopen Talgdrusen. Es
handelt sich hierbei, wie auch bei den Papillomatosis coronae glandis
(Hornzipfelchen an der Eichel des Penis) sowie den Papillomatosis labialis
vulvae (,Hornzipfel* im Bereich des &aulleren weiblichen Genitals), um
physiologische Veranderungen. Eine Abgrenzung der Warzen zu benignen
Tumoren, wie zum Beispiel Fibrome, dermale Navi sowie seborrhoische Warzen
(Alterswarzen) und selten Lymphangiome muss erfolgen. Weitere
Differentialdiagnosen sind Condylomata lata (Sekundarsyphillis), Mollusca
contagiosa (Dellwarzen) sowie Herpes genitalis und eine Candidainfektion.
Besonders wichtig ist die Abgrenzung zu pramalignen und malignen
Veranderungen wie der Bowenoide Papulose, Morbus Bowen, Erythroplasia
Queyrat (Carcinoma in situ der Genitalschleimhaut) bis hin zu malignen Tumoren
wie Plattenepithelkarzinome, maligne Melanome oder verrukdse Karzinome
(Gross 2009). Die Begriffe Prékanzerose, M. Bowen, Erythroplasia Queyrat und
bowenoide Papulose sind in der neuen Nomenklatur durch den
histomorphologischen Terminus der intraepithelialen Neoplasie ersetzt worden

(Reinholz, Hermans et al. 2016).
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Abbildung 23: Hornzipfelchen an der Abbildung 24: Fibrom (Fotolabor der
Eichel (Kérber and Dissemond 2009) Dermatologischen Klinik 0. J.)

Abbildung 25: seborrhoische Warze Abbildung 26: Perianale Condylomata lata
(Fotolabor der Dermatologischen Klinik 0.  (Altmeyer and Paech 2010)
J)

Abbildung 27: Dellwarzen (Fotolabor der Abbildung 28: Herpes genitalis (Fotolabor
Dermatologischen Klinik 0. J.) der Dermatologischen Klinik 0. J.)
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Abbildung 29: Erythroplasie Queyrat am Abbildung 30: Plattenepithel-Ca am Penis
Penisschaft (Kéhn, Schultheiss et al. (Fotolabor der Dermatologischen Klinik o.
2016) J)

Die diagnostische Abgrenzung erfolgt meist mittels Biopsie und anschlie3ender
histologischer Abklarung, gegebenenfalls erfolgt ein Virusnachweis (Gross,
Werner et al. 2018).

1.2.10. Therapeutische Mdglichkeiten

Trotz hoher Spontanheilungsraten soll Patienten mit Feigwarzen stets eine
Behandlung  angeboten  werden. Die  hohe  Kontagiositat  und
Infektionsausbreitung sowie die Beeintrachtigung der Lebensqualitat und nicht
zuletzt das Progressionsrisiko erfordern eine zeitnahe Behandlung.
Grundsatzlich stehen fir die Therapie der Feigwarzen verschiedene Méglich-
keiten zur Verfigung, HPV-spezifische Virostatika existieren bislang jedoch nicht.
Die heute bekannten Therapieformen sind rein symptomatisch und es ist damit
nicht mdglich, die Genitalwarzen komplett und dauerhaft zu beseitigen
(Schneede and Schlenker 2018). Die unterschiedlichen Therapieformen kdnnen
dazu fuhren, dass die Warzen zeitweise verschwinden, die HPV-Infektion selbst
kann jedoch nicht definitiv beseitigt werden. Das Rezidivrisiko an bereits
erfolgreich behandelten Positionen sowie an neuen Stellen betragt fur die
derzeitigen Therapieformen mindestens 20 bis 30 Prozent (Gross 2011). Die
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fehlenden antiviralen Behandlungsmdglichkeiten stellen ein komplexes Problem
fur die Entwicklung von therapeutischen Konzepten und das epidemiologische
Management der Erkrankung dar (Phelps and Alexander 1995). Der allgemeine
Konsens ist, dass die sogenannten subklinischen HPV-Infektionen nicht
therapiert werden sollen. Die Therapie erfolgt bei HPV-induzierten bzw. die damit

in Zusammenhang gebrachten Klinisch sichtbaren Lasionen (Gross 2001).

Einige Therapieformen sind fur die Selbstbehandlung gut geeignet (,patient-
applied®), setzen jedoch eine gute Compliance des Patienten voraus. Andere
kénnen nur vom behandelnden Arzt angewandt werden (,provider-administered®)
(Gross 2001). Eine andere Moglichkeit der Einteilung erfolgt anhand der Wirkung
der verschiedenen therapeutischen Mdglichkeiten. So werden Therapeutika,
welche die betroffenen Zellen physikalisch zerstéren (zum Beispiel
Kryotherapie), von solchen, die das Immunsystem starken (zum Beispiel
Imiquimod als TLR 7 Ligand) und Therapeutika, welche die infizierten Zellen
abtoten, unterschieden (Hall, Reichenberg et al. 2010). Welche Therapie
letztendlich zum Einsatz kommt, hangt von der Morphologie, der Lokalisation, der
Ausdehnung des Befundes sowie dem Immunstatus des Patienten ab (Gross
2001).

Es werden sowohl topische, lokalreizende und entzindungsférdernde
Substanzen, wie zum Beispiel Imiquimod, Sinecatechine und Podophyllotoxin
verwendet, als auch die chirurgische Kaltetherapie, Lasertherapie,
Elektrokauterisation sowie chirurgische Mal3hahmen. Da es nach einer Therapie
sehr haufig zu Rezidiven kommt, spielt die Kombination verschiedener
Therapieoptionen eine grofRe Rolle (Wieland and Kreuter 2015). Keine der
genannten Therapien kann die Genitalwarzen mit Sicherheit vollstandig
entfernen. Egal welche Art von Therapie erfolgte, kann das Virus trotz gelungener
Therapie latent im Gewebe verbleiben und zu einem spéteren Zeitpunkt erneut
zum Ausbruch kommen (Gross, Werner et al. 2018). Weil humane Papillomviren
ausschliel3lich Epithelzellen infizieren, ist eine Beseitigung bis in die dermale-

epidermale Ubergangszone anzustreben (Weyandt 2011).
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1.2.10.1. Topische Selbsttherapie

Laut den Leitlinien stehen verschiedene topische Medikamente zur Verfliigung.
Die primére topische Therapie sollte durch eine der im folgenden genannten
Topika durchgeftihrt werden (Gross, Werner et al. 2018).

1.2.10.1.1. Imiquimod 5 % Creme

Imiquimod gehdrt zu den Immunmodulatoren und wird als Creme auf die Warzen
aufgetragen. Es stimuliert die Immunantwort des Patienten, vor allem die
Freisetzung von Zytokinen (Interferon alpha, Tumor-Nekrose-Faktor und
Interleukine) und es kommt durch eine Entziindung zum Zelltod. Es qilt als
sogenannter ,,immune response modifier”, welcher die angeborene und zellulare
Immunitat anregt (Gross 2011). Es wird eine Anwendung von dreimal pro Woche
vor dem Schlafengehen, im Durchschnitt Gber acht Wochen, aber nicht langer als
16 Wochen lang, empfohlen.

Die Therapie eignet sich vor allem bei noch unbehandelten Feigwarzen der
genitalen und perianalen Haut (Gross, Werner et al. 2018). Fur die intraanale
Anwendung ist Imiquimod nicht zugelassen (Wieland and Kreuter 2015). Ebenso
wenig gibt es eine Empfehlung zur Behandlung zervikaler und vaginaler Warzen
mittels Imiquimod. Uber eine Anwendung im Bereich des Analkanals wurden
einzelne positive Berichte publiziert, sodass ein Off-Label-Use sinnvoll erscheint
(Gross 2011).

Wahrend der Behandlung kommt es zur Entzindungsreaktion, zum Teil mit
Odemen, Erosionen bis hin zu Ulzerationen (Cantisani, Lazic et al. 2012). Eine
Hypopigmentierung sowie grippeahnliche Symptome sind moglich. Zur
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Verwendung bei Kindern und Jugendlichen wird nicht geraten. Vorteile der
Therapie sind eine geringe Rezidivrate von 6 bis 26 Prozent. Nachteil sind die
lange Behandlungsdauer und die lokalen Nebenwirkungen (Gross, Werner et al.
2018).

1.2.10.1.2. Podophyllotoxin 0,5 % LOsung

Podophyllotoxin ist ein Wirkstoff mit antimitotischen Eigenschaften. Das Zytokin
blockiert die Zellteilung in der Metaphase, was das Warzengewebe absterben
lasst (von Krogh, Lacey et al. 2000). Podophyllotoxin ist sowohl als Creme als
auch als Losung erhéltlich. In den aktuellen Leitlinien soll die primare Therapie
mittels LOosung erfolgen, die Therapie mit Podophyllotoxin als Creme kann
erwogen werden. Podophyllotoxin wird vom Patienten zweimal taglich drei Tage
lang auf die genitalen Warzen aufgebracht. Hernach erfolgt eine viertagige
Pause. Maximal kann die LOsung vier Zyklen lang angewendet werden. Die
groRtmaoglich therapierbare Warzenflache betragt 1,5 cm?. Die Therapie wird
insbesondere bei noch nicht behandelten solitiren Genitalwarzen mit Ortlich
begrenztem Befund an gut vom Betroffenen sichtbaren und erreichbaren Arealen
empfohlen. (Gross, Werner et al. 2018). Podophyllotoxin ist in der

Schwangerschaft sowie der Stillzeit kontraindiziert (Lacey, Woodhall et al. 2013).

Als Nebenwirkung kann es zu lokalen oberflachlichen Erosionen und Entzin-
dungsreaktionen am Ort der Auftragung kommen (Wolff 2013). Bezuglich der
Wirksamkeit gibt es keinen Unterschied zwischen der Creme und der Lésung
(Kinghorn, McMillan et al. 1993). Beide Applikationsformen sind jedoch dem
Wirkstoff Podophyllin signifikant Uberlegen (Lacey, Goodall et al. 2003).
Podophyllin hat aus Griinden der Toxizitat sowie der hohen Rezidivrate und einer
niedrigen Wirksamkeitsrate an Bedeutung verloren (von Krogh, Lacey et al.
2000). Im Gegensatz zu Podophyllin fihrt Podophyllotoxin zu keinen
systemischen Nebenwirkungen (Gross 2011).
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1.2.10.1.3. Grunteeextrakt (Sinecatechine) 10 % Salbe

Griner Tee wird aus der Teepflanze Camellia sinensis gewonnen, er enthalt
wertvolle sekundare Pflanzenstoffe. Dazu zahlen die Polyphenole, insbesondere
die Flavonoide (Catechine) wie das EC (Epicatechin), das ECG
(Epicatechingallat), das EGC (Epigallocatechin) und das EGCG
(Epigallocatechingallat) (Gross, Meyer et al. 2007). In der Kondylomtherapie
findet ein Gemisch aus verschiedenen Catechinen in Form einer Salbe
Anwendung. Der genaue Wirkmechanismus des enthaltenen Extraktes ist nicht
bekannt. In praklinischen Studien zeigten sich ein antiproliferativer,
antioxidativer, antiangiogenetischer und proapoptotischer Effekt der
Grunteextrakte (Nguyen, Doan et al. 2015). Die Salbe wird dreimal taglich auf die
Feigwarzen aufgetragen, maximale Therapiedauer sind 16 Wochen. Die Tages-
hdchstmenge betragt 0,5 Zentimeter Salbenstrang. Die Salbe darf nur auf aul3ere
Kondylome, nicht auf nicht-intakte Hautareale, auf Schleimhéaute, die Vagina, die
Harnréhre oder den Anus gelangen (Immel-Sehr 2010). Die Salbe wird fir die
Therapie von &aul3erlichen Feigwarzen im Genital- und Perianalbereich bei
erwachsenen immunkompetenten Patienten empfohlen (Stockfleth, Beti et al.
2008). Entscheidender Vorteil bei der Anwendung ist die geringe Rezidivrate von
nur 6,5 Prozent (Immel-Sehr 2010) sowie malige Lokalreaktionen und fehlende

systemische Nebenwirkungen (Gross, Werner et al. 2018).

1.2.10.1.4. Weitere Topika

Laut aktueller Leitlinien kann eine Behandlung mittels folgender Therapeutika in
Betracht gezogen werden: Podophyllotoxin 0,15 % Creme, Imiquimod 3,75 %
Creme (off-label), 5-Fluorouracil 5 % Creme (off-label) und Interferon alpha
(topisch, intralasional) (off-label). Eine Therapie mittels Podophyllin Lésung

sowie Cidofovir Creme sollte nicht erfolgen (Gross, Werner et al. 2018).
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1.2.10.1.5. Neuer Therapieversuch

Neben den bereits genannten, in den Leitlinien empfohlenen topischen Thera-
peutika, gibt es Therapieversuche mit anderen Substanzen, die aber derzeit noch
keine Zulassung zur Therapie von Genitalwarzen haben. Dazu z&hlt unter
anderem Ingenolmebutat-Gel. Es handelt sich um den extrahierten Wirkstoff des
Gartenwolfsmilchgewachses  Euphorbia  peplus, welches in einer
Gelformulierung zur Behandlung von aktinischen Keratosen zugelassen ist. Ein
spezifischer antiviraler Wirkmechanismus von Ingenolmebutat ist nicht bekannt.
(Braun, Jansen et al. 2015). Fallberichte und Fallserien existieren, hier wurde es
als effektive Behandlungsmethode beschrieben. Kontrollierte Studien und
ausreichende Erfahrungen liegen jedoch nicht vor (Braun and Gerber 2016)
(Schopf 2016).

1.2.10.2. Chirurgische / ablative Therapieverfahren

1.2.10.2.1. Trichloressigséaure 80 bis 90 %

Die Therapie mit bis zu 90-prozentiger Trichloressigsaure fihrt zu Zellnekrosen.
Der Arzt tragt die starke Saure mittels eines Wattetupfers auf die Warzen auf und
wiederholt die Behandlung wdchentlich. Zur Protektion der umgebenden Haut
kann Pasta zinci mollis verwendet werden. Es dirfen nur sehr kleine Mengen
eingesetzt werden, gegebenenfalls ist eine Neutralisation mittels
Natriumbicarbonat moéglich. Sehr gute Resultate werden bei Kkleinen
multilokularen Warzen vor allem im Schleimhautbereich erzielt. Bedeutende
Vorteile sind die einfache Technik der Anwendung sowie die
Anwendungsmadglichkeit wahrend der Schwangerschaft. Es handelt sich zudem
um ein sehr kostengtnstiges Verfahren. Nachteilig sind die mit der Behandlung
verbundenen Schmerzen sowie das Brennen beim Auftragen der Tinktur (Gross,

Werner et al. 2018). Nicht geeignet ist die Therapie fur grof3e Einzelwarzen und
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beetartige Warzen. Kontraindiziert ist die Therapie bei vaginalen und zervikalen

Warzen sowie bei Genitalwarzen am Meatus urethrae (Gross 2011).

1.2.10.2.2. Kéltechirurgie (Kryotherapie)

Unter dem Begriff Kryotherapie versteht man medizinische Behandlungsverfah-
ren, die auf der Anwendung von Kélte basieren. Beim Vereisen kommt es zur
Zerstorung von Zellen durch intrazellulare Bildung von Eiskristallen, welche eine
Nekrose in den betroffenen Zellen induzieren (Karnes and Usatine 2014). Die
Einwirkungsdauer sollte 10 bis 20 Sekunden dauern und es sollten maximal zwei
Wiederholungen im Abstand von 30 Sekunden erfolgen. Es wird empfohlen, die
Therapie wochentlich zu wiederholen. Vorteile dieses Verfahrens sind die
geringen Kosten sowie die Anwendungsmdoglichkeit in der Schwangerschaft
(Gross, Werner et al. 2018).

Nachteile sind die lokalen Reaktionen wie Brennen, Schmerzen und
Pigmentstérungen (Lacey 2005) (Gross 2011). Es werden hohe Rezidivraten von
bis zu 73 Prozent innerhalb von sechs Monaten beschrieben (Karnes and Usatine
2014). Die Kontaktkryotherapie darf auf Grund der Perforationsgefahr nicht im

Bereich der Scheidenwand angewendet werden (Clad, Cusini et al. 2010).

1.2.10.2.3. Lasertherapie

Die Lasertherapie beruht auf dem Prinzip der photothermischen oder photome-
chanischen Destruktion des Zielgewebes. Monochromatisches, koharentes Licht
mit einer speziellen Wellenlange und Energiedichte wird von bestimmten Ziel-

strukturen absorbiert. Es kommt zur Umwandlung der Lichtenergie in thermische
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Energie, was sich auf die Zielstruktur auswirkt. Abhangig von der Impulsdauer
sowie der Energiedichte kann dies zur Koagulation (photothermischer Effekt)
oder zur Sprengung (photomechanischer Effekt) dieser Teile fuhren. Zur An-
wendung kommt neben dem CO2-Laser vor allem der FPDL (Flashlamp pulsed
dye laser). Das Licht des CO2-Lasers wird vor allem von Wasser absorbiert, es
ist fahig jede Art von Gewebe zu verdampfen. Auf Grund der hohen
Temperaturen (200 bis 300 Grad), welche der CO2-Laser erzeugt, ist die Be-
handlung schmerzhaft und erfordert eine Anasthesie, welche Uber die
eutektische Mischung von Lokalanasthetika hinausgeht. Deshalb ist es mdglich,

dass dieser Laser fur die Therapie von Virusinfektionen zu invasiv ist.

Eine Therapie mit dem FPDL fihrt durch kurze kraftvolle Laserimpulse (0,45 ms)
zum Platzen der Blutgefalle und damit zur Zerstérung der ,ernahrenden®
Blutgefal3e der Warzen. Es kommt sozusagen zum ,Aushungern® und damit zur
Ruckbildung der Warzen. Die Therapie fuhrt zur voriibergehenden Purpura sowie
einer eventuellen postlasionalen Hyperpigmentierung, Blasenbildung und in
einigen Fallen zur Narbenbildung (Kopera 2013). Die Therapie darf nur unter
sorgfaltiger Dampfabsaugung durchgefuhrt werden, Virusmaterial konnte vom
OP-Personal inhaliert werden (Oster-Schmidt and Dirschka 2007). Diese Form
der Therapie eignet sich fur multilokulare, grof3flachige (beetférmige) Warzen.
Vorteile sind die einmalige, rasche Behandlung sowie sehr gute kosmetische

Ergebnisse bei vorsichtiger Technik (Gross, Werner et al. 2018).

1.2.10.2.4. Elektrokauter und modifizierte koagulierende

Verfahren

Die Elektrokauterisation ist eine operative Gewebedestruktion durch mono- bzw.
bipolaren Diathermiestrom. Grundsétzlich wird die Elektrokoagulation zur
Blutstillung sowie zur Abtragung von Gewebe verwendet (De Gruyter 2004). Bei

der Therapie von Condylomata acuminata mittels Elektrokauterisation werden
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die Neubildungen mit eine Diathermieschlinge oder durch Koagulation mit dem
Kugelkauter und anschlieRender Kirettage in Lokalanésthesie abgetragen. Die
Abtragung grol3er Herde oder bei intraanalem Befall erfolgt in Vollnarkose (Oster-
Schmidt and Dirschka 2007). Je nach Befundausdehnung erfolgt eine einmalige
bis mehrfache Anwendung. Es erfolgt eine Abtragung bis zur Basalmembran. Die
Vor- und Nachteile entsprechen denen der Lasertherapie. Besonders geeignet
ist dieses Verfahren fur multilokulare, grofl3flachige sowie rezidivierende
Genitalwarzen. Die Therapie darf nur unter sorgfaltiger Dampfabsaugung
durchgefihrt werden, da Virusmaterial vom OP-Personal inhaliert werden kénnte
(Gross, Werner et al. 2018).

1.2.10.2.5. Exzision

Eine Exzision ist mittels ,Scherenschlag, Kirettage oder durch die
konventionelle Skalpellchirurgie mdglich. Eine chirurgische Entfernung der
genitalen Warzen kommt vor allem bei einzelnen, gro3en Warzen sowie bei
Unklarheit bzgl. der Malignitdt zum Einsatz. Der Eingriff erfolgt unter
Lokalanasthesie. Die Vorteile entsprechen denen der weiter oben genannten
ablativen/chirurgischen Verfahren. Nachteile sind postoperativ Schmerzen und
die Gefahr der Narbenbildung (Clad, Cusini et al. 2010) (Gross, Werner et al.
2018).

1.2.11. Auswahl der geeigneten Therapieform

Es wird empfohlen zusammen mit dem informierten Patienten eine Entscheidung
beziglich des Therapieverfahren zu treffen. Grundséatzlich kann eine Therapie
alleinig oder als Kombinationstherapie erfolgen. Therapiert werden sollten nur

klinisch manifeste Erkrankungen und umgebende subklinische Lasionen.
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Faktoren, welche die Auswahl der geeigneten Therapiemdglichkeit beeinflussen,
sind die Patientenpraferenz, die zu erwartende Therapie-Adharenz sowie Grol3e,
Morphologie, Lokalisation und Ausdehnung der Warzen. Daneben spielen eine
evtl. bestehende Schwangerschaft, Ausstattung und Expertise des
behandelnden Arztes sowie Grund- und Begleiterkrankungen eine
entscheidende Rolle. Bei Befall von Kérperdffnungen (Anus, Vagina, Urethra) ist
immer eine arztlich durchgefuhrte Behandlung erforderlich, keines der zur
Selbsttherapie rezeptpflichtigen Medikamente ist dafir zugelassen (Schneede
and Schlenker 2018).

Abhéangig von den erorterten Faktoren, sollte die erste Therapie entweder mittels
topischer Verfahren (Imiquimod, Podophyllotoxin 0,5 % Lo&sung, Sinecatechine)
oder chirurgisch/ablativ (Trichloressigsaure, Kryotherapie, Lasertherapie,
Elektrokauterisation, Exzision) erfolgen. Im leichtesten Fall kann die Therapie
vom Patienten selbst durch topische Verfahren erfolgen. Im Vergleich dazu
haben die chirurgischen Therapieformen den Vorteil der direkten Entfernung des
infizierten Gewebes. Bei wiederholten Rezidiven unter oben genannten primaren
Therapieverfahren sollte eine gekoppelte auf einander folgende Therapie mit
chirurgisch/ablativer Therapie und nach Heilung einer topischen Behandlung
mittels Imiquimod 5 % Creme oder Sinecatechine 10 % Salbe zur
Rezidivprophylaxe erfolgen. Sollte es sich um sehr ausgepragte, grof3flachige,
disseminierte oder malignitatssuspekte Genitalwarzen handeln empfiehlt sich
eine Abklarung und Behandlung durch Fachpersonal. Bei intraanalen
Genitalwarzen sollte in Abh&angigkeit von der Ausdehnung eine Therapie mittels
Elektrokauterisation, Lasersystem oder Exzision erfolgen. Meatale und
intraurethrale Kondylome miussen chirurgisch-ablativ mittels Zangenexzision,
Elektroresektion und Laserverfahren behandelt werden (Gross, Werner et al.
2018) (Wienert, Breitkopf et al. 2008).

Grundsatzlich ist die Therapie zu wéhlen, wo die Compliance des Patienten am
grof3ten ist. Zuletzt spielen natirlich auch die Kosten der verschiedenen Thera-

piemoglichkeiten eine Rolle. Die Therapie mittels Laser und Elektrokauter ist in
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der Regel teurer als topische Therapien. Nach Abwé&gungen aller oben ge-
nannten Faktoren sollte mit dem Patienten zusammen eine passende Thera-
pieform gewahlt werden (Clad, Cusini et al. 2010). Die hohe Anzahl an zur
Verfiigung stehenden Therapiemoglichkeiten ist letztlich auch ein Indiz dafir,
dass bislang kein Therapieverfahren zur Verfigung steht, das zur vollstandigen

und rezidivfreien Abheilung genitaler Warzen fiihrt (Hoyme 2003).

1.2.12. Vergleich der einzelnen Therapieformen

Generell bieten die Verfahren der Selbsttherapie den Vorteil der eigenstandigen
Anwendung als auch die damit verbundene Zeitersparnis auf Grund nicht
notwendiger arztlicher Intervention. Aus psychologischer Sicht sehen manche
Patienten einen Vorteil in der Vermeidung von Angsten und peinlicher Beriihrung,
welche mit dem Arztbesuch verbunden sind. Entscheidend fir den Therapieer-
folg ist die Instruktion des Patienten beziglich der Anwendung der topischen
Arzneien als auch der Einhaltung hygienischer Ma3nahmen (Carey, Quah et al.
2004). Ein Nachteil ist das hohe Mal3 an Compliance, welche fur die Selbst-
therapie notwendig ist. Bei den chirurgischen Therapieformen ist die kurze
Behandlungsdauer ein entscheidender Vorteil. Ein wesentlicher Nachteil ist
jedoch die Gefahr der Narbenbildung ebenso wie die Notwendigkeit eines lokalen
Anasthesieverfahrens. Einen weiteren Nachteil stellt die bei der Lasertherapie
und Elektrokauterisation entstehende Rauchentwicklung dar. Moglicherweise
besteht Infektionsgefahr auf Grund der im Rauchgas enthaltenen Viruspartikel.
Wahrend der Therapie sind das Tragen einer Gesichtsmaske, Schutzbrille und
eine Rauchabsaugung vorgeschrieben. Im Vergleich der einzelnen Therapien
beziglich der Beseitigungsrate der Kondylome sowie der Rezidivrate nach drei

Monaten zeigten sich folgende Ergebnisse:
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Therapieform Abheilungsrate Rezidivrate
nach
3 Monaten
Imiquimod 5 % Creme Frauen: 76 % 9-14%

beschnittene Manner: 33 %

nicht beschnittene Manner: 62 %

Trichloressigsaure 70 % nicht bekannt
33-50%

Podphyllotoxincreme, 40-75% 10 - 60 %
Podophyllotoxinlésung

Kryotherapie 50 — 80 % 21 -38%
CO2-Lasertherapie 40 - 100 % 20 - 60 %
Elektrokauterisation 40 — 100 % 25-33%
chirurgische Entfernung 36 — 100 % nicht bekannt

Tabelle 3: Vergleich der Therapieformen (Clad, Cusini et al. 2010)

1.2.13. Ziele der Therapie

Primares Ziel der Behandlung ist die Entfernung der Kondylome sowie die
Verhinderung eines Rezidivs. Weitere Ziele der Therapie sind es, den Patienten
Uber seine Krankheit zu informieren, Risikofaktoren aufzuzeigen, préaventive
Maflinahmen zu erlautern und nitzliche Informationen fur das Verhalten wéhrend
der Therapie zu geben. Der Patient muss dartber informiert werden, dass es sich
um eine ansteckende Erkrankung handelt und Sexualpartner tber die Infektion
als auch uber die empfohlene arztliche Vorstellung zu unterrichten sind. Die
Nebenwirkungen der einzelnen Therapieformen sollten besprochen werden.
Neben den somatischen Befunden muissen auch die psychischen
Gesichtspunkte beleuchtet werden. Mdglicherweise entstehen durch die
Diagnose Probleme in der Beziehung, Schuldgefiihle, Angste oder ein Scham-

gefuhl. Die Lebensqualitat kann in erheblichem Mal3e eingeschrankt werden. Es
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empfiehlt sich, dem Patienten die Mdglichkeit der psychosozialen Unterstuitzung

anzubieten (Rob, Kruzicova et al. 2014).

1.2.14. Behandlungsstandard bei Kindern mit

Genitalwarzen

Genitalwarzen treten bei Kindern weit seltener auf als bei Erwachsenen. Es steht
immer auch die Frage nach sexuellem Missbrauch im Raum, gerade aus diesem
Grund bedarf es eines standardisierten Vorgehens. Deshalb wurden von der
Dermatologischen Klinik und der Kinder- und Jugendpsychiatrie der Ludwig-
Maximilians-Universitat gemeinsame Behandlungsstandards zum Vorgehen bei
Condylomata acuminata im Kindesalter entworfen. Im Jahre 1999 wurde eine
interdisziplinare Zusammenarbeit  zwischen der dermatologischen
Immunambulanz, der psychosozialen Beratungsstelle der Immunambulanz und
dem Institut fir Kinder- und Jugendpsychiatrie in Minchen bei Kindern mit

Condylomata acuminata vereinbart.

Kinder mit Kondylomen im Genitalbereich durchlaufen nach diesem Konzept
verschiedene Stationen. Beim 1. Termin in der Immunambulanz erfolgt eine
korperliche Untersuchung, eine psychosoziale Anamnese, die Diagnose wird
gestellt, die Therapie wird vereinbart und eine Aufklarung tber die Erkrankung
erfolgt. Ebenfalls wird eine Aufklarung Uber das standardméafRige kinder- und
jugendpsychiatrische Konsil, welches im Rahmen des 2. oder 3. Termins
stattfindet, = durchgefuhrt.  Zusétzlich  wird die  Moglichkeit  einer
sozialpadagogischen Begleitung angesprochen. Beim 2. Termin erfolgen die
Kontrolle des Behandlungserfolgs, die Umfelduntersuchung der Angehdorigen auf
Genitalwarzen sowie das kinder- und jugendpsychiatrische Konsil. Beim 3.
Termin in der Immunambulanz wird nochmals der Behandlungserfolg kontrolliert,
es werden den Eltern die Ergebnisse der histologischen und bakteriologische

Untersuchungen mitgeteilt und, wenn es notwendig erscheint, wird die
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Umfelduntersuchung noch ausgeweitet. Weiterhin wird die Madglichkeit der
psychosozialen Beratung angeboten. Es werden Termine fur weiter Kontrollen
und Behandlungen vereinbart, diese folgen jedoch keinem festen Schema mehr
(Schiffner 2005).

1.2.15. Impfung gegen Humane Papillomaviren

Derzeit stehen in Deutschland drei verschiedene Impfstoffe gegen HPV auf dem
Markt, ein 2-fach-, 4-fach- und 9-fach-HPV-Impfstoff. Sie wirken alle gegen die
High-risk-Viren 16 und 18, der 4-fach-HPV-Impfstoff wirkt zusétzlich gegen die
Infektion mit HPV 6 und 11 (Robert Koch-Institut 2016). Der neueste Wirkstoff
schitzt zusatzlich gegen 5 weitere HPV-Typen (HPV 31, 33, 45, 52, 58). Der
rekombinant hergestellte Impfstoff grindet auf virus-ahnlichen Partikeln des
Hauptkapsidproteins L1 der jeweils enthaltenen HPV-Typen. Es kommt dazu,
dass sich die im Menschen gebildeten HPV-Antikorper gegen das Kapsidprotein
von HPV richten und so typspezifisch eine HPV-Neuinfektion der Epithelien
verhindern. Es werden keine bereits existenten zellularen HPV-Infektionen aus
den Epithelien beseitigt. Eine HPV-Impfung hat folglich allein praventive, nicht
therapeutische Wirksamkeit (Schneede and Waidelich 2013).

Die Zulassung der Impfstoffe ist begrenzt auf die vorbeugende und aktive
Immunisierung von Menschen ab neun Jahren. Die STIKO (Standige
Impfkommission) empfiehlt seit August 2014 die Impfung als Standardimpfung
fur Madchen und seit Juni 2018 auch fir Jungen zwischen dem 9. und 14.
Lebensjahr. Die vollstandige Impfserie sollte vor dem ersten Geschlechtsverkehr
komplettiert sein (Koch-Institut 2014) (Robert Koch-Institut 2018). Es wird nicht
empfohlen, parallel oder adjuvant zur Lokaltherapie der Genitalwarzen HPV-
Impfstoffe zu verabreichen. Eine Impfung nach gelungener Therapie von

Kondylomen, mit dem Ziel einer Minderung des Rezidiv- bzw.
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Reinfektionsrisikos, kann in Erwagung gezogen werden (Gross, Werner et al.
2018).

Als Nebenwirkung der Impfung kénnen Fieber, Schmerzen, Rétung und eine
Schwellung an der Einstichstelle auftreten. Auch ein Juckreiz und Blutungen
wurden beobachtet. Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden bisher nicht

verzeichnet.

Durchgeflhrte klinischen Studien zeigten in hohem Mal3e die Wirksamkeit der
HPV-Vakzine zum Schutz vor HPV-Erkrankungen und -Infektionen durch die im
Impfstoff enthaltenen HPV-Subtypen. Fir den quadrivalenten sowie den
nonavalenten Impfstoff existiert eine etwa 90-prozentige Schutzwirkung vor
Genitalwarzen (Castle and Maza 2016). In Deutschland wurde ein Rickgang der
neuaufgetretenen Erkrankungen mit anogenitalen Warzen bei 15 bis 19-jahrigen
Frauen von 316 pro 100.000 im Jahr 2007 auf 242 pro 100.000 im Jahr 2008
beobachtet (Mikolajczyk, Kraut et al. 2013). Dies entspricht einem Rickgang von

23 Prozent nach Einfihrung der Impfung.

Im Jahre 2007 wurde in den Schulen Australiens die quadrivalente HPV-Impfung
flachendeckend fir junge Madchen eingefiihrt. Als Folge wurde eine hohe Rate
an geimpften Madchen mit etwa 80 Prozent erreicht. In Folge dessen kam es zur
Reduktion der Kondylomrate bei jungen Frauen um mehr als 90 Prozent, die
Kondylomrate fiel auf Grund der Herdenimmunitat aber auch bei den jungen,
ungeimpften Mannern um mehr als 80 Prozent. Homosexuelle Manner
profitierten von dieser Herdenimmunitat nicht. Folglich blieb die Kondylomrate
hier konstant. Ab dem Jahr 2013 wurden in Australien auch Buben zwischen 12
und 13 Jahren geimpft, man rechnet mit einer kompletten Entfernung von

Feigwarzen in den nachsten Jahrzehnten in Australien (Gross 2011).
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Im Jahr 2014 wurde die Zulassung des 4-fach-HPV-Impfstoffes durch die
europaische Arzneimittelbehorde erweitert. Die HPV-Vakzine dirfen nun auch
zur Pravention von Analkrebs und assoziierten préakanzerésen L&sionen
eingesetzt werden, welche durch HPV 6, 11, 16 und 18 verursacht werden. Die
Zulassungserweiterung gilt sowohl fur Jungen als auch Madchen ab neun
Jahren. An einem HPV-assoziierten Analkarzinom erkranken in Europa pro Jahr
etwa 2900 Frauen und 1700 Manner (Grafe 2014). In einer Veroffentlichung des
,2UK Joint Committee on Vaccination and Immunisation® wurde die Impfung
gegen HPV jetzt auch fiur MSM empfohlen. Neben der Pravention von HPV-
assoziierten Tumoren bietet die Impfung vor allem einen Schutz gegen

anogenitale Warzen (Kirby 2015).

In Deutschland existiert keine staatlich verordnete Impfpflicht oder eine
Schulimpfung fur HPV. Die Impfquote liegt 2016 bundesweit bei weniger als 40
Prozent. Die Akzeptanz der Impfung, unter anderem auf Grund von reif3erischen
und sachlich falschen Berichten, die kurz nach der Markteinfihrung durch die
Presse gingen, ist relativ gering. Trotz vollstdndiger Widerlegung samtlicher
Vorwuirfe durch die STIKO, konnte sich die Impfbereitschaft bis zum heutigen
Tage nicht mehr erholen. Die Sicherheit und Sinnhaftigkeit der Impfung gegen
HPV ist mittlerweile belegt (Schneede and Waidelich 2013). Die Mutter und
Madchen sind verunsichert, auch von arztlicher Seite wird die Impfung nicht
genugend empfohlen. Obwohl es eine EMA-Zulassung (Europdaische
Arzneimittelbehdrde-Zulassung), eine Empfehlungen der STIKO und eine S3-
Leitlinie bezuglich der Impfung gegen HPV gibt (Kube and Kaufmann 02/2012).
Europaweit erreichten nur Portugal und Grol3britannien eine Impfquote von mehr

als 80 Prozent.

Eine vorhandene Infektion mit HPV kann durch eine vorbeugende HPV-Impfung
nicht beseitigt werden. Die Antikorper schaffen es nicht vom Virus infizierte Zellen
zu eliminieren. Dennoch kann die Impfung auch bei bereits vorhandener HPV-
Infektion sinnvoll sein, um Patienten vor einer Neuinfektion oder Wie-

dererkrankung zu schiitzen (Kube and Kaufmann 02/2012).
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Die Impfraten fur HPV in Deutschland sind unzureichend. Ursachlich dafur sind
vor allem das Fehlen einer Schulimpfung und die bis vor kurzem bestehende
Empfehlung einer ausschliel3lichen Impfung gegen HPV fur Madchen. Es
resultiert eine fehlende Herdenimmunitat fur Jungen. Eine Anderung des
deutschen Impfprogramms musste erfolgen. Sinnvoll wéare eine Impfung

verknUpft mit anderen Routineimpfungen (Schneede and Waidelich 2013).
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1.3. Fragestellung

Genitalwarzen sind die haufigste sexuell Ubertragbare virale Erkrankung und
stellen damit einen erheblichen Anteil der Patienten in der Immunambulanz dar.
Dariber  hinaus verursachen sie erhebliche Kosten fir unser
Gesundheitssystem. Gerade aus diesen Grinden will man mehr Uber das
Patientenkollektiv mit der ICD-10-Diagnose A63.0 (Anogenitale (venerische)
Warzen) erfahren. Die Fragestellung der Arbeit basiert auf der Erfassung der
epidemiologischen sowie therapeutischen Gesichtspunkte zu Condylomata
acuminata. Die groRe Anzahl an Patienten, welche die Immunambulanz auf
Grund von Genitalwarzen kontaktieren, wirft eine Reihe von Fragen auf. Es gilt
zu Kklaren, welche Art von Patienten von der Infektion betroffen sind, welche
Risikofaktoren bei den Betroffenen bestehen und welche Art von Therapie zu
wahlen ist. Daneben soll ermittelt werden, ob bei den Patienten andere
Erkrankungen oder Koinfektionen vorliegen und ob eine regelméaRige Medikation
notwendig ist. Die Tatsache, ob eine HPV-Impfung vorliegt und wie sich diese auf
die Genitalwarzen auswirkt, sind ebenfalls Gegenstand der Studie.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Vorstellung der Studie zur Erfassung der
epidemiologischen sowie therapeutischen Gesichtspunkte

zu Condylomata acuminata

2.1.1. Entstehung der Studie

In der Immunambulanz der Dermatologischen Klinik und Poliklinik von Miinchen-
Innenstadt werden t&glich mehrere Patienten mit Condylomata acuminata
behandelt. Nach subjektivem Empfinden der dort tatigen Mitarbeiter ist es einer
der haufigsten Konsultationsgrinde. Genaue Beschreibungen des
Patientenkollektivs existierten bis dato nicht, erschienen aber interessant. Neben
den epidemiologischen Daten will man auch mehr Uber den Einsatz sowie die
Erfolgsquote der verschiedenen Therapeutika erfahren. Es existieren zwar
AWMF-Leitlinien, in denen verschiedene Therapeutika genannt werden, jedoch
gibt es keine klar definierte Vorgehensweise, wann welches Therapeutikum zum
Einsatz kommt. Aus diesen Grinden ist es von Interesse, die vorhandenen Daten
der Kondylompatienten, welche sich in den letzten vier Jahren in der
Immunambulanz der Klinik fir Dermatologie und Allergologie in Minchen

behandeln liel3en, systematisch zu erfassen und auszuwerten.

2.1.2. Studienziel

Ziel ist es, das Patientenkollektiv, welches mit Genitalwarzen in die
Immunambulanz kommt, n&her zu beschreiben, Risikofaktoren und
Risikoverhalten zu erkennen und die Wahl der geeigneten Therapieform zu

erleichtern. Gegenstand der Arbeit ist es, zu klaren wie alt die Patienten mit
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Feigwarzen sind, woher die Patienten stammen und wie die geschlechtliche Ver-
teilung des Patientenkollektivs ist. Zusatzlich méchte man herausfinden, welche
sexuelle Orientierung die Patienten haben und wie ihr Beziehungsstatus ist. Ob
eine HPV Impfung vorhanden ist, ob es bestimmte Risikofaktoren bezuglich des
sexuellen Verhaltens gegeben hat und an welchen Stellen sich die Genitalwarzen
manifestiert haben, sind ebenfalls Gegenstand der Untersuchung. Nicht zuletzt
mdochte man mehr Uber die verschiedenen Formen der Therapie sowie deren

Erfolgsraten erfahren.

2.1.3. Rahmenbedingungen

Durchgefihrt wurde die retrospektive Studie in der Immunambulanz der

Dermatologischen Klinik und Poliklinik, Minchen-Innenstadt.

Die Immunambulanz blickt auf eine langjahrige Geschichte von mehr als 28
Jahren zurtick. Der Hauptfokus liegt im Bereich der Pravention, Diagnostik und
Therapie von sexuell Ubertragbaren Erkrankungen und allen Erkrankungen,
welche im anogenitalen Bereich in Erscheinung treten kénnen. Ein zentrales

Thema ist die Betreuung und Therapie von Patienten mit HIV/AIDS.

Das Team der Immunambulanz besteht aus dem Arzteteam, einer Pflegekraft
sowie einem Mitarbeiter der psychosozialen Beratungsstelle, welche jederzeit,

auf Wunsch der Patienten, in die Behandlung mit eingebunden werden kénnen.
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2.1.4. Untersuchungskollektiv

In der Studie wurden alle Patienten, welche sich von 01. Januar 2011 bis 31.
Méarz 2015 in der Immunambulanz der Dermatologischen Klinik und Poliklinik mit
Condylomata acuminata vorstellten, bericksichtigt. Nicht bertcksichtigt wurden
Patienten, von denen keine elektronischen Daten erfasst wurden. Die Aufnahme

in die Studie erfolgte unabhangig vom Geschlecht, Alter oder der Nationalitat.

2.1.5. Untersuchungsablauf

Bei der Neuvorstellung eines Patienten mit Verdacht auf Genitalwarzen erfolgt
regelhaft zunéchst eine ausfiihrliche Anamnese. Der Patient wird nach dem
Zeitpunkt der Entdeckung, der Lokalisation der Hautverédnderung sowie
mdoglichem  Risikoverhalten  befragt. Weiterhin  werden bestehende
Vorerkrankungen, Operationen, Allergien als auch eine regelmaliige
Medikamenteneinnahme abgefragt und auf dem Anamnesebogen dokumentiert.
Es sollte auch danach gefragt werden, ob eine Partnerschaft besteht und ob der
Partner ebenfalls Symptome hat. Sollte der Verdacht bestehen, dass der Partner
auch betroffen ist, wird die Empfehlung zur Vorstellung des Partners in der
Immunambulanz oder bei einem anderen Arzt gegeben. Nach der Anamnese
erfolgt die korperliche Untersuchung. Dokumentiert werden die Lokalisation, die
Anzahl, das Ausbreitungsmuster, das Aussehen der Warzen und die damit
verbundenen Symptome. Sonstige auffallige Verdnderungen sollten ebenfalls
dokumentiert werden. Meist erfolgt die Diagnose auf Grund des charakteris-
tischen Erscheinungsbildes der Feigwarzen. Bei zweifelhaftem Befund kann eine
Anfarbung mit dreiprozentiger Essigsadure erfolgen. Auch eine Pro-
beexzision/Biopsieentnahme kann bei unklarem Befund notwendig sein.
Laboruntersuchungen auf andere sexuell Gbertragbare Erkrankungen erfolgen in
der Mehrheit der Falle. Dringend empfohlen sind sie bei bekanntem risikoreichem

Verhalten des Patienten.
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Die Therapie richtet sich dann, wie weiter oben beschrieben, nach verschiedenen
Gesichtspunkten, wie der Morphologie der Feigwarzen, der Lokalisation als auch
der Compliance des Patienten. Bei der Selbsttherapie erhélt der Patient eine
genaue Anweisung wie das Medikament anzuwenden ist. HygienemalRnahmen
sowie die Auswirkungen auf das sexuelle Verhalten werden erlautert. Der Patient
erhalt zusatzlich ein Informationsblatt mit wichtigen Informationen zur
Erkrankung. Der nachste Kontrolltermin wird ebenfalls vereinbart. Bei
therapierefraktaren Féllen kann eine operative Therapie notwendig sein. Aus
organisatorischen Grinden wird in diesen Fallen beim Kontrolltermin bereits ein
Termin fur die Operation vereinbart, dieser kann dann je nach Erfolg der
zusatzlich verordneten topischen Therapie wahrgenommen oder abgesagt

werden.

2.2. Ethikkommission

Bei der Ethikkommission wurde eine Unbedenklichkeitserklarung fir die
retrospektive  Untersuchung der vollstandig irreversibel anonymisierten
Patientendaten fur den genannten Untersuchungszeitraum beantragt. Dem
Antrag wurde durch Herrn Professor Dr. W. Eisenmenger stattgegeben (UE 054-
14, UE 17-089).
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2.3. Wege der Datengewinnung

Die Erhebung der Daten erfolgte aus den elektronisch erfassten Patientendaten.

2.3.1. Elektronisch erfasste Daten

Alle Patienten, die sich in der Immunambulanz behandeln lassen, werden elekt-
ronisch erfasst. Erfasst werden neben den medizinischen Daten auch die
Stammdaten der Patienten. Der behandelnde Arzt fillt bei jeder Konsultation
einen standardisierten Anamnesebogen (siehe Abbildung 31 und Abbildung 32)
aus, welcher dann in das digitale Dokumentatationssystem der dermatologischen
Klinik (digitale Patientenakte) eingescannt wird. Laborbefunde, Arztbriefe,
Fragebogen sowie Aufklarungsbégen werden ebenfalls eingescannt. Aus der
elektronischen Krankenakte wurden dann die fiur die Studie notwendigen Daten

gewonnen.
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Abbildung 31: Anamnesebogen fir Manner



54

KLI N I KUM KLINIK UND POLIKLINIK FUR
DERMATOLOGIE UND ALLERGOLOGIE

I_Mu P DIREKTOR: PROF. DR. MED. DR. H.C.
DER UNIVERSITAT MUNCHEN | | THOMAS RUZICKA

IO

WA

010205000401 Anamnese
Anamnese
Krankenschein [ O | 0. ] . I Oiv.
Vorerkrankungen
Allergien

Aktuelle Medikation

Diagnose mit Diagnoseschliissel
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2.3.2. Fragebogen

Die Erfassung aller relevanten Fakten von Patienten mit Condylomata acuminata
ist oft sehr komplex. Zur Erleichterung des Verstandnisses der oft ausfuhrlichen
Krankengeschichte werden in der Immunambulanz standardmafiig im Rahmen
der Routine Anamnese-Fragebbdgen als Ergénzung zur &arztlichen Anamnese
ausgegeben (siehe Abbildung 33). Der Fragebogen dient der genaueren
Erfassung der sozialen Zugehdrigkeit, moglicher Risikofaktoren sowie der bisher
erfolgten Therapie. Der Fragebogen wird standardmaflig angewendet und
sowohl an Patienten mit erstmals aufgetretenen Genitalwarzen als auch an
Patienten mit bereits erfolgter Diagnose oder Therapie ausgegeben. Die
Patienten werden gebeten, den Fragebogen noch in der Immunambulanz, vor
dem Anamnesegesprach auszufullen. Dieser dient dann als Grundlage fur das

Anamnesegesprach.
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Patientenetikett

Anamnesebogen fiir Kondylom-Patienten

Angaben zu lhrer Person:

Nationalitat: Beruf:

Beziehungsstatus: - Ist Ihr Partner ebenfalls betroffen? Jaifnein
Sexuelle Orientierung: - homosexuell {™"% heterosexuell {"§  bisexuell {1
Sind Sie gegen HPV geimpft? Jail nein L.

Fragen zu den Kondylomen:

Wann haben Sie die Kondylome entdeckt?

Sind Sie das erste Mal daran erkrankt?

Steht das Auftreten der Kondylome im Zusammenhang mit bestimmten sexuellen Praktiken {Analverkehr,

Sexspielzeug) Jal "% und zwar, nein £
Wo befinden sich die Kondylome? Anal U] intraanal L]
Penis % Hoden {1 Scheide {1 Schamhiigel [}

Wie wurden die Kondylome behandelt?

1. Therapie mit, fiir die Dauer von_ Wochen
Sind die Kondylome dadurch vollsténdig verschwunden?  Ja {1 Nein {
Wenn Nein zutrifft dann

2. Therapie mit: fur die Dauer von__ Wochen
Sind die Kondylome dadurch vollsténdig verschwunden?  Ja {77} Nein {3
Wenn Nein zutrifft dann

3. Therapie mit: fir die Dauervon______ Wochen
Sind die Kondylome dadurch vollstindig verschwunden?  Ja £} Nein {73

Fragen zu weiteren Erkrankungen:

Leiden Sie an einer der Nachfolgenden Erkrankungen?

Hepatitis B ™1 Hepatitis C 7] Lues {73

Tosed | -

%

Chlamydien Ureaplasmen ™M Gonokokken

S

An welchen weiteren Erkrankungen leiden Sie?

: Nein {2

p— [

Nehmen Sie regelmaRig Medikamente ein? Ja

Wenn Ja welche?

Vielen Dank fiir das Ausfiillen des Anamnesebogens!

Abbildung 33: Standard-Fragebogen an alle Kondylom-Patienten
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2.4. Datenauswertung und statistische Methode

2.4.1. Auswertungskonzept

Fur die Auswertung der Daten wurde eine Tabelle mit 43 verschiedenen Vari-
ablen in dem Statistikprogramm SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) (IBM Corp., Armonk, NY, USA) Version 22 fur Microsoft Windows
(Microsoft Cooperation, Redmond, WA, USA) angelegt. Anhand der Tabelle
erfolgte die Eingabe aller vorhandenen Informationen der 1124 Patienten. Fur
jede Variable wurde das passende Skalenniveau gewahlt. Den Auspragungen
der Variablen wurden Kodenummern zugeordnet und damit ein Kodierungsplan
erstellt (siehe Abbildung 34 bis Abbildung 38).
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Abbildung 34: Kodierungsplan Seite 1/5
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Partner mit Condylomen

» Ja=0

» Nein=1

» Keine Angaben =2

Auftreten in Zusammenhang mit best.
sex. Praktiken

Y

Ja (nicht naher beschrieben) =0
Nein=1

Analverkehr =2
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YVVYVVVVYYVYVYVYYVYVY

Penis + Scrotum =15

Genital + Extragenital = 17

Penis + Anal = 18

Penis + Scrotum + Anal = 19

Penis + Scrotum + Schamhiigel = 20
Schamlippen + Anal = 21

Genital + Anal = 22

Penis + Schamhiigel = 23

YV YV VYV VY VYV

Y

Abbildung 35: Kodierungsplan 2/5

Genital (nicht ndher beschrieben) = 10

Anal + Schamhiigel + Schamlippen = 16
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» Schamhugel + Anal =24
» Scrotum + Anal = 25 = Kryo=1
» Scrotum + Schamhiigel = 26 = laser=2
» Extragenital + Anal = 27 = Kauterisation =3
» Schamlippen + Extragenital = 28 = Unbekannte erweiterte Therapie = 4
> Schamlippen + Schamhiigel = 29 * Shave=5
» Urethra + Penis + Schamhiigel = 30 = Keine erweiterte Therapie erfolgt =6
» Penis + Urethra =31 = Keine Angabe =7
> Genital + Extragenital + Anal = 32 » Artder 1. Therapie
e Betroffene Stellen = Topische Therapie =1
> Nur eine Stelle betroffen =1 = Erweiterte Therapie =2
» Mehrere Stellen betroffen =2 = Kombination aus beiden Formen =3
® Anale Beteiligung = Unbekannt=4
» Ja=0 = Keine Therapie erfolgt =5
» Nein=1 e Therapieerfolg
» keine Angabe =2 = Ja=0
e Grad der Ausbreitung = Nein=1
» Einzelne Papeln =1 * Teilweise =2
» Multiple Papeln =2 = Unbekannt =3
> Keine Angaben =3 = Keine Therapie erfolgt =4
e Erkrankungsdauer in Monaten ® 2.Therapieversuch
> 1-3Monate=1 » Topische Therapie
» 4-6Monate =2 = Aldara=1
» 7-9 Monate =3 = Condylox =2
» 10-12 Monate =4 = Veregen =3
» 13 -24 Monate=5 = Keine topische Therapie erfolgt = 4
» 25-60 Monate =6 =  Fucidincreme =5
» 61-120 Monate =7 = Unbekannte topische Therapie =6
» Langerals 10 Jahre =8 = Keine Angabe =7
» Keine Angabe =9 » Ergdnzende Therapie
e 1. Therapieversuch = Kryo=1
> Topische Therapie = laser=2
= Aldara=1 = Kauterisation = 3
= Condylox =2 = Unbekannte erweiterte Therapie = 4
=  Veregen =3 = Keine erweiterte Therapie erfolgt =5
=  Keine topische Therapie erfolgt = 4 ®* Keine Angabe =6
=  Fucidincreme=5 » Artder 2. Therapie
= Unbekannte topische Therapie = 6 * Topische Therapie =1
= Aldara + Condylox =7 = Erweiterte Therapie =2
= Aldara + Veregen=8 = Kombination aus beiden Formen =3
=  Condylox + Veregen =9 = Unbekannt =4
= Aldara + Condylox + Veregen = 10 = Keine 2. Therapie erfolgt =5
= Aldara + Fucidincreme = 11 e Therapieerfolg
=  Condylox + Fucidincreme = 12 » Ja=0
= Keine Angabe =13 » Nein=1
» Erganzende Therapie » Teilweise =2
» Unbekannt =3

Abbildung 36: Kodierungsplan Seite 3/5 Abbildung 37: Kodierungsplan Seite 4/5
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» Keine 2. Therapie erfolgt = 4
e 3. Therapieversuch
» Topische Therapie
= Aldara=1
= Condylox=2
= \Veregen =3
= Keine topische Therapie erfolgt = 4
=  Fucidincreme =5
= Unbekannte topische Therapie =6
= Keine Angabe =7
» Erganzende Therapie
= Kryo=1
= laser=2
= Kauterisation=3
= Unbekannte erweiterte Therapie =
= Keine erweiterte Therapie erfolgt =
= Keine Angabe =6
» Artder 3. Therapie
=  Topische Therapie =1
= Erweiterte Therapie =2
=  Kombination aus beiden Formen =:
=  Unbekannt=4
= Keine 3. Therapie erfolgt =5
e Therapieerfolg
> Ja=0
Nein=1
Teilweise = 2
Unbekannt =3
Keine 3. Therapie erfolgt =4

\Y%

\%

Y V V

Abbildung 38: Kodierungsplan Seite 5/5

2.4.2. Statistische Analyse

Die statistischen Analysen erfolgten ebenfalls mit dem Statistikprogramm SPSS
(IBM Corp., Armonk, NY, USA) fur Microsoft Windows (Microsoft Cooperation,
Redmond, WA, USA). Die deskriptiven Daten wurden mittels absoluter und
relativer Haufigkeit sowie teilweise mit Mittelwert, Median und Standardabwei-
chung dargestellt. Aus den deskriptiven Daten wurden dann Haufigkeitstabellen
und Grafiken erstellt. Mit Hilfe von Kreuztabellen wurden die Zusammenhange

zwischen zwei Variablen untersucht und absolute und relative Haufigkeiten fur
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die einzelnen Untergruppen ermittelt. Mittels Chi-Quadrat-Test lassen sich zwei
kategoriale Merkmale auf Unabhangigkeit voneinander tberprifen. Vorausset-
zung fur den Qui-Quadrat-Test ist, dass keine der erwarteten Haufigkeiten kleiner
als funf ist und keine der beobachteten Haufigkeiten gleich null ist. Zwei Variablen
sind voneinander abhangig, wenn die asymptotische Signifikanz kleiner 0,05 ist.
Damit ist mit einer Wahrscheinlichkeit von mehr als 95 Prozent anzunehmen
(oder mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als funf Prozent), dass

tatsachlich ein Zusammenhang zwischen den zwei Variablen besteht.

2.4.3. Statistische Beratung

Es erfolgte eine statistische Beratung durch Frau Rottmann vom IBE - Institut fur

medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Patientenzahlen

In unserer retrospektiven Analyse wurden alle Patienten erfasst, welche im
Untersuchungszeitraum die Immunambulanz Minchen mit der Diagnose A 63.0
kontaktiert haben und elektronisch erfasst wurden. Insgesamt umfasst die
Stichprobe eine GroRe von 1124 Patienten. Im Jahr 2011 stellten sich 426
Personen mit Genitalwarzen vor, im Jahr 2012 waren es 493 Patienten, auf das
Jahr 2013 entfielen 477 Personen sowie 553 Patienten im Jahr 2014. Im 1.
Quartal des Jahres 2015 wurden weitere 268 Patienten mit der Diagnose

Condylomata acuminata behandelt.

6001

Abbildung 39: Patientenzahlen Uber die Jahre 2011 bis 2014

3.2. Epidemiologische Daten

Das Patientenkollektiv der Immunambulanz war Uberwiegend ménnlich (83,9
Prozent) und im Durchschnitt 36,5 Jahre alt. Uber die Halfte (62,5 Prozent) hatte
die deutsche Staatsangehoérigkeit. Beziglich der Berufsgruppen des

Patientenkollektivs stellte die Gruppe der Angestellten die Mehrheit dar (48,2
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Prozent). Der Grol3teil der Patienten war heterosexuell (92,8 Prozent) und Single
(50,2 Prozent). Eine HPV-Impfung lag bei 13,7 Prozent von 204 Patienten vor.
Die Mehrheit der Patienten, welche die Immunambulanz aufsuchten, war das

erste Mal an Feigwarzen erkrankt (59,8 Prozent).

n = weiblich
15001 Hl mannlich

10004

5004

0_
Geschlecht

Abbildung 40: Geschlechterverteilung

Die Verteilung der Geschlechter betrug bei den 1124 Patienten 943 Manner zu 181 Frauen. Das entspricht einer
prozentualen Verteilung von 83,9 Prozent Manner und 16,1 Prozent Frauen.

801

Jahre

Abbildung 41: Altersverteilung

Bei den insgesamt 1124 betrachteten Patienten betrug der Mittelwert des Alters 36,5 Jahre, der Median 34,0 Jahre.
Der jungste Patient, der sich in dieser Zeit gemaR der Unterlagen in der Immunambulanz vorstellte, war 1 Jahr alt und
der alteste Patient war 83 Jahre alt. In die Gruppe der unter 18-Jahrigen fielen 9 Personen, die Gruppe der 18- bis 25-
Jahrigen zé&hlte 102 Personen, 26 bis 30 Jahre waren 239 Patienten. Die Gruppe der 31- bis 40-Jahrigen umfasste
448 Personen, die Gruppe der 41- bis 50-Jahrigen z&hlte 209 und die der 51- bis 60-Jahrigen 82 Patienten, tUber 60
Jahre waren 35 Personen.
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Abbildung 42: Nationalitét

Es handelte sich um 703 Patienten mit deutscher Staatsbirgerschaft, 67 Personen hatten die tirkische Nationalitat,
65 Patienten waren Sideuropéer, 69 Osteuropder und 9 Patienten stammten aus Mitteleuropa. Weiterhin stammten
14 Personen aus Afrika, 37 aus Asien, 5 aus Amerika/Kanada sowie 10 Personen aus sonstigen Herkunftslandern.
Bei 145 Personen war keine Nationalitat erfasst.

100+

Abbildung 43: Berufsgruppen

Von den 1124 Patienten fand sich bei 164 Personen eine Information zu ihrem Beruf in den Akten. 79 Personen zahlte
die Gruppe der Angestellten, 23 die Gruppe der Arbeiter und 20 Personen die der Akademiker. Weitere 25 Patienten
waren Schiler/Studenten, 9 Patienten waren Rentner, 9 Personen waren Arbeitslose und 2 waren Kinstler.
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E= Heterosexuell
n 3 Bisexuell

= Homosexuell
8001
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400+
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Abbildung 44: Sexuelle Orientierung

Von den 1124 Patienten fand sich in den Krankenakten bei 376 Patienten eine Angabe zu lhrer sexuellen Orientierung.
Die Gruppe der Heterosexuellen umfasste 349 Personen, dies entspricht 92,8 Prozent. 24 Patienten waren
homosexuell und 3 Personen bisexuell.

n
10001 B Single
B Partnerschaft

800+ =3 Verheiratet
600+
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2004
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Bekannt Unbekannt

Abbildung 45: Beziehungsstatus

Insgesamt fand sich bei 739 Personen eine Information zu Ihrem Beziehungsstatus zum Zeitpunkt der Behandlung in
den Unterlagen. 371 Personen waren Single, dies entspricht 50,2 Prozent. 230 Patienten befanden sich in einer
Partnerschaft, dies entspricht 31,1 Prozent. 138 Personen und damit 18,7 Prozent waren verheiratet.
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Abbildung 46: Verteilung der Patienten auf die Stadtgebiete von Miinchen

Anhand den ersten beiden Ziffern der Postleitzahl eines jeden Patienten erfolgte eine Zuordnung zu den einzelnen
Stadtteilen von Miinchen. Die Abbildung veranschaulicht den Einzugsbereich der Patienten in der Immunambulanz.
Aufgefuhrt ist die Anzahl an Patienten, aus den jeweiligen Stadtbezirken, mit der Diagnose A 63.0, welche sich im
Zeitraum vom 01. Januar 2011 bis 31. Marz 2015 in der Immunambulanz Minchen vorstellten. Mit hellgrau wurden
Stadtteile markiert, wo sich weniger als 30 Personen im oben genannten Zeitraum in der Immunambulanz vorstellten. Mit
mittelgrau wurde der Bereich gekennzeichnet, wo sich mehr als 30 jedoch weniger als 60 Personen vorstellten.
Dunkelgrau markiert den Bereich von mehr als 60 Personen. Mit einem Wert von 9 Personen wurde in Feldmoching-
Hasenbergl die geringste Anzahl an Patienten, welche die Immunambulanz kontaktierten, festgestellt und mit 102
Patienten in Sendling die hdchste Anzahl verzeichnet.

Erklarung: 1. Altstadt-Lehel, 2. Ludwigsvorstadt-Isarvorstadt, 3. Maxvorstadt, 4. Schwabing-West, 5. Au-Haidhausen, 6.
Sendling, 7. Sendling-Westpark, 8. Schwanthalerhéhe, 9. Neuhausen-Nymphenburg, 10. Moosach, 11. Milbertshofen Am
Hart, 12. Schwabing-Freimann, 13. Bogenhausen, 14. Berg am Laim, 15. Trudering-Riem, 16. Ramersdorf-Perlach, 17.
Obergiesing-Fasangarten, 18. Untergiesing-Harlaching, 19. Thalkirchen-Obersendling-Forstenried-Firstenried-Solin, 20.
Hadern, 21. Pasing-Obermenzing, 22. Aubing-Lochhausen-Langwied, 23. Allach-Untermenzing, 24. Feldmoching-
Hasenbergl, 25. Laim

3.3. Medizinische Daten

Von den 1124 Patienten waren bei 473 Personen weitere Erkrankungen, an
denen sie litten, dokumentiert. 10,1 Prozent waren von einer weiteren
Erkrankung betroffen. Um welche Erkrankungen es sich dabei handelte, wurde
nicht dokumentiert. Ferner wurde das Vorhandensein von Koinfektionen

untersucht. Von 625 Patienten, bei denen sich diesbeziiglich eine Information in


http://stadt-muenchen.net/stadtteile/d_stadtbezirke.php?stadtbezirk=1
http://stadt-muenchen.net/stadtteile/d_stadtbezirke.php?stadtbezirk=2
http://stadt-muenchen.net/stadtteile/d_stadtbezirke.php?stadtbezirk=3
http://stadt-muenchen.net/stadtteile/d_stadtbezirke.php?stadtbezirk=4
http://stadt-muenchen.net/stadtteile/d_stadtbezirke.php?stadtbezirk=5
http://stadt-muenchen.net/stadtteile/d_stadtbezirke.php?stadtbezirk=6
http://stadt-muenchen.net/stadtteile/d_stadtbezirke.php?stadtbezirk=7
http://stadt-muenchen.net/stadtteile/d_stadtbezirke.php?stadtbezirk=8
http://stadt-muenchen.net/stadtteile/d_stadtbezirke.php?stadtbezirk=9
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http://stadt-muenchen.net/stadtteile/d_stadtbezirke.php?stadtbezirk=15
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http://stadt-muenchen.net/stadtteile/d_stadtbezirke.php?stadtbezirk=18
http://stadt-muenchen.net/stadtteile/d_stadtbezirke.php?stadtbezirk=19
http://stadt-muenchen.net/stadtteile/d_stadtbezirke.php?stadtbezirk=20
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http://stadt-muenchen.net/stadtteile/d_stadtbezirke.php?stadtbezirk=25
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den Unterlagen fand, litten 88,9 Prozent unter keinen Koinfektionen. 4,2 Prozent
waren zuséatzlich an Ureaplasmen, 3,4 Prozent an HIV, 2,1 Prozent an Hepatitis
B oder C und weniger als 1 Prozent an Infektionen wie Lues, Chlamydien oder
Gonokokken erkrankt. Zusatzlich wurde die regelmafllige Einnahme von
Medikamenten ausgewertet. Von allen Patienten, bei denen sich in den
Unterlagen diesbeziglich eine Angabe fand, gaben 88 Prozent an, keine

Medikamente regelméafRig einzunehmen.

Hl Keine Angabe
n = Nein
15007 =3 Ja

1000+

500+

Andere Erkrankungen

Abbildung 47: Andere Erkrankungen

Bei der Auswertung nach anderen Erkrankungen, an denen die Patienten méglicherweise litten, fand sich bei 473
Personen eine Angabe in den Unterlagen. 48 Personen litten unter anderen Erkrankungen. 425 Patienten litten an
keinen weiteren Erkrankungen.
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Abbildung 48: Koinfektionen

Von den 1124 Patienten war bei 625 Personen dokumentiert, ob sie an einer oder mehreren Koinfektionen litten. 555
Patienten litten an keiner Koinfektion. 21 Personen litten an HIV, 13 an Hepatitis B oder C, 5 Personen an Lues, 4
Personen an Chlamydien, 26 Patienten an Ureaplasmen und bei einer Person war eine Infektion mit Gonokokken
beschrieben.
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Abbildung 49: Medikamenteneinnahme

Bei 481 Patienten konnte aus den Akten entnommen werden, ob sie regelméafRlig Medikamente einnehmen. 57

Patienten nahmen regelméfig Medikamente ein, 424 Patienten benétigten keine regelméaRige Medikation.

3.4. Manifestationsorte

Aus den Dokumentationen liel3 sich entnehmen, dass der Hauptmanifestationsort
der Kondylome bei den Mannern der Penis war. Eine alleinige Manifestation am
Penis zeigte sich bei 29,5 Prozent, in Kombination mit anderen Stellen war dieser
233—-mal betroffen. Weitere haufige Lokalisationen beim Mann waren das
Skrotum, der Schamhtigel und der Analbereich. Ein alleiniger extraanogenitaler
Befall lag lediglich bei 1,2 Prozent der Manner vor. Eine haufige Kombination an
betroffenen Stellen war der Penis plus Schamhiigel (9,7 Prozent) sowie der Penis

plus Skrotum (8,6 Prozent).
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Abbildung 50: Manifestationsorte Manner |

In den Akten war bei 806 Mannern eine Angabe bezuglich des Manifestationsortes beschrieben. Bei 495 Mannern war
nur eine einzelne Stelle betroffen. 238 Manner zeigten eine alleinige Manifestation am Penis, 118 eine genitale nicht
néher beschriebene Manifestation. Ein intraanaler Befall zeigte sich 39-mal, 37-mal traten die Warzen perianal auf,

25-mal am Schamhgel, 19-mal am Scrotum, 9-mal an der Urethra und 10-mal extragenital.
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Abbildung 51: Manifestationsorte Manner Il

Eine Kombination von 2 betroffenen Stellen war bei 251 Mannern dokumentiert. Penis + Schamhugel war 78-mal
betroffen, Penis + Scrotum 69-mal, Genital + Extragenital 2-mal, Penis + Anal 27-mal, Perianal + Intraanal 21-mal,
Genital + Anal 19-mal, Scrotum + Anal 3-mal, Scrotum + Mons pubis 3-mal, Extragenital + Anal und Penis +Urethra

sowie Mons pubis + Anal jeweils 1-mal.
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Abbildung 52: Manifestationsorte Manner Il

Eine Manifestation an 3 verschiedenen Stellen war bei 61 Mannern dokumentiert. Die Kombination aus Penis +
Scrotum + Mons pubis zeigte sich am haufigsten mit 38-mal, Penis + Scrotum + Anal war 13-mal betroffen, Penis +

Anal + Mons pubis 6-mal, Genital + Extragenital + Anal 3-mal und Penis + Mons pubis + Urethra war 1-mal befallen.

Bei den Frauen fand sich bei 158 von 181 Personen eine Angabe beziglich des
Manifestationsortes in den Unterlagen. Eine genitale, nicht néher beschriebene,
Manifestation wurde dabei am haufigsten dokumentiert (33,5 Prozent). Weitere
haufig beschriebene Lokalisationen waren die Schamlippen und der Analbereich.
Eine alleinige extraanogenitale Manifestation zeigte sich in 1,3 Prozent. Die
Schamlippen plus Schambhiigel in Kombination waren in 3,4 Prozent der Falle

betroffen.
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Abbildung 53: Manifestationsorte Frauen |

Eine Manifestation an nur einer betroffenen Stelle wurde bei 114 Frauen dokumentiert. Dabei wurde eine genitale nicht
néher beschriebenen Manifestation 53-mal und eine Manifestation an den Labien 29-mal beschrieben. Eine perianale

Manifestation zeigte sich 19-mal, eine intraanale 8-mal, der Mons pubis war 3-mal befallen und 2-mal zeigte sich ein
extragenitaler Befall.
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Abbildung 54: Manifestationsorte Frauen Il

Eine Manifestation an 2 verschiedenen Stellen war bei 39 Frauen beschrieben. Mit 15-mal am haufigsten wurde die
Kombination aus Mons pubis + Labien dokumentiert. Eine Kombination aus Genital + Anal zeigte sich 11-mal, Labien

+ Anal 7-mal, Mons pubis + Anal 2-mal, Perianal + Intraanal 2-mal und Extragenital + Anal sowie Labien + Extragenital
jeweils 1-mal.
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Abbildung 55: Manifestationsorte Frauen llI

Die Kombination aus 3 betroffenen Stellen war bei 5 Frauen beschrieben. Mons pubis + Labien + Anal waren 4-mal

betroffen und Genital + Extragenital + Anal 1-mal.

3.5. Erscheinungsbild der Warzen

In den analysierten Akten war bei der Mehrheit der untersuchten Patienten
dokumentiert, dass die Warzen nur eine Korperregion befallen hatten (62,8
Prozent), dort aber in Form multipler Papeln auftraten. Am haufigsten (61,3
Prozent) betrug die durchschnittliche Erkrankungsdauer ein bis drei Monate,
wobei zu beachten ist, dass zu dieser Gruppe auch die Patienten mit fehlendem
Follow-up z&ahlen. Eine Mitbeteiligung des Sexualpartners lag laut Aktenlage bei

30,4 Prozent vor.
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Abbildung 56: Anzahl betroffener Stellen

Bei 969 Patienten fand sich in den Unterlagen eine Angabe bezlglich des Manifestationsortes der Genitalwarzen. Bei
608 Patienten war nur eine Stelle betroffen, 361 Patienten waren an mehreren verschiedenen Stellen von den
Feigwarzen betroffen.
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Abbildung 57: Ausbreitungsgrad

Bei 947 Personen war aus den Akten eine Information bezuglich des Ausbreitungsgrades zu entnehmen. Bei 367
Personen traten die Feigwarzen in Form einzelner Papeln auf. Bei 580 Personen zeigten sich multiple Papeln. Bei 177
Personen war diesbezuglich nichts dokumentiert.
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Abbildung 58: Partnerbeteiligung

Bei 286 Patienten war der Erkrankungsstatus des Partners dokumentiert. Zu den Patienten, bei denen keine
Information vorhanden war, zahlten auch diejenigen, die zu der Zeit keinen Partner hatten. Bei 87 Personen litt der

Partner ebenfalls an Kondylomen. Nicht betroffen waren die Partner von 199 Patienten.

3.6. Zusammenhang mit bestimmten sexuellen Praktiken

Zusatzlich wurde in den Unterlagen dokumentiert, ob man einen Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Kondylomen und der Ausibung bestimmter
sexueller Praktiken sah. Von 191 Patienten war bei 85,9 Prozent diesbeziglich
kein Zusammenhang dokumentiert, bei 8,4 Prozent vermutete man einen
Zusammenhang mit dem Praktizieren von Analverkehr und bei 5,8 Prozent nahm

man einen Zusammenhang an, definierte diesen jedoch nicht naher (siehe

Partnerbeteiligung

nachstehende Abbildung).
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Abbildung 59: Zusammenhang mit bestimmten sexuellen Praktiken

3.7. 1. Therapieversuch

Aus den analysierten Unterlagen zeigte sich, dass der 1. Therapieversuch in der
Mehrheit der Falle (33,6 Prozent) topisch erfolgte, in 27,0 Prozent erfolgte eine
erweiterte Therapie (Laser-, Elektrokauter- und Kryotherapie) und bei 25,2
Prozent eine Kombination aus beiden Formen. Im Rahmen der topischen
Therapie wurde in 50,1 Prozent der Féalle Imiquimod 5 % Creme verwendet.
Daneben kamen Podophyllotoxin und Sinecatechine zum Einsatz. Bei den
erweiterten Therapieformen wurde die Elektrokauterisation am haufigsten
verwendet (50,2 Prozent), gefolgt von der Lasertherapie (23,1 Prozent) und der
Kryotherapie (21,1 Prozent). Der 1. Therapieversuch war bei tber 50 Prozent

nicht erfolgreich.
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Abbildung 60: Art des 1. Therapieversuchs

Von den 1124 Patienten war bei 366 Personen eine topische Therapieform gewahlt worden, 294 Patienten erhielten
eine erweiterte Therapie (Kryo-, Lasertherapie, Kauterisation). Eine Kombination aus beiden Therapieformen wurde

bei 274 Personen angewendet. 36 Personen erhielten keine Therapie und bei 154 ist die Therapieform unbekannt.
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Abbildung 61: 1. Therapieversuch topisch

VVon den 660 Personen, bei denen eine topische Therapie als Monotherapie oder in Kombination mit der erweiterten
Therapie gewahlt worden war, wurden 398 Personen mit Imiquimod behandelt. 100 Personen erhielten
Podophyllotoxin, 42 Patienten Griinteeextrakt und 14 Patienten haben Fucidincreme verwendet. Keine topische The-
rapie erfolgte bei 330 Patienten. Eine topische Therapie, deren Ursprung unbekannt ist, wurde bei 46 Patienten
registriert. Keine Angabe bezlglich der topischen Therapie fand sich bei 154 Patienten. Eine Kombination aus
Imiquimod + Podophyllotoxin erhielten 11 Patienten, Imiquimod + Griinteeextrakt 8 Patienten, Podophyllotoxin +
Grinteeextrakt 6 Personen, Imiquimod + Podophyllotoxin + Griinteeextrakt 9 Personen, Imiquimod + Fucidincreme
5 Patienten und Podophyllotoxin + Fucidincreme 1 Patient.
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Abbildung 62: 1. Therapieversuch erweitert

Bei den erweiterten Therapieformen war bei 120 Patienten eine Kryotherapie erfolgt, 131 hatten eine Laserbehandlung
erhalten und 285 eine Elektrokauterisation. Keine erweiterte Therapie war bei 402 Fallen erfolgt und eine unbekannte

erweiterte Therapie in 32 Féllen. Keine Angabe zur erweiterten Therapie fand sich in den Unterlagen von 154
Patienten.
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Abbildung 63: Therapieerfolg des 1. Therapieversuchs

Von 1124 Patienten war bei 1088 eine Therapie erfolgt. Bei 219 Patienten war die Therapie erfolgreich, bei 299 war

sie nicht erfolgreich. Teilweise erfolgreich war die Therapie bei 73 Patienten und bei 497 Personen ist der
Therapieerfolg nicht bekannt.
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3.8. 2. Therapieversuch

Ein 2. Therapieversuch erfolgte bei 49,8 Prozent der Patienten. Am haufigsten
wurden hierbei die erweiterten Therapieformen (26,7 Prozent) und hier vor allem
die Elektrokauterisation (48,9 Prozent) eingesetzt. Bei den topischen
Therapieformen (23,9 Prozent) wurde Imiquimod 5 % Creme am haufigsten
verwendet (58,7 Prozent). In 22,7 Prozent erfolgte eine Kombination aus

topischer und erweiterter Therapie. Der 2. Therapieversuch war bei 48,9 Prozent

erfolgreich.
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Abbildung 64: Art des 2. Therapieversuchs
Bei 556 Patienten war ein 2. Therapieversuch erfolgt, bei 568 Patienten wurde kein 2. Therapieversuch durchgefiihrt.
133 Patienten erhielten eine topische Therapie, 149 Personen eine erweiterte Therapie und 126 Patienten eine

Kombination aus beiden Formen. Bei 149 Personen ist unbekannt welche Art der Therapie sie erhalten haben.
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Abbildung 65: 2. Therapieversuch topisch

Bei der topischen Therapie erhielten 152 Patienten Imiquimod, 49 Grunteeextrakt und 43 Podophyllotoxin.

Fucidinecreme kam bei 9 Patienten zum Einsatz. Eine unbekannte topische Therapie erhielten 6 Patienten und keine

Angabe diesbezuglich fand sich bei 149 Personen.
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Abbildung 66: 2. Therapieversuch erweitert

Die erweiterte Therapie war bei 80 Personen mit Kryotherapie erfolgt, bei 60 Patienten mit Lasertherapie und bei 134
mittels Elektrokauterisation. Keine Angabe fand sich bei 149 Personen.
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Abbildung 67: Therapieerfolg des 2. Therapieversuchs

Von den 556 Personen, bei denen ein 2. Therapieversuch erfolgte, war dieser bei 90 Personen erfolgreich, 21
Patienten verzeichneten einen Teilerfolg und bei 73 Personen war dokumentiert, dass die Therapie nicht erfolgreich

war. Bei 372 Personen ist der Erfolg unbekannt.

3.9. 3. Therapieversuch

Ein 3. Therapieversuch war bei 309 Patienten notwendig. In 48,2 Prozent der
Falle ist unbekannt, welche Art der Therapie gewahlt wurde. Bei der topischen
Therapieform wurde Imiquimod 5 % Creme mit 45,7 Prozent am haufigsten
verwendet. Die erweiterte Therapie erfolgte am haufigsten mittels
Elektrokauterisation (38,4 Prozent). Von den Patienten, bei denen der Ausgang
des 3. Therapieversuch bekannt ist, verzeichnete man bei 70,9 Prozent einen

Erfolg.
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Abbildung 68: Art des 3. Therapieversuchs

Ein 3. Therapieversuch war bei 309 Patienten erfolgt. Es erhielten 70 Personen eine topische Therapie, 59 eine

erweiterte Therapie und 31 Patienten eine Kombination aus beiden Formen. Bei 149 Personen ist unbekannt, welche
Art der Therapie sie erhielten.

200

Abbildung 69: 3. Therapieversuch topisch

Von denjenigen Patienten, welche eine topische Therapie erhielten, wurde bei 32 Personen Imiquimod verwendet, bei
21 Podophyllotoxin und bei 14 Griinteeextrakt. Fucidincreme kam bei 3 Personen zum Einsatz. Keine Angabe uber
die Art der topischen Therapie fand sich in den Unterlagen von 149 Personen.
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Abbildung 70: 3. Therapieversuch erweitert

Im Bereich der erweiterten Therapie fand die Kryotherapie bei 28 Personen Anwendung. Elektrokauterisation erfolgte
bei 23 Patienten und Lasertherapie bei 8 Personen. Keine Information zur Art der erweiterten Therapie fand sich bei
149 Personen.
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Abbildung 71: Therapieerfolg des 3. Therapieversuchs

Von den 309 Personen, bei denen ein 3. Therapieversuch erfolgt war, zeigte sich dieser bei 39 Patienten erfolgreich,

bei 1 Person teilweise und bei 15 Personen nicht erfolgreich. Bei 192 Patienten ist der Therapieerfolg unbekannt.
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3.10. Uberblick zu Therapieart und -erfolg

Die nachfolgenden Grafiken geben einen Uberblick beziiglich der verschiedenen

Therapiearten und des Therapieerfolgs bei den einzelnen Therapieversuchen.
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Abbildung 72: Ubersicht Therapieart

Der 1. Therapieversuch war 366-mal (33,6 Prozent) topisch, 294-mal (27,0 Prozent) erweitert, 274-mal (25,2 Prozent)
als Kombinationstherapie erfolgt und in 154 Féllen (14,2 Prozent) ist die Therapieart unbekannt. Bei 36 Personen war
keine Therapie eingeleitet worden. Der 2. Therapieversuch war 133-mal (23,9 Prozent) topisch, 148-mal (26,6 Prozent)
erweitert, 126-mal (22,7 Prozent) als Kombinationstherapie erfolgt und in 149 Fallen (26,7 Prozent) ist die Therapieart
unbekannt. Der 3. Therapieversuch war 70-mal (22,7 Prozent) topisch, 59-mal (19,1 Prozent) erweitert, 31-mal (10,0
Prozent) als Kombinationstherapie erfolgt und in 149 (48,2 Prozent) Fallen ist die Therapieart unbekannt.
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Abbildung 73: Ubersicht Therapieerfolg

Das Ergebnis des 1. Therapieversuchs ist 497-mal (45,7 Prozent) unbekannt gewesen. 219-mal (20,1 Prozent) war
der 1. Therapieversuch erfolgreich, 299-mal (27,5 Prozent) nicht erfolgreich und 73-mal (6,7 Prozent) wurde ein
Teilerfolg verzeichnet. Das Ergebnis des 2. Therapieversuchs ist 372-mal (66,9 Prozent) unbekannt gewesen. 90-mal
(16,2 Prozent) war der 2. Therapieversuch erfolgreich, 73-mal (13,1 Prozent) nicht erfolgreich und 21-mal (3,8 Prozent)
wurde ein Teilerfolg verzeichnet. Das Ergebnis des 3. Therapieversuchs ist 254-mal (82,2 Prozent) unbekannt
gewesen. 39-mal (12,6 Prozent) war der 3. Therapieversuch erfolgreich, 15-mal (4,9 Prozent) nicht erfolgreich und 1-
mal (0,3 Prozent) wurde ein Teilerfolg verzeichnet.

3.11. Kreuztabellen

Mit Hilfe des Pearson-Chi-Quadrat-Tests wurden verschiedene Kreuztabellen auf
ihre statistische Unabhé&ngigkeit untersucht. Demnach besteht ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der sexuellen Orientierung eines Patienten und dem
Auftreten von analen Feigwarzen. Weitere untersuchte Parameter lieferten keine

signifikanten Zusammenhéange.
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HPV-Impfung

Ja Nein Gesamtsumme
Geschlecht Weiblich 7 25 32

Ménnlich 21 151 172
Gesamtsumme 28 176 204
Asymp. Sig. | Exakte Sig. | Exakte Sig. (ein-

Wert df (zweiseitig) (zweiseitig) seitig)
Pearson-Chi-Quadrat 2,1292 1 145
Kontinuitatskorrektur® 1,391 1 238
Likelihood-Quotient 1,909 1 167
Exakter Test nach Fisher ,163 121
Zusammenhang linear-mit-
linear 2,118 1 ,146
Anzahl der gultigen Félle 204

Tabelle 4: Kreuztabelle HPV-Impfung und Geschlecht

Insgesamt fand sich bei 204 Patienten eine Angabe bezliglich der Impfung gegen HPV in den Unterlagen. Von den 204
Patienten waren 172 ménnlich und 32 Personen weiblich. Von den 172 Mannern waren 21 gegen HPV geimpft. Von den
32 Frauen waren 7 gegen HPV geimpft. Im Pearson-Chi-Quadrat Test berechnete sich ein p-Wert > 0,05. Damit besteht
kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Parametern.
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sexuelle Orientierung

Tabelle 5: Kreuztabelle sexuelle Orientierung und anale Beteiligung

Gesamt-
Heterosexuell | Homosexuell | Bisexuell | Keine Angabe [summe
Anale Beteiligung Ja 80 9 3 133 225
Nein | 267 15 0 461 743
Gesamtsumme 347 24 3 594 968
Asymp. Sig.
Wert df (zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 12,8902 3 ,005
Likelihood-Quotient 11,452 3 ,010
Zusammenhang linear-
o ,145 1 ,703
mit-linear
Anzahl der giiltigen Félle | ggg

Insgesamt fand sich bei 347 Patienten eine Information beziiglich einer analen Beteiligung der Genitalwarzen in den
Akten. Von 347 Heterosexuellen zeigte sich bei 80 Personen, von 24 Homosexuellen bei 9 Personen und von 3
Bisexuellen bei allen Personen eine anale Beteiligung. Im Person-Qui-Quadrat Test errechnete sich ein p-Wert von

0,005 und damit liegt ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Variablen vor.
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4. DISKUSSION

Anogenitale Warzen sind weit verbreitet und stellen neben physischem und
psychosozialem Leid der Betroffenen enorme Kosten fiir das Gesundheitssystem
dar (Preaud and Largeron 2013). Umso wichtiger erscheint es, mehr Gber die
Erkrankungen und die betroffenen Personen zu erfahren. Im Vergleich mit
anderen vorausgehenden Studien, welche sich mit den epidemiologischen Daten
zu Condylomata accuminata befasst haben, umfasst unsere Studie mit einem
Patientenkollektiv von mehr als eintausend Féallen einen weitaus grofRReren
Umfang als die meisten bisherigen Studien. Dank dieser hohen Fallzahl ist
unsere Studie sehr gut geeignet unsere Ergebnisse mit friheren

epidemiologischen Erkenntnissen zu vergleichen.

Das Durchschnittsalter der von uns untersuchten Patienten, welche sich mit
Feigwarzen infiziert haben, liegt bei 36,5 Jahren mit einem Median von 34
Jahren. Diese Zahlen finden sich so auch in der géngigen Literatur wieder
(Wienert, Breitkopf et al. 2008). Ursachlich dafir scheint, dass Condylomata
accuminata vorwiegend die junge, sexuell aktive Bevolkerung betrifft. Fraglich ist,
ob Genitalwarzen nicht auch bei &lteren Bevdlkerungsgruppen vermehrt
auftreten, auf Grund mangelnder Konsultation eines Arztes beztiglich der Warzen

jedoch nicht detektiert werden.

In der Literatur wird das Verteilungsmuster von Kondylomen zwischen den
Geschlechtern als relativ gleich beschrieben (Gross 2011). Generell liegt die
HPV-Pravalenz (LR- und HR-Typen) im anogenitalen Bereich bei den Mannern
jedoch hoher als beim weiblichen Geschlecht. Bei Frauen nimmt die Préavalenz
mit steigendem Alter wieder ab, bei Mannern nicht (Kjaer, Breugelmans et al.
2008). Die Tatsache, dass die Patienten unserer Untersuchung Uberwiegend
mannlich sind (83,9 Prozent), kdnnte daraus resultieren, dass Frauen in
regelmaldigen Abstanden zur Vorsorge beim Frauenarzt erscheinen und dort die

Feigwarzen entdeckt und dann auch therapiert werden.
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In unsere Studie ist die groRe Mehrheit der Patienten mit Feigwarzen
heterosexuell (92,8 Prozent) und 7,2 Prozent sind homo- oder bisexuell. In der
aktuellen Literatur findet man Angaben, dass Manner, die Sex mit Mannern
haben, eine hohere HPV Pravalenz aufweisen (Nyitray, Carvalho da Silva et al.
2011). Insbesondere finden sich Angaben Uber das vermehrte Auftreten analer
Genitalwarzen bei homosexuellen Méannern (Ganguli, Sundharam et al. 1983).
Mittels einer Kreuztabelle konnte unsere Studie diesen Zusammenhang
bestatigen. Demnach gibt es einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Auftreten analer Warzen und der sexuellen Orientierung (p< 0,05). Fraglich ist,
ob die in der Anamnese gemachten Aussagen der Patienten immer der Wahrheit
entsprechen und demnach der Anteil an homosexueller- bzw. bisexueller
Patienten nicht noch gréRer ware. Bei vielen Patienten besteht auch heute noch

eine grofe Hemmschwelle ihre Homosexualitdt anzugeben.

Etwa die Halfte unserer Patienten sind Single (50,2 Prozent), die andere Halfte
befindet sich in einer festen Partnerschaft oder ist verheiratet. In der Literatur wird
beschrieben, dass Genitalwarzen vor allem Singles betreffen (Ganguli,
Sundharam et al. 1983). Besonders eine hohe Anzahl an Sexualpartnern gilt als
erhohter Risikofaktor (Clad, Cusini et al. 2010). Unsere Daten zeigen kein
vermehrtes Auftreten der Genitalwarzen bei Singles, jedoch geht aus unseren
Daten nicht hervor, wie viele Sexualpartner es vor Eingehen der Ehe bzw. der
festen Partnerschaft gab und auch nicht, wie lange sich die untersuchten
Personen bereits in einer festen Partnerschaft befinden. Ferner wurde nicht
untersucht, ob die Patienten in einer festen Partnerschaft/Ehe nicht auch andere
Sexualpartner hatten.

Unsere Untersuchung zeigte, dass in 30,4 Prozent die Sexualpartner von
Patienten mit Kondylomen mitbetroffen sind. In aktuellen Studien liegt die
Partnerbeteiligung mit 60 — 85 Prozent deutlich dariber (Gormley and Kovarik
2012). Urséachlich dafur kdnnte sein, dass sich unsere Prozentangaben nur auf
die Personen beziehen, bei denen sich in den Unterlagen eine Information
beziglich der Partnerbeteiligung findet. Von einem Grol3teil (838 Patienten)

wurde diesbeziglich jedoch keine Angabe gefunden.
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Bezuglich der HPV-Inzidenz gibt es weltweit gro3e Schwankungen. In den
vereinigten Staaten lag die Inzidenz von Genitalwarzen im Jahr 2001 im
Durchschnitt bei 205 pro 100.000 der 15- bis 59-jahrigen Personen (Koshiol,
Laurent et al. 2004). Im vereinigten Konigreich lag die Inzidenz im Jahr 2002
zwischen 91 und 209 pro 100.000 Personen (Brown, Breugelmans et al. 2006).
Allerdings wird hier nicht beschrieben, welche verschiedenen Nationalitaten in
den jeweiligen Landern vertreten waren. Uber 60 Prozent der Patienten, welche
sich im oben genannten Zeitraum in der Immunambulanz vorstellten, gehdrten
der deutschen Nationalitat an. Da die Studie in Minchen, Deutschland
durchgefuihrt wurde, ist es nicht verwunderlich, dass der grof3te Anteil der
untersuchten Patienten die deutsche Staatsbirgerschaft hatte. Im internationalen
Vergleich scheint es aber deutliche Unterschiede bezuglich der HPV-Inzidenz zu

geben.

In unserer Studie stellten die Angestellten mit 48,2 Prozent den héchsten Anteil
der verschiedenen Berufsgruppen. In der Literatur werden verschiedene
Risikofaktoren fur das Auftreten von Genitalwarzen genannt. Neben haufig
wechselnden Sexualpartnern werden unter anderem eine Immunsuppression
sowie Nassrasur genannt. Diese Risikofaktoren kdnnen unabhangig in jeder
Berufsgruppe vorkommen, sodass es in der Literatur beziglich des gehéauften

Vorkommens in bestimmten Berufsgruppen keine Aussage gibt.

Anhand der ersten beiden Ziffern der Postleitzahl eines jeden Patienten erfolgte
eine Zuordnung zu den einzelnen Stadtteilen von Minchen, aus denen sich die
Patienten mit Genitalwarzen in der Immunambulanz vorstellten. Aus dem
Randbereich von Munchen stellten sich weniger Patienten vor. Hier muss man
sich die Frage stellen, ob Personen aus diesem Einzugsbereich nicht eher einen
Arzt in naherer Umgebung ihres Wohnortes aufsuchen und deshalb seltener in
die Immunambulanz kommen. Ebenfalls aus der Karte ersichtlich ist eine
haufigere Vorstellung von Patienten aus dem Siden als aus dem Norden.
Besonders stark betroffene Stadtgebiete sind Sendling und Ramersdorf-Perlach.
Zu beachten ist die raumliche Nahe des Stadtteils Sendling zur Immunambulanz,

welche im Stadtteil Ludwigvorstadt-Isarvorstadt liegt. Ein weiterer Faktor, der sich
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auf die Graphik auswirken kann, ist die soziale Struktur der Bewohner einzelner
Stadtteile als auch die Ansiedelung von Kneipen, Bars, Discotheken sowie

Bordellen.

Von den 204 Personen, bei denen sich in den Unterlagen eine Angabe beztglich
des Impfstatus findet, sind nur 13,7 Prozent gegen HPV geimpft. Was jedoch
nicht eindeutig aus den Daten hervorgeht ist, ob die Patienten mit dem 4-fach-
HPV-Impfstoff (gegen HPV 16, 18, 6, 11) oder mit dem 2-fach-HPV-Impfstoff
(gegen HPV 16, 18) geimpft wurden. Auch nicht erfasst wurde der Zeitpunkt der
Impfung, weshalb sich kein zeitlicher Zusammenhang zwischen Impfen und
Auftreten bzw. Verschwinden der Genitalwarzen herstellen lasst. Aus den in der
Studie gewonnen Daten lasst sich leider kein direkter Zusammenhang bzgl. HPV-
Impfung und der Verhinderung von Genitalwarzen ableiten. HPV-Vakzine
konnten in klinischen Studien alle ihre Wirksamkeit zum Schutz vor HPV-
Erkrankungen und -Infektionen durch die in den Impfstoffen enthaltenen HPV-
Subtypen beweisen. Je nach HPV-Typ Zusammensetzung der unterschiedlichen
HPV-Impfstoffe wird flir den bivalenten und den quadrivalenten Impfstoff von
einer schitzenden Wirkung von etwa 70 Prozent gegen die Entstehung von
Zervixkarzinomen und fir den quadrivalenten Impfstoff zusétzlich von einer 90-

prozentigen Schutzwirkung vor Kondylomen ausgegangen (Schneede 2017).

Von 473 Patienten litten 10,1 Prozent auch noch unter einer oder mehreren
anderen Erkrankungen. Ob es sich hierbei um eine Erkrankung handelt, welche
das Immunsystem beeinflusst und damit einen Risikofaktor fur die Entstehung
der Feigwarzen darstellt, geht aus der Studie nicht hervor. Aul3erdem wurde das
Auftreten von Koinfektionen wie Ureaplasmen, HIV, Hepatitis, Lues und
Chlamydien untersucht. Bei 11 Prozent (von 625 Patienten) bestand eine
Koinfektion. Die haufigste dokumentierte Koinfektion war Ureaplasmen. In der
Literatur betrdgt die Koinfektionsrate mit anderen sexuell Ubertragbaren
Erkrankungen sechs Prozent. Am haufigsten findet man Chlamydia trachomatis
(Clad, Cusini et al. 2010). Der Anteil an Koinfektionen unserer Studie deckt sich
mit den Angaben der Literatur. Bezuglich der verschiedenen Infektionen herrscht

keine Einigkeit. In den meisten Fallen erfolgte beim Erstkontakt des Patienten in
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der Immunambulanz ein serologischer Test auf mogliche Koinfektionen, jedoch
nicht immer, sodass die in der Literatur am haufigsten genannte Infektion mit
Chlamydien bei asymptomatischem Verlauf eventuell unbemerkt blieb. Es ware
also moglich, dass weitaus mehr Patienten betroffen waren, jedoch nicht
detektiert wurden.

Von 481 Patienten mussten lediglich 57 Personen regelméafig Medikamente
einnehmen. Mdgliche Interaktionen von Medikamenten und Immunsystem und

damit dem Auftreten der Genitalwarzen sind nicht auszuschlief3en.

Bei den von uns ausgewerteten Daten zeigte sich, dass es sich bei 59,8 Prozent
um die Erstmanifestation der Feigwarzen handelte. In 27 Prozent handelte es
sich um ein Rezidiv. In der Literatur wird das Risiko fir ein Rezidiv an bereits mit
Erfolg behandelten Stellen sowie an neuen Manifestationsorten fiir die derzeit
maoglichen Therapien mit mindestens 20 bis 30 Prozent angegeben. (Gross
2011). Die von uns gewonnene Erkenntnis deckt sich mit den Angaben der
Literatur. Es ist zu beachten, dass das Rezidiv-Risiko sehr stark vom
Immunstatus sowie dem Ausbreitungsmuster und der gewahlten Therapieform

abhangt.

Weil die Genitalwarzen eine sexuell Ubertragbare Infektion sind, kommt es haufig
zur Ansteckung des Partners. Von den 289 Personen, bei denen sich
diesbeziiglich eine Angabe in den Akten fand, gaben 87 Personen an, dass ihr
Partner ebenfalls erkrankt sei, dies entspricht 30,4 Prozent. In der aktuellen
Literatur wird in 75 Prozent der Falle eine Ubertragung der Genitalwarzen an den
Partner beschrieben. (Clad, Cusini et al. 2010). Die Abweichung von fast 40
Prozent zwischen den Zahlen der Literatur und unserer Studie lasst sich
moglicherweis darin begrinden, dass es sich einerseits zum Zeitpunkt der
Untersuchung noch um eine latente Infektion gehandelt haben kdnnte und dass
es sich um eine Erkrankung handelt, bei der die Patienten oftmals Scham oder
auch Angst haben darliber zu reden. Bei Paaren, bei denen plétzlich bei einem

von beiden Genitalwarzen auftreten, besteht beim nicht betroffenen Teil die
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Unsicherheit, ob der Partner fremdgegangen ist. Wichtig ist es, den Patienten
ausfuhrlich Uber die Erkrankung zu informieren und mit Verhaltensregein

auszustatten.

Interessant erscheint die Tatsache, ob es einen Zusammenhang zwischen be-
stimmten sexuellen Praktiken und dem Auftreten der Feigwarzen gibt. Von 191
Personen, bei denen sich diesbeziglich eine Information in den Unterlagen
findet, sah man bei 8,4 Prozent einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten
der Warzen und dem Praktizieren von Analverkehr. Bei 5,8 Prozent war
dokumentiert, dass man einen Zusammenhang sah, klassifizierte diesen jedoch
nicht weiter. In der Literatur findet man Angaben, dass die Manifestation von
intraanalen Genitalwarzen héaufig durch Analverkehr entsteht (Wieland and
Kreuter 2015). Es empfiehlt sich also durchaus in der Anamnese nach der

Durchfihrung von Analverkehr zu fragen.

In unserer Untersuchung treten in 62,8 Prozent der Falle die Genitalwarzen an
nur einer Stelle auf, in 37,2 Prozent sind zwei oder mehr Stellen betroffen. In der
gangigen Literatur wird beschrieben, dass Genitalwarzen zunachst meist
singular, dann beetartig strukturiert kleine Papeln ausbilden und dann im
Weiteren papillomatés wachsen (Gross, Werner et al. 2018). Sehr héaufig
erscheinen die Warzen zunachst in nur einer Region und breiten sich dann durch
Autoinokulation aus. Einen Risikofaktor fur die Verschleppung der Erreger stellt
neben der Intimrasur die mangelnde Hygiene dar. Nach der Berihrung der
Feigwarzen mussen die Hande unbedingt gewaschen werden, ansonsten
entstehen durch Schmierinfektion weitere Condylomata acuminata (Reinholz,
Hermans et al. 2016).

Sowohl in den von uns ausgewerteten Daten als auch in der gangigen Literatur
wird die Manifestation der Genitalwarzen beim Mann am Penis als besonders
haufig beschrieben (Stockfleth and Nindl 2012). Es zeigte sich in unserer Studie
sowohl eine alleinige Manifestation am Penis als auch eine Kombination aus

Manifestation an Penis und Scrotum bzw. Penis und Schamhigel sehr haufig.
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Welche Region am Penis genau betroffen war, wurde nicht eruiert. Eine mogliche
Erklarung dafur liegt darin, dass der Penis dem gré3ten mechanischen Stress
ausgesetzt ist. In unsere Studie war der Penis allein 238-mal und in Kombination

mit anderen Stellen 233-mal betroffen.

Bei den Frauen wird in der Literatur die Manifestation an der hinteren Kommissur,
Introitus sowie den grof3en und kleinen Labien als besonders haufig beschrieben
(Gross, Werner et al. 2018). In den von uns ausgewerteten Daten wurde am
haufigsten eine genital nicht naher beschriebene Manifestation beobachtet. Eine
Manifestation an den Labien wurden mit 18,3 Prozent jedoch auch sehr haufig
dokumentiert. Leider lasst sich auf Grund der relativ weit gefassten Angaben in
unserer Studie die Lokalisation bei der Frau nicht so detailliert wie in der Literatur

angegeben bestimmen.

Sowohl beim Mann als auch bei der Frau wurde eine extragenitale Manifestation
sehr selten dokumentiert, dies deckt sich mit den Angaben der Literatur
(Stockfleth and Nindl 2012). Eine perianale Manifestation wird in den von uns
ausgewerteten Daten wie auch in der Literatur relativ haufig beobachtet (Streit
and Braathen 2001). Bei den Frauen trat 19-mal und bei den Mannern 37-mal
diese Lokalisation auf. Ursachlich erscheint unter anderem das feuchte Milieu
(Moll 2010). Eine intraanale Manifestation proximal der Linea dentata gilt laut
Literatur als relativ selten, in unserer Studie wurden jedoch, vor allem bei den
Mannern, die intraanale Manifestation mit 60-mal relativ haufig beobachtet
(Gross, Werner et al. 2018). Aus unseren Daten geht jedoch nicht eindeutig
hervor, in welcher Hohe des Analkanals sich die Warzen befunden haben.
Moglicherweise wurden perianale Warzen falschlicherweise als intraanal

bezeichnet.

Die Betrachtung der Erkrankungsdauer ist nicht immer eindeutig. Manche Pati-
enten konsultierten die Immunambulanz einmal, bekamen dann ein Medikament

verordnet und erschienen nicht zum vereinbarten Kontrolltermin. Bei diesen
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Patienten wurde dann der Zeitraum, der im Anamnesegesprach als
Erkrankungsdauer dokumentiert wurde, verwendet. In 64,7 Prozent betrug die
Erkrankungsdauer ein bis drei Monate. Die Mehrheit der Patienten fiel damit in
diesen Zeitraum. Zu berucksichtigen ist, dass die Patienten, welche die
Kontrolltermine nicht wahrgenommen hatten, zumeist in dieses Zeitfenster
gefallen sind. Unbekannt ist jedoch, ob die Genitalwarzen mit der Therapie
umgehend verschwunden sind oder ob ein anderer Arzt konsultiert wurde bzw.
keine weitere Therapie erfolgte, die Warzen aber viel langer noch bestanden.
Eine Erkrankungsdauer von Uber einem Jahr zeigte sich in 9,4 Prozent. Bei
diesen Patienten ist jedoch nicht klar, ob die Feigwarzen in diesem Zeitraum
kontinuierlich behandelt wurden und ob sie zwischendurch auch mal
verschwunden waren und dann ein Rezidiv erfolgte. In der Literatur wird die
mediane Zeitspanne einer Infektion mit HPV bei Mannern mit 7,5 Monate und
beim weiblichen Geschlecht fir LR-HPVs mit vier bis neun Monaten beschrieben
(Wieland and Kreuter 2015). Auf Grund der verschiedenen Einflussgréf3en,
bezlglich der von unser erfassten durchschnittichen Erkrankungsdauer,
erscheint ein Vergleich mit der Literatur schwierig.

In 33,6 Prozent der Félle erfolgte der erste Therapieversuch in unserer Studie
mittels Topika. Ursachlich dafur durfte die einfache Anwendung sowie eine
fehlende Invasivitét sein. Die Kombination verschiedener topischer Therapeutika
resultierte meist daraus, dass zunachst mit einer Substanz gestartet wurde, dann
aber zum Beispiel auf Grund von lokalen Reaktionen auf ein anderes topisches
Medikament gewechselt wurde. In 27 Prozent erfolgte eine erweiterte
Therapieform, d.h. mittels Elektrokauterisation, Lasertherapie oder Kryotherapie.
25,2 Prozent erhielten eine Kombinationstherapie aus Topika und
chirurgisch/ablativem Verfahren. Bei den topischen Therapeutika wurde am
haufigsten Imiquimod mit 60,3 Prozent verwendet (Imiquimod als Einzeltherapie
sowie als Kombinationstherapie). Bei den erweiterten Therapieformen war die
Elektrokauterisation mit 50,2 Prozent, die am haufigsten angewendete

Therapieform.
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Anhand der derzeitigen Leitlinien bezlglich der Therapie von Genitalwarzen
sollte die Art der primaren Therapie in Abhéngigkeit von GroéRRe, Zahl und
Lokalisation der Lasion, Patientenprafarenzen, Expertise des Arztes sowie
Grund- und Begleiterkrankungen gewéhlt werden. Es werden sowohl topische
als auch chirurgisch/ablative Therapieverfahren genannt. Bei den topischen
Therapieverfahren werden in den Leitlinien Podophyllotixin, Imiquimod und
Sinecatechine genannt. In unserer Studie wurden ebenfalls diese drei Topika
verwendet. Es wurde noch Fucidincreme beim ersten topischen Therapieversuch
mitaufgefihrt, dies durfte sich durch die Differentialdiagnose bzw.
Zusatzdiagnose einer Pilzinfektion erkléaren lassen. Bei den chirurgisch-ablativen
Verfahren werden in der aktuellen Leitlinie Kirettage, Scherenschlagexzision,
Elektrokauterisation, Lasertherapie, Kryotherapie und Trichloressigsaure
genannt. Da die Art der gewahlten Therapieverfahren neben der Ausstattung
auch immer von der Expertise und Ausstattung des Arztes abhangt, ergeben sich
je nach Klinikum Unterschiede. Am leichtesten ist laut Leitlinie die Behandlung
mittels topischer Therapeutika, welche vom Patienten selbst praktiziert wird
(Gross, Werner et al. 2018).

Bezuglich des Erfolges des 1. Therapieversuchs gibt es leider einen hohen Anteil
an Patienten, bei denen der Therapieausgang unbekannt ist. Ursachlich fur den
groBen Anteil an unbekanntem Ausgang ist das Nicht-Wahrnehmen von
Kontrollterminen sowie eine weitere Betreuung durch einen anderen Arzt. Ein
Rezept fur die topischen Therapeutika kann von jedem Arzt ausgestellt werden
und somit sind die Patienten nicht an die Immunambulanz gebunden. Patienten,
bei denen die Genitalwarzen durch die Therapie verschwunden sind, sehen
eventuell keinen Grund mehr, die Anstrengung (Wartezeit, Fahrzeit), die mit

einem erneuten Besuch der Immunambulanz verbunden ist, auf sich zu nehmen.

Von den 591 Patienten, von denen der Ausgang des 1. Therapieversuchs
bekannt war, verzeichneten 50,6 Patienten keinen Erfolg, 12,4 Prozent einen
Teilerfolg und bei 37,1 Prozent verschwanden die Genitalwarzen komplett. In der
Literatur wird die Rezidivrate nach vollstandiger Remission unter topischer

Behandlung bei Podophyllotoxin-Praparaten mit 6 bis 100 Prozent, fir Imiquimod
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mit 6 bis 26 Prozent und fur Sinecatechine mit 7 bis 11 Prozent beschrieben. Bei
den chirurgisch-ablativen Verfahren zeigten sich fur die Kryotherapie
Rezidivraten von 21 bis 42 Prozent. Die Rezidivrate fur Elektrochirurgie und
Scherenschlag-Entfernung lag bei 19 bis 29 Prozent. Es wird jedoch sowohl bei
den topischen als auch den chirurgisch-ablativen Verfahren darauf hingewiesen,
dass der konkrete Vergleich der Rate an Rezidiven aus methodischer
Betrachtung nur eingeschrankt beurteilbar ist. Generell gibt es bei Genitalwarzen
eine hohe Rezidivrate (Altmeyer and Paech 2010). Es existiert keine antivirale,
speziell gegen HPV gewandte Behandlung. HPV-DNA kann trotz anfanglich
gelungener Behandlung im (perifokalen) Gewebe zuriickbleiben und zur
erneuten Bildung von Genitalwarzen fihren (Gross, Werner et al. 2018). Weitere
maogliche Ursachen fir die hohe Rezidivrate ist die mangelnde Compliance
bezuglich der Selbsttherapie. Bezuglich des Therapieerfolgs ist auch nicht
auszuschlieBen, dass die Genitalwarzen nie komplett verschwunden waren und

es sich somit um kein Rezidiv, sondern eine inkomplette Elimination handelte.

Ein 2. Therapieversuch erfolgte bei 556 Patienten. Es handelte sich dabei nicht
nur um die 372 Patienten, bei denen bekannt war, dass der 1. Therapieversuch
nicht bzw. nicht vollstandig zum Verschwinden der Genitalwarzen gefihrt hat,
sondern auch noch um Patienten, bei denen der Ausgang des 1. Therapiever-
suchs unbekannt war. In 26,8 Prozent wurde die erweiterte Therapie gewahlt,
eine kombinierte Therapie erfolgte in 22,7 Prozent. Auch in der aktuellen Literatur
wird bei wiederholten Rezidiven eine kombinierte Therapie mit zunachst
chirurgisch/ablativem Verfahren und nach Abheilung eine topische
Nachbehandlung empfohlen (Gross, Werner et al. 2018). Von den 184 Patienten,
bei denen der Therapieerfolg verzeichnet wurde, verschwanden die Warzen in
48,9 Prozent komplett, 11,4 Prozent verzeichneten einen Teilerfolg und in 39,4
Prozent war die Therapie nicht erfolgreich. Eine mdgliche Erklarung fir den
immer noch relativ hohen Anteil an Patienten ohne beziehungsweise mit nur
teilweisem Therapieerfolg kdonnte eine mangelnde Compliance bezuglich der
Selbsttherapie mittels Topika sein. Alle lokalen Therapeutika fliihren zu lokalen
Nebenwirkungen wie Juckreiz, Brennen, Erosionen und Schmerzen und kénnten

damit Ursache eines frihzeitigen Therapieabbruchs beziehungsweise eines
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Abbruchs der Nachbehandlung sein. Die lokalen Nebenwirkungen werden so

auch in der Literatur beschrieben (Gross 2001).

Einen 3. Therapieversuch erhielten 309 Patienten. Bei der Wahl der Form des 3.
Therapieversuchs unterschieden sich die verschiedenen Mdglichkeiten zah-
lenmaldig nur relativ gering. Bei 48,2 Prozent ist die Form der gewdahlten Therapie
nicht bekannt. Bei den verbleibenden 160 Personen erfolgte in 22,7 Prozent eine
topische Therapie, wobei Imiquimod wieder die haufigste angewendete Substanz
war. Bei den erweiterten Therapieformen wurde die Kryotherapie am haufigsten

angewendet.

Bei 82,2 Prozent ist der Therapieerfolg unbekannt. Von den Verbleibenden 55
Personen war die Therapie in 70,9 Prozent erfolgreich, in 1,8 Prozent teilweise
erfolgreich und bei 27,3 Prozent nicht erfolgreich. Beim 3. Therapieversuch ist
die Erfolgsrate wesentlich hoéher als bei den ersten Therapieversuchen.
Urséchlich dafiir konnte der hohe Leidensdruck der Patienten sein. Die Patienten
sind Uberwiegend jung und befinden sich im sexuell aktiven Alter. Das
Vorhandensein der Genitalwarzen schréankt die Patienten bei der Auslebung ihrer
Sexualitat erheblich ein. Daneben kann eine verbesserte
Informationsbereitschaft eine erhebliche Rolle spielen. Besteht die Erkrankung
bereits langer, sind die Patienten eher bereit sich umfangreicher mit der
Erkrankung und den damit verbundenen Verhaltensregeln auseinander zu
setzten. Eine effektive Bekdmpfung der Erkrankung erfordert die Mitarbeit des
Patienten und ist mit der Einhaltung einer Reihe von Hygieneempfehlungen
verbunden (Lacey, Woodhall et al. 2013).

Zwischen der Literatur und den von uns gewonnenen Studienergebnissen
herrscht Einigkeit, dass die effektive Therapie von Genitalwarzen schwierig ist.
Bei der Auswahl der geeigneten Therapie sind eine Vielzahl an Faktoren von
Bedeutung. Neben dem Erscheinungsbild der Warzen sind dies unter anderem

die Expertise und die Ausstattung des Arztes. Generell kann man sagen, dass
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zu Beginn der Therapie oftmals die Selbsttherapie gewahlt wird. Die Therapie
mittels Topika lasst sich vom Patienten selbst zuhause durchfihren und ist nicht
invasiv. Jedoch ist allen Selbsttherapien gemeinsam, dass ein hohes Mafl3 an
Disziplin notwendig ist. Der relativ lange Behandlungszeitraum von bis zu 16
Wochen sowie die lokalen Nebenwirkungen wie Brennen und Schmerzen
(Hammarlund, Nystrom et al. 2012) bis hin zu ,flu-like* symptoms (Bonnez,
Oakes et al. 1997) fuhren haufig zum Abbruch der Therapie. Mit zunehmendem
Leidensdruck wird auf invasivere Verfahren sowie Kombinationsverfahren
zuruickgegriffen. Haufig wurde in unserer Studie eine Kombinationstherapie
mittels Kryotherapie oder Elektrokauterisation und Imiquimod gewéhlt. Dies
scheint einen guten Erfolg mit wenig Nebenwirkungen zu haben. Die
Kryotherapie wurde haufig als erste erweiterte Therapieoption gewahlt. Dies
resultiert daraus, dass das Verfahren einfach durchfihrbar und schnell verfigbar
ist. Die Effektivitat ist gut und die Nebenwirkungen sind gering. In den Féllen
eines mangelnden ersten Therapieerfolgs wurde haufig die Elektrokauterisation
gewahlt. Im Vergleich zur Lasertherapie mittels eines Diodenlasers kann sie
schneller appliziert werden und hat weniger Rauchentwicklung. Es besteht ein
geringeres Risiko einer Kontamination des Operateurs und es sind weniger
SicherheitsmalRnahmen zu treffen. Unabhangig von der Form der gewahlten
Therapie sind sowohl in der Literatur als auch in unserer Studie die Rezidivraten
hoch (Gross, Werner et al. 2018).

4.1. Diskussion der Kreuztabellen

Anhand einer Kreuztabelle erfolgte die Untersuchung auf einen Zusammenhang
zwischen der HPV-Impfung und dem Geschlecht. Die Auswertung mittels
Pearson-Chi-Quadrat-Test lieferte das Ergebnis, dass es zwischen den beiden
Komponenten keinen signifikanten Zusammenhang gibt. Die STIKO (Standige
Impfkommission) empfiehlt seit August 2014 fur Madchen zwischen dem 9. und
14. Lebensjahr beziehungsweise zwischen 9. und 13. Lebensjahr eine Impfung
gegen Humane Papillomaviren. Der 2-fach-HPV-Impfstoff schitzt gegen HPV
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Typ 16 und 18, der 4-fach-HPV-Impfstoff schutzt zuséatzlich gegen HPV Typ 6
und 11 und seit 2016 gibt es den 9-fach-HPV-Impfstoff, welcher zuséatzlich vor
HPV Typ 31, 33, 45, 52 und 58 schitzt (Robert Koch-Institut 2014). In den
Leitlinien wird keine simultane oder adjuvante ,therapeutische“ HPV-Impfung
zusatzlich zu den geratenen lokalen Therapieformen mit dem Ziel einer
Verbesserung der Effektivitat der Therapie empfohlen. Eine Verabreichung vom
HPV-Impfstoff nach erfolgreicher Behandlung (off-label), mit dem Zweck einer
Verminderung des Rezidivs beziehungsweise Reinfektionsrate, kann in Betracht
gezogen werden (Gross, Werner et al. 2018). Eine Erklarung fir das Fehlen eines
signifikanten Zusammenhangs zwischen Geschlecht und HPV-Impfung ist
maoglicherweise die Einfihrung der HPV-Impfung erst seit 2014. Damit fallt der

von uns untersuchte Personenkreis nicht in die generelle Impfempfehlung.

Eine weitere Kreuztabelle untersuchte den Zusammenhang zwischen der sexuel-
len Orientierung und der analen Manifestation der Feigwarzen. Der Pearson-Qui-
Quadrat-Test lieferte das Ergebnis, dass es einen signifikanten Zusammenhang
zwischen Homosexualitdt beziehungsweise Bisexualitat und der analen
Manifestation von Genitalwarzen gibt. Auch in der Literatur wird beschrieben,
dass sich eine alleinige perianale und intraanale Manifestation der Genitalwarzen
Uberwiegend bei homosexuellen Ménnern findet. Dafur verantwortlich durften
Traumata in der Analregion, verursacht durch sexuelle Interaktion, sein (Clad,
Cusini et al. 2010).

4.2. Verbesserungen, Ausblicke in die Zukunft

Fir ein besseres Verstandnis der Entwicklung von Condylomata acuminata ware
es hilfreich, im Anamnesegesprach mehr relevante Aspekte, wie den Be-
ziehungsstatus, die sexuelle Orientierung, Vorlieben fir bestimmte sexuelle
Praktiken usw., abzufragen. Oft ist dies aus zeitlichen Griinden nicht méglich

oder es erscheint aus Griinden der Wahrung der Intimsphare als unangebracht.
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Ein grofRes Potential zur Reduktion der Anzahl an Genitalwarzen konnte die
Impfung mittels des quadrivalenten Impfstoffs darstellen. Wie bereits weiter oben
erwahnt, verzeichnen Lander wie Australien, wo eine flachendeckende Impfung
gegen HPV bei Madchen in der Schule erfolgt, einen grof3en Rickgang an
Genitalwarzen. In Deutschland wird die Impfung leider nicht sehr gut
angenommen, obwohl sie von der STIKO empfohlen wird. Ver-
besserungspotential besteht in der Information der Jugendlichen beziiglich der
Impfung. Es sollte dabei nicht nur auf die Reduktion des Risikos fur ein
Zervixkarzinom, sondern auch auf die Reduktion der Anzahl an Genitalwarzen

eingegangen werden.

Bei der Auswahl der Therapie stehen relativ viele Mdglichkeiten zur Verfigung.
Eine klare Uberlegenheit einer bestimmten Therapieform gibt es leider nicht.
Haufig treten Rezidive auf und die Therapie gestaltet sich langwierig. Neue off-
label Therapieversuche, zum Beispiel mittels 0,05 % Ingenolmebutat-Gel,
scheinen vielversprechend. Aber auch diese Art der Therapie ist rein sympto-
matisch. Winschenswert werde eine Therapie, welche kausal erfolgt. Auf diesem

Gebiet besteht noch Potential der medizinischen Weiterentwicklung.

Auch im Bereich des sozialen Umgangs mit Patienten, welche an Genitalwarzen
leiden, besteht noch Potential. Viele Patienten empfinden grof3e Scham und auch
Angst uUber die Erkrankung zu reden. Die betroffenen Personen haben oftmals
niemanden, dem sie sich anvertrauen kdnnen. Isolation und Angst vor einer
Partnerschaft kbnnen die Folgen sein. Hier ist es wichtig, dass diesen Personen
die Unterstltzung durch Sozialpadagogen und Psychologen angeboten wird.
Erfreulicherweise sind in der Immunambulanz beide Anlaufstellen im Team

verfugbar. So ist die psychologische Unterstlitzung sichergestellt.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung

Condylomata acuminata ist die haufigste sexuell Ubertragbare virale Erkrankung.
Verursacht werden die Genitalwarzen zu Uber 95 Prozent durch Humane
Papillomaviren der Gruppe 6 und 11. Humane Papillomaviren sind DNA-Viren,
von denen es insgesamt Uber 200 verschiedene Typen gibt. Eine gangige
Unterteilung der Viren erfolgt anhand der Onkogenitat in High-risk- und Low-risk-
Typen. Wichtigste Vertreter der Low-risk-Typen sind HPV 6 und 11, welche unter
anderem die Genitalwarzen hervorrufen. Die wohl bekanntesten Vertreter der
High-risk-Gruppe sind die HPV 16 und 18, welche unter anderem den
Gebarmutterhalskrebs sowie Vorstufen davon verursachen. Genitalwarzen
werden vor allem durch Schmierinfektion sowie vertikal tbertragen. Feigwarzen
imponieren als fleischfarbene, spitz Gber die Umgebung hinausragende Papulae
und Plaques. Sie zeigen ein blumenkohlartiges Wachstum. Die Erkrankung
betrifft sowohl Manner als auch Frauen. Bei den M&nnern sind besonders haufig
der Sulcus coronarius sowie das innere Praputialblatt betroffen. Bei den Frauen
sind die Genitalwarzen vor allem an den kleinen und groRen Schamlippen sowie
am Introitus lokalisiert. Bei beiden Geschlechtern ist ein perianale sowie
intraanale Manifestation moglich. Extragenitale Manifestationen sind maéglich,
aber selten. Die Feigwarzen kénnen Uber lange Zeit persistieren, eine spontane

Abheilung ist mdglich.

Fur die Therapie der Feuchtwarzen stehen sowohl vom Patienten selbst
durchzufiihrende Verfahren als auch arztliche Interventionen zur Verfiigung. Zu
den topischen Verfahren zéhlen die Therapie mittels Immunmodulatoren wie
Imiquimod, antimitotische Arzneien wie Podophyllotoxin und eine Therapie mit
Catechinen. An arztlichen Interventionen stehen die Kryotherapie, Lasertherapie
sowie die Elektrokauterisation zur Verfugung. Die grol3e Anzahl an
therapeutischen Mdglichkeiten zeigt, dass es derzeit noch keine eindeutig
Uberlegene Therapie gibt. Die verschiedenen Therapiemdglichkeiten sind alle

rein symptomatisch, derzeit existiert keine spezifische antivirale Therapie. Haufig
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treten nach einer Therapie Rezidive auf und es ist eine weitere beziehungsweise
andere Therapie notwendig. Grol3es Entwicklungspotential liegt in der Impfung
gegen HPV. Das Fehlen spezifischer antiviraler Medikamente sowie die hohe
Rezidivrate, selbst nach kostenintensiven chirurgischen Verfahren, zeigt, dass
das Problem der Krankheit realistisch allein impfmedizinisch l6sbar ist (Schneede
and Waidelich 2013). In anderen Landern wurde nach einer flachendeckenden
Impfung der jungen Madchen ein deutlicher Rickgang der Genitalwarzen

verzeichnet.

Ergebnisse

In die retrospektive Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, welche im
Untersuchungszeitraum in der Immunambulanz Munchen mit der ICD-10-
Diagnose Condylomata acuminata, A63.0 elektronisch erfasst wurden. Das
Patientenkollektiv der Immunambulanz war Uberwiegend mannlich (83,9
Prozent) und im Durchschnitt 36,5 Jahre alt. Der tUberwiegende Anteil (62,5
Prozent) hatte die deutsche Staatsangehdrigkeit. Bezlglich der Berufsgruppen
des Patientenkollektiv stellte die Gruppe der Angestellten die Mehrheit dar (48,2
Prozent). Der Grol3teil der Patienten war heterosexuell (92,8 Prozent) und Single
(50,2 Prozent). Eine HPV-Impfung lag bei 13,4 Prozent der Patienten vor. Die
Mehrheit der Patienten, welche die Immunambulanz aufsuchten, war das erste
Mal an Feigwarzen erkrankt (59,8 Prozent). Hauptmanifestationsort bei den
Mannern war der Penis und bei den Frauen wurde eine genitale, nicht naher
beschriebene Manifestation am haufigsten beschrieben. Bei der Mehrheit
befielen die Warzen nur eine Region (62,8 Prozent), traten dort aber in Form

multipler Papeln auf.

Am haufigsten (61,3 Prozent) betrug die durchschnittliche Erkrankungsdauer ein
bis drei Monate, wobei zu beachten ist, dass zu dieser Gruppe auch die Patienten
mit fehlendem follow-up zahlen. Aus den Dokumentationen der Akten zeigt sich,
dass der 1. Therapieversuch bei der Mehrheit der Félle topisch mittels Imiquimod
erfolgt war. Der 1. Therapieversuch war bei iber 50 Prozent nicht erfolgreich. Bei

einem 2. Therapieversuch wurden die erweiterten Therapieformen, und hier vor
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allem die Elektrokauterisation, am haufigsten eingesetzt. Der 2. Therapieversuch
war bei 48,9 Prozent erfolgreich. Ein 3. Therapieversuch war dann noch bei 247
Patienten notwendig, hier Gberwiegte dann wieder die topische Therapie mittels

Imiquimod. Der 3. Therapieversuch war bei 70,9 Prozent erfolgreich.

Die Auswertung von Kreuztabellen zeigte, dass es einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der sexuellen Orientierung und dem Auftreten von

analen Kondylomen gibt.

Schlussfolgerung

Condylomata acuminata ist die haufigste sexuell Ubertragbare virale Erkrankung.
Sie erflllt die Kriterien einer Pandemie und sollte deshalb genauer betrachtet
werden. Auf Grund der extremen Haufigkeit der Erkrankung ist es wichtig, dass
wir mehr Uber die epidemiologischen sowie therapeutischen Gesichtspunkte
erfahren. Je mehr Erkenntnisse man Uber die Erkrankung gewinnt, desto
sinnvollere  PraventionsmalRnahmen bzw. Screeningmal3Bhahmen kdnnen
getroffen werden. Mittels friher Diagnostik, Therapie und vor allem Information
bezlglich der notwendigen VerhaltensmalBnahmen kann die Infektion des
Geschlechtspartners reduziert beziehungsweise vermieden werden. Neben den
rein korperlichen Beschwerden sollte die seelische Belastung, welche mit einer
Infektion verbunden ist, nicht unterschatzt und kompetente Unterstitzung
angeboten werden. Die Therapie gestaltet sich oft schwierig, sie ist langwierig,
haufig kommt es zu Rezidiven und es entstehen erhebliche Kosten fir das
Gesundheitssystem. Es gibt derzeit keine antivirale, speziell gegen HPV
gewandte Therapie. Umso wichtiger erscheint es, eine Infektion zu verhindern.
Seit 2018 besteht die Empfehlung zur HPV-Impfung neben den Méadchen nun
auch fur Jungen. Studien in anderen L&ndern konnten zeigen, dass die
praventive Impfung das Auftreten von Genitalwarzen signifikant reduzieren
konnte. Die Impfung gibt Hoffnung fur einen sinnvollen Ansatz zur Eindammung

der Pandemie durch Genitalwarzen.
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