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1 EINFUHRUNG

1.1 Biologische Grundlagen zum Humanen Papillom-Virus

Humane Papillomviren bilden zusammen mit den tierpathogenen Papillomviren die
Virusfamilie der Papillomviren. Erst seit dem Jahr 2002 werden diese typischerweise
Epithelzellen von Wirbeltieren infizierenden, infektiosen organischen Strukturen als
eigenstandige Familie in der taxonomischen Ordnung der Viren angesehen. Bis dahin
wurden sie zusammen mit den Polyomaviren der Familie der Papovaviren zugeordnet
(Van Regenmortel et al. 2002). Erstmals entdeckt und beschrieben wurden
Papillomviren in tumorésen Hautveranderungen eines Kaninchens (Shope & Hurst
1933). Beim Menschen kdnnen die humanpathogenen Vertreter verschiedene benigne
und maligne Haut- und Schleimhauterkrankungen verursachen.

Strukturell bestehen die etwa 55 nm grof3en, unbehullten Virionen aus einem
ringformigen Genom mit doppelstrangiger DNA umhlillt von einem ikosaedrischen
Kapsid (Baker et al. 1991). Das Genom der Viren enthalt typischerweise 8 Gene und
insgesamt etwa 8000 Basenpaaren. Es kodiert Virusproteine (E 1-8) und
Strukturproteine (L1 und 2). Sequenzanalysen dieses Genoms haben dazu
beigetragen, die vielen mittlerweile bekannten Papillomvirus-Genera und Spezies zu
entdecken und taxonomisch einzuordnen. Es wurde hierbei festgelegt, dass ein
vermeintlich neu entdeckter Subtyp hdchstens 90% genetische Ubereinstimmung mit
bisher bekannten Viren haben darf (de Villiers et al. 2004, Bernard et al 2010). Aktuelle
Arbeiten beschreiben 29 Genera, die insgesamt uber 200 Papillomvirussubtypen
enthalten. Hiervon sind 5 Genera und 150 Subtypen humanpathogen (HPV) (Bernard
et al. 2010, Doorbar et al. 2015). Mit dem ,Papilloma-Virus-Episteme“ gibt es
mittlerweile eine frei zugangliche Datenbank, mit deren Hilfe der aktuelle Stand dieser
sehr dynamischen Entdeckung neuer Subtypen dargestellt wird (van Doorslaer et al.
2017). Bereits in frGheren Einteilungen wurde taxonomisch die Gruppe der Alpha-
Papillomviren definiert (de Villiers et al. 2004). Vertreter dieses HPV-Genus sind
Virussubtypen, die klinisch die Haut oder die Schleimhaute des Menschen infizieren.
Die meisten HPV-Subtypen, fur die ein hohes karzinogenes Risiko gezeigt wurde
(englisch: high-risk HPV), gehdren zu dieser Untergruppe.

Die entscheidende atiologische Rolle bestimmter HPV-Spezies bei der Entstehung
maligner Tumore wurde erstmals 1974 durch zur Hausen im Zusammenhang mit dem
Cervix-Karzinom bewiesen (zur Hausen et al. 1976). Zunachst wurden zu dieser Zeit
die wichtigsten high-risk HPV-Typen 16 und 18 entdeckt und beschrieben (Durst et al.
1983; Boshart et al. 1984). Im Verlauf wurden weitere high-risk-Viren identifiziert.
Aktuell werden von der WHO 12 HPV-Typen der IARC Kategorie 1 (sicher karzinogen)
zugeordnet: HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 (WHO-IARC), welche
auch in unterschiedlicher Haufigkeit beispielsweise bei Zervix-Karzinomen detektiert
wurden (Roden & Wu 2006; Mufioz et al. 2003). Allein auf Grund phylogenetischer



Ahnlichkeit zu diesen bekannten und gut untersuchten Hochrisiko-Viren werden
zudem viele weitere Alphapapillomviren den IARC Kategorien 2A (wahrscheinlich
karzinogen) oder B (mdglicherweise karzinogen) zugeordnet (Schiffman et al. 2005).
Neben dem beschriebenen Alpha-Genus der humanen Papillomviren gibt es
aulerdem die Beta-, Gamma-, Mu- und Nu-Papillomviren, welche ebenfalls
humanpathogen sind. Diesen Genera zugeordnete Subtypen befallen allerdings
ausschlieBlich die Haut, nicht aber die Schleimhaute. Bis auf die Betapapillomaviren
enthalten sie zudem lediglich low-risk Viren, welche regelhaft in benignen, allerdings
nur selten oder nie in malignen Hautveranderungen gefunden werden (Doorbar et al.
2015) und der IARC Kategorie 3 zugeteilt werden. Um typische low-risk Papillomviren,
welche nicht karzinogen, aber zum Beispiel fur die Entstehung von Genitalwarzen
verantwortlich sind, handelt es sich bei den Subtypen 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70,
72,81 (Munoz et al. 2003). Die bekanntesten und wichtigsten (6 und 11) zahlen hierbei
wiederum zur Gruppe der Alphapapillomaviren (WHO-IARC). Zu beachten ist, dass
diese Subtypen den mukosalen low-risk HPV zugeordnet werden, allerdings durchaus
auch nicht-mukosale genitale, perianale oder beispielsweise auch intertrigindse Haut
infizieren kénnen.

Das biologische Korrelat, ob ein Subtyp mit einem hohen Karzinomrisiko
vergesellschaftet ist, steht im Zusammenhang mit den Virusproteinen E6 und E7
(Klingelhutz et al. 2012). Bei allen HPV-Viren scheint zunachst eine Infektion der
Basalschicht von Haut- oder Schleimhaut-Epithel bei der Entstehung persistierender
Infektionen und Erkrankungen pathophysiologisch bedeutend (Doorbar 2006).
Wahrscheinlich werden basale Stammzellen infiziert, was gerade fiir die Persistenz
von low risk Viren gefordert wird (Egawa 2003). Nach Eindringen des Virusgenom in
den Nukleus mit episomalem Verbleib kommt es zu einer initialen Amplifikation mit
etwa 50-200 Virus-DNA-Kopien je infizierter Zelle (Maglennon et al. 2011). Hierfur
scheinen die Virusproteine E1 und 2 wichtig, welche im Verlauf entbehrlich werden
(Kim & Lambert 2002). Der weitere Lebenszyklus der Papillomviren besteht aus
Virusreplikation in den oberen Zellschichten, Zusammensetzung infektidser
Viruspartikel (assembly) und schliel3lich deren Freisetzung an der Epitheloberflache.
Voraussetzung fur die Virusreplikation ist, dass in den oberen Zellschichten der
Zellzyklus angetrieben wird, was durch die viralen Proteine E5, 6 und 7 veranlasst
wird. Im Gegensatz zu dieser Situation bei low risk HPV konnen E 6 und E 7 bei high
risk HPV zusatzlich in tieferen und mittleren Zellschichten sowohl den Zellzyklus als
auch die Zellproliferation anregen, was unter anderem durch Bindung der zellularen
Proteine p53 und pRB vermittelt wird. Dieser Mechanismus wird fur die Entstehung
von Neoplasien verantwortlich gemacht (Doorbar 2006).



1.2 HPV-assoziierte Erkrankungen

1.2.1 Infektionsmechanismen, stumme Infektionen, Risikofaktoren fir manifeste
Erkrankungen

Damit ein humanes Papillomvirus die basale Zellschicht erreichen und infizieren kann,
scheinen pradisponierende Mikrotraumata Voraussetzung zu sein. Diesen wird zudem
durch einen weiteren Mechanismus Bedeutung zugesprochen, da die folgende
Wundheilung Voraussetzung flr das initiale Eindringen und die initiale Replikation des
Virus sein kdnnte (Pyeon et al. 2009). Die grolte Anzahl verschiedener Papillomviren
mit jeweils unterschiedlichem Tropismus fur bestimmte Epithelien und die
verschiedenen, verursachten Erkrankungen spiegeln die evolutionare Besetzung
unterschiedlicher epithelialer Nischen und differenter Infektions- sowie
Uberlebensstrategien der einzelnen Mikroorganismen wider (Gottschling et al. 2007).
Es wurden in diesem Zusammenhang auch verschiedene molekulare Mechanismen
des Gentransfers der Viren in die infizierte Wirtszelle bei verschiedenen HPV-Arten
gefunden (Combita et al. 2001; Culp et al. 2006). Die Junktionszone von
Ubergangsepithelien, beispielsweise im Bereich der Cervix uteri, scheint zudem auf
Grund anatomischer Begebenheiten mit sehr oberflachlich liegenden Basalzellen eine
Pradilektionsstelle fur eine Infektion mit bestimmten HPV-Typen (Doorbar 2006).

Die Erforschung der auf diesen Grundlagen beruhenden Transmissionswege der Viren
zeigte, dass die meisten HPV-Infektionen im anogenitalen Bereich durch vaginalen
oder analen Sexualverkehr erfolgen. Zudem kdnnen orogenitale Sexualpraktiken eine
Transmission in die Mundhohle und den Oropharynx verursachen. Eine sexuelle
Ubertragung ist ebenfalls bei Gebrauch von Kondomen, allein durch den engen
Korperkontakt, moglich. Allerdings konnte gezeigt werden, dass Kondome das
Infektionsrisiko zumindest vermindern (Winer et al. 2006). Neben sexueller
Transmission ist ein vertikaler Infektionsweg fir HPV beschrieben. Durch die Mutter
kann das Virus wahrend der Schwangerschaft oder bei der Geburt Gibertragen werden,
aber auch eine Ubertragung durch den Vater in Form infizierter Spermien scheint
denkbar (Ostrow et al. 1986; Syrianen 2010). Zudem spielt auch die Autoinokulation
eine wichtige Rolle (Sun-Kuie et al. 1990). AulRerdem gibt es neben dem
Sexualkontakt weitere horizontale Ubertragungsmdglichkeiten: Einerseits die
Ubertragung von Mensch zu Mensch, durch nicht-sexuellen, engen Korperkontakt,
etwa im Rahmen des Familienlebens. Andererseits ist ebenfalls eine Schmierinfektion,
beispielsweise Uber infizierte Objekte, mdglich. Die Stabilitdt des Virus auf
Gegenstanden und Flachen wurde in mehreren Studien bewiesen (Casalegno et al.
2012; Conway et al. 2011).

Benigne Hautwarzen werden prinzipiell, im Gegensatz zu genitalen beziehungsweise
mukosalen Lasionen, durch meist nicht-sexuellen, horizontalen Korperkontakt,
infizierte Oberflachen oder Autoinokulation verursacht (Weissenborn et al. 2009;
Bruggink et al. 2013; Johnson 1995).



Nach der Infektion humaner Epithelzellen mit HPV-Viren erfolgt haufig ein ganzlich
asymptomatischer Verlauf. Viele HPV-Arten existieren prinzipiell evolutionar seit
langem in vollig symptomloser Persistenz auf der menschlichen Haut (Antonsson et
al. 2000). Auch Infektionen der freien Haut mit HPV-Typen, die potentiell gutartige
Hautveranderungen hervorrufen, kdnnen ebenfalls latent verlaufen oder frihzeitig
durch eine Immunantwort des Wirtes eliminiert werden. Analoges gilt fur genitale und
mukosale Infektionen, auch im Hinblick auf high-risk Spezies. Circa 80-90% der sehr
haufigen, genitalen Infektionen werden dabei asymptomatisch durch eine zellbasierte
Immunantwort geklart. Trotzdem kommt es gerade bei HPV 16 und 18 regelmallig zu
Viruspersistenz, was als Risiko bezuglich des onkogenen Potentials betrachtet wird
(Schiffmann et al. 2010). Im Laufe ihrer Entwicklung haben Alphapapillomviren viele
Mechanismen entwickelt, sich einer Antwort des Immunsystem, auch des
angeborenen, zu entziehen (Nees et al. 2001; Li et al. 1999). Bei Viruspersistenz kann
es dann im Verlauf, beispielsweise in einer Phase von Immunsuppression des Wirtes,
zu einer Reaktivierung der Virusreplikation kommen. Diese Tatsachen zeigen den
zentralen Aspekt der individuellen Immunantwort des infizierten Menschen auf das
humane Papillomvirus. Es erscheint daher gut nachvollziehbar, dass eine mangelnde
T-Zellantwort auf HPV-Antigene bei Patienten mit Entwicklung einer Neoplasie im
Infektionsverlauf ermittelt wurde (de Jong et al. 2004).

Neben diesen individuellen immunologischen Faktoren wurde auch fur
Zigarettenrauchen eine Erhéhung des Risikos einer HPV-Infektion gezeigt. Zudem
beglnstigt es die Persistenz des Infektes und die Entstehung von Genitalwarzen.
Letztlich scheint auch hier der Einfluss des Rauchens auf die Immunkompetenz des
Wirtes flir den Zusammenhang verantwortlich (Kaderli et al. 2014).

Weitere Risikofaktoren einer HPV-Infektion beziehen sich auf das Sexualverhalten:
eine hohere Anzahl an Sexualpartnern, Geschlechtsverkehr ohne Verwendung von
Kondomen und bei Frauen ein kurzer Zeitraum zwischen Menarche und erstem
Geschlechtsverkehr ist jeweils mit einem erhdhten Infektionsrisiko vergesellschaftet
(Collins et al. 2005; Nielson et al. 2007). AuRerdem werden von anderen Quellen
praktizierter oraler oder analer Geschlechtsverkehr sowie homosexuelle
Sexualkontakte als Risikofaktoren genannt (RKI 2018).

1.2.2 Benigne Erkrankungen

Am aulleren Integument des Menschen verursachen die kutanen low-risk
Alphapapillomviren sowie Beta- und Gammapapillomviren diverse benigne, im
Volksmund als Warzen bezeichnete Erkrankungen. Klinisch werden diverse Arten
unterschieden. Vulgare Warzen (Verrucae vulgares) zeigen sich haufig am
Handriicken und im Kniebereich bei Kindern und werden mitunter durch HPV 1, 2, 4,
27 und 57 ausgelost (Rubben et al. 1993). Dieselben Viren kdnnen, zusammen mit
weiteren Unterarten, auch fur Plantarwarzen (Verrucae plantares) verantwortlich sein.
Diese sind schmerzhafte Hautveranderungen der FuBlsohle. Oberflachlichere,
beetartige Varianten werden Mosaikwarzen genannt. Sogenannte Pinselwarzen
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(Verrucae viliformis), eine weitere Unterform, finden sich meist im Bereich des
Nackens und Gesichtes, haufig an den Augenlidern. Fir die gestielten
Hautveranderungen scheint haufig HPV 2 (mit)verantwortlich. Flachwarzen (Verrucae
planae juvenilis) zeigen sich oft, wie vulgdre Warzen, im Gesichts- und
Handruckenbereich, meist unter Beteiligung von HPV 3 und 10 (Jablonska et al. 1997).
Es gibt Hinweise, dass humane Papillomviren zudem an der Entstehung epidermoider
Hautzysten, in plantarer (Egawa et al. 1994) und anderer Lokalisation (Elston et al.
1993), beteiligt sein kdnnten.

Die klinisch wichtigste benigne Manifestation einer HPV-Infektion der Schleimhaute
sind Feigwarzen (Condylomata accuminata). Pradilektionsstellen beim Mann sind der
Sulcus coronarius, das Praputium, der Penisschaft und die Eichel. Bei Frauen sind
haufig die kleinen Labien, die hintere Kommissur sowie die Cervix betroffen (Chuang
1987). Zudem sind (je nach Sexualpraktiken) auch ein peri- und intraanaler Befall
moglich. Neben den meist gefunden low-risk HPV 6 und 11 kdnnen in diesen
Hautveranderungen oft viele andere HPV-Spezies, teilweise auch HPV 16,
nachgewiesen werden (Petry et al. 2012). Hierbei zeigen flache Kondylome
(Condylomata plana), eine klinische Variante der Feigwarzen, mit bevorzugter
Lokalisation an Vorhaut und Cervix, eine héhere Assoziation zu high-risk HPV und ein
hdheres Entartungspotential (Gross et al. 1985). Die klinische Maximalvariante eines
Feigwarzenbefalls stellen Buschke-Lowenstein-Tumore dar. Obwohl diese durch low-
risk Viren ausgelost sind, was sie von verrukdsen Plattenepithelkarzinomen
unterscheidet, ist histologisch in etwa 12% ein invasives Tumorwachstum als echtes
Malignitatskriterium nachweisbar. Insgesamt werden diese Tumore daher als aus
Feigwarzen entstandene in-situ Karzinome angesehen und kdnnen streng genommen
nicht mehr als benigne Tumore gewertet werden (Sporkert & Ribben 2017).

Neben genitalen Hautveranderungen gibt es weitere, durch HPV 6 und 11 ausgeldste
Erkrankung, wie die rezidivierende respiratorische Papillomatose (Kashima et al
1991). Es wird eine juvenile Form, mit Auftreten vor dem 12. Lebensjahr, von einer
adulten Form unterschieden. Hierbei konnen Papillome im gesamten Atemtrakt
auftreten, Pradilektionsstelle ist allerdings mit 95% der Endolarynx. Gerade fiur die
juvenile Form wird eine vertikale Ubertragung der Viren durch die Mutter bei der Geburt
angenommen (Yoshpe 1995; Fredericks et al. 1993). Eine weitere, nicht-genitale
Schleimhauterkrankung, meist durch HPV 13 und 32 ausgelbst, ist die fokale
epitheliale Hyperplasie. Betroffen ist oftmals die Unterlippe bei Kindern oder Frauen,
ein Auftreten an jeder Stelle der enoralen Schleimhaut ist allerdings mdglich (Vera-
Iglesias et al. 2007).

1.2.3 Prakanzerosen und maligne Neoplasien

Die pramalignen und malignen Erkrankungen im Bereich der Cervix uteri waren die
ersten Neoplasien, deren pathogenetischer Entstehungsmechanismus auf eine
Infektion mit humanen Papillomviren zurickgefuhrt werden konnte. Auch die meisten
wissenschaftlichen Arbeiten zur HPV-induzierten Karzinogenese beziehen sich auf
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Tumore des  Gebahrmutterhalses. In 90-100%  aller transformierten
Schleimhautveranderungen im Bereich der Cervix ist HPV ursachlich (Mufioz et al.
2003). Die Prakanzerosen wurden hierbei friher als ,cervical intraepithelial neoplasia
(CIN)“ mit drei moglichen Schweregraden beschrieben. 2012 wurde die Terminologie

von der WHO ersetzt. Seitdem wird zwischen ~Jow-
grade squamous intraepithelial lesion (LSIL)", welche der CIN | entspricht, und ,high-
grade squamous intraepithelial lesion (HSIL)*, entsprechend CIN I und |l

unterschieden (Waxman et al. 2012). Die altere, nomenklatorisch nicht mehr aktuelle
Bezeichnung CIN Il ist teilweise gleichbedeutend mit einem Carcinoma in situ, einer
Neoplasie, die die Basalmembran des Epithels noch nicht Uberschritten hat. Bei
weiterem Voranschreiten entstehen aus diesen Prakanzerosen invasiv wachsende
und moglicherweise mit Metastasierung einhergehende Karzinome. Die haufigsten
histologischen Subtypen eines Karzinoms der Cervix uteri sind das
Plattenepithelkarzinom und das Adenokarzinom (Hellman et al. 2014).

In den letzten Jahrzehnten wurden neben den Neubildungen des Gebarmutterhalses
weitere epitheliale Krebsarten in atiologischen Zusammenhang mit einer HPV-
Infektion gebracht. Im Bereich genitoanaler Neoplasien sind hier das Vulva-, das
Vaginal- sowie das Anal- und das Peniskarzinom zu nennen. Analog zum Cervix-
Karzinom und dessen Vorstufen wurden Prakanzerosen in diesen Bereichen friher
entsprechend als VIN, ValN, AIN und PIN bezeichnet. Die bereits beschriebene, neu
eingefiuhrte Einteilung mit Unterscheidung von LSIL und HSIL hat auch diese Begriffe
mittlerweile teilweise ersetzt und ist somit allgemein als Vereinheitlichung der
pathologischen Beschreibung HPV-induzierter Prakanzerosen zu sehen. Hinterfragt
man die exakten Mechanismen der Karzinogenese dieser genitoanalen Tumore, so
stellt man fest, dass die Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Vaginalkarzinoms
und entsprechender Vorstufen exakt den Risikofaktoren des Cervixkarzinomes
entsprechen. Somit wird HPV in Analogie zum Gebarmutterhalskrebs auch fir nahezu
alle vaginalen Tumore verantwortlich gemacht (Madsen et al. 2008; Alemany et al.
2014). Im Gegensatz dazu wird das Virus bei Vulvakarzinomen nur bei der Entstehung
der weniger haufigen, nicht-verhornenden Subtypen als atiologische Ursache
angesehen. Die haufigeren, verhornenden Tumore werden dagegen offensichtlich
meist durch chronisch-entzindliche Dermatosen wie einen Lichen sclerosus et
atrophicus begunstigt (de Sanjosé et al. 2013, Chi et al. 2011). Eine ahnliche Situation
zeigt sich bei den Peniskarzinomen. Auch hier werden nur knapp unter 50% der Falle
durch humane Papillomaviren verursacht und die restlichen Neoplasien stehen
ebenfalls hauptsachlich im Zusammenhang mit chronisch-entziindliche Dermatosen
(Miralles-Guri et. Al 2009). Bei Analkarzinomen besteht wiederum prinzipiell eine hohe
Korrelation zur HPV-Infektion, etwa 85% der neudiagnostizierten Falle sind HPV-
induziert (WHO/ICO 2010).

Neben genitoanalen Karzinomen werden auch mukosale Neoplasien im Kopf-Hals-
Bereich durch humane Papillomaviren verursacht. Kurz nach der Jahrtausendwende
wurde in mehreren Arbeiten ein Zusammenhang zwischen Oropharynxkarzinomen
und HPV bewiesen (Dahlstrom et al. 2003; Herrero et al. 2003). Es wurde gezeigt,

12


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mu%C3%B1oz%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12571259

dass die Risikoerhdhung durch eine HPV-Infektion im oralen Rachenbereich
unabhangig von den hier seit langem bekannten, toxischen Risikofaktoren im Sinne
von Ethanol und Zigarettenrauch entsteht (D'Souza et al. 2007). Der Anteil der
Oropharynhkarzinome, welcher durch HPV-Viren ausgel6st wird, schwankt somit je
nach insgesamt vorliegenden Risikofaktoren in geographischer Betrachtung deutlich.
FUr Deutschland wird angenommen, dass etwa 40% der Neoplasien durch das Virus
verursacht werden. In anderen Teilen Europas geht man sogar von deutlich hdheren
Anteilen aus, bis zu 80% beispielsweise in skandinavischen Landern (Wittekindt et al.
2018). Es ist aulRerdem festgestellt worden, dass insgesamt trotz sinkendem
Tabakkonsum vielerorts ein Anstieg orophanyngealer Plattenepithelkarzinome
verzeichnet wurde (Simard et al. 2014). Hieraus wurde eine zunehmende atiologische
Bedeutung von HPV-Viren bei dieser Krebsart abgeleitet. Im Gegensatz zu den
genitoanalen, epithelialen Neoplasien scheint im Rachenbereich allerdings vor allem
HPV 16 fir die Karzinogenese der Tumore verantwortlich (Ndiaye et al. 2014,
Mehanna et al. 2013). Analoges gilt zudem auch fur viral induzierte Karzinome der
Mundhdhle. In dieser Lokalisation scheinen allerdings, anders als im Oropharynx,
erwahnte toxische Noxen die allermeisten Plattenepithelkarzinome zu verursachen.
HPV 16 wird hier nur bei etwa 5% der epithelialen Neoplasien als ursachlich
angesehen (AWMF Registernummer: 007/1000L), der Grofdteil wird durch
Alkoholkonsum und Zigarettenrauchen ausgeldst. Bei Berichten Uber HPV-induzierte
Tumore waren allerdings auch fur enorale Karzinome friher hohere Inzidenzraten
angenommen worden. Insgesamt muss flr derartige Prognosen die molekulare und
diagnostische Grundlage fur die Annahme einer viralen Onkogenese streng hinterfragt
werden. Es kdnnen sonst falschlicherweise harmlose Koinfektionen in Karzinomen,
gleichsam wie Tumore, die tatsachlich durch die onkogenen Proteine E6 und E7 von
HPV verursacht wurden, zu dem Anteil der Krebsfalle mit viraler Genese gerechnet
werden (von Knebel 2016). Zusammenfassend kann aktuell zu Risikofaktoren fur
epitheliale Tumore im Kopf-Halsbereich gesagt werden, dass HPV 16 beim
Oropharynxkarzinom ein sehr bedeutender Risikofaktor ist, wohingegen bei den
anderen Tumorentitaten in dieser Region zuletzt fur das Virus nur eine untergeordnete
Rolle gezeigt wurde. Frihere Arbeiten hatten ebenfalls fur das Mundhdhlenkarzinom,
aber auch fiir das Larynx- und gar das Osophaguskarzinom eine hdhere HPV-
Assoziation gefordert, was zuletzt bei Ausreifung der Methodik in Frage gestellt wurde
(Castellsagué et al. 2016). Im Bereich des Nasopharynx ist mit dem Ebstein-Barr-Virus
zwar nicht das humane Papillomvirus, aber auch ein infektioses Virion an der
Karzinogense beteiligt (Henle & Henle 1970).

Neben den Neoplasien der Schleimhaut kdnnen humane Papillomviren auch bei
Prakanzerosen und Karzinomen der freien Haut eine ursachliche Rolle spielen. Bei
einem Morbus Bowen, einer Vorstufe des nicht-melanozytaren Hautkrebs, werden
auch in extragenitaler Lokalisation haufig HPV-Viren nachgewiesen. Typischerweise
zeigen sich hier die mukosalen Alpha-Stamme, aber auch haufiger andere Arten wie
HPV 2 (Zheng et al. 2005). Insgesamt ist die Rolle und Bedeutung von HPV bei nicht-
melanozytaren Krebslasionen der freien Haut, vornehmlich Plattenepithelkarzinomen
und Basalzellkarzinomen, noch nicht ganzlich geklart. GroRter Risikofaktor dieser
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Tumore ist und bleibt sicherlich die UV-Exposition. Trotzdem wurde auch bei diesen
Krebsarten, zumindest in bestimmten Konstellationen, bereits eine sehr wichtige Rolle
von HPV bei der Karzinogenese nachgewiesen. In diesem Zusammenhang stehen
momentan nicht nur die bekannten high-risk Stdmme, sondern auch Beta-
Papillomviren im Fokus der Aufmerksamkeit verschiedener Forschungsgruppen
(Forslund et al. 2007; Alam et al. 2003; Bavinck et al. 2010).

Abgesehen von den in diesem Kapitel beschriebenen, zum Teil sehr haufig
auftretenden benignen und malignen Krankheitsbildern gibt es eine sehr seltene
genetische Hauterkrankung, die durch eine hohe Suszeptibilitdt gegentiber HPV-
Infektionen begrindet ist. Die Epidermodysplasia verruciformis ist eine autosomal-
rezessive Genodermatose, bei der ein Defekt des EVER 1 oder 2 Gens vorliegt
(Ramoz et al. 2002). Vermutlich kodieren die Gene fur transmembrane Kanalproteine,
die Einfluss auf den Zinkstoffwechsel und die HPV-Genexpression aufweisen
(Lazarczyk et al. 2008 und 2009). Das Krankheitsbild geht mit multiplen, teils
beetartigen, warzigen Hautveranderungen einher und zeigt im Verlauf ein deutlich
erhdhtes Risiko bezuglich der Progression zu kutanen malignen Neoplasien. Fur
diesen Verlauf wird das ansonsten eigentlich als harmloser Subtyp geltende HPV 5,
neben anderen, verantwortlich gemacht (Patel et al. 2008). Die grof3e Bedeutung des
Immunsystems bei der Auseinandersetzung des Organismus mit humanen
Papillomviren zeigt sich beispielhaft daran, dass neben der primaren, vererbten Form
der Erkrankung auch eine sekundare, erworbene Variante beschrieben wird. Hier ist
ein (zellularer) Immundefekt, beispielsweise durch eine HIV-Infektion oder
medikamentdose Immunsuppression, verantwortlich fur die Entwicklung des
Krankheitsbildes (de Oliveira et al. 2003).

1.2.4 Epidemiologie HPV-bedingter Erkrankungen

Fur die Infektion mit humanen Papillomviren besteht weder in Deutschland noch in den
meisten anderen Landern eine Meldepflicht. Trotzdem gibt es viele wissenschaftliche
Arbeiten, die sich der Verbreitung des Erregers gewidmet haben, wodurch eine
ungefahre Vorstellung bezuglich der Durchseuchungsrate und der Inzidenz einzelner
Krankheiten entstanden ist. Das Auftreten HPV-bedingter Karzinome kann zudem
anhand offizieller Krebsregisterdaten beurteilt werden.

Humane Papillomaviren gehéren zu den haufigsten sexuell Ubertragenen
Krankheitserregern. Sexuell aktive Menschen infizieren sich in der Regel mindestens
einmal im Leben, meist direkt nach Aufnahme der sexuellen Aktivitat. Haufig sind
hierbei auch Koinfektionen mit mehreren verschiedenen HPV-Typen (RKI 2018).
Betrachtet man die Infektion der Cervix uteri, so ist in breitangelegten Metaanalysen
eine Pravalenz von etwa 12% bei Frauen ohne zytologische Auffalligkeiten bestimmt
worden. Hohere Raten finden sich hier in Landern Stdamerikas, Osteuropas und
Subsahara-Afrikas. Zudem sind junge Frauen unter 25 Jahren deutlich 6fter betroffen.
HPV 16 und 18 zahlen hierbei zu den 5 am haufigsten gefundenen Typen (Bruni et al.

14



2010). Entsprechend zeigten sich in Deutschland in den Jahren 2010/11 35% aller
nicht geimpften Frauen zwischen 20-25 mit high-risk HPV infiziert (Deleré et al. 2014).
Wie bereits erwahnt werden die allermeisten Infektionen mit high-risk HPV durch eine
Immunantwort des infizierten Menschen beseitigt und sind nach ein bis zwei Jahren
nicht mehr nachweisbar. In Deutschland erkranken trotzdem im Jahr etwa 4400
Frauen an Gebarmutterhalskrebs und 1600 sterben auf Grund dieser Diagnose. Die
Neuerkrankungsrate ist hierbei seit etwa 15 Jahren stabil, in den 30 Jahren davor
allerdings deutlich gefallen. Auch die Sterblichkeit der Erkrankung war vor 30 Jahren
noch mehr als doppelt so hoch. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 55 Jahren, in
situ-Karzinome werden dagegen im Schnitt bei 20 Jahre jlingeren Frauen entdeckt.
Mit 1,9% aller Karzinome ist das Cervixkarzinom aktuell an 13. Stelle in Deutschland
(Zentrum fur Krebsregisterdaten 2020). Der beschriebene Ruckgang und die positive
Entwicklung hierzulande ist Grof3teils auf die eingeflhrten Friherkennungsprogramme
und die hohen Gesundheitsstandards zurickzufuhren. Im Vergleich dazu ist weltweit
der Gebarmutterhalskrebs noch immer der vierthaufigste Tumor bei dem weiblichen
Geschlecht. Es sterben jahrlich 311000 Frauen daran, bei 570000 Neuerkrankungen.
85% der globalen Krankheitslast fallen hierbei auf Entwicklungslander (Arbyn et al.
2020).

Die ebenfalls fast immer HPV-bedingten Analkarzinome zeigten 2016 in Deutschland
eine Inzidenz von 1360 Fallen bei Frauen und 830 bei Mannern mit Sterbefallen von
308 bzw. 204. Addiert man zu den Anal- und Zervixtumoren die viral bedingten
Neubildungen an Penis, Vulva, Vagina sowie des Oropharyngealbereiches und fasst
somit die Anzahl aller durch HPV-Viren entstandener Tumore zusammen, so zeigen
sich bei Frauen 6250 und bei Mannern 1600 Falle pro Jahr in Deutschland. Die
haufigste Lokalisation bei Mannern ist hierbei der Mund-Rachenbereich, gefolgt von
der Analregion und schliel3lich dem Penis. Bezogen auf die gesamten Krebsfalle
reprasentieren diese Zahlen aus den Jahren 2013 und 2014 bei Mannern 0,64% aller
Krebsfalle und bei Frauen sogar 2,7%. HPV- induzierter Krebs lage bei dem weiblichen
Geschlecht somit auf Platz 9, zusammen mit Leukédmien und dem Magenkarzinom
(Zentrum flr Krebregisterdaten 2020).

Benigne Hauterkrankungen, die durch HPV verursacht werden, zahlen zu den
haufigsten Dermatosen Gberhaupt. In grof3 angelegten Studien wurde die Inzidenz der
Entstehung einer neuen Viruswarze an der Haut bei Kindern, bei denen allgemein ein
héheres Risiko besteht, mit 29 pro 100 Patientenjahren angegeben (Bruggink et al.
2013). Neben diesen hohen Fallzahlen von Warzen an der freien Haut (vor Allem
vulgare Warzen und Plantarwarzen) zeigen auch Genitalwarzen eine hohe
Krankheitslast. In Deutschland wird von einem Lebenszeitrisiko zwischen 5 und 10%
bei einer Inzidenz von 170 pro 100000 Personenjahren ausgegangen. Am meisten
betroffen ist die Altersgruppe zwischen 15 und 40 Jahren (Kraut et al. 2010).
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1.3 Klinische Versorgung HPV-bedingter Erkrankungen

1.3.1 Diagnostik

Die Diagnose der beschriebenen benignen Hauterkrankungen kann in den meisten
Fallen klinisch gestellt werden. Im Fall von Warzen und Genitalwarzen erfolgt daher
eine weiterfuhrende Diagnostik nur bei klinischer Unsicherheit: Sollte sich die Lasion
durch Inspektion nicht eindeutig von gutartigen, nicht behandlungsbedurftigen oder
andererseits malignen Hautveranderungen abgrenzen lassen, muss eine
histologische Untersuchung erfolgen. Bei der Diagnostik von Genitalwarzen ist auch
bei Lasionen Uber 1 cm Grolle, Verdacht auf Riesenkondylome (Buschke-
Léwenstein), Therapierefrakteritdt und atypischer Prasentation mit beispielsweise
Pigmentierung, Blutung oder Ulzeration eine Probebiopsie indiziert (AWMEF-
Leitlinienregister Nr. 082-008). Diese kann je nach Groéf3e und Anzahl der Lasionen in
Form einer (Tangential-) Exzision oder einer Stanzbiopsie erfolgen. Die Gewinnung
von Gewebe mit anschlieRender histologischer Untersuchung ist die verlasslichste
Methode, um die richtige Diagnose zu stellen. Besteht klinisch der Verdacht auf eine
pramaligne Lasion an Vulva (VIN), Penis (PIN) Vagina (ValN), Anus (AIN) oder Cervix
(CIN), sollte immer eine histologische Sicherung angestrebt werden. Diese Lasionen
sind rein klinisch haufig nicht sicher von Genitalwarzen, Ekzemen oder anderen
Differentialdiagnosen abzugrenzen.

In der histologischen Untersuchung kann eine Beurteilung hinsichtlich dysplastischer
Zellveranderungen und der entsprechende Schweregrad erfolgen und das
moglicherweise typische morphologische Bild der entsprechenden Erkrankungen in
mikroskopischer Ansicht dargestellt werden. Zudem kann allerdings auch mit Hilfe von
immunhistochemischen Verfahren ein direkter Nachweis von Virusproteinen oder von
durch das Virus in der Expression veranderten, zellularen Proteinen erfolgen. Hierfur
stehen verschieden kommerzielle Tests zur Verfligung. Von groler Bedeutung ist
mittlerweile auRerdem der Nachweis von Virus-Nukleinsauren, woflr von der Industrie
ebenfalls unterschiedliche Verfahren angeboten werden. Neben der Polymerase-
Kettenreaktion sind die isothermale Nukleinsaureamplifikation und Techniken, die auf
Hybridisierung beruhen, etabliert (Landry & Fong 1985). Mit diesen
molekularbiologischen Verfahren kann sowohl Virus-DNA als auch spezifische
Onkogen-E6/7-RNA nachgewiesen werden. Neben histologischem Gewebematerial
ist auch eine einfachere Probengewinnung im Sinne von zytologischen Abstrichen fur
die Testung auf Papillomvirus-DNA mdglich. Voraussetzung ist lediglich, dass humane
Zellen im Material vorhanden sind.

Die diagnostische Beurteilung einzelner Zellen mit Hilfe von Abstrichen fand im
Zusammenhang mit dem Gebamutterhalskrebs allerdings bereits lange vor Einfihrung
dieser modernen Untersuchungstechniken zum direkten Virusnachweis einen
revolutionaren Eingang in den medizinischen Alltag. Durch die Entwicklung des PAP-
Abstriches sorgte Papanicolaou bereits im Jahr 1928 fir die Etablierung einer
einfachen und sehr effektiven gynakologischen Krebsvorsorgeuntersuchung
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(Papanicolau 1928). Nach Entnahme von der Cervix uteri durch Abstrich und
anschliellende Anfarbung werden hierbei einzelne Zellen morphologisch beurteilt und
entsprechend einer Klassifikation in Pap | bis V eingeteilt, wodurch der Schweregrad
der viral induzierten (pra)malignen Schleimhautveranderung beschrieben wird. Die
Technik der zytologischen Untersuchung wurde in der Zwischenzeit weiterentwickelt
und analog zu den bereits erwahnten immunhistochemischen Verfahren durch
immunzytologische Verfahren zur sichereren Beurteilung erganzt (Liu et al. 2020). Zur
Primardetektion zervikaler Veranderungen kommt neben der Cytologie zudem die
Kolposkopie zur Inspektion unter optischer VergroRerung zur Anwendung. Zusatzlich
kénnen auffallige Schleimhautveranderungen durch Essigsaurelésung (3%) oder die
Schiller-lod-Probe sichtbar gemacht werden. Bei einem klinischen Verdacht ist auch
hier die histologische Sicherung durch Biopsieentnahme Goldstandard zur
Diagnosesicherung. Ist ein Karzinom nachgewiesen worden, folgen weitere
Untersuchungen wie Ultraschall und MRT zur genauen, bei Karzinomen allgemein
etablierten TNM-Stadieneinteilung. Die Vorsorgeuntersuchung zur Friherkennung von
Gebarmutterhalskrebs und anderen Tumoren der Genitalorgane ist in Deutschland fir
Frauen ab dem Alter von 20 Jahren etabliert. Aber auch fir Manner ab 45 Jahren
besteht ein entsprechendes Vorsorge-Angebot: durch den Urologen sollte jahrlich in
einer Untersuchung neben der Beurteilung der Prostata auch eine Inspektion und
Palpation der auferen Geschlechtsorgane und der Lymphknoten erfolgen, bei der
mogliche HPV-bedingte Erkrankungen entdeckt werden kdnnen. Seit Juli 2008 kdnnen
Menschen ab 35 Jahren alle 2 Jahre eine von den Krankenkassen erstattete
dermatologische Ganzkorperinspektion in Anspruch nehmen, bei der auch die
Genitoanalregion untersucht werden muss.

Analog zu dem bereits dargestellten diagnostischen Ablauf im Bereich der Cervix uteri
haben sich mittlerweile auch Untersuchungsmethoden fur den klinisch ebenfalls primar
schwer einsehbaren Analkanal etabliert. Auch hier werden PAP-Abstriche
durchgefuhrt. Indiziert ist dies besonders bei Risikogruppen fur anale intraepitheliale
Neoplasien und Analkarzinome. Gefahrdet fur diese Erkrankungen sind beispielsweise
homosexuelle Manner (MSM fir ,men who have sex with men®), die mit dem HI-Virus
infiziert sind. Nicht vergessen werden darf allerdings, dass das Analkarzinom
insgesamt bei Frauen haufiger auftritt als bei Mannern. Allgemein sollte somit bei allen
immundefizienten Patientinnen und Patienten mit diagnostizierten Feigwarzen oder
Prakanzerosen in extraanaler Lokalisation eine proktologische Abklarung beziglich
moglicher HPV-induzierter Lasionen erfolgen. Bei auffaligem PAP-Status oder hohem
Risiko muss eine proktologische Untersuchung mit digital-rektaler Untersuchung
(DRU) und einer High Resolution Anoscopy (HRA) analog zur Kolposkopie
durchgefuhrt werden. Zeigen sich verdachtige Lasionen, werden diese biopsiert
(AWMF-Leitlinienregister Nr. 082-008). Auch hier ist bei histologischer Sicherung
eines Karzinoms, wie bei Tumoren des Gebarmutterhalses, des Penis, der Vagina, der
Vulva oder des oropharyngealen Bereiches, im Verlauf eine Staging-Untersuchung
indiziert. Bei einigen dieser Neoplasien kann in bestimmten Fallen auch eine Sentinel-
Lymphknotenuntersuchung zur Beurteilung bezlglich einer Lymphknotenbeteiligung
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veranlasst werden. Fest etablierter Goldstandard wie bei dem malignen Melanom oder
Mammakarzinom ist die Untersuchung allerdings bei keiner dieser Neoplasien.

Das grundlegende Prinzip, dass bei Nachweis einer sexuell Ubertragenen Erkrankung,
wie beispielsweise Feigwarzen, andere durch Sexualkontakt Gbertragene Infektionen
wie eine HIV-Infektion, eine Syphilis und eine Hepatitis B oder C durch serologische
Untersuchungen ausgeschlossen werden, sollte bei jedem betroffenen Patienten
berlcksichtigt werden. Zudem ist bei dermatologisch betreuten Frauen mit
anogenitalen Condylomata accuminata stets zu gewahrleisten, dass gynakologische
Vorsorgeuntersuchungen wahrgenommen werden.

1.3.2 Therapeutische Prinzipien

FiUr die Behandlung anogenitaler Feigwarzen steht in Deutschland eine Leitlinie aus
dem Jahr 2017 zur Verfugung. Im Anschluss an die Diagnosestellung sollte zunachst
eine Aufklarung des Patienten Uber die Erkrankung und Uber wichtige
Verhaltensmalinahmen, tUber die im Kapitel zur Pravention naher eingegangen wird,
erfolgen. Anschliel3end sollte durch eine informierte Entscheidungsfindung durch den
Patienten und den Arzt gemeinsam eine passende Therapie aus den vielen zur
Verfugung stehenden Optionen gewahlt werden. Es gibt chirurgische und
medikamentose Verfahren. Primar empfohlen werden beispielsweise die topische
Applikation von Podophyllotoxin 0,5%, einem Spindelgift, das aus dem Wurzelstock
des FuBblatts gewonnen wird, oder von 10%-iger Sinecatechinsalbe, einem ebenfalls
gut wirksamen Grunteeextrakt. Ein weiterer, haufig eingesetzter und sehr effektiver
topischer Wirkstoff ist Imiquimod. Dieser wirkt als Immunmodulator nicht direkt toxisch,
sondern erzielt durch Bindung an den Toll-like-Rezeptor 7 eine adaquate
Immunantwort und Entzindungsreaktion des Organismus, um die Viren und
entsprechende Hautveranderungen zu eliminieren. Daneben gibt es chirurgisch-
destruktive Verfahren wie Kurettage, Scherenschlag, Elektrokaustik, Laserbehandlung
(CO2-, Erbium-, ND:YAG- oder Dioden-Laser) und Kryotherapie. Neben der
Patientenpraferenz und erwarteten Adharenz haben letztlich auch die Groéle,
Lokalisation und Anzahl der L&sionen, die Expertise des Arztes und mogliche
Begleiterkrankungen des Patienten einen Einfluss auf die Auswahl der
Therapiemethode (AWMF-Leitlinienregister Nr. 082-008).

Viele der genannten Therapien sind auch fur die Behandlung von Verrucae der Haut
geeignet. FUr stark hyperkeratotische Hautveranderungen, beispielsweise bei
verrucae plantares, spielen zusatzlich keratolytische Substanzen wie Salizylsaure eine
wichtige Rolle. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass dieses topische
Therapieverfahren in etwa die gleichen Erfolgsaussichten zeigt wie eine Kryotherapie
(Cockayne et al. 2011). Gerade bei Kindern sind Warzen zudem oft selbstlimitierend.
Es muss somit oftmals abgewogen werden, ob die Einleitung einer Therapie uberhaupt
notig ist (Bouwes et al. 2011).
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Die Behandlung anogenitlaer intraepithelialer Neoplasien erfolgt analog zu den
Genitalwarzen mit den genannten chirurgischen Moglichkeiten, abgesehen vom
Scherenschlag. Stattdessen wird hier oftmals eine Exzision durchgefuhrt. Auch die
Kriterien zur Auswahl der geeigneten Behandlung sind idem, beispielsweise Adharenz
des Patienten, Nebenerkrankungen und GrolRe der Lasionen. Eine topische
Therapiealternative ist auch hier gegeben. Substanzen, die eingesetzt werden, sind
Imiquimod 5% und eine 5-Fluoruracil 5%-Creme (AWMF-Leitlinienregister Nr. 082-
008).

Die Behandlung HPV-induzierter invasiver Karzinome erfolgt Stadien abhangig in
spezialisierten Zentren und mit teilweise deutlich invasiveren und die Lebensqualitat
beeintrachtigenden Therapien. Im Fall des Cervixkarzinoms ist neben der TNM-
Klassifikation das FIGO-Stadium (Fédération Internationale de Gynécologie et
d’'Obstétrique) (Horn et al. 2011) gebrauchlich zur Beschreibung der lokalen
Tumorausdehnung  und  wichtige  Entscheidungsgrundlage. @ AuRer  der
Tumorausbreitung werden bei der Therapiewahl allerdings auch individuelle Faktoren
wie Allgemeinzustand der Patientin und ein bestehender Kinderwunsch berucksichtigt.
Prinzipiell kann zwischen primar operativen Therapien und primarer
Radiochemotherapie mit Cisplatin in Spatstadien unterschieden werden. Die
letztgenannte Behandlung kann zudem adjuvant oder neoadjuvant vor oder nach einer
Operation angewendet werden. Bei fruh erkannten Tumoren und Kinderwunsch
besteht zudem die Mdglichkeit einer Konisation, einer operativen Entfernung des
Tumors mit Erhalt des Uterus. In weiter vorangeschrittenen Stadien ist das
chirurgische Verfahren der Wahl meist eine Hysterektomie (Entfernung der
Gebarmutter) sowie gegebenenfalls zusatzlich eine Adnexektomie. Vor der
Menopause kann manchmal das Ovar mittels Ovariopexie erhalten werden (AWMF-
Leitlinienregister Nr. 032/0330L 2014). Im Gegensatz zu der Therapie des
Gebarmutterhalskrebs erfolgt bei Analkarzinomen primar meist keine Operation
sondern eine Radiochemotherapie mit 5-Fluoruracil und Mytomicin C. Lediglich
Analrandkarzinome ohne Infiltration wichtiger Strukturen werden operiert (Raptis et al.
2015). Ein wichtiges Therapieziel ist hier der Versuch des Kontinenzerhaltes. Ebenso
ist bei Peniskarzinomen der Versuch des Erhaltes des Organes und seiner Funktion
mittlerweile Pramisse bei der Primartherapie. Neben operativen Moglichkeiten wird
hierbei in allen Stadien eines invasiven Tumors am Penis eine Strahlentherapie,
eventuell in Form einer Brachytherapie, als mogliche therapeutische Alternative zu
einem chirurgischen Vorgehen angesehen. Wurde die Entscheidung zu einem
operativen Vorgehen getroffen, kann je nach Lokalisation und Ausdehnung eine lokale
Exzision mit Sicherheitsabstand, eine Zirkumzision, eine Glansektomie, eine
Penisteilamputation oder eine radikale Penektomie indiziert sein (AWMEF-
Registernummer 043-0420L A 2020). Im Gegensatz zu diesen Empfehlungen gibt es
bei dem Vaginalkarzinom wiederum in jedem Stadium eine Methode der Wahl. Im
fruhesten Stadium (FIGO ) ist dies eine Operation, in allen fortgeschritteneren Stadien
eine Radiochemotherapie. Mit der Bestrahlung wird allerdings nicht immer eine
Zytostatikatherapie durchgefuhrt, angewendet werden dann haufig Cisplatin und
Mytomicin jeweils in moglicher Kombination mit 5-Fluoruracil (AWMF-Registernummer
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032/042 April 2018). Fur Vulvakarzinome gibt es im Stadium T1 eine klare Indikation
zur Operation. Im Stadium T2 kann radikaler operiert werden, eventuell ist dann neben
einer Vulvektomie eine Resektion an Urethra, Vagina und Anus indiziert, je nach
Mitbeteiligung. Alternativ kann, besonders bei Gefahrdung der Kontinenz durch eine
Operation, auch eine Radiochemotherapie erfolgen. Diese Behandlung ist ebenfalls in
noch weiter fortgeschrittenen Stadien indiziert. Wie bei den anderen bereits
beschriebenen Karzinomen ist anhand der Vordiagnostik und Stadieneinteilung auch
eine mogliche Therapie der Lymphabflusswege zu planen (AWMF-Registriernummer
015/059 August 2015). Zuletzt kann bezuglich der Therapie von Oropharynx-
Karzinomen gesagt werden, dass auch hier im Falle einer Operabilitat chirurgisch
vorgegangen werden kann. Eine transorale Laserung stellt dabei ein insgesamt
gewebeschonendes und vor Allem in frGhen Stadien gerne angewendetes Verfahren
dar (Holsinger 2015). Haufig erfolgt im Rahmen einer Operation eine Neck-Dissection
zur Therapie des Lymphabflussgebietes. Als Alternative oder auch adjuvant kénnen
Radiochemotherapien geplant werden (Koyfman et al. 2019). Insgesamt gelten die
Oropharynxkarzinome, die durch HPV ausgeldst werden, im Vergleich mit einer
besseren Prognose behaftet (Ang et al. 2010).

1.3.3 Pravention

Bereits kurz nach Entdeckung der Tatsache, dass Viren mit karzinogenem Potential
fur die Entstehung von Gebarmutterhalskrebs verantwortlich sind, starteten
Arbeitsgruppen mit der Entwicklung eines mdglichen Impfstoffes. Schnell standen die
viralen Strukturproteine, besonders L 1, im Zentrum des Interesses. In Tierversuchen
konnte bald eine effektive Immunisierung mit nicht-infektiésen ,virus-like particles®
(VLPs), bestehend aus L1, erzielt werden (Breitburd et al. 1995). In Untersuchungen
mit menschlichen Probanden wurden im Verlauf die guten
Immunisierungsmoglichkeiten  bestatigt und eine prinzipielle Vertraglichkeit
nachgewiesen (Harro et al. 2001). In Deutschland stehen aktuell zwei Impfstoffe fur
die Karzinompravention zur Verfugung. Es konnte gezeigt werden, dass diese effektiv
sind und zu fast 100% vor den enthaltenen HPV-Typen schitzen (Arbyn et al. 2011).
Cervarix® ist zweivalent und enthalt HPV 16 und 18. Gardasil 9®, Nachfolger des
quadrivalenten Impfstoffes Gardasil®, ist nonavalent und enthalt zusatzlich HPV 31,
33, 45, 52 und 58 zum Schutz vor einem Cervix-Karzinom. Es wird davon
ausgegangen, dass Cervarix® etwa 70% und Gardasil 9® etwa 90% aller HPV-
induzierten Cervix-Karzinome verhindern kann. Allerdings wird flr Cervarix® eine
Kreuzreaktivitat beschrieben, womit auch hierunter gegentuber HPV 31, 33 und 45
Schutz bestehen kdnnte. Da HPV-induzierte Karzinome in nicht-cervicaler Lokalisation
vor allem durch HPV 16 oder seltener HPV 18 und 33 verursacht werden, kann auch
bezliglich dieser Neoplasien mit der Vaccinierung ein effektiver Impfschutz erzielt
werden (Harder et al. 2018). Gardasil 9® enthalt zudem Antigene von low-risk-HPV 6
und 11, die fur etwa 90% aller auftretenden benignen Genitalwarzen ursachlich sind
(Braaten & Laufer 2008).
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Die standige Impfkommission empfiehlt in Deutschland seit 2007 die Impfung fir
Madchen. Zunachst war das empfohlene Alter fur die Impfung 12-17 Jahre. Im Jahr
2014 erfolgte eine Aktualisierung, seitdem liegt das empfohlene Alter bei 9-14 Jahren,
versaumte Impfungen sollen bis zum vollendete 18. Lebensjahr nachgeholt werden.
Seit Juni 2018 wird die Impfung ebenfalls flr Jungen in diesem Alter empfohlen. Eine
Grundimmunisierung bis zum 15. Lebensjahr ist mit zwei Injektionen des Impfstoffes
zu erzielen. Es kann auch noch bei Alteren Teenagern und jungen Erwachsenen
geimpft werden, dann sind 3 Impfgaben notwendig. Prinzipiell sollte die Impfung vor
dem ersten Sexualkontakt erfolgen, denn bei bereits persistierender Infektion kann
keine schitzende Wirkung mehr erzielt werden (STIKO 2020). Bezugnehmend auf das
beschriebene, hierzulande etablierte Impfschema konnte in aktuellen Studien gezeigt
werden, dass auch die Impfung mit nur einer HPV-Impfstoff Dosis bereits einen guten
Schutz bieten kann. Es deutet sich an, dass bei gesunden jungen Menschen eine
einzige Dosis moglicherweise hinsichtlich Effektivitat einem Impfschema mit mehreren
Impfstoffgaben nicht unterlegen ist (Whitworth et al. 2019). Dies wirde besonders in
Landern mit niedrigem sozio-6konomischen Standard kinftig die praventive
Versorgung HPV-bedingter Erkrankungen deutlich erleichtern.

Eine Impfung stellt die sicherste Malnahme zur Primarpravention vieler HPV-
assoziierter Erkrankungen dar (Arbyn et al. 2011). Eine weitere Modglichkeit, eine
Infektion zu vermeiden, bestinde in der Meidung von Risikofaktoren. Allerdings
besteht selbst bei Minimierung von Sexualpartnern oder beispielsweise Verzicht auf
Zigarettenrauchen trotzdem ein erhebliches Infektionsrisiko. Es wurde aullerdem
bereits erwahnt, dass die Benutzung von Kondomen beim Sexualverkehr eine
Infektion zwar unwahrscheinlicher macht, allerdings nicht ausschlief3t. Die Benutzung
von Kondomen ist andererseits, abgesehen von vodlliger sexueller Abstinenz, die
einzige Moglichkeit, sich vor HPV-Stammen, die nicht durch die Impfung abgedeckt
sind, bestmdglich zu schitzen (Winer et al. 2006). Zusammenfassend stellt die véllige
sexuelle Abstinenz die einzige Moglichkeit dar, sich ohne Impfung sicher vor einer
HPV-Infektion zu schitzen. Wie im Kapitel ,Infektionsmechanismen® dargelegt, wirde
allerdings selbst diese drastische Malnahme keinen hundertprozentigen Schutz
gewahrleisten.

AufklarungsmalRnahmen auf verschiedenen Ebenen sind zur Pravention HPV-
assoziierter Erkrankungen von grofder Bedeutung, auch im Hinblick auf die
Tertiarpravention. Bei jeder diagnostizierten sexuell Ubertragenen Erkrankung ist eine
Erlauterung bezlglich der Infektiositdt und der Ansteckungsgefahr fir etwaige
Sexualpartner in einem vertraulichen Arzt-Patienten-Gesprach wichtig. Oft sind zudem
eine Untersuchung des Partners, beispielsweise bei Genitalwarzen, sinnvoll, auch um
eine Reinfektion des in Behandlung befindlichen Patienten zu vermeiden. Im Fall von
Genitalwarzen muss zudem Uber bestimmte Verhaltensmalinahmen aufgeklart
werden: der Gebrauch von Handtuchern im Intimbereich und vor allem eine Intimrasur
mit scharfer Klinge zeigten sich als erhebliche Risikofaktoren bezlglich einer
Ausbreitung der Viren und Entstehung weiterer Lasionen (Osterberg et al. 2017).
Aulerdem werden HygienemalRnahmen im Sinne von Handewaschen nach Kontakt
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mit den Warzen und Waschtemperatur von 60° C bei Reinigung der Unterwasche
empfohlen.

Die Malnahmen auf Ebene der sekundaren Pravention in Hinblick auf eine
Friherkennung HPV-induzierter Neoplasien oder deren Vorstufen, beispielsweise in
Form des PAP-Testes, wurden bereits im Kapitel Diagnostik dargelegt. Sie sind auch
bei geimpften Personen indiziert, da aktuell nicht alle HPV-Typen durch die Impfung
abgedeckt sind.

1.3.4 Gesundheitsékonomische Aspekte

Mit Einfuhrung der Impfung gegen humane Papillomviren wurden in Deutschland
umfassende Gutachten Uber gesundheitsékonomische Aspekte der Vakzination und
HPV-assoziierter Erkrankungen durchgefuhrt. Bezlglich der Gesundheitskosten durch
das humane Papillomavirus hatte das statistische Bundesamt fur das Jahr 2002 allein
fur die Behandlung bdsartiger Neubildungen der Cervix Uteri Ausgaben in Héhe von
131 Millionen Euro berechnet. Die jahrliche gynakologische Krebsvorsorge belastete
die GKV zudem mit 338 Millionen Euro (Damm et al. 2009). Die Therapien von
Genitalwarzen bringen hierzulande obendrein Kosten von etwa 49 Millionen Euro pro
Jahr mit sich (Hillemanns et al. 2008). Fur eine Durchimmunisierung aller 12-jahrigen
Madchen wurde ein jahrlicher Betrag zwischen 170 und 190 Millionen Euro ohne
administrative Kosten festgelegt (Damm et al. 2009).

Neben reinen Kosten-Nutzen-Analysen werden in der Gesundheitsokonomie haufig
Kosten-Effektivitatsanalysen durchgefiihrt. Hierbei spielen nicht nur monetare
Parameter, sondern auch klinische Gréf3en im Sinne eines Gesundheitsgewinnes der
Bevolkerung eine Rolle. Die ,incremental cost-effectiveness-ratio® (ICER) beschreibt
die zusatzlichen Kosten einer Therapie, um ein QUALY (quality adjusted lifeyear) zu
realisieren. Als Zielwert sollten die Kosten 50000 Euro unterschreiten. Rechenmodele
zur Ermittlung der Werte sind komplex. Es werden haufig verschiedene
Berechnungen, beispielsweise mit und ohne Berucksichtigung indirekter Kosten wie
Arbeitsausfalle, durchgefuhrt. Erste Berechnungen 2009 zur Kosteneffektivitat der
Vakzination konnten auf Grund der Unklarheit Uber die Dauer des Schutzes der
Impfung noch keine genauen Aussagen treffen, glinstige ICER-Werte fur die HPV-
Impfung hatten sich allerdings bereits angedeutet. Neue Untersuchungen im Jahr 2017
in Deutschland bestatigten die Kosteneffektivitat der Impfung bei Madchen, besonders
bei dem Impfstoff, der auch benigne Hauterkrankungen verhindert. Eine Impfung von
sowohl Madchen als auch Jungen wurde bezlglich der Gesundheitskosten als weniger
effektiv beschrieben. Dies ist allerdings stark abhangig von den Impfraten unter den
Madchen, bei niedrigen Impfraten wachst die Kosteneffektivitat. Im Rahmen dieser
Untersuchung wurden zudem HPV-assoziierte Karzinome bei Mannern gar nicht
berucksichtigt (Damm et al. 2017). In einem Review internationaler Studien zeigten
sich ahnliche Ergebnisse. Hier konnte gezeigt werden, dass es bis zu einer Impfrate
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von 75% unter den Madchen sogar kosteneffektiver ist, beide Geschlechter zu impfen
(Ng et al. 2018).

1.4 Datenlage zur HPV-Awareness

Neben gesundheitsokonomischen Aspekten geriet in industrialisierten Staaten mit
Etablierung der HPV-Impfung auch das Bewusstsein der Bevolkerung eines Landes
bezlglich des Humanen Papillomavirus zunehmend in den Fokus epidemiologischer
Forschung. Ab 2007 wurden daher eine zunehmende Anzahl an Studien mit dieser
Fragestellung durchgefiuhrt. Abgesehen von der Frage nach einer moglichen
Bewusstseinszunahme in der Bevdlkerung durch entsprechende Impf-Kampagnen lag
nun auch die Einstellung und das Inanspruchnahme-Verhalten bezuglich der
Immunisierung im Zentrum des Interesses. Auf Grund der Tatsache, dass zunachst
nur eine Impfempfehlung fur Frauen ausgesprochen wurde und anfangs
ausschlie3lich das Zervixkarzinom im Fokus der Untersuchungen stand, testeten viele
altere Studien lediglich den Informationsstand und die Einstellung junger Frauen und
Teenagerinnen.

1.4.1 Frihere Studien in Deutschland

Eine nationale Studie im Jahre 2005 beschaftigte sich noch vor Einfihrung der HPV-
Impfung mit dem Kenntnisstand gesunder Frauen in Deutschland bezuglich der
Entstehung und moglicher Risikofaktoren eines Karzinoms des Gebarmutterhalses.
Die Studie wollte mogliche Motivationen flr das Wahrnehmen beziehungsweise fur die
Nichtinanspruchnahme von Vorsorgeuntersuchungen begriinden und konnte zeigen,
dass der Kenntnisstand bei den meisten Frauen schlecht war. Die grol3e Mehrheit der
2008 Befragten war Uberzeugt, dass vor allem genetische Faktoren, nicht aber eine
HPV-Infektion oder Rauchen Risikofaktoren darstellen. Junge Frauen waren noch
schlechter informiert als postmenopausale, altere Teilnehmerinnen (Ackermann et al.
2005). Eine Studie aus dem gleichen Jahr befragte ebenfalls vor dem Hintergrund der
Vorsorgeuntersuchungen eine grof3e Anzahl Frauen bezuglich der Risikofaktoren von
Brust- und Gebarmutterhalskrebs. In dieser Befragung wussten nur 3,2% der 532
Teilnehmerinnen im Alter von 25 bis 75 Jahren, dass eine HPV-Infektion einen
Risikofaktor fur ein Zervix-Karzinom darstellt (Klug et al. 2005).

In Untersuchungen ab dem Jahr 2007 zeigte sich bereits eine etwas bessere
Aufklarungsquote. Zusatzlich zu dem Informationsstand Uber die infektidse Genese
des Cervix-Karzinoms und das humane Papillomavirus wurden teilnehmende
Personen zu ihrem Wissen Uber die Impfung und oft auch das Inanspruchnahme-
Verhalten befragt. Eine regionale Studie der Universitat Greifswald im Jahr 2008 wurde
an 760 Frauen im Alter zwischen 14 und 65 durchgefuhrt. Etwa zwei Drittel der
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telefonisch Befragten (67,7%) hatten noch nie von einer Infektion durch HPV gehort.
Hingegen wusste etwa die Halfte (48,2%), dass Gebarmutterhalskrebs durch Viren
verursacht wird. Von den 118 Frauen im Alter zwischen 18 und 26 Jahren waren 12,7%
gegen HPV geimpft, knapp die Halfte (51,3%) war motiviert, sich impfen zu lassen
(Kuitto et al. 2009 und 2010). Eine frihere Studie aus unserer dermatologischen Klinik
aus dem Jahr 2009 befragte anhand eines Fragebogens 251 ambulante Patienten,
sowohl Manner als auch Frauen unabhangig vom Alter. 39,4% der Befragten hatten
von einer HPV-Infektion gehort, 23,9% von der Impfung gegen das Virus. Insgesamt
57,6% wussten, dass das Virus fur Gebarmutterhalskrebs verantwortlich ist, 65,7%
kannten den Zusammenhang zu Genitalwarzen (Kuznetsov et al. 2013). Ein ebenfalls
geschlechtlich gemischtes Kollektiv mit allerdings insgesamt jliingerer Zielgruppe im
Sinne von 504 18- bis 25-jahrigen Berufsschulern wurde 2010 in Berlin untersucht.
Auch hier zeigte sich, dass eine groflere Anzahl der jungen Personen von einer
Impfung gegen Gebarmutterhalskrebs und weniger von dem humanen Papillomavirus
gehort hatten. Die Halfte der weiblichen und 25% der mannlichen Befragten kannten
das Virus, allerdings hatten 95% der Frauen und 80% der Manner von der Impfung
gegen das Zervixkarzinom gehdrt. 67% Frauen zwischen 18 und 20 Jahren waren
geimpft (Blodt et al. 2012). Ein neues Konzept der Rekrutierung und Befragung von
Studienteilnehmerinnen nutzte eine Untersuchung 2012/2013, indem mittels sozialer
Medien (Facebook) 1161 Frauen zwischen 18 und 25 Jahren untersucht wurden. Hier
zeigte sich ebenfalls eine ausgezeichnete Awareness bezuglich der HPV Impfung,
96,1% wussten davon. Allerdings fuhlten sich nur 55,3% der jungen Frauen gut
informiert und 53,3% hatten sich impfen lassen (Remschmidt et al. 2014). Ein
wiederum gemischtes Kollektiv mit allerdings insgesamt jungeren Teilnehmern war
2011 mit einem Fragebogen in Fulda untersucht worden. Der Informationsstand der
1515 13- bis 21-jahrigen Schulerinnen und Schuler zeigte sich vergleichsweise
schlechter. Es konnte gezeigt werden, dass jlingere Teilnehmer weniger gut informiert
waren. 29% hatten von HPV gehért, 77% von der Impfung. 30% der Madchen und
jungen Frauen waren geimpft. Befragte mit weiblichem Geschlecht und christlichem
Glauben waren insgesamt besser informiert als das mannliche Geschlecht und
Anhanger des muslimischen Glaubens (Stumm et al. 2017).

1.4.2 Auswahl wichtiger internationaler Studien

In vielen Landern in den unterschiedlichsten Regionen der Erde wurden bereits
Studien zum HPV-Bewusstsein der Bevolkerung realisiert. Die USA nehmen hier eine
weltweite Vorreiterrolle ein, mit den meisten wissenschaftlichen Untersuchungen in
diesem Bereich. Bereits 1996 erfolgte in den Vereinigten Staaten eine Befragung von
insgesamt 322 mannlichen und weiblichen Studenten im ersten Studienjahr zum
Humanen Papillomavirus. Fast alle Studenten waren sich hierbei des Krankheitsbildes
der Genitalwarzen bewusst, allerdings kannten nur 4,2% der Manner und 11,6% der
Frauen den Zusammenhang zu HPV. Nur 4,6% gaben an, die HPV-Infektion sei eine
haufige Geschlechtskrankheit (Baer et al. 2000). Im selben Jahr wurde das niedrige
Informationsniveau unter jungen Studenten in einer weiteren Umfrage mit Fragebégen
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bestatigt. Von 289 Studierenden gemischten Geschlechts mit Durchschnittsalter von
25 Jahren hatten nur 38,0% jemals von einer Infektion durch HPV gehdrt (Yacobi et
al. 1999). Im Jahr 2003 erfolgte in den USA eine weitere Umfrage an einer
afroamerikanischen Universitat. Von 351 Befragten gemischten Geschlechts zeigten
nur 36% eine Awareness bezuglich HPV (D'Urso et al. 2007).

Auch aus anderen europaischen Landern existieren Daten aus der Zeit vor Einfuhrung
der Impfung. In den Niederlanden beispielsweise waren sich 2005, kurz vor Einfihrung
der Vakzination, von 600 Studentinnen und Studenten 21% einer moglichen HPV-
Infektion bewusst. 61,0% der Frauen und 48,0% der Manner waren damals bereit
gewesen, sich mit der in Aussicht stehenden Impfung immunisieren zu lassen
(Lenselink et al. 2008).

Auf internationaler Ebene nahm die Zahl der Studien nach Etablierung der Vakzination
ebenfalls zu. Neben dem Interesse an dem Grad des Informationszuwachses nach der
Impfung wurde wiederum gezielt nach dem Inanspruchnahme-Verhalten und
modglichen Motivationen oder Hindernissen fur die Bereitschaft zur Vakzination
geforscht. Zuletzt wurde, einem wachsenden Wissensstand Uber HPV-induzierte
Erkrankungen und einer erweiterten Impfzulassung geschuldet, davon abgelassen,
vornehmlich Kollektive junger Frauen zu untersuchen. Vor allem in den USA wurden
vielmehr verstarkt Anstrengungen unternommen, anhand grof3er, gemischter
Kollektive Pradiktoren zu bestimmen, die mit einer besseren HPV-Awareness
einhergehen.

Bereits 2007 zeigte sich in einer online-Befragung, die sich an US-amerikanische
Studentinnen zwischen 18 und 22 Jahren richtete, ein hoherer Informationsstand. Von
1401 befragten hatten 93,0% von der HPV-Infektion und 87% von der Impfung gehdrt.
Das anhand mehrerer Fragen geprifte genauere Wissen zu dem Virus und
Infektionsmechanismen wurde allerdings als immer noch gering eingestuft. Zur
Veranschaulichung wurde ein Wissens-Score etabliert. Insgesamt 12% der Frauen
hatten sich impfen lassen. Diese Teilgruppe sowie Studentinnen, die bezuglich einer
Impfung motiviert waren, hatten einen hoheren Wissensstand uber HPV (Allen et al.
2009). Eine Befragung von Frauen mittels Telefoninterview in zufallig ausgewahlten
Haushalten erfolgte in den USA im selben Jahr. In diesem Kollektiv mit Frauen
zwischen 18 bis 55 Jahren hatten von 2295 Teilnehmerinnen weniger, nur 67%, von
der Impfung gehdrt. In der Gruppe der 18 bis 26-jahrigen waren 5% geimpft (Cui et al.
2010).

Aktuellere Untersuchungen aus den vereinigten Staaten untersuchten bereits
vornehmlich gemischte Kollektive. 2017 wurden 6862 Amerikaner mit einem Alter von
mindestens 18 Jahren untersucht. 66% des Gesamtkollektives hatten von HPV gehort.
Ebenso viele von der Impfung. Unter den Mannern waren sich allerdings nur 57% des
Virus bewusst, bei Frauen waren es 75%. Insgesamt wussten 70%, dass das Virus
Gebarmutterhalskrebs verursacht. Neben dem Geschlecht zeigte die ethnische
Zugehorigkeit Einfluss auf die Awareness. Nicht-spanisch-stammige WeilRe waren die
Bevolkerungsgruppe mit dem groften Informationsstand (Adjei et al. 2017). Bereits
2013 hatte eine amerikanische Untersuchung speziell Risikofaktoren fir ein
schlechtes HPV-Bewusstsein ermittelt. Unter 3185 Untersuchten kannten hier 67%
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das Virus, 68,2% hatten von der Impfung gehort. Einflussfaktoren fur den
Informationsstand waren neben dem Geschlecht, Manner zeigten sich signifikant
schlechter informiert, das Alter und das Bildungsniveau. Ein Alter Uber 65 Jahre,
niedrigeres Bildungsniveau sowie ein Wohnsitz in landlicher Region waren Faktoren
fur niedrigen Wissensstand (Blake et al. 2015). Vor diesem Hintergrund flihrte Cooper
2017 eine Studie ausschlielllich an Mannern gemischten Alters durch. Das
Durchschnittsalter lag bei 56,79 Jahren, 49% hatten je von HPV gehort, 47% von der
Impfung (Cooper et al. 2017). Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2019, wiederum an
389 Studenten gemischten Geschlechts in Florida durchgefuhrt, fand 84% der
Befragten, von HPV gehort zu haben. Unter den Frauen lag der Anteil bei 86%, unter
den Mannern bei 77%. Neben einem insgesamt hohem Bewusstseinsniveau konnte
die Studie keinen signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern bezuglich
der HPV-Awareness ermitteln. Es war ein Ziel gewesen, zu eruieren, ob der bekannte
Wissensruckstand der Manner bereits teilweise aufgeholt worden war. Dies wurde in
diesem Kollektiv somit zumindest als teilweise bestatigt angesehen. Mindestens eine
Dosis der seit 2012 in den USA auch fir Jungen und junge Manner empfohlenen
Impfung hatten 55% der weiblichen und nur 28% der mannlichen Studierenden
erhalten. Es konnte gezeigt werden, dass ein Mangel an detailliertem HPV-Wissen,
erkennbar an einem niedrigen HPV-score, mit einer negativen Einstellung und Nicht-
Inanspruchnahme der Impfung einhergeht (Preston & Darrow 2019).

Neben nationalen Auswertungen gibt es auch international vergleichende Arbeiten.
Eine Studie aus dem Jahr 2013 konnte mit Hilfe einer Online-Befragung von 2409
Teilnehmern zeigen, dass die amerikanische Bevolkerung im Vergleich zur britischen
und australischen Population eine héhere HPV-Awareness zeigt (Marlow et al. 2013).
Aktuelle Arbeiten aus anderen Teilen der Welt machen zudem deutlich, dass innerhalb
der Weltbevdlkerung insgesamt grof3e Unterschiede hinsichtlich des HPV-
Bewusstseins bestehen. Eine umfangreiche Befragung in der Volksrepublik China
untersuchte das Wissen von 9855 chinesischen Frauen mit einem Durchschnittsalter
von 37,09 Jahren im Rahmen von Krebsvorsorgeuntersuchung. 42,3% der Frauen
hatten von HPV gehoért, 55,1% kannten den Zusammenhang zu Gebarmutterhalskrebs
und nur 21,0% waren Uber eine mdgliche Impfung informiert. Die Studie konnte zeigen,
dass in China besonders Wanderarbeiterinnen, ohne festen Wohnsitz,
Informationsdefizite aufweisen (Lin et al. 2020). In einigen Landern werden mittlerweile
auch gezielt HPV-Awareness Studien an vermeintlich sozio-6konomisch
benachteiligten Bevdlkerungsgruppen, wie etwa der indigenen Bevolkerung
Australiens, durchgeflihrt (Lockwood et al. 2024).
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2 FRAGESTELLUNG DER ARBEIT

Ziel dieser Arbeit ist es, das aktuelle Bewusstsein und den Wissensstand
dermatologischer Patienten bezuglich einer Infektion mit humanen Papillomaviren zu
ermitteln. Zudem soll die mittlerweile auch fur Jungen und junge Manner zugelassene
Impfung gegen humane Papillomaviren in Hinblick auf das Bewusstsein, die
Inanspruchnahme und die personliche Einstellung der Patienten untersucht werden.
Neben der blofen Impfquote ist von Interesse, was Patienten motiviert, die Impfung in
Anspruch zu nehmen, und was sie davon abhalt. Dartber hinaus wird die Einstellung
der Patienten bezuglich Vorsorgeuntersuchungen und therapeutischer Moglichkeiten
von Folgeerkrankungen eruiert. Ebenfalls wird geprift, welche Informationsquellen zu
dem Thema HPV und HPV-Impfung fur Patienten von Bedeutung sind. Zudem soll
diese Arbeit feststellen, ob es Faktoren gibt, die mit dem Wissen und der Einstellung
der Patienten korrelieren.

3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist eine anonymisierte, fragebogenbasierte Querschnittsstudie
zur Sammlung aktueller epidemiologischer Daten beziglich des Bewusstseins und der
Einstellung dermatologischer Patienten in Hinblick auf eine Infektion mit dem humanen
Papillomavirus sowie mdgliche PraventionsmalRnahmen der Folgeerkrankungen.

3.2 Datenerhebung

3.2.1 Teilnehmerkollektiv

Die Datensammlung mittels Fragebogen erfolgte an ambulanten und teilstationaren
Patientinnen und Patienten der Dermatologischen Kilinik und Poliklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitat-Miinchen. Die Erhebung erfolgte im Zeitraum von Januar 2019
bis November 2019. Es wurden in den Wartebereichen der Klinik befindliche Patienten
motiviert, mittels Ausflllens eines Fragebogens an der Studie teilzunehmen. Dies
erfolgte teilweise durch kenntlich gemachte, ausgelegte Fragebdgen sowie Grolteils
durch personliches Austeilen der Bogen mit jeweils kurzer, mindlicher Aufklarung. Die
Rekrutierung erfolgte in der allgemeinen Poliklinik und der Tagesklinik. Die Tagesklinik
untersteht hierbei der Tragerschaft der Miinchen-Klinik gGmbH. Neben den Patienten
wurde auch Begleitpersonen angeboten, an der Studie teilzunehmen. Der Grofteil der
Teilnehmer wurde in der allgemeinen Poliklinik rekrutiert. Das Ausfullen der Bogen
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erfolgte anonym. Die ethische Unbedenklichkeit der Studie wurde von der
Ethikkomission der Universitat Minchen geprift und bestatigt und die Durchfihrung
des Projektes genehmigt (Projekthummer 18-525 UE).

3.2.2 Design und Inhalt der Fragebbgen

Far die Durchfuhrung dieser Studie wurde ein vierseitiger Fragebogen in Papierform
mit insgesamt 29 Fragen entworfen. Auf der ersten Seite beinhaltete der Bogen eine
schriftliche Einfihrung fir die Teilnehmer, mit Aufklarung Gber das korrekte Ausflllen
des Bogens sowie die Freiwilligkeit und Anonymitat der Studie. Unter den eigentlichen
Fragen fanden sich 3 offene und 26 geschlossene Fragen, diese insgesamt in vier
Fallen mit zusatzlicher offener Ergdnzungsmaglichkeit. 11 Fragen waren nur mit Ja
oder Nein zu beantworten, dreimal wurde allerdings gebeten, im Falle einer
Beantwortung mit Ja durch eine Mehrfachauswahl zu spezifizieren. Bei funf Fragen
konnte man nur zwischen Ja, Nein und Weil3 nicht wahlen. Alle weiteren Fragen boten
jeweils mehrere Antwortmdglichkeiten, wobei zutreffendes anzukreuzen war. Bei
einigen Fragen waren Mehrfachauswahlen maoglich.

Viele Fragen bezuglich des HPV-Wissens und Bewusstseins wurden analog zu
friheren nationalen und internationalen HPV-Studien formuliert, um eine
Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten.

Folgende Themengebiete wurden mit entsprechenden Fragen untersucht:

-Demographische Eckdaten und Vorstellungsqrund:

Es wurde nach Alter (offene Frage), Geschlecht, Versicherungsstatus (gesetzlich,
privat oder nicht versichert), hochstem Bildungsabschluss (Mehrfachauswahl) und
dem aktuellen Vorstellungsgrund in der Klinik (offene Frage) gefragt.

-Allgemeines Wissen und Bewusstsein gegentiber einer Infektion mit dem Humanen
Papillomviren:

Der Fragebogen prifte zunachst, ob jemals vom Humanen Papillomavirus (HPV)
gehort wurde. Falls ja, sollte die Informationsquelle spezifiziert werden
(Gesundheitssystem, privates Umfeld oder diverse Medien). Weitere Themen waren
Infektionsmechanismen (Wissen (iber sexuelle Ubertragung und eine weitere Frage
mit Mehrfachauswahl moglicher weiterer Ubertragungswege wie Dampfbad und
Schmierinfektion) und der Zusammenhang zu Krebs. Es wurde nur die allgemeine
Frage diesbezuglich gestellt, ob man denke, dass HPV Krebs auslésen kdnne.

Auch nach der vermuteten Haufigkeit der Infektion wurde gefragt (vier kategorische
Antwortmaoglichkeiten mit betroffener Prozentzahl in der Bevolkerung) und ob man es
fur moglich halte, dass eine Infektion von selbst ohne Behandlung wieder
verschwinden konne. Es sollte auch beantwortet werden, ob man jemals mitgeteilt
bekommen hatte, mit HPV infiziet zu sein oder alternativ jemals vom
Gesundheitssystem Uber einen mdglichen HPV-Test informiert worden war. Zuletzt
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wurde bezuglich HPV-Awareness gepruft, ob man von seinem Arzt mehr Aufklarung
wuinsche.

- Bewusstsein, persénliche Einstellung und mdgliche Inanspruchnahme beziiglich
Vorsorgeuntersuchungen:

Die weiblichen Teilnehmerinnen wurden gebeten, anzugeben, ob sie bei lhrem
Frauenarzt je eine Vorsorgeuntersuchung bezuglich HPV-induzierter Erkrankungen
(gynakologischer Abstrich) in Anspruch genommen hatten. Weibliche und mannliche
Personen sollten daraufhin angeben, ob sie generell regelmalig zur
gynakologischen/urologischen Vorsorge gingen und in welchem Jahr zuletzt (offene
Frage). AbschlieRend wurde gefragt, ob die ausflillende Person denke, dass
regelmafiige Vorsorgeuntersuchungen sinnvoll sind.

-Bewusstsein, personliche Einstellung und mdgliche Inanspruchnahme beziiglich
einer HPV-Impfung:

Insgesamt sechs Fragen betrafen den Themenkomplex der Impfung. Zunachst war
anzugeben, ob man von der Impfung gehort hatte. Die weiteren Fragen untersuchten,
ob die ausfullende Person geimpft war, ob sie wusste, fur wen die Impfung empfohlen
wird und ob ein Interesse an der Impfung besteht. Aullerdem wurde gefragt, ob man
bereit ware, 300 Euro bis 450 Euro fur die Impfung zu bezahlen und was der
Hauptgrund ware, sich nicht impfen zu lassen. Es gab hierfur eine Mehrfachauswahl
mit 11 Antworten, welche eine mogliche Einflussnahme von Arzt und Familie,
Sicherheitsbedenken, den Kostenpunkt, mangelnde Aufklarung und zuletzt eine
fehlende Indikation beinhalteten. Es konnte in diesem Zusammenhang sowohl
allgemein angegeben werden, man brauche die Impfung nicht, als auch speziell, man
sei zu alt, habe bereits HPV oder man sei sexuell nicht aktiv.

-Bereitschaft, fiir eine Therapie von Genitalwarzen (Laserbehandlung), Geld zu
bezahlen

Nach Thematisierung der Impfkosten wurde eruiert, ob eine Bereitschaft bestehe, fur
eine Laserbehandlung von Genitalwarzen Geld zu bezahlen. Falls ja, konnten
Hochstbetrage, die maximal bezahlt werden wirden, zwischen unter 50 Euro und Gber
100 Euro gewahlt werden.

-Durchgemachte __sexuell __lbertragbare __Erkrankungen _und __ HPV-bedingte
Hautverdnderungen

Zuletzt wurde mit zwei Fragen eruiert, ob die Teilnehmerin oder der Teilnehmer jemals
eine Geschlechtskrankheit beziehungsweise eine HPV-bedingte Erkrankung hatte. Bei
positiver Antwort sollte die Diagnose aus einer Mehrfachaus spezifiziert werden.

3.3 Auswertung der Fragebogen mit Ermittlung von HPV Wissenspunkten

29



Ein Ziel der Datenauswertung war es, einen Uberblick tGber das durchschnittliche
Antwortverhalten des Gesamtkollektives bezogen auf die verschiedenen
Fragestellungen dieser Arbeit zu erhalten. Daher wurden bei der deskriptiven
Auswertung der Fragebdgen zunachst alle Bégen berilcksichtigt, auf denen zumindest
teilweise Antworten zu dem HPV-Bewusstsein oder der Awareness und der
Inanspruchnahme von der Impfung beziehungsweise von Vorsorgeuntersuchungen
ausgefullt waren. Waren lediglich demographische Daten angegeben, so wurde der
Bogen nicht berlcksichtigt. Da auch teilweise ausgeflllte Bogen bertcksichtigt
wurden, war bei jeder Frage auch eine gewisse Anzahl von Bogen ohne Angabe. Bei
der allgemeinen Auswertung wurde daher zu jeder Frage jeweils zusatzlich zu der
allgemeinen Antwortquote eine ,glltige Prozentzahl“ angegeben, die nur Bogen mit
Angabe einer Antwort zu dieser Frage berucksichtigt.

Um das Wissen zum humanen Papillomvirus einer teilnehmenden Person besser

einschatzen zu kdnnen, wurden HPV-Wissens-Punkte vergeben. Hierfur wurden 7 der
insgesamt 28 Fragen naher betrachtet:
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Frage Antwortmoglichkeiten Punkte

bei
Auswahl
Haben Sie schon einmal vom Ja 1
humanen Papillomavirus gehort? Nein
Denken Sie, dass HPV Krebs auslosen kann? |Ja 1
Nein
Wie haufig glauben Sie ist die HPV-Infektion Sehr haufig (>80%) 1
(Prozent der Bevolkerung)? Haufig (>10%) 1
Selten (<1%)
Sehr selten (<0,01%)
Denken Sie, dass HPV durch sexuellen Kontakt | Ja 1
Ubertragen werden kann? Nein
Denken Sie, dass HPV ohne eine medizinische |Ja 1
Behandlung verschwinden kann? Nein
Denken Sie, dass HPV durch folgende Wege Sauna 0.25
Ubertragen werden kann? Whirlpool 0.25
(Treffende Antworten bitte ankreuzen) Dampfbad 0.25
Schmierinfektion 0.25
Haben Sie von der HPV-Impfung gehort? Ja 1
Nein

Abbildung 1: Fragen zur Beurteilung des Wissens liber HPV

FUr jede der Fragen wurde bei richtiger Antwort ein Punkt vergeben. Bei Frage 6 wurde
pro richtiger Angabe %2 Punkt berechnet, so dass insgesamt auch hier ein Punkt
erreicht werden konnte. War eine Frage nicht beantwortet worden, wurde sie wie eine
falsche Antwort gewertet. Auf diese Weise wurde ein HPV-Wissen-Punktwert
(maximal Sieben Punkte) und zudem ein entsprechender HPV-Wissen-Prozentwert
ermittelt (7 Punkte entsprechen 100%). Die Frage, fur wen die Impfung empfohlen sei,
wurde absichtlich nicht in die Berechnung der Wissenspunkte einbezogen. Dies ist der
Tatsache geschuldet, dass die Zulassung der Impfung fur Jungen in Deutschland im
Zeitraum der Studiendurchfiihrung erfolgte. Da bei der Frage nach der Haufigkeit einer
HPV-Infektion in der Bevolkerung nicht zwischen Punktpravalenz und
Lebenszeitpravalenz spezifiziert worden war, wurde sowohl die Angabe ,sehr haufig"
als auch ,haufig® als richtig gewertet. Um jedem Fragebogen einen erreichten
Wissenspunkte-Wert zuzuordnen, wurden nicht beantwortete Fragen als falsch
gewertet.

Zuletzt erfolgte eine Auswertung bezluglich moglicher demographischer
Einflussfaktoren auf das HPV Bewusstsein, das Wissen und das
Praventionsverhalten. Aulderdem sollte gepruft werden, inwieweit das Wissen das
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Praventionsverhalten beeinflusst. Bei dieser teilweise multivariat durchgefihrten
Analyse wurden Falle mit Fehlen der entsprechenden Daten nicht einbezogen. War
auf einem Fragebogen beispielsweise kein Geschlecht angegeben oder eine Frage
nicht beantwortet worden, so wurde er bei dem Vergleich der mannlichen und
weiblichen Antworten hinsichtlich dieser Frage nicht bertcksichtigt. Grund hierfur ist,
dass neben Unwissenheit auch andere Grinde, wie beispielsweise mangelnde Zeit
beim Ausflllen der Bégen im Wartebereich, zu ausgelassenen Antworten fihren
kénnen. Eine Ausnahme bildete wie erwahnt der Gruppenvergleich in Bezug auf die
erreichten Wissenspunkte, bei deren Berechnung wie in einer Prufungssituation eine
fehlende Antwort als falsch beziehungsweise nicht richtig beantwortet gewertet wurde.

3.4 Statistische Methoden

Kategorische Daten wurden als absolute und relative (prozentuale) Haufigkeiten
angegeben, metrische Daten wie das Alter der Teilnehmer wurden als Mittelwert und
Median dargestellt. FUr induktive Auswertungen wurde meist der Qui-Quadrat-Test
angewendet. Bezuglich des Teilnehmeralters wurde zudem mit Hilfe des Levene-Tests
und des T-Tests geprift, ob HPV-Awareness mit jungerem Patientenalter korreliert.
Bei signifikantem Levene-Test (Prufung der Varianzhomogenitat) erfolgte hierbei eine
Welch-Korrektur. Es wurden auflerdem verschiedene Altersgruppen generiert, in
denen Teilnehmer entsprechenden Alters zusammengefasst wurden, um diese (rein
deskriptiv) vergleichen zu kdnnen. Zuletzt erfolgte fir bestimmte Fragen des
Fragebogens als abhangige Variablen eine multivariate Auswertung im Sinne einer
multiplen Regressionsanalyse zur Bestimmung unabhangiger Einflussfaktoren. Fir
dichotome Variablen wurden logistische Regressionen durchgefuhrt. Die Ergebnisse
der multivariaten Auswertung wurden als odds ratio dargestellt. Ein P-Wert < 0,05
wurde als statistisch signifikant angesehen. Viele der statistischen Analysen wurden
mit einem beratenden Statistiker der ,Statistischen-Beratung Miinchen® durchgefihrt.
Zur Veranschaulichung der Ergebnisse wurden Tabellen, Kreuztabellen und Grafiken
erstellt. Alle Analysen erfolgten mit Hilfe des Programmes "Statistical Package for the
social Sciences" (SPSS® Version IBM 2019 Inc, Armonk, NY/USA).

4 ERGEBNISSE

4.1 Teilnehmerkollektiv: Soziodemographische Ubersicht

Die Anzahl der Fragebogen, die von Patienten teilweise oder vollstandig ausgefullt in
daflr vorgesehene Ricklaufbehalter Gbergeben wurden war 546. Es musste kein
Teilnehmer ausgeschlossen werden, da abgesehen von demographischen Angaben
auf allen Fragebdgen auch andere Fragen beantwortet worden waren. Das Alter der
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teiinehmenden Personen lag im Median bei 48,00 Jahren (Mittelwert 48,40). Auf 513
Bdgen war das Alter angegeben worden, 33 Bdogen wurden bei fehlendem Wert bei
der Bildung des Medians nicht bertcksichtigt. Die Standard-Abweichung des Alters lag
bei 19,872 Jahren, der jingste Patient, der einen Bogen ausgefillt hatte, war 8 Jahre
alt, der alteste Patient 94 Jahre. 95,6% der Personen (n=522) hatten Angaben zum
Geschlecht gemacht. Unter diesen waren 40,2% mannlich (n=210) und 59,8% weiblich
(n=313). Die Frage nach dem hdéchsten erreichten Bildungsabschluss ermittelte als
haufigste Antwort einen Hochschulabschluss bei 36,4% (n=199) der Befragten, gefolgt
von Abitur oder Fachabitur (18,3%, n=100), Realschulabschluss (16,5%, n=90) und
Haupt-/Volksschulabschluss (15,8%, n=86). Lediglich 2,7% (n=15) der Teilnehmer
hatte keinen Schulabschluss, 7,3% (n=40) machten keine Angaben. Ein Grofteil der
Teilnehmer war gesetzlich versichert mit 88,8% (n=485). Weitere 32 Personen (5,9%)
gaben privaten Versicherungsstatus an und 5,1% (n=28) machten keine Angabe. Nur
ein Befragter war ohne Versicherungsschutz (0,2%).
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Abbildung 1: Soziodemographische Ubersicht des Patientenkollektivs:
Geschlecht/Alter/Bildungsniveau/Versicherungsstatus
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4.2 Dermatologischer Behandlungsanlass und Erfahrung der Teilnehmer mit
sexuell Ubertragbaren Erkrankungen

Die offene Frage bezuglich des aktuellen Vorstellungsgrundes in der
dermatologischen Klinik wurde in den meisten Fallen mit der unspezifischen Angabe
,Hautprobleme“ beantwortet (13,4%, n=73). Die zweithdufigste Antwort war
.=Hautausschlag“ (9,7%, n=53). Die Angabe einer malignen Erkrankung, von insgesamt
47 Teilnehmern (8,6%) als Behandlungsgrund genannt, kennzeichnet somit die am
haufigsten aufgefuhrte, sicher zuordenbare Erkrankungsgruppe. Aktinische
Keratosen, die dermatologischen Prakanzerosen mit der héchsten Inzidenz, wurden
oftmals explizit angegeben. Diese 18 Falle (3,3%) wurden separat zu den malignen
Erkrankungen aufgefuhrt und stellen zusammen mit dem atopischen Ekzem (3,3%,
n=18) und einer Allergie (3,3%, n=18) insgesamt den zweithdufigsten spezifisch
zuordenbaren Vorstellungsgrund dar. Weitere haufige Angaben waren eine Psoriasis
(Schuppenflechte) bei 17 Personen (3,1%), ein wiederum unspezifischer ,juckender
Hautauschlag® (2,7%, n=15) und eine Vorstellung in der Haarsprechstunde (2,2%,
n=12). Eine Scabies wurde, genau wie ein ,seltsam aussehendes Muttermal®, bei
jeweils 10 Patienten (1,8%) genannt. Die wiederum unspezifische Angabe
,LKontrolltermin“ wurde in 6,0% (n=33) der Falle gemacht, 5,5% (n=30) waren
Begleitpersonen und 13% (n=71) machten keine Angaben.

Insgesamt 5 Patienten (0,9%) gaben als Vorstellungsgrund ,HPV* an. Weitere 6
Patienten (1,1%) nannten ,Geschlechtskrankheit* als Behandlungsanlass. Auf Grund
von Genitalwarzen wurde eine Person (0,2%) und auf Grund vulgarer Warzen 2
Patienten (0,4%) vorstellig. Sieht man von dem aktuellen Behandlungsgrund ab und
betrachtet die allgemein gestellte Frage nach durchgemachten
Geschlechtskrankheiten, findet man 50 Studienteilnehmer (9,2%) die Frage bejahend.
Lasst man die 53 Fragebdgen (9,7%) ohne Angabe bei dieser Frage aulder acht,
kommt man auf 10,1% der Teilnehmer mit sexuell Ubertragbarer Erkrankung in der
Vorgeschichte. Als haufigste Diagnose wurde eine Chlamydieninfektion von 16
Teilnehmern (3,3%) genannt. Die Gonorrhoe, ebenfalls den klassischen venerischen
Erkrankungen zuzuordnen, war mit 11 Fallen (2,2%) die zweithaufigste sexuelle
Erkrankung in der Vorgeschichte. Eine Lues-Infektion lag mit 4 Angaben (0,8%) hinter
Filzldausen und einer Trichomonadeninfektion an 5. Stelle. Insgesamt 2 Patienten
(0,4%) gaben einen positiven HIV-Status an.

Im Vergleich zu den Geschlechtskrankheiten allgemein wurde die Frage nach HPV-
bedingten Hautveranderungen seltener positiv beantwortet, insgesamt 30 Personen
(5,5%, 6,5 gultige Prozent) machten diese Angabe. Deutlich 6fter wurde keine Angabe
gemacht (15,9%, n =87) oder die Frage verneint (78,6%, n=429). Die Spezifizierung
der Antwort ergab in Uber der Halfte der Falle die Diagnose von Feigwarzen (n=17,
3,7%). An zweiter Stelle lagen Vorstufen von Gebarmutterhalskrebs (n=7, 1,5%)
gefolgt von Gebarmutterhalskrebs (n=2, 0,4%). Jeweils 1 Patient war von der Vorstufe
eines Analkarzinoms beziehungsweise Mundbodenkrebs betroffen (0,2%). Haufiger
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als HPV-bedingte Hautveranderungen war in der Vorgeschichte die Mitteilung einer
HPV-Infektion erfolgt, bei insgesamt 37 Studienteilnehmern (6,6%, 7,0 gultige
Prozent).
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Abbildung 2: Haufig angegebene Griinde der dermatologischen Vorstellung
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Abbildung 3: Durchgemachte STl und HPV-induzierte Erkrankungen (Gesamtkollektiv)
STI: ,sexually transmitted infections” (sexuell Ubertragbare Infektionen)

CIN: cervicale intraepitheliale Neoplasie

AIN: anale intraepitheliale Neoplasie

HPV: humanes Papillomavirus

PEC: Plattenepithelkarzinom

HIV: humanes Immundefizienz Virus

4.3 Allgemeines Bewusstsein und spezifisches Wissen zum humanen
Papillomavirus

Die Frage, ob jemals vom Humanen Papillomvirus (HPV) gehért wurde, beantwortete
weniger als die Halfte der Teilnehmerinnen und Teilnehmer, insgesamt 44,5% (45,5
gultige Prozent, n=243), mit Ja. Im Falle einer positiven Antwort sollte die
Informationsquelle spezifiziert werden. Die meisten Personen waren durch das
Gesundheitssystem, entweder durch einen Arzt, eine Krankenschwester oder einen
anderen Mitarbeiter, personlich informiert worden (n=120). Insgesamt knapp die Halfte
aller informierten Teilnehmer gaben diese Antwortmdglichkeit an (49,38%). Als
zweithaufigste Wissensquelle wurden nicht-digitale Medien im Sinne von Zeitung oder
Magazinen genannt (n=85). Andere Antworten waren, hier entsprechend der
Antworthaufigkeit aufgefuhrt, das personliche Umfeld (Familie oder Freunde, n=67),
das Internet (n=66), Fernsehen (n=60), nicht erinnerlich (n=29) und zuletzt das Radio
(n=10).
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Ob HPV Krebs auslésen kénne wurde ebenfalls nicht Gberwiegend, sondern nur in
etwas Uber der Halfte der Fragebdogen mit Ja beantwortet (53,7%, n=293; gultige
Prozent 68,3%). Die andere Halfte der Teilnehmerinnen und Teilnehmer antwortete
mit Nein (24,9% n=136) oder machte keine Angaben (21,4%, n=117). Eine weitere
Wissensfrage zu dem Virus erkundigte sich nach der angenommenen Haufigkeit einer
Infektion. ,Sehr haufig (>80%)“, wurde nur von 10,6% (n=58) vermutet. Wesentlich
ofter wurde ,haufig (>10%)“ (n=247, 45,2%) oder sogar ,selten (<1%)“ (n=115, 21,1%)
angegeben. Auch bei dieser Frage machten viele Personen, genau ein Funftel des
Kollektivs (20,0%, n=109), keine Angabe. Etwas haufiger wurde die Frage bezuglich
des Infektionsmechanismus richtig beantwortet. Insgesamt 65,8% (n=359) denken,
dass HPV durch sexuellen Kontakt Ubertragen werden kann. Das restliche Drittel
verneinte diese Moglichkeit (17,0%, n=93) beziehungsweise machte wiederum keine
Angabe (17,2%, n=94). Andere mdgliche Infektionsmechanismen von humanen
Papillomviren wurden in einer Frage mit Mehrfachauswahl behandelt. Eine
Schmierinfektion wurde von einem Grof3teil als moglich eingeschatzt (80,7%, n=301).
Etwa jeweils ein Viertel der Befragten hielt zudem einen Whirlpool oder eine Sauna fur
eine mogliche Infektionsquelle und ein Flnftel der Teilnehmer ein Dampfbad. Ein
,verschwinden® von HPV nach einer Infektion ohne medizinische Behandlung hielten
lediglich 62 Personen (11,4%) fir moglich, die Mehrheit (n=388, 71,1%) glaubte nicht
daran oder machte keine Angabe. Hatten einerseits 6,6% des Kollektivs bereits in der
Vorgeschichte mitgeteilt bekommen, von einer HPV-Infektion betroffen zu sein, gaben
andererseits 13,9% (n=76) an, dass durch einen Arzt oder einen anderen Mitarbeiter
des Gesundheitssystems jemals ein Test angesprochen wurde. Zuletzt gaben 48,2%
(n=263) der Befragten an, mehr Aufklarung durch ihren Arzt Gber das Thema HPV zu
wunschen.

Betrachtet man die Ergebnisse der HPV-Wissens-Punkte-Wertung, ergibt sich bei
einer erreichbaren Maximalpunktzahl von 7 Punkten ein erreichter Mittelwert von 3,39
(Median 3,5) Punkten im Gesamtkollektiv. In Prozenten ausgedruckt wurde ein
Mittelwert von 48,44% (Median 50%) der moglichen Punkte erreicht. Insgesamt 12
Teilnehmer (2,2%) beantworteten alle 7 Fragen richtig.
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WeiB nicht/ keine

Ja Nein Angabe
n (%) n (%) n (%)
Haben Sie von HPV gehort? 243 (45) 292 (54) 11 (2)
Haben Sie von der HPV-Impfung
gehért? 207 (38) 299 (55) 40 (7)
Kann HPV Krebs auslésen? 293 (54) 136 (25) 117 (21)
Kann HPV sexuell iibertragen werden? 359 (66) 93 (17) 94 (17)
Kann HPV ohne Therapie
verschwinden? 62 (11) 388 (71) 96 (18)
Auf welche Wege kann HPV Ubertragen . - .
werden? Sauna Whirlpool Dampfbad Schmierinfektion
94 (17) 104 (19) 78 (14) 301 (55)
e . Sehr haufig - Sehr selten
- % 0, 0,
Wie haufig ist die HPV-Infektion? (>80%) Haufig (>10%) Selten (<1%) (<0,01%)
58 (11) 247 (45) 115 (21) 17 (3)

Tabelle 1: Antwortverhalten zu HPV Bewusstsein und Wissen im Gesamtkollektiv
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Abbildung 4: Informationsquellen bei HPV-bewussten Teilnehmern
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Eine Aufkldrung dber HPV war in den meisten Féllen durch einen Arzt oder einen
Mitarbeiter des Gesundheitssystems (MG) erfolgt

4.4 HPV-Vorsorgeuntersuchungen: allgemeines Bewusstsein,
Inanspruchnahme und personliche Haltung

Lediglich die weiblichen Studienteilnehmerinnen wurden gebeten, anzugeben, ob
jemals eine HPV-Vorsorgeuntersuchung mit einem Abstrich erfolgt sei. Bei 125 Frauen
war dies der Fall, entsprechend einem Anteil von 40,06% bei insgesamt 312
weiblichen Studienteilnehmerinnen. Die generelle Frage nach der regelmafigen
Inanspruchnahme von gynakologischen oder urologischen Vorsorgeuntersuchungen
richtete sich als nachstes an weibliche und mannliche Personen. Ein Anteil von 45,4%
(n=248) gab eine regelmaliige (einmal im Jahr) gynakologische beziehungsweise
urologische Vorsorgeuntersuchung an. Demgegenuber antworteten 35,7%, nicht
regelmalig zu Vorsorgeuntersuchungen zu gehen (n=195), 103 Personen machten
keine Angabe. Die meisten der 135 Teilnehmer, die ein Jahreszahlangabe bezuglich
der letzten erfolgten Untersuchung gemacht hatten, waren zuletzt 2018 oder 2017
untersucht worden. Hinsichtlich der persénlichen Einstellung gegenuber
Vorsorgeuntersuchungen konnte gezeigt werden, dass 54,4% des Kollektivs glaubt,
die Friherkennungsuntersuchungen seien sinnvoll. Da nur 4,4% angab, diese fur nicht
sinnvoll zu halten, bleibt eine grof3e Anzahl Personen, die mit ,weil3 nicht* (31,1%) oder
gar nicht (10,1%) auf die Frage antworteten.

4.5 HPV-Impfung: allgemeines Bewusstsein, Inanspruchnahme und
personliche Haltung

Das Impfbewusstsein wurde zunachst mit der Frage, ob von der Impfung gehért wurde,
gepruft. Lediglich 37,9% (n=207) konnten dies bejahen, deutlich mehr Personen
antworteten mit ,nein“ (54,8%, n=299) und 40 Teilnehmer gaben keine Antwort (7,3%).
Betrachtet man die nachfolgende Frage nach dem Impfstatus und zahlt lediglich sicher
positive Antworten, ergibt sich in dem Gesamtkollektiv eine Impfquote von 5,9%
(n=32). Dagegen zeigten sich 72,7% (n=397) des Kollektivs nicht geimpft, 15% (n=82)
wussten nicht von ihrem Impfstatus und 6,4% (n=35) machten keine Angaben.
Untersucht man bei der Frage nach der Impfquote gesondert das Kollektiv von Frauen
unter 31, die seit der STIKO-Empfehlung 2007 in die Indikationsgruppe fallen, zeigt
sich eine Impfquote von 25,6% (47,7% ,Nein®, 23,3 ,weil’ nicht*). Die Frage, fir wen
die HPV-Impfung in Deutschland empfohlen sei, wurde im Gesamtkollektiv am
haufigsten mit ,weil} nicht® beantwortet (39,2%, n=214). Der Grol3teil des restlichen
Kollektivs gab an, die Impfung sei fir Madchen empfohlen (31,9%, n=174). Nur 7,9%
(n=43) antworteten, dass eine Empfehlung fir Madchen und fur Jungen bestehe. Nicht
viel weniger Personen waren Uberzeugt, ausschliel3lich Erwachsene sollten sich
impfen lassen (5,9%, n=32). Bei insgesamt niedriger Impfquote gaben 472 Teilnehmer
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eine Antwort auf die Frage, ob Interesse an einer Impfung bestehe. Etwa ein Flnftel
der Antwortenden zeigte Interesse an der Impfung (20,3%), die jeweils doppelte
Anzahl der Untersuchten zeigte kein Interesse (40,0%) oder wusste es nicht (39,6%).
Es wurde auch untersucht, wie grol3 die Bereitschaft ware, die Impfung selbst zu
bezahlen (Impfkosten zwischen 300 und 400 Euro). Die Mehrheit ware hierflr nicht
bereit (55,9%), nur knapp ein Viertel (23,1%) wirde in die Impfung investieren und ein
Flanftel (20,3%) machte keine Angabe. Im Gegensatz dazu ware ein deutlich héherer
Anteil des Kollektivs bereit, fir eine Laserbehandlung von Genitalwarzen Geld zu
bezahlen (41,0%). Bei positiver Antwort wurde hierbei zur Spezifizierung nach der
Hohe des maximalen Betrages fur eine Laserbehandlung gefragt, den die Person
aufwenden wirde. Es wurden hier 6fters hohe (>100 Euro) und mittlere Betrage (50-
100 Euro) als eine niedrigere Summe (<50 Euro) angegeben.

Um mogliche Motivationen und Hindernisse bezuglich der Inanspruchnahme einer
Impfung zu testen, wurde gefragt, was der Hauptgrund ware, sich gegen diese die
Vakzinierung zu entscheiden. Bei moglicher Auswahl mehrerer Grunde wurde
insgesamt die Antwort ,Ich weil nicht genug Uber die Impfung“ (39,5%, n=173) am
haufigsten angegeben. Die Annahme, man sei zu alt fur die Impfung, wurde ebenfalls
oft ausgesprochen (34,9%, n=153). Der nachsthaufige Vorwand war finanzieller Natur,
ein Viertel des Kollektivs (25,8%) fande die Impfung zu teuer. Erst als vierthaufigste
Begrindung wurde genannt, die Impfung sei von dem Arzt der antwortenden Person
nicht empfohlen worden. Als weitere Argumente wurde eine mangelnde Indikation,
unter anderem auf Grund sexueller Inaktivitat, gewahlt. Bedenken bezlglich der
Sicherheit wurden hingegen nur von 25 Personen (5,7%) angegeben.

Tabelle 2: Inanspruchnahme und Einstellung zu HPV-PrdventionsmalBnahmen

Nicht sicher/keine

o .
n (%) Ja Nein Angabe
Wahrnehmung von HPV Pravention

Sind Sie gegen HPV geimpft? 32 (6) 397 (73) 117 (21)
Regelmafige gynakologische/urologische Vorsorge? 248 (45) 195 (36) 103 (19)
Jemals gynakologische HPV-Vorsorgeuntersuchung mit

Abstrich?* 125 (23) 253 (46) 168 (31)
Einstellung zu HPV Pravention

Halten Sie regelmaRige Vorsorgeuntersuchung fir sinnvoll? 297 (54) 24 (4) 225 (41)
Sind Sie an der HPV-Impfung interessiert? 96 (18) 189 (35) 260 (48)
Wiinschen Sie von lhrem Arzt mehr Information zu HPV? 263 (48) 87 (16) 196 (36)

*Frage nur fiir weibliche Teilnehmerinnen
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Familienmitglieder sind gegen die Impfung
Ich weiB nicht wo ich mich impfen lassen soll
Ich habe Bedenken beziiglich der Sicherheit
Ich bin bereits mit HPV infiziert

Ich bin sexuell nicht aktiv

Ich brauche sie nicht

Mein Arzt hat die Impfung nicht empfohlen
Zu teuer

Ich bin zu alt

Ich weiB nicht genug liber die Impfung

1 1 1 1 1
0 50 100 150 200

Anzahl
Abbildung 5: Angegebene Griinde gegen die HPV-Impfung

4.6 Subgruppenvergleich in Hinblick auf HPV-Bewusstsein, HPV-Wissen und
die Inanspruchnahme von Praventionsmaoglichkeiten

4.6.1 Pradiktoren fir Bewusstsein und Wissensstand gegenuber HPV

Prédiktoren fiir HPV-Wissen und Bewusstsein: Geschlecht

Der Wissensstand bezuglich dem humanen Papillomavirus zeigte sich bei Frauen
insgesamt deutlich hoher ausgepragt als bei Mannern. Jede Frage, die fur die Bildung
der HPV-Wissenspunkte berlucksichtigt wurde, wurde einzeln betrachtet bei Analyse
der weiblichen Teilnehmerinnen zu einem héheren Prozentsatz richtig beantwortet im
Vergleich zu den mannlichen Teilnehmern. Dies gilt sowohl bei Berucksichtigung der
Fragebdgen ohne Angaben als auch flr den Vergleich gultiger Prozentwerte, mit einer
Ausnahme: die Frage, ob HPV ohne medizinische Behandlung verschwinden kdnne,
wurde bei ausschlieBlicher Berucksichtigung ausgefullter Fragebdogen (gultige
Prozent) von Mannern minimal haufiger richtig beantwortet (13,9% gegeniber 13,3%).
In einer Signifikanztestung zeigten sich die Fragen, ob von HPV beziehungsweise von
der Impfung gegen HPV gehort wurde, beide von Frauen signifikant haufiger mit Ja
beantwortet. Zudem zeigten Frauen einen hoheren HPV-Wissenspunktewert. Der
Mittelwert der erreichten HPV-Wissenspunkte lag bei Frauen bei 3,73 (Median 4,0)
und bei Mannern bei 3,02 (Median 3,00).

Prédiktoren fiir HPV-Wissen und Bewusstsein: Alter

In Bezug auf den statistischen Einfluss des Alters auf HPV-Bewusstsein und Wissen
wurde zunachst die einfache Frage, ob von HPV gehért wurde, auf den
Altersdurchschnitt bei positiven oder negativen Antwortverhalten untersucht. Hier
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konnte flr Personen, die von dem Virus gehdrt hatten, ein statistisch signifikant
jungerer Altersmittelwert gezeigt werden (44,43 Jahre (Standardabweichung 17,478)
gegenuber 51,87 Jahren mit Standardabweichung 21,140, p<0,001). Eine wichtige
Wissensfrage, ob HPV Krebs auslésen kénne, wurde in gleicher Weise untersucht.
Hier zeigte sich, dass kein signifikanter Zusammenhang zum Alter des Antwortenden
bestand (p=0,903).

Um die tatsachliche Bewusstseins- und Wissensprasenz in verschiedenen
Alterskategorien zu untersuchen, wurde das Kollektiv anschlie3end in Altersgruppen
zusammengefasst. Es zeigte sich in dieser Analyse, dass die Alterskategorie zwischen
41 und 60 Jahren am haufigsten von HPV gehort hatte und zudem die hochsten
Wissenspunktwerte erreichte. Zusammenfassend zeigt das Teilkollektiv im mittleren
Erwachsenenalter in vergleichender Betrachtung somit das hochste Niveau an
Bewusstsein und Wissen. Die Tatsache, dass fur die Frage, ob man jemals von HPV
gehort habe, ein signifikanter Zusammenhang zu jungerem Alter entdeckt wurde, liegt
daher an dem Ergebnis, dass die alteste Teilnehmergruppe im Vergleich zu den
jungen und mittleren Gruppen deutlich abgeschlagen liegt und am schlechtesten
abgeschnitten hat. Dies gilt vor Allem fur die allgemeine ,Awareness” gegenuber dem
Virus und der Impfung, aber ebenfalls fir viele Fragen mit Prifung von genaueren
Zusammenhangen und vertiefendem Wissen sowie die erreichten Wissenspunkte.
Allein die Frage, ob HPV wohl Krebs auslosen kdnne, wurde von uber 60-jahrigen
haufiger richtig beantwortet als von der juingsten Teilnehmergruppe unter 21 Jahren
(64,2% gegenuber 56,0%).

Prédiktoren  fir HPV-Wissen und  Bewusstsein:  Bildungsniveau und
Versicherungsstatus

Um den Einfluss des Versicherungsstatus zu untersuchen, wurden Ergebnisse von
gesetzlich und privat versicherten Teilnehmern verglichen (korrigierte Prozentwerte).
Alle Wissensfragen wurden von privat versicherten Personen haufiger richtig
beantwortet. Die erreichten Wissenspunkte lagen bei privat versicherten Personen bei
4,33 Punkten im Mittel (Median 5,0) und es zeigten sich insgesamt 58% HPV-bewusst.
Gesetzlich versicherte erreichten im Mittel eine Punktzahl von 3,41 (Median 3,5) und
waren zu 46% HPV-bewusst.

Auch bei Betrachtung des erreichten Bildungsniveaus der Probanden zeigten sich
deutliche Unterschiede in Bezug auf HPV-Wissen und Bewusstsein. Ein hoher
Wissens-Punktewert wurde am haufigsten bei Hochschulabsolventen erreicht, gefolgt
von (Fach-) Abiturienten. Ferner waren Realschiler wissender als Haupt/Volksschiler.
Diese erzielten ahnliche Punktwerte wie Personen ohne Schulabschluss. Auch bei
Betrachtung der einzelnen Fragen zeigte sich meist ein Ergebnis in etwa dieser
Reihenfolge. Fasste man Teilnehmer mit Hochschulabschluss, Abitur oder Fachabitur
als Gruppe mit hoherem Bildungsabschluss zusammen, fand man von diesem
Teilkollektiv alle Fragen signifikant haufiger richtig beantwortet als von Personen mit
niedrigerem Bildungsabschluss. Eine Ausnahme bildet die Frage, ob HPV von allein
verschwinden konne. Diese Frage wurde von Teilnehmern mit niedrigerem
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Bildungsabschluss (nicht signifikant) haufiger richtig beantwortet (14,7% gegenuber
12,7%). Vergleicht man den Wissens-Punktewert, findet man bei niedrigem
Bildungsniveau 2,77 Punkte im Mittel (Median 3,0) gegenuber 4,02 Punkten (4,25) bei
hohem Bildungsabschluss (Hochschulabschluss oder Hochschulzugangsberechti-

gung).

Prédiktoren fiir HPV-Wissen und Bewusstsein: Durchgemachte STl

Patienten mit einer sexuellen Infektionskrankheit in der Vorgeschichte zeigten eine
signifikant hdhere Awareness gegentiber HPV. Auch der HPV Wissenspunktewert war
im Mittel bei Teilnehmern mit durchgemachter STI deutlich héher (4,38 (Median
5,125)) als bei Personen ohne dergleichen Vordiagnosen (3,47 (3,625)).
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Tabelle 3: HPV-Bewusstsein und Wissen im Subgruppenvergleich

Gesagrtllt(eollllektiv Vgoenhgr':t”\‘l o HPV-Wissenspunkte Art‘utgllmleTlt
n (%) n/giltige n (%) Mittelwert (Median) Pu('l}:;ffhl
Alle Teilnehmer 546 (100) 243/535 (45) 3,39 (3,5) 50
Geschlecht
Weiblich 312 (57) 164/308 (53) ; 3,73 (4,00) 56,9
Ménnlich 210 (39) 73/204 (36) <0.001 3,02 (3,00) 41,9
Nicht angegeben 24 (4)
Alter in Jahren
<21 29 (5) 12/28 (43) 3,42 (3,75) 51,7
21-40 173 (32) 90/170 (53) 3,83 (4,00) 54,9
41-60 154 (28) 85/152 (56) # 3,91 (4,25) 62,3
>60 157 (29) 46/153 (30) 2,55 (2,25) 357
Nicht angegeben 33 (6)
Bildungsniveau
Kein Schulabschluss (1) 15 (3) 3/15 (20) 2,25 (2,25) 26,7
Haupt-/Volksschule (2) 86 (16) 14/83 (17) 2,33 (2,25) 26,7
Realschulabschluss (3) 90 (17) 37/88 (42) 3,29 (3,5) 50
(Fach-)Abitur (4) 100 (18) 53/98 (54) 3,83 (4,25) 57
Hochschulabschluss (5) 199 (36) 129/196 (61) 4,10 (4,5) 64,8
Andere/keine Angabe 56 (10)
Niedriges Bildungsniveau (1-3) 206 (38) 59/201 (29) . 2,77 (3,0) 36,9
Hohes Bildungsniveau (4-5) 300 (55) 174/295 (59) <0001 4,02 (4,25) 62,3
Versicherungsstatus
Gesetzlich versichert 485 (89) 219/475 (46) ) 3,41 (3,5) 50,1
Privat versichert 32 (6) 18/31 (58) e 4,33 (5,0) 68,8
Keine Versicherung 1(0,2) 0/1 (0) 0
Nicht angegeben 28 (5)
STl in Vorgeschichte
Ja 50 (9) 33/49 (67) ] 4,38 (5,125) 68
Nein 443 (81) 201/437 (46) 0,005 3,47 (3,625) 51,7
Keine Angabe 53 (10)

* Teilnehmerzahl, die Frage mit "Ja" beantwortet hat/Teilnehmerzahl, die Frage beantwortet hat (gliltige

Prozent)

**Prozentualer Anteil der Subgruppe, der mehr Wissenspunkte als der Mittelwert des Gesamtkollektives erzielte

‘Qui-Quadrat-Test

# rein deskriptiver Gruppenvergleich, induktive Auswertung Alter vgl. Text
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4.6.2 Pradiktoren fur Praventions-Bewusstsein und die Inanspruchnahme von
Praventionsmallnahmen

Prédiktoren fiir das Préventionsverhalten: Geschlecht

Da die Frage, ob jemals von der HPV-Impfung gehort wurde, auch Teil des HPV-
Wissens-Scores war, wurde bereits beschrieben, dass Frauen diese Frage signifikant
haufiger mit Ja beantworteten (50,00% versus 28,4% guiltige Prozent bei 490
ausgefullten Fragen). Die Impfquote lag bei Frauen bei 9,1% und bei Mannern bei
1,5%. Frauen waren somit entsprechend der bisherigen STIKO-Empfehlung signifikant
haufiger geimpft. Fir wen die Impfung zugelassen sei, wurde von beiden
Geschlechtern in unter 10% der Antworten mit ,Madchen und Jungen“ angegeben.
Frauen gaben am oftesten ,Madchen“ an, Manner ,weil3 nicht®. Die Bereitschaft, die
Impfkosten zu Gbernehmen, zeigte sich geschlechtsneutral, jeweils knapp unter ein
Drittel der Befragten ware dazu bereit.

Vergleicht man die regelmafige Inanspruchnahme von Vorsorgeuntersuchungen,
gaben 70,0% der Frauen und nur 25,8% der Manner an, regelmaflig zur
gynakologischen oder urologischen Vorsorge zu gehen. Da die Untersuchung in
Deutschland fur Frauen bereits ab dem 20. Lebensjahr, fir Manner aber erst ab dem
45. Lebensjahr zugelassen ist, wurde das Kollektiv der Uber 45-jahrigen gesondert
untersucht. Auch in dieser Teilgruppe gaben Manner signifikant seltener eine
regelmalige Untersuchung an (37% versus 66,4% bei Frauen, p<0,001). Zudem
wurden regelmalige Vorsorgeuntersuchungen von Frauen haufiger als sinnvoll
erachtet (68,4% gegenuber 49,2%).

Prédiktoren fiir das Préventionsverhalten: Alter

Am haufigsten von der HPV-Impfung gehdrt hatten Personen zwischen 41 und 50
Jahren (56%), am seltensten Menschen Uber 60 Jahren (28%). Dagegen zeigte sich
die Impfquote erwartungsgemal bei den Teilnehmern unter 20 Jahren am hochsten
(29,6%). Von den 20- bis 30-jahrigen waren 16% sicher geimpft und in der nachsten
Dekade bis 40 Jahre lag der Schnitt bei 6%. Altere Teilnehmer gaben alle an, nicht
geimpft zu sein oder es nicht zu wissen, aul3er zwei Personen uber 60 Jahren, welche
angaben, geimpft zu sein. Betrachtet man die Impfquote im Teilkollektiv der Frauen,
fur die seit der EinflUhrung der Impfung 2007 eine Indikation laut STIKO bestanden
hatte oder aktuell besteht, ergibt sich eine Impfrate von 25,6% (47,7% ,Nein®, 23,3
2weil nicht®, 3,5% keine Angaben; gultige Prozent: 26,5% ,Ja“).

Die unter 20- jahrigen war auch die Gruppe, die Uber die mittlerweile aktuelle
Empfehlung, Madchen und Jungen zu impfen, am haufigsten informiert war (20%).
Aulerdem zeigten sich die jungsten am interessiertesten, eine Impfung zu erhalten
(40,9%). Das Interesse zeigte sich mit jeder Dekade abnehmend, lag es zwischen 21
und 30 Jahren noch bei 29%, zeigten sich bei Uber 60-Jahrigen nur noch 7,4%
interessiert. Die Bereitschaft, die Impfkosten zu ibernehmen, war hingegen bei 31 bis
40-Jahrigen am hochsten, hier waren 41,9% dazu bereit. Im Gesamtkollektiv waren es
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lediglich 29,1%. Sowohl jlingeres als auch alteres Alter liel3 diese Bereitschaft
zunehmend sinken.

Das jlingste Teilnehmerkollektiv. ~war es auch, das regelmalige
Vorsorgeuntersuchungen am haufigsten als sinnvoll einstufte (83,3%). Einen zweiten
Peak zeigte sich hier wiederum bei der Gruppe der 41-50-jahrigen (73%). Die
Inanspruchnahme von  Vorsorgeuntersuchungen wurde auf Grund der
unterschiedlichen Altersempfehlungen (Frauen ab 20 Jahren und Manner ab 45
Jahren) geschlechtsspezifisch untersucht. Bei Frauen gab die Gruppe der 31-40-
Jahrigen am haufigsten an, regelmafdig zur Vorsorge zu gehen (85,4%). Ausgehend
von diesem Teilkollektiv nahm die Inanspruchnahme sowohl mit jingerem als auch
steigendem Alter stetig ab. Bei der Frage, ob jemals eine HPV-Vorsorgeuntersuchung
(Abstrich) wahrgenommen worden war, lag der Peak hingegen bei 41-50 Jahren
(67,4%). Bei den Mannern Uber 45 Jahren gingen die Uber 60-jahrigen am haufigsten
regelmaldig zur Vorsorge (47,8%). Die 45 bis 50-jahrigen gaben hierbei noch ofter eine
regelmalige Untersuchung an als 51-60-jahrige (27,3% versus 16,7%). Jungere
Manner gaben entsprechend den offiziellen Empfehlungen selten regelmafige
Vorsorgen an. Im Alter von 0-20 Jahren ging niemand regelmafdig zum urologischen
Screening, mannliche Teilnehmer zwischen 21 und 30 Jahren hingegen in 12,5% und
zwischen 31 und 40 Jahren in 13,3% der Falle.

Prédiktoren fiir das Préventionsverhalten: Bildungsniveau und Versicherungsstatus
Privatversicherte Personen hatten nicht nur signifikant haufiger von der HPV-Impfung
gehort, sie gaben auch deutlich 6fter an, geimpft zu sein als gesetzlich versicherte
(17,2% versus 5,4%). Bei Kassenpatienten bestand zudem im Allgemeinen eine
deutlich grofere Unsicherheit, ob die Impfung erfolgt war (,weil} nicht® 16,7% versus
3,4%). Ein ahnliches Ergebnis zeigte sich fur die Fragen, ob Interesse an einer
Impfung besteht und ob regelmaliige Vorsorgeuntersuchungen sinnvoll erscheinen.
Auch hier antworteten Privatpatienten haufiger mit ,Ja“ und Kassenpatienten haufiger
,weily nicht‘. Eindeutig und statistisch signifikant war, dass Privatpatientinnen ofter
einen HPV-Abstrich wahrgenommen hatten (75,0% gegenuber 40,4%, p=0,017).
Zudem wurde, allerdings nicht signifikant, von Privatpatienten beider Geschlechter
ofter eine regelmafige Vorsorgeinanspruchnahme angegeben. Sie zeigten sich auch
ofter bereit, fur die Impfung Geld zu bezahlen und wussten haufiger, fir wen die
Impfung indiziert ist. Hier erschien bei Kassenpatienten wiederum ofter die Antwort
,weild nicht".

Interessanterweise erhalt man ein sehr ahnliches Verteilungsverhaltnis der
Antworthaufigkeiten, wenn man in der Analyse den Versicherungsstatus mit dem
Bildungsniveau ersetzt (Hochschulabschluss oder Hochschulzugangsberechtigung
versus niedrigeren Bildungsabschluss). Auch hier zeigte sich zumindest fur die
Inanspruchnahme eines HPV-Testes von weiblichen Studienteilnehmerinnen ein
signifikanter Zusammenhang zu héherem Bildungsniveau (52,3% versus 29,8%,
p<0,001).
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass ein niedrigerer sozialer Status, gemessen
an Bildungs- und Versicherungsstatus, nicht nur mit einer selteneren
Inanspruchnahme von Vorsorgeuntersuchungen einhergeht, sondern auch mit einem
insgesamt deutlich geringeren Bewusstsein und vor allem einer groReren Unsicherheit
gegenuber PraventionsmalRnahmen verbunden ist.

Prédiktoren fiir das Préventionsverhalten: HPV-Wissen und Bewusstsein

Es wurde auch untersucht, wie grol3 der Einfluss des HPV-Wissens und Bewusstseins
(hoher oder niedriger HPV-Wissenspunktewert) auf das Inanspruchnahme-Verhalten
und die Einstellung zu Praventionsmal3nahmen ist. Es konnte gezeigt werden, dass
Personen mit hoherem Wissen und Bewusstsein deutlich o6fter geimpft waren (3,3%
versus 9,1%). Allerdings war hier bei Personen mit niedrigem Score, analog zu den
Gruppen mit gesetzlichem Versicherungsstatus und niedrigem Bildungsabschluss, die
Unsicherheit, ob die Impfung erfolgt war, gro® (22,61% versus 9,8%). Zudem wurde
bei Frauen mit hohem Wissens-Punktewert deutlich haufiger eine HPV-
Vorsorgeuntersuchung durch einen Abstrich durchgefuhrt (15,8% gegenuber 59,8%)
und es wird insgesamt regelmafiger an Vorsorgeuntersuchungen teilgenommen
(48,3% versus 62,9%). Teilnehmer mit hohem Wissen wirden zudem wesentlich
haufiger fur eine Impfung Geld bezahlen (39,6% versus 16,4%). Insgesamt geht ein
hoher Score zudem mit einem deutlich hdheren Interesse an der Impfung (28,5%
versus 10,2%) und der Uberzeugung, dass Vorsorgeuntersuchungen sinnvoll sind
(79,6% versus 38,4%), einher. Bei niedrigem Wissen bestand bei diesen Fragen
bezlglich der Wahrnehmung von Praventionsmal3nahmen grof3e Verunsicherung. Es
wurde jeweils von Uber 50% der Teilnehmer mit wenigen HPV-Wissenspunkten ,weil}
nicht” angekreuzt.

Abgesehen von der Anzahl der HPV-Wissenspunkte konnte zudem ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Inanspruchnahme der HPV-Impfung und dem Wissen
uber das onkogene Potential von HPV gezeigt werden. Bei der geimpften Subgruppe
wussten 92,6% von dem Krebsrisiko, signifikant mehr als unter Personen ohne
Impfung oder mit unklarem Impfstatus (p<0,001).

Prédiktoren fiir das Préventionsverhalten: Erfahrung mit Geschlechtskrankheiten
Teilnehmer, die in der Vorgeschichte bereits eine HPV-bedingte Hautveranderung
hatten, gaben haufiger an, regelmalliger zur Vorsorge zu gehen, HPV-geimpft zu sein,
an der Impfung interessiert zu sein und Vorsorgeuntersuchungen fur sinnvoll zu halten.
Ein signifikanter Zusammenhang zu einer positiven Antwort zeigte sich allerdings nur
bei den Fragen, ob bereits eine gynakologische HPV-Vorsorge durchgefuhrt wurde
(nur Frauen), ob von der Impfung gehdért wurde und ob die Bereitschaft besteht,
Impfkosten zu Gbernehmen. Eine ahnliche Tendenz zeigte sich bei Personen mit einer
unspezifischen sexuell Ubertragbaren Erkrankung in der Vorgeschichte. Diese hatten
auch haufiger von der Impfung gehért, zeigten sich tendenziell aber nicht interessierter
an der Impfung als das Gesamtkollektiv (19,1% an Impfung interessiert, vgl. Tabelle
2).
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Tabelle 4: HPV-Impfung: Bewusstsein und Impfquote im Gruppenvergleich

Anteil Von HPV-Impfung HPV-Impfung
Gesamtkollektiv gehort* P erfolgt P
n (%) n/gultige n (%) n/gultige n (%)
Alle Teilnehmer 546 (100) 207/506 (41) 32/511 (6)
Geschlecht
Weiblich 312 (57) 148/296 (50) 271296 (9)
<0,001" 0,002’
Ménnlich 210 (39) 55/194 (28) 3/199 (2)
Nicht angegeben 24 (4)
Alter in Jahren
<21 29 (5) 10/26 (39) 8/27 (30)
21-40 173 (32) 74/164 (45) 20/167 (12)
# #
41-60 154 (28) 74/148 (50) 0/145 (0)
>60 157 (29) 40/143 (28) 2/146 (1)
Nicht angegeben 33 (6)
Bildungsniveau
Kein Schulabschluss (1) 15 (3) 2/12 (17) 1/12 (8)
Haupt-/Volksschule (2) 86 (16) 12/79 (15) 2/81 (3)
Realschulabschluss (3) 90 (17) 36/85 (42) 2/87 (2)
(Fach-)Abitur (4) 100 (18) 46/95 (48) 12/92 (13)
Hochschulabschluss (5) 199 (36) 101/194 (52) 10/193 (5)
Andere/keine Angabe 56 (10)
Niedriges Bildungsniveau (1-3) 206 (38) 52/187 (28) 71195 (4)
<0,001" 0,049’
Hohes Bildungsniveau (4-5) 300 (55) 148/290 (51) 22/286 (8)
Versicherungsstatus
Gesetzlich versichert 485 (89) 182/453 (40) 25/77 (5)
0,008" 0,049’
Privat versichert 32 (6) 21/31 (68) 5/29 (17)
Keine Versicherung 1(0,2) 0/1 (0)
Nicht angegeben 28 (5)
STl in Vorgeschichte
Ja 50 (9) 26/49 (53) 5/49 (10) n.s
0,005° 0 30 .
Nein 443 (81) 174/425 (41) 25/437 (6) (0,30)
Keine Angabe 53 (10)
HPV-Wissenspunktewert
Niedrig 8/243 (3)
## #
Hoch 24/265 (9)

# rein deskriptive Darstellung

## nicht angegeben da Frage auch Wissensfrage

‘Qui-Quadrat-Test
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4.7 Multivariate Analyse einzelner Fragestellungen

HPV-Bewusstsein: Unabhédngige Einflussfaktoren

In einer zuletzt durchgefuhrten multivariaten Auswertung zeigten sich bezuglich des
HPV-Bewusstseins das weibliche Geschlecht und ein hohes Bildungsniveau als
signifikante Einflussgro3en auf eine héhere Awareness. Zusatzlich wurde bewiesen,
dass Personen, die noch keine STI hatten, eine geringere Wahrscheinlichkeit
aufweisen, von HPV gehdrt zu haben. Der Versicherungsstatus und das Alter zeigten
keinen signifikanten Einfluss (vgl. Tabelle 5).

Tabelle 5: Multivariate Regression mit “Von HPV gehért “ als abhdngige Variable

Regressions- Signifikanz Exp(B)/OR 95 % Konfidenz-

koeffizient B interval (Exp(B))
Geschlecht 1,004 0,000 2,729 1,783 — 4,177
Zn. STI? -0,840 0,019 0,432 0,214 - 0,870
Bildungsniveau 1,278 0,000 3,589 2,315 - 5,564
Alter 0,005 0,330 1,005 0,995 -1,016
Versicherungsstatus - 20,062 0,999 0,000 0,000 - 0,000

STI: sexuell Gbertragene Erkrankung, KV: Krankenversicherung, Z.n.: Zustand nach

Bewusstsein gegentiber der HPV-Impfung: Unabhéngige Einflussfaktoren

Auch bezuglich des Impfbewusstseins ist es gelungen, signifikante, unabhangige
Variablen zu identifizieren. Neben dem weiblichen Geschlecht und dem hdheren
Bildungsniveau zeigte sich hier der private Versicherungsstatus als signifikanter
positiver Pradiktor (Tabelle 6).

Tabelle 6: Multivariate Regression mit “Von der HPV-Impfung gehért” als abhéngige Variable

Regressions- Signifikanz Exp(B)/OR 95 % Konfidenz-

koeffizient B interval (Exp(B))
Geschlecht 1,112 0,000 3,040 1,959 — 4,716
Z.n. STI? -0,514 0,131 0,598 0,307 — 1,166
Bildungsniveau 1,084 0,000 2,956 1,877 — 4,653
Alter 0,002 0,672 1,002 0,991 -1,014
Versicherungsstatus 1,266 0,005 3,548 1,455 — 8,649

STI: sexuell Gibertragene Erkrankung, KV: Krankenversicherung, Z.n.: Zustand nach

Wissen um sexuelle Ubertragbarkeit von HPV: Unabhéngige Einflussfaktoren
Bezlglich des Wissens Uber den haufigsten Infektionsweg zeigte sich mit dem
Bildungsniveau nur ein signifikanter Einflussfaktor. Personen mit hodherem
Bildungsniveau wussten mit hoherer Wahrscheinlichkeit von der sexuellen
Ubertragbarkeit (vgl. Tabelle 7).
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Tabelle 7: Multivariate Regression mit “Ist HPV sexuell (ibertragbar?” als abhéngige Variable

Regressions- Signifikanz Exp(B)/OR 95 % Konfidenz-

koeffizient B interval (Exp(B))
Geschlecht 0,500 0,062 1,648 0,976 — 2,783
Z.n. STI? -1,000 0,108 0,368 0,109 — 1,247
Bildungsniveau 0,910 0,001 2,484 1,449 — 4,259
Alter 0,005 0,451 1,005 0,992 - 1,019
Versicherungsstatus 0,275 0,630 1,317 0,430 — 4,037

STI: sexuell Gbertragene Erkrankung, KV: Krankenversicherung, Z.n.: Zustand nach

Wissen um Krebsinduktion durch HPV: Unabhéngige Einflussfaktoren

Uber das Risiko einer Entstehung von Krebs durch eine HPV-Infektion zeigten sich
wiederum Frauen und Personen mit hdherem Bildungsabschluss signifikant haufiger
informiert.

Tabelle 8: Multivariate Regression mit “Kann HPV Krebs verursachen?” als abhéngige Variable

Regressions- Signifikanz Exp(B)/OR 95 % Konfidenz-

koeffizient B interval (Exp(B))
Geschlecht 0,567 0,019 1,763 1,096 — 2,835
Z.n. STI? -0,403 0,347 0,668 0,289 — 1,548
Bildungsniveau 0,998 0,000 2,712 1,657 — 4,437
Alter -0,012 0,071 0,988 0,976 — 1,001
Versicherungsstatus 0,698 0,223 2,009 0,654 - 6,174

STI: sexuell Gbertragene Erkrankung, KV: Krankenversicherung, Z.n.: Zustand nach

Wissen um spontanes Verschwinden von HPV: Unabhéngige Einflussfaktoren
Bereits in der univariaten Auswertung zeigte sich diese Frage im Gesamtkollektiv am

wenigsten haufig richtig beantwortet (vgl. Tabelle 1). Zudem konnte in der multivariaten
Analyse keine Subgruppe gefunden werden, die von diesem Zusammenhang haufiger
wusste.

Tabelle 9: Multivariate Regression mit “Kann HPV ohne Therapie verschwinden?” als abhéngige
Variable

Regressions- Signifikanz Exp(B)/OR 95 % Konfidenz-

koeffizient B interval (Exp(B))
Geschlecht -0,187 0,535 0,830 0,460-1,497
Z.n. STI? -0,403 0,523 0,749 0,309-1,818
Bildungsniveau -0,369 0,239 0,691 0,374-1,278
Alter 0,009 0,256 1,009 0,993-1,026
Versicherungsstatus 0,700 0,156 2,013 0,765-5,300

STI: sexuell Ubertragene Erkrankung, KV: Krankenversicherung, Z.n.: Zustand nach
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5 Diskussion

5.1 Beurteilung des Teilnehmerkollektivs

Die Tatsache, dass in dem untersuchten Gesamtkollektiv aus dermatologischen,
ambulanten Patienten das weibliche Geschlecht starker vertreten ist, bestatigt die
nachgewiesene Erkenntnis, dass sich Frauen haufiger in arztliche Behandlung
begeben (Marschall et al. 2016). Ebenfalls der ermittelte Altersdurchschnitt entspricht
in etwa der erwarteten Norm, eine gro3angelegte Studie zeigte fur ambulante
Patienten in Deutschland mit Koordination durch den Hausarzt ein Durchschnittsalter
von 55,3 Jahre und fur unkoordinierte Falle ein mittleres Alter von 48,3 Jahren
(Schneider et al. 2017).

Zur Beurteilung der angegebenen dermatologischen Erkrankungen als
Vorstellungsgrund kann man einen Vergleich zu einem jedes Quartal von der
Kassenarztlichen Vereinigung Sachsen-Anhalt erscheinenden Diagnosebericht
ziehen. Fur das 1. Quartal 2020 wurden fur Hautarztpraxen in absteigender
Reihenfolge ein Melanozytennavus, ein Screening auf Neubildungen, eine sonstige
Dermatitis, eine Psoriasis und eine sonstige Neubildung als haufigste Diagnosen
genannt (KVSA 2020). Der im Vergleich hohe Anteil onkologischer Patienten im
Studienkollektiv erklart sich daraus, dass bei kutanen Malignomen haufig eine
Uberweisung an eine Fachklinik durch niedergelassene Hautérzte erfolgt. Die hohe
Anzahl unspezifischer Angaben wie ,Hautprobleme® oder ,Ausschlag® impliziert
zudem, dass das Ausflllen der Fragebdgen zumindest bei erstmaliger Vorstellung vor
dem Arztkontakt und der Diagnosestellung erfolgte. Erfahrungsgemaf benutzen viele
Patienten das Wort ,Ausschlag” unspezifisch fur groRere Hautpartien betreffende
Hautveranderungen, beispielsweise auch fur ekzematose Erkrankungen, und somit
haufig nicht spezifisch fur tatsachlich exanthematisch aufgetretene Effloreszenzen.

Im Jahr 2017 betrug in Hinblick auf den Versicherungsstatus der Anteil an
Privatpatienten bundesweit 10,6% und in Bayern 12,7% (Arztezeitung 2019). Der
deutlich niedrigere Anteil privatversicherter Personen in vorliegender Untersuchung
begrundet sich in der Tatsache, dass in der dermatologischen Klinik fur Privatpatienten
eine raumlich abgegrenzte, spezielle Privatambulanz existiert. Bei unterprasentiertem
privaten Versicherungsstatus zeigte sich bei den Teilnehmern dagegen ein
uberdurchschnittlicher Bildungsstand. Der Anteil der Hochschulabsolventen lag
doppelt so hoch wie im bundesweiten Durchschnitt. Aktuellen Zahlen zufolge erlangen
17,6% der Bundesbevdlkerung einen Hochschulabschluss, 31,9% die Hochschulreife
und 47,5% absolvieren eine Berufsausbildung (Autorengruppe Bildungsbericht-
erstattung 2018).
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5.2 Beurteilung des ermittelten Bewusstseins und Wissens bezuglich
humanen Papillomaviren

Die vorliegende Studie zeigt in dem untersuchten Kollektiv ein sehr niedriges
Bewusstsein und Wissen bezlglich humaner Papillomaviren, mit 45,5% hatten
weniger als die Halfte der Befragten Uberhaupt von dem Virus gehort. Der Versuch,
diesen aktuellen Stand auf nationaler Ebene in den Kontext friherer Arbeiten zu
stellen, um die Entwicklung des Bewusstseins in Deutschland zu beurteilen, ist nicht
einfach, da bisher wenige Arbeiten ein vergleichbar gemischtes Kollektiv untersuchten.
Vor genau 10 Jahren erfolgte allerdings, nach Zulassung der HPV-Impfung flr
Madchen, eine vergleichbare Untersuchung ebenfalls in unserer Klinik. Es zeigt sich,
dass das Bewusstsein seitdem zumindest etwas gestiegen ist, damals wussten nur
39,4% von HPV. Mit aktuell neuen Rahmenbedingungen und Zulassung der HPV-
Impfung auch flr Jungen seit knapp zwei Jahren ist auch das Bewusstsein flr die
Vakzinierungsmdglichkeit unter den Befragten zumindest etwas, von 23,9% auf
37,9%, gestiegen (Kuznetsov et al. 2013).

Auf internationaler Ebene bieten sich fur die gefundenen Daten deutlich mehr
Vergleichsmoglichkeiten, da in anderen Landern schon zunehmend dazu
ubergegangen wurde, nicht nur Manner sondern auch insgesamt altere Menschen in
Befragungen Uber Papillomaviren einzubeziehen. Es zeigt sich, dass viele andere
industrialisierte Nationen in Hinblick auf Aufklarungsarbeit beztglich HPV der Situation
in Deutschland weit voraus scheinen. Daten aus den USA zeigen eine dort deutlich
hdhere Awareness verglichen zu der deutschen Bevdlkerung. Blake ermittelte bereits
2013 in den Vereinigten Staaten in einem grof3en Kollektiv ohne Altersbeschrankung
und mit Einschluss von Mannern eine Awareness von 67% bezlglich HPV und 68%
bezlglich der Impfung (Blake et al. 2015). Diese Quote von einem Bewusstsein bei
zwei Drittel der US-Bevdlkerung wurde 2017 durch eine weitere Arbeit bestatigt (Adjei
et al. 2017). Aber nicht nur bezilglich des allgemeinen Bewusstseins scheint unser
Kollektiv, mit unter der Halfte bezuglich des Virus und nur ein Drittel bezuglich der
Impfung bewussten Personen, unterlegen. Auch das spezifische Wissen war
entsprechend schlechter ausgepragt.

Dass Aufklarungsarbeit an der Bevolkerung in gewisser Weise in einem zeitlichen
Prozess verlauft und zunachst dazu fuhrt, dass viele Personen ,von etwas gehort
haben®, bevor auch spezifischeres Wissen uber Zusammenhange zu einem
Grundverstandnis in der Bevdlkerung fuhren mag, kann bei Betrachtung bisheriger
HPV-Studien gut veranschaulicht werden. Es gibt beispielsweise einige Studien, in
denen mehr Befragte von einer Impfung gegen Gebarmutterhalskrebs wussten, als
von den verursachenden Papillomviren (Stumm et al. 2017, Blodt et al. 2012). Auch
konnte eine Studie in den vereinigten Staaten mit Beginn im Jahr 2015 an einem
jungeren Kollektiv aus Studenten zeigen, dass bei damals bereits sehr guter
Awareness von 84% trotzdem insgesamt sehr schlechtes Detailwissen und
Verstandnis, in dieser Studie mit Hilfe eines ,HPV-Wissensscores” gemessen,
vorliegen kann (Preston & Darrow 2019). Einen hohen Wissensscore hatten nur
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26,5% der Studenten erzielen kénnen. Allerdings scheint gemaf der Studie von Adjei
in den USA die Aufklarungsarbeit auch bezlglich der Vermittlung genaueren Wissens
Fortschritte zu erzielen. Neben einem HPV-Bewusstsein bei zwei Drittel der Befragten
wussten 70%, dass HPV Krebs verursacht und sogar 46%, dass HPV ohne
Behandlung ausheilen kann. Diese Frage wird in Umfragen haufig falsch beantwortet,
in unserem Kollektiv antworteten hier lediglich 11,4% richtig, und nur 53% dachten,
HPV konne Krebs verursachen. Insgesamt scheint somit in Deutschland im Vergleich
zu den Vereinigten Staaten mittlerweile ein Ruckstand bezuglich des spezifischen
Wissens uber die HPV-Infektion in der Bevolkerung in ahnlicher Auspragung
vorzuliegen, wie es bezlglich der allgemeinen HPV-Awareness der Fall ist.

Bei einem Versuch eines innereuropaischen Vergleiches bezlglich HPV-Awareness
und Wissen steht man erneut vor dem Problem, dass die insgesamt wenigen aktuellen
wissenschaftlichen Arbeiten medizinischer Institute in der Regel Teilkollektive mit
jungen Menschen oder ausschlielich Frauen untersuchten (Navarro-lllana et al. 2014,
Thomsen et al. 2017, Villanueva et al. 2019). Allerdings wurde 2019 eine grol}
angelegte Studie eines Marktforschungsunternehmens mit dem Thema HPV-
Awareness in 12 nord- und sudeuropaischen Landern mit einem ausfuhrlichen
Landervergleich veroffentlicht. Es wurden insgesamt 17000 Menschen online befragt,
allein 2000 in Deutschland. Die deutschen Teilnehmer lagen bezuglich des
Bewusstseins auf dem letzten Platz, nur 40% der Befragten hatten von HPV gehort.
Es zeigten sich insgesamt sehr grof3e Unterschiede, Spitzenreiter Spanien zeigte eine
Awareness von 87%. Aber auch in Italien, Portugal und Danemark wussten Uber zwei
Drittel der Befragten von HPV. Diese Lander waren den anderen ebenfalls bei HPV-
Wissensfragen, beispielsweise bezlglich des Zusammenhanges zu Krebs und der
Haufigkeit der Infektion, Uberlegen. Auch bei diesen Fragen schnitten deutsche
Befragte, zusammen mit Osterreichischen und schweizer Teilnehmern, meist am
schlechtesten ab (Ipsos 2019). Zusammenfassend bestatigt diese grollangelegte
Untersuchung somit die von uns ermittelten Ergebnisse.

5.3 Die allgemeine Wahrnehmung von HPV-bezogenen
Praventionsmalinahmen und diesbezlglich ermittelte Hlirden wie
Wissensstand uber HPV und sozialer Status

Die Rate der HPV-geimpften Frauen mit Berlcksichtigung der bisherigen STIKO-
Empfehlungen zeigte sich mit 26,5% in unseren Ergebnissen sehr niedrig. Diese
Zahlen passen gut zu offiziellen Zahlen des Robert-Koch-Institutes aus dem Jahr
2018. Die HPV-Impfung zeigte sich hier als Impfung mit der bundesweit niedrigsten
Impfquote, selbst unter Berlcksichtigung der saisonalen Influenza-Impfung.
Insgesamt ist die Quote zwischen den Jahren 2011 und 2015 bei Betrachtung der voll
geimpften 15-jahrigen zwar leicht angestiegen (von 26,5% auf 31,3%), andererseits
zeigen sich bundesweite Unterschiede mit niedrigeren Quoten in den alten
Bundeslandern. Bayern zeigte die in Deutschland vergleichsweise niedrigste Impfrate
mit 22,4% (RKI Epidemiologisches Bulletin 2018). Sucht man wiederum den Vergleich
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zu anderen Nationen, findet man in manchen Staaten bereits das Erreichen von
Impfquoten Uber 80%, die theoretisch gefordert werden, um Infektionsketten zu
durchbrechen und Herdenimmunitat zu gewahrleisten. In Australien ist dies bereits
gelungen und es konnte gezeigt werden, dass die Zahl der zervikalen Neoplasien seit
Impfeinfllhrung abgenommen hat und selbst Manner, flr die erst seit 2013 in
Australien eine Impfzulassung besteht, allein durch die Immunisierung der Frauen
bereits vor 2013 eine niedrigere HPV-Pravalenz aufwiesen (Chow et al. 2017, Patel et
al. 2018).

Neben niedrigen Impfquoten zeigte sich zudem die mdgliche Nutzung von
Vorsorgeuntersuchungen als sekundarpraventive Ma3nahme nur von einem Teil des
untersuchten Kollektivs in Anspruch genommen. Nur 45% der Teilnehmer gaben
regelmalige Inanspruchnahme urologischer beziehungsweise gynakologischer
Vorsorgeuntersuchungen an. Selbst unter Berlcksichtigung der spateren Indikation
bei Mannern ab 45 Jahren zeigten sich keine hoheren Teilnehmerzahlen. Offizielle
Krebsregisterdaten  zur  Inanspruchnahme  von  gesetzlich  verankerten
Krebsfriherkennungsmal3nahmen in Deutschland konnten ebenfalls in der
Kernaussage feststellen, dass sich nur ein gewisser Anteil der Bevolkerung, etwa 80%,
uberhaupt Uber das Fruherkennungsangebot bewusst ist und nur ein nochmals
deutlich niedrigerer Anteil der Menschen diese MafRnahmen auch nutzt (GEKID &
ZfKD 2016).

In unserer Untersuchung konnte gezeigt werden, dass grofleres Wissen und
Bewusstsein gegenuber humanen Papillomaviren mit der vermehrten Wahrnehmung
von Praventionsmallnahmen vergesellschaftet ist. Frihere Studien Uber HPV,
beispielsweise eine Untersuchung an amerikanischen Studenten, konnten diesen
Zusammenhang ebenfalls feststellen. In genanntem Beispiel korrelierte eine negative
Einstellung gegentber der HPV-Impfung signifikant mit einem niedrigen HPV-Wissen
(Preston & Darrow 2019). In der von uns durchgefuhrten Studie war mit geringem
Wissen nicht nur eine niedrigere Wahrnehmung der Impfung oder von
Vorsorgeuntersuchungen, sondern auch eine diesbezuglich negativere Einstellung
und vor allem eine grof3e Verunsicherung vergesellschaftet. Trotz alledem, forscht
man nach moglichen Ursachen einer generellen Ablehnung der HPV-Impfung in einem
eigentlich ,Impfquoten auf hohem Niveau“ (NALI 2017) aufweisenden Staat wie
Deutschland, muss man gerade bei der Papillomvirus-Impfung neben maoglichen
Wissenslucken auch mogliche Bedenken bezuglich Sicherheit und Wirksamkeit auf
Seiten der Patienten erwagen. Gerade die HPV-Impfung steht seit ihrer Einfihrung im
Fokus vieler Impfgegner. Nicht nur prinzipielle Impfgegner mit beispielsweise
alternativmedizinischem Hintergrund, auch vermeintlich neutrale Stellen aullerten
schon kurz nach der Einfihrung medienwirksam Kritik einer vorschnellen Zulassung.
Zudem wurden immer wieder plétzliche Todesfalle junger Frauen in Zusammenhang
mit der Impfung gebracht (DAZ 2008). Mittlerweile ist allerdings wissenschaftlich
bewiesen, dass der Nutzen der Impfung mdgliche Risiken deutlich Ubersteigt. Auch
wenn gewissenhaftes Monitoring moglicher schwerer Nebenwirkungen weiterhin
ausdrucklich empfohlen wird, gab es in den untersuchten Todesféallen in der Regel
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zumindest keinen bewiesenen Zusammenhang (Kim 2014, Nicol et al. 2016). Unsere
Ergebnisse zeigen zudem, dass Bedenken bezuglich der Sicherheit bei einer
Entscheidung gegen die Impfung in dem untersuchten Kollektiv nur eine geringe
Relevanz hatten. Vielmehr wurde auch von den Patienten selbst mangelndes Wissen
als Hauptgrund genannt, keine Impfung zu erhalten. Anstelle von Bedenken
hinsichtlich schwerer Nebenwirkungen oder einer mangelnden Wirkung wurden eher
noch finanzielle Barrieren genannt, neben der Tatsache, dass der Arzt die Impfung
nicht empfohlen habe. Dies macht insgesamt deutlich, dass der Schllssel zu einer
hoheren Inanspruchnahme der Primarpravention in Form der Impfung tatsachlich in
einer Steigerung der allgemeinen Awareness und des spezifischen Wissens in der
Bevolkerung zu liegen scheint. Da in Deutschland liberalistische Werte auch
hinsichtlich der Gesundheitspolitik die Grundalge jeglicher MalRnhahmen bilden,
herrscht hierzulande keine Impfpflicht. Vielmehr sollte nach modernen Prinzipien der
Patientenversorgung in Form von ,shared decision making“ nach Aufklarung der
Patienten eine Motivation hinsichtlich der Impfung erfolgen. Fast die Halfte des
befragten Kollektivs gab an, gerne mehr Informationen Gber HPV durch einen Arzt zu
erhalten und selbst in dem Kollektiv von Frauen unter 31 Jahren gaben 18% an, einer
der Hauptgrinde gegen die Impfung sei, dass diese nicht von deren Arzt empfohlen
wurde. Dies macht deutlich, dass der direkte Kontakt mit dem Gesundheitssystem als
eine wichtige Ebene erscheint, auf der Aufklarungsarbeit zur Verbesserung des
Praventionsverhaltens erfolgen kann. Betrachtet man die angegebenen
Informationsquellen, zeigt sich, dass das Gesundheitssystem andererseits bereits als
haufigste Quelle angegeben wurde. Sicherlich kdnnen Verbesserungen auf dieser
Ebene allein auch nicht jegliche Defizite in der Krankheitsaufklarung bewerkstelligen.
Generell ist auffallig, dass moderne Medien wie das Internet laut dieser Studie bisher
vergleichsweise wenig zur Aufklarung Uber HPV beitragen. Moglicherweise findet sich
hier ungenutztes Potential, verhaltnismalig einfach und schnell viele Menschen zu
erreichen. Es gibt in diesem Zusammenhang bereits Erkenntnisse durch aktuelle
Studien, dass durch soziale Medien die HPV-Awareness gesteigert werden kann (Ortiz
et al. 2019, Garg et al. 2024).

Neben schlechter HPV-Awareness und wenig spezifischem HPV-Wissen wurde ein
niedrigerer sozialer Status, gemessen an Versicherungsstatus und Bildungsniveau,
als Hurde bezlglich der Inanspruchnahme von Praventionsmal3inahmen ermittelt.
Einerseits wurde hierbei flr einen niedrigeren Bildungsabschluss und einen
gesetzlichen Versicherungsstatus ebenfalls ein Zusammenhang zu geringerem HPV-
Bewusstsein und HPV-Wissen gefunden. Somit ware es denkbar, dass durch den
beschriebenen Zusammenhang ein niedrigerer Sozialstatus zu weniger Awareness
und diese schliefl3lich zu weniger genutzten Praventionsmalinahmen fuhrt. Es ist gut
vorstellbar, dass unterschiedliche Schulformen unterschiedliche
Gesundheitsaufklarung leisten mogen und beispielsweise Studenten gezielt von
Aufklarungskampagnen angesprochen werden konnten. Andererseits wurde laut dem
Bildungsbericht der Bundesregierung 2018 auch ein direkter Zusammenhang
zwischen Bildung und einer gesunden Lebensfuhrung festgestellt. Das Grundziel
deutscher Bildungspolitik ist es gemaly dem Bildungsbericht, Chancengleichheit zu
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gewahren. Durch entsprechende Bemuhungen zeigte sich zuletzt auch ein steigendes
generelles Bildungsniveau in Deutschland (Bildungsbericht 2018). Allein auf Grund
personlicher, genetischer sowie Milieu-bezogener Voraussetzungen ist trotz
prinzipieller Chancengleichheit bei der Bereitstellung von Bildungsressourcen der
realistische Zugang zu Bildung allerdings nicht fur jeden Menschen gleich. In Hinblick
auf HPV-bedingte Erkrankungen sind unsere Ergebnisse somit alarmierend, dass
bestimmte, sozial schwacher gestellte Zielgruppen eventuell gezielte Praventions- und
Aufklarungsmallnahmen bendtigen, um eine soziale Ungerechtigkeit in der
medizinischen Versorgung zu vermeiden.

Der Einfluss des Bildungsniveaus und anderer sozialer Grof3en ist hierbei nicht nur in
unserer Studie als sehr wichtiger Faktor identifiziert worden, sondern geht einher mit
bisherigen Erkenntnissen. Auch Blake zeigte in der groRRangelegten Studie zur
Bestimmung von Risikofaktoren fur schlechtes HPV-Bewusstsein und Wissen in den
USA einen signifikanten Zusammenhang zwischen niedrigem Bildungslevel und
niedrigem HPV-spezifischem Wissen. Die Herkunft aus einer landlichen Region, ein
Parameter, der in vorliegender Studie nicht untersucht wurde, zeigte ebenfalls
signifikant negativen Einfluss auf das HPV-Wissen. Andere ethnische Gruppen im
Vergleich zu der weil3en hatten zwar auch weniger Wissen, allerdings nicht bei allen
Fragen signifikant. Der Einfluss auf das Bewusstsein zu dem Virus und der Impfung
wurde getrennt untersucht. Hier waren niedrigere Bildungsformen wiederum mit einem
Risiko behaftet, gleichwohl im Gegensatz zu den Wissensfragen nicht alle Formen
signifikant. Dafur zeigten in diesem Vergleich sowohl bezuglich der Impfung als auch
dem Virus neben bestimmten ethnischen Randgruppen ebenfalls Menschen mit
niedrigerem Einkommen signifikant weniger Bewusstsein (Blake et al. 2015). Neben
dieser Arbeit zeigte 2017 auch Adjei in den USA eine unterdurchschnittliche
Awareness und im Vergleich deutlich geringeres HPV-Wissen bei ethnischen
Minderheiten wie Afroamerikanern und spanisch-stammigen Personen (Adjei et al.
2017). Abgesehen von diesen amerikanischen Studien bewies Stumm 2017 an einem
Schulerkollektiv aus Fulda, dass nicht-christliche Religionszugehorigkeit, als
Surrogatparameter fir ethnische Herkunft, auch in Deutschland mit schlechterer HPV-
Awareness einhergeht (Stumm 2017). Dies bestarkt unsere Ergebnisse, dass auch
hierzulande soziale Parameter als wichtige Risikofaktoren in Hinblick auf das Thema
HPV-Pravention betrachtet werden sollten.

Der private Versicherungsstatus ist hierbei nicht nur als Indikator eines allgemein
héheren sozialen Status, sondern auch im Sinne des Begriffes der ,Zwei-Klassen-
Medizin“ bei dualem Versicherungssystem als maoglicher Versorgungsvorteil flr
privatversicherte Patienten zu bedenken. Es gibt allerdings keine Studiendaten, die
belegen, dass privater Versicherungsstatus in Deutschland im Vergleich zu einer
gesetzlichen Krankenversicherung tatsachlich eine durchschnittlich bessere
medizinische Versorgung gewahrleistet. Es konnte lediglich nachgewiesen werden,
dass privatversicherte Patienten mit kirzeren Wartezeiten bei Terminvereinbarungen
(KBV 2008) und einer selteneren Verschreibung von Generika rechnen kénnen (Wild
2008). Dies scheint ohne Einfluss auf die Durchfihrung von HPV-Impfungen, deren
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Kosten sowohl von gesetzlichen als auch privaten Krankenkassen (PKV) getragen
werden. Da PKV-Status in unseren Ergebnissen einen unabhangigen Pradiktor
darstellt, von der HPV-Impfung gehort zu haben, kann trotzdem nicht ausgeschlossen
werden, dass privatversicherte Patienten beziehungsweise bei Minderjahrigen auch
deren Erziehungsberechtigte eine im Vergleich umfangreichere arztliche Aufklarung
und Beratung Uber verfigbare und empfohlene Impfungen erhalten. Ursache hierfur
kénnte ein grélerer zur Verfigung stehender zeitlicher Rahmen fir einzelne Arzt-
Patienten-Kontakte, beispielsweise in einer privaten Allgemeinarztpraxis, sein. In
unserem Kollektiv zeigte sich als Konsequenz nicht nur ein hoheres Impfbewusstsein,
sondern auch deutlich hoéhere Impfquoten unter PKV-Mitgliedern. Aktuell liegen
allerdings keine weiteren wissenschaftlichen Analysen groferer Kollektive vor, die
diese Theorie beweisen kdnnten.

Die anhaltend niedrige Inanspruchnahme der HPV-Impfung in Deutschland und die
damit ungenutzten Maoglichkeiten der Pravention teils schwerwiegender
Folgeerkrankungen hat aktuell (nach Abschluss der Datenerhebung dieser Studie) das
Bundesministerium fur Gesundheit veranlasst, eine Interventionsstudie zur Steigerung
der HPV-Impfquote unter Projektleitung des Robert-Koch-Institutes durchzufihren. In
zwei Modulen soll versucht werden, die Moglichkeiten von Einladungs- und
Erinnerungssystemen fur Impftermine und zudem das Potential einer gezielten Arzt-
Patienten-Kommunikation zu evaluieren und zu optimieren, um die HPV-Impfquote in
Deutschland zu steigern (Bundesministerium fir Gesundheit 2023).

5.4 Geschlecht und Alter als demographische Variablen beeinflussen
signifikant das HPV-Bewusstsein und die Praventionsmotivation: Ist das
aktuell noch zu rechtfertigen?

Das mannliche Geschlecht korrelierte in unserer Untersuchung nicht nur mit niedrigem
Wissen und Bewusstsein bezuglich HPV, sondern auch mit niedrigerem Anspruch von
PraventionsmalRnahmen. Eine deutlich schlechtere ,HPV-Awareness® unter Mannern
wurde bereits in vielen Studien belegt. Auch Kuznetsov zeigte 2009 bei
dermatologischen Patienten in Munchen bereits grof3e geschlechtliche Unterschiede.
Ein Bewusstsein bezuglich HPV hatten 28,9% und bezlglich der Impfung 13,4% der
Manner gezeigt. Frauen erreichten damals entsprechende Quoten von 49,2% und
34,9%. Verglichen zu unseren aktuellen Zahlen haben Manner somit bei nach wie vor
groRer Differenz zumindest bezuglich der HPV-Awareness geringfigig mehr
Bewusstseinszuwachs als Frauen (6,8% verglichen zu 3,5%) bei gleichem Anstieg der
Impf-Awareness um etwa jeweils 15% (Kuznetsov 2013). Vor unserer aktuellen
Datensammlung hatten bereits viele nationale (Stumm 2017) und internationale
Studien einen Awareness-Ruckstand des mannlichen Geschlechts bewiesen (Adjei
Boakye et al. 2017, Marlow et al.2013). In den USA untersuchten neuere Studien
zuletzt oft die spezielle Fragestellung, ob Manner langsam beziglich des HPV-
Bewusstseins aufholen. Dies wurde in einer Arbeit an einem jungen Kollektiven
zumindest teilweise, bei insgesamt hohem Awareness-Niveau, bestatigt (Preston &
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Darrow 2019). Neben dem Bewusstsein ist in unserem Kollektiv unter mannlichen
Befragten auch die Inanspruchnahme von HPV-bezogenen Praventionsmalinahmen,
auch in Hinblick auf Vorsorgeuntersuchungen unabhangig von der Impfung, deutlich
geringer. In diesem Zusammenhang wurde fir das mannliche Geschlecht in der
Bundesrepublik Deutschland auch durch offizielle Krebsregisterdaten, diese nicht nur
in Hinblick auf HPV-induzierte Erkrankungen, eine generell deutlich niedrigere
Inanspruchnahme von Krebsfriherkennungsuntersuchungen nachgewiesen. Nur 40%
der Manner ab 35 Jahren zeigt eine regelmallige Nutzung des Vorsorgeangebotes,
gegenuber 67% der Frauen ab 20 Jahren (GEKID & ZfKD 2016).

Blickt man von dieser allgemeinen ,Vorsorgefaulheit des mannlichen Geschlechtes
zuruck auf das Thema HPV, darf natirlich nicht auer Acht gelassen werden, dass
lange Zeit das Zervix-Karzinom und somit die weibliche Zielgruppe im Zentrum des
Interesses praventiver Mallnahmen stand, was die aktuellen Differenzen mit erklaren
mag. Allerdings sind mittlerweile einerseits zunehmend weitere Krebsarten in den
Fokus der HPV-Forschung gerickt, die ebenfalls Manner betreffen konnen.
Andererseits darf zudem die Tatsache, dass Manner als HPV-Trager fir eine
Verbreitung des Virus sorgen, Frauen infizieren und damit den immer noch haufigsten
HPV-induzierten Tumor, das Zervix-Karzinom, in gewisser Weise mit verursachen,
nicht vergessen werden. Es wurde vor diesem Hintergrund zudem bewiesen, dass
gerade bei Mannern sowohl am Penis als auch in der Mundhdhle HPV-Infektionen
sehr lange persistieren kdnnen (Pierce-Campbell et al. 2015, Capra et al. 2015). Von
dem weit verbreiteten Problem der Genitalwarzen sind Manner auf3erdem in gleichem
Male wie Frauen betroffen. Neben dem Aspekt der allgemeinen sexuellen Gesundheit
und des sexuellen Bewusstseins im heterosexuellen Bevolkerungskollektiv muss
zusatzlich bedacht werden, dass speziell Manner, die Sex mit Mannern haben, ein
eigenes Risikokollektiv bezlglich HPV-assoziierter Erkrankungen darstellen. All diese
Argumente haben mittlerweile die Zulassung der HPV-Impfung auch fir Jungen und
junge Manner in Deutschland bewirkt, welche sich auch bereits in diesem Kollektiv als
effektiv erwiesen hat (Harder et al. 2018). Es scheint somit hochste Zeit, speziell das
mannliche Geschlecht fir die in Deutschland zur Verfligung stehenden
Praventionsressourcen zu sensibilisieren. Eine Vermittlung nicht nur von allgemeinem
Bewusstsein, sondern auch von spezifischen, pathophysiologischen und
epidemiologischen Zusammenhangen scheint notig, damit Manner den individuellen
Nutzen der Impfung wahrnehmen. Dass gerade die neueren Erkenntnisse tber Nicht-
zervikale HPV-induzierte Tumore, in beispielsweise Oropharynx oder Anus, selbst in
Staaten mit bereits guter Awareness in der Vermittlung gegenliber der
Allgemeinbevdlkerung zuruckliegen, ist bewiesen (Wheldon et al. 2019). Somit sollten
speziell diese Argumente bei zuklUnftigen Versuchen, das Praventionsverhalten des
mannlichen Geschlechts zu verbessern, nicht au3er Acht gelassen werden.

Neben dem Geschlecht ist das Alter ein demographischer Faktor, der die HPV-
Awareness und das Praventionsverhalten beeinflusst. In unserer Studie wurde fur
Teilnehmer, die von HPV gehort hatten, im Durchschnitt ein signifikant niedrigeres
Alter festgelegt. Zieht man wiederum den Vergleich zu Blakes grof3er Untersuchung
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zur Awareness in den vereinigten Staaten, die auch Personen jeden Alters tber 18
Jahren einschloss, findet man in dessen Ergebnissen bei Vergleich der einzelnen
Alters-Dekaden ein signifikantes und linear gestaffeltes Ergebnis. Personen zwischen
18 und 35 Jahren hatten das grofite Bewusstsein und Wissen, gefolgt von etwas
alteren Personen bis 49 Jahren. Diese schnitten wiederum besser ab als die Gruppe
bis 65 und Schlusslicht waren noch &ltere Personen (Blake et al. 2015). Dieser in
gewisser Weise lineare Zusammenhang, je alter desto weniger HPV-bewusst, mag vor
dem Hintergrund, dass der wissenschaftliche Erkenntnisgewinn Uber das Virus und
die Einfuhrung der Impfung im Vergleich vermeintlich junge medizinische Meilensteine
darstellen, auf der Hand liegen. Zugleich wurden, was auch an dem Studiendesign fast
aller friheren HPV-Awareness-Studien erkennbar ist, in Analogie zu dem weiblichen
Geschlecht frihere Praventionsbemuhungen explizit auf die vermeintlich wichtigere
Zielgruppe jungerer Menschen beschrankt. Vor diesem Hintergrund scheint es fast
erstaunlich, dass unsere Arbeit bei genauerer Untersuchung nicht wie bei den
Amerikanern eine asymmetrische Verteilung mit stetigem Wissenszuwachs in
jungeren Gruppen, sondern eine fast symmetrische Verteilung mit im Verhaltnis gutem
Wissen in den mittleren Generationen, gefolgt von der jingeren Generation und
ebenfalls abgeschlagen liegenden Senioren. Tatsachlich zeigte sich aber bei der
frher durchgeflhrten, ahnlichen Untersuchung hierzulande vor 10 Jahren bereits eine
vergleichbare Verteilung. Bei HPV-Awareness waren hier die jungsten noch fuhrend,
allerdings waren die 40-jahrigen wiederum besser als 30-jahrige und hatten zudem
insgesamt die hochste Impf-Awareness (Kuznetsov et al. 2013). Eine Erklarung ware,
dass Personen im mittleren Lebensalter eine hohere Lebenserfahrung aufweisen,
welche mit insgesamt hoherer Allgemeinbildung einhergeht. Es gibt tatsachlich
Studien, die besagen, Allgemeinbildung wachse im Laufe des Lebens stetig an und
stabilisiere sich um das 50. Lebensjahr (Trepte und Verbeet 2010). Einfacher formuliert
hatten altere Personen bereits mehr Gelegenheiten, mit dem Thema HPV konfrontiert
zu werden. Fur diese Theorie spricht ebenfalls, dass in HPV-Bewusstseins-Studien
junger Kollektive vergleichsweise altere Schiler oder Studenten immer besser
abschnitten (Stumm et al. 2017, Preston & Darrow 2019, Blodt et al. 2012). Vor diesem
Hintergrund waren unsere Ergebnisse jedoch als negativ einzuschatzen. In gewisser
Weise wuirde hierzulande Allgemeinbildung und Aufklarungsgesprache auf
individueller Ebene durch beispielsweise den behandelnden Arzt einen viel hdheren
Stellenwert innehalten als gezielte, breite Aufklarungskampagnen in jungen
Altersgruppen. Wurde durch unsere Studienergebnisse bereits die Schlussfolgerung
gezogen, dass die direkte Aufklarung durch das Gesundheitssystem verbessert
werden sollte, erscheint der Bedarf an verbesserten Mallnahmen zur gezielten
Ansprache junger Menschen, beispielsweise im Rahmen des Schulunterrichtes,
folglich sogar noch groRRer. Dass junge Menschen die wichtigste Zielgruppe von
Aufklarungskampagnen sein sollten, scheint offensichtlich. Die HPV-Impfung als
MalRnahme der Primarpravention ist nachgewiesenermallen vor dem ersten
Geschlechtsverkehr durchzufuhren, um den gewunschten Erfolg zu sichern. Wurde
die Effektivitat der Impfung bei Jungen mittlerweile ebenfalls bewiesen, so wurde in
Analogie zu geimpften Frauen gezeigt, dass auch beim mannlichen Geschlecht eine
Impfung nach Aufnahme sexueller Aktivitat bezuglich Effektivitat deutlich fragwurdiger

59



erscheint. Die therapeutische Problematik, die rezidivierende HPV-bedingte
Hautveranderungen wie intraepitheliale Neoplasien oder Feigwarzen haufig mit sich
bringen, zeigt sich daran, dass aktuell trotz fraglichem Nutzen auch in einem Setting
mit bereits manifesten, virusbedingten Erkrankungen eine Gardasil 9®-Impfung
oftmals als individueller Heilversuch bei Therapieresistenz in Erwagung gezogen wird.
Es wurden bereits viele Anstrengungen bezuglich der Entwicklung spezieller
therapeutischer Impfungen unternommen. Trotz teilweise vielversprechender Ansatze
wurde noch kein Praparat zugelassen. Alternativ kann aktuell somit lediglich die fur die
Pravention zugelassene, prophylaktische Impfung nach erfolgreicher chirurgischer
Therapie zur Rezidivprophylaxe im off-label-use bei Patienten mit problematischen,
rezidivierenden Verlaufen angewendet werden. Mag hierbei teilweise sogar ein Effekt
erzielt werden konnen, fuhrt das Problem residueller Zellen auch bei diesem Vorgehen
zu keinem hundertprozentigen Erfolg, in Studien fanden sich entsprechend
heterogene Ergebnisse bezuglich des erzielten Nutzens (Garbuglia et al. 2020). Vor
diesem Hintergrund erscheint eine Impfung zum richtigen Zeitpunkt, namlich vor der
HPV-Infektion, noch vielmehr als einfaches, elegantes und effektives Mittel, dem
Problem HPV-bedingter Erkrankungen zu begegnen. Die STIKO hat dieser Ansicht
Rechnung getragen, in dem das Impfalter inzwischen auf 9 Jahre herabgesetzt und
somit ein langeres Intervall fir eine zeitgerechte Impfung zur Verfligung gestellt wurde.
Prinzipiell scheint eine systematische Fokussierung der Aufklarungsarbeit bei
Jugendlichen nicht nur mit Blick auf die HPV-Infektion und Impfung von akuter
Dringlichkeit. Es wird aktuell nicht nur in Deutschland, sondern europaweit und auch
in den USA von einer epidemieartigen Zunahme sexuell Gbertragbarer Erkrankungen
berichtet. Lange Zeit gut kontrollierte Erkrankungen wie die Lues zeigen aktuell nahezu
.,Renaissance“-artige Fallzahlenanstiege (Stary 2020, Bremer et al. 2017). Eine
Befragung unter 1148 Schulern zwischen 12 und 20 Jahren in deutschen Stadten
erbrachte 2011, dass die Mehrheit der Befragten das Risiko, sich mit HIV zu infizieren
héher einschatzte als die Wahrscheinlichkeit einer Infektion mit Chlamydien oder HPV
(Samkange-Zeeb et al. 2013). Derartige Berichte verdeutlichen den allgemeinen
Aufklarungsbedarf, um der beschriebenen, aktuell zunehmenden Bedrohung der
sexuellen Gesundheit in der Bevolkerung zu begegnen.

Diese Pramisse bezieht sich naturlich nicht isoliert auf junge Bevolkerungsgruppen,
auch wenn jingere Menschen auf Grund ihres Sexualverhaltens von vielen sexuellen
Erkrankungen, wie beispielsweise einer Chlamydien-Infektion, insgesamt haufiger
betroffen sind (Torrone et al. 2014). Sexuelle Aktivitat ist jedoch sicherlich kein Privileg
der Jugend. Blickt man vor diesem Hintergrund im Hinblick auf das humane
Papillomvirus wiederum auf andere Nationen, haben in Australien ,Kosten-Nutzen®-
Analysen einen moglichen Vorteil fur ,Nachholimpfungen® im Sinne einer Erweiterung
der Altersempfehlung bis zum Alter von 26 Jahren gezeigt. In Impfprogrammen wurden
auch Frauen bis 26 geimpft. Insgesamt scheinen aber sogar Frauen bis mindestens
45 Jahre eine sehr starke Immunantwort nach der Impfung auf das Virus zu entwickeln.
Es gibt Uberlegungen, mit einer Impfung in diesem Alter eine Reinfektion mit HPV zu
verhindern und dadurch dem zweiten Haufigkeitspeak der HPV-induzierten Karzinome
im Alter Gber 45 Jahren zu begegnen (Adams et al. 2009). Zusammenfassend konnten
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somit je nach Risikoprofil manche alteren Menschen von einer HPV-Impfung sogar
mehr profitieren als manche jlingeren Personen. Daneben gibt es weitere Argumente,
die unterstreichen, dass das Thema HPV-Infektion und Pravention altere Menschen in
keiner Weise weniger betrifft als Teenager und junge Erwachsene. Gerade da
Menschen hdheren Alters in der Regel die Mdglichkeit einer Impfung im Jugendalter
nicht wahrnehmen konnten, sind Vorsorgeuntersuchungen und eine entsprechende
Aufklarung im Sinne der Sekundarpravention in diesem Kollektiv umso wichtiger.
Diese Studie zeigt, dass das Bewusstsein und die Inanspruchnahme diesbezuglich
noch deutlich verbessert werden konnten. Ein weiterer, zu bedenkender Aspekt ist,
dass das Teilkollektiv mittleren und auch alteren Alters samtliche potenzielle Eltern
oder auch GrolReltern der aktuell im Alter der Impfindikation befindlichen Jugendlichen
beinhaltet. Diese Wiederum tragen, gerade vor der Volljahrigkeit, die Verantwortung
hinsichtlich medizinischer Entscheidungen ihrer Kinder und konnen diese auch im
jungen Erwachsenenalter noch in grolem Malde beeinflussen. Voraussetzung dafur
ist allerdings, dass sie uber Krankheitszusammenhange und
Praventionsmoglichkeiten aufgeklart sind. Diese Voraussetzung scheint, selbst in der
HPV-bewusstesten Gruppe der 40-50-Jahrigen, in vielen Fallen nicht gegeben.
Naturlich kdnnen Eltern beziehungsweise allgemein altere Personengruppen generell
nicht mehr so einfach durch breite Aufklarungskampagnen, wie dies bei Kindern und
Jugendlichen beispielsweise im Schulunterricht moglich ist, erreicht werden. Eventuell
liegt hier also erneut eher Potential bei Kontakt mit dem Gesundheitssystem. Bei
padiatrischen Vorsorgeuntersuchungen kann direkt eine Kontaktaufnahme und ein
Aufklarungsgesprach mit den Erziehungsberechtigten gesucht werden. Rieck setzte
sich mit diesem Thema bereits 2014 auseinander, im Zusammenhang mit der
Jugendgesundheitsuntersuchung 1 (J1). Er berichtete damals von ungenutzten
Moglichkeiten (Rieck et al. 2014).

Bei Betrachtung der verschiedenen Generationen und deren jeweiliger Rolle im
Kontext mit dem humanen Papillomavirus soll zuletzt das Augenmerk auf die
vermeintlich gro3ten AulRenseiter bei diesem Thema, die Menschen im Seniorenalter,
gelegt werden. Die wichtige Bedeutung der Vorsorgeuntersuchungen bei diesem fast
durchweg ungeimpften Kollektiv, auch in Hinblick auf den zweigipfligen
Haufigkeitspeak des Zervixkarzinoms und die langen Latenzzeiten der HPV-Infektion,
wurde bereits angedeutet. Neben dem Auftreten von Zervixkarzinomen wurde in
Hinblick auf das Erkrankungsalter auch fur die orale HPV-Infektion ein zweiter Peak in
der Pravalenz festgestellt: zusatzlich zu Personen Anfang 30 sind haufig Personen
Anfang 60 betroffen. Zudem wurde bezlglich einer genitoanalen HPV-Neuinfektion,
die bei Frauen im Laufe des Lebens unwahrscheinlicher wird, fir Manner im Alter
sexueller Aktivitat ein lebenslang konstantes Risiko ermittelt (Guliano et al. 2008,
Guliano et al. 2018). Abgesehen von diesen Erkenntnissen gilt prinzipiell, dass
Menschen im Seniorenalter in Hinblick auf das Auftreten maoglicher sexuell
Ubertragbarer Erkrankungen im klinischen Setting nicht unterschatzt werden sollten.
Trotz dieser Aspekte stellen Senioren im Allgemeinen im Zusammenhang mit
sexuellen Infektionskrankheiten nicht die primare Zielgruppe dar. Allerdings sollte man
sich bei dieser Gelegenheit den bisherigen Verlauf der Erforschung des humanen
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Papillomavirus vor Augen halten und bedenken, dass neue wissenschaftliche
Erkenntnisse bereits einmal zur Erweiterung des Fokus der Praventionsforschung mit
Einschluss des  mannlichen  Geschlechtes  gefuhrt  haben.  Aktuelle
Papillomavirusforschung widmet sich zunehmend neben den sexuell tbertragenen
Infektionen und dadurch ausgeldsten Neoplasien auch dem Einfluss von HPV-
Spezies, hauptsachlich der Betapapillomviren, auf die Entwicklung vornehmlich UV-
induzierter kutaner Neoplasien wie dem Plattenepithelkarzinom. Zusammenhange
wurden hier bereits festgestellt, doch bleibt vieles noch unerforscht (Harwood et al.
2000, Tommasino 2019). Es ist denkbar, dass zukunftige Forschung auf diesem
Gebiet eines Tages immunologische Therapie- oder Praventionsmdglichkeiten zur
Versorgung HPV-induzierter Tumore ermdéglichen kdnnte. Von nicht-melanozytarem,
hauptsachlich UV-induziertem Hautkrebs ist vornehmlich der alteste und zunehmend
alter werdende Teil unserer Bevodlkerung betroffen. Bei Patienten mit zusatzlicher
Immunkompromittierung, welche in hoéherem Alter durch immunsuppressive
Medikamente oder hamatologische Erkrankungen haufiger vorliegt, spielt
madglicherweise eine HPV-Infektion neben UV-Licht eine Rolle bei der Entstehung von
nicht-melanozytarem Hautkrebs (Harwood et al. 2000; Quint 2015). Bei diesen
Patienten, mit auf Grund des Risikofaktors der Immunsuppression oftmals multipel und
ausgedehnt vorliegenden Tumorlasionen, sto3t die operative Erstlinientherapie
haufiger an ihre Grenzen. Zusatzlich ist die mogliche Toxizitat alternativer, etablierter
Systemtherapien fur altere und vorerkrankte Patienten problematischer. Man findet in
der Literatur bereits einen Fallbericht, laut dem in einer solchen Situation eine Patientin
mit inoperablen basaloiden Plattenepithelkarzinomen durch eine off-label Anwendung
eines HPV-Impfstoffes, eingesetzt bei mangelnden Therapiealternativen, erfolgreich
behandelt werden konnte (Nichols et al. 2018). Aktuell gibt es in diesem Bereich flur
den Einsatz des HPV-Impfstoffes bei Fehlen eindeutiger wissenschaftlicher Evidenz
noch keinerlei Empfehlung. Das Beispiel zeigt allerdings, dass eine Patientengruppe
mit  durchschnittlich sehr fortgeschrittenem Alter bei einigen aktuellen
wissenschaftlichen Fragestellungen zum Thema HPV im Mittelpunkt steht. Dies
verdeutlicht, dass humane Papillomaviren ein medizinisches Problem darstellen, das
alle Mitglieder einer Bevolkerung betreffen kann. Ziel zuklnftiger Aufklarungsarbeit
muss daher sein, Bewusstsein und Wissen Uber HPV in allen Schichten unserer
Gesellschaft zu verbessern. Dadurch kdnnte nicht nur der hinsichtlich Pravention sehr
wichtigen Zielgruppe aus Kindern und Jugendlichen selbst, sondern auch ihrem
fursorgenden, familiaren Umfeld eine rationale Entscheidung fur die Inanspruchnahme
der verfugbaren und effektiven Schutzimpfung ermoéglicht werden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Infektionen mit humanen Papillomviren zahlen zu den haufigsten sexuell Ubertragenen
Infektionskrankheiten. Unter den mittlerweile Uber 200 bekannten Subtypen gibt es
benigne humanpathogene Arten wie HPV 6 und 11, die Genitalwarzen verursachen,
und Hochrisiko-Typen wie HPV 16 und 18, welche epitheliale Karzinome generieren
kénnen. Mittlerweile ist bekannt, dass neben der haufigsten HPV-bedingten Krebsart,
dem Karzinom der Cervix uteri, auch andere bodsartige Tumore der anogenitalen
Region wie das Anal- und das Peniskarzinom sowie maligne Neoplasien im Mund-
Rachen-Bereich auf Infektionen mit humanen Papillomaviren zurlickzuflhren sind.
Seit 2006 sind Impfstoffe gegen HPV verfligbar, der neueste nonavalente Impfstoff
enthalt hierbei neben den wichtigsten Hochrisikotypen auch HPV 6 und 11 und schutzt
erwiesenermallen effektiv vor genannten, HPV-induzierten Tumoren sowie vor
Feigwarzen. Im Jahr 2018 wurde die Zielgruppe der Impfung erweitert, neben der
urspruanglichen Indikationsgruppe von Madchen zwischen 9 und 14 Jahren kdnnen
seitdem auch Jungen geimpft werden.

Die vorliegende Studie soll am Beispiel eines Kollektivs ambulanter dermatologischer
Patienten das aktuelle Bewusstsein, Wissen und Praventionsverhalten bezuglich
Infektionen mit humanen Papillomaviren zeigen. Hierfir wurden mit Hilfe
anonymisierter Fragebogen von Januar 2019 bis November 2019 an der
dermatologischen Klinik und Poliklinik Munchen Patienten rekrutiert. Insgesamt 29
Fragen eruierten neben demographischen Daten die Erfahrung der Teilnehmer mit
sexuell Ubertragbaren Erkrankungen, ihr Bewusstsein und Wissen zu HPV sowie ihr
Bewusstsein, Inanspruchnahmeverhalten und die personliche Haltung bezuglich der
verfugbaren MaRnahmen der primaren und sekundaren Pravention im Sinne einer
HPV-Impfung und gynakologischen beziehungsweise urologischen
Vorsorgeuntersuchungen. Neben deskriptiven Untersuchungen erfolgte in der
statistischen Auswertung eine multivariate Analyse zur Bestimmung unabhangiger
demographischer Einflussfaktoren auf die dargestellten Fragestellungen. Au3erdem
wurden aus insgesamt sieben Wissensfragen flr jeden Fragebogen ein erreichter
Punktewert ermittelt.

Es zeigte sich in dem Kollektiv mit insgesamt 546 Patienten ein Altersmedian von 48
Jahren bei 59,8% weiblichen und 40,2% mannlichen Teilnehmerinnen und
Teilnehmern. Das HPV Bewusstsein und Wissen war generell sehr niedrig, lediglich
44 5% der Befragten hatten von HPV gehdért und 53,7% vermuteten einen
Zusammenhang zwischen einer HPV-Infektion und Krebs. Im Median wurden genau
50% der Wissenspunkte (3,5) erreicht. Weibliches Geschlecht (OR 2,73), ein hdheres
Bildungsniveau (OR 3,59) und eine durchgemachte sexuell Ubertragbare Erkrankung
zeigten sich als unabhangige Pradiktoren einer besseren HPV-Awareness, keine
sexuell Ubertragbare Erkrankung in der Vorgeschichte korrelierte mit niedrigerem
HPV-Bewusstsein (OR 0,43). Zudem wurde fur jingeres Alter ein signifikant groReres
HPV Bewusstsein gezeigt. Dieses statistische Ergebnis war allerdings Resultat einer
mit Abstand am wenigsten Wissen und Bewusstsein zeigenden Altersgruppe uber 60
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Jahren. Die mittlere Altersgruppe zwischen 41 und 60 Jahren bewies dagegen das
grofite HPV-Wissen und Bewusstsein und war diesbeziglich auch den jungeren
Befragten Uberlegen.

Neben einer sehr niedrigen Impfquote von insgesamt 5,9% im Gesamtkollektiv und
26,5% bei Frauen unter 31 Jahren (Indikation laut STIKO seit Zulassung) zeigte sich
auch eine geringe Wahrnehmung von Vorsorgeuntersuchungen. Als allgemeine
Praventions-Barrieren, sowohl bezuglich Impfung als auch Vorsorgeuntersuchungen,
zeigten sich hierbei ein geringes Wissen und Bewusstsein gegenuber HPV,
mannliches Geschlecht und ein schwacherer sozialer Status im Sinne von niedrigerem
Bildungsniveau und gesetzlicher gegenuber privater Krankenversicherung. Fur die
Awareness bezuglich der HPV-Impfung wurden hierbei das weibliche Geschlecht (OR
3,04), ein hohes Bildungsniveau (3,59) und ein privater Versicherungsstatus (OR 3,55)
als signifikante unabhangige Pradiktoren identifiziert.

Insgesamt sind die Ergebnisse dieser Arbeit sehr gut mit den Ergebnissen anderer
nationaler und internationaler Studien in Einklang zu bringen und bestatigen, dass
Deutschland hinsichtlich HPV Awareness, Wissen und Praventionsinanspruchnahme
im Vergleich zu anderen Industrienationen weit zurlckliegt. Nicht nur in den USA und
Australien, auch innereuropaische Lander wie Italien und Spanien zeigen in der
Bevolkerung ein HPV-Bewusstsein bis uber 80% und ein deutlich besseres
Verstandnis hinsichtlich der viralen Infektion und ihrer Risiken, was mit deutlich
héheren Impfraten einhergeht. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen insgesamt somit
einen hohen Aufklarungsbedarf in Deutschland an. Neben Kampagnen in der
Offentlichkeit, mit denen beispielsweise durch Anzeigen auf Plakaten, in Zeitschriften
oder auch im Internet alle Bevdlkerungsgruppen erreicht werden kénnten, sollte auch
uber Impfkampagnen an Schulen nachgedacht werden, um hohe Impfraten unter
Kindern, unabhangig ihres Geschlechtes und sozialen Hintergrundes, zu erreichen.
Aktuelle Bemlihungen durch das Bundesministerium fur Gesundheit, die HPV-
Impfquote in Deutschland durch eine Interventionsstudie zu verbessern, sollen die
Méoglichkeiten durch Impferinnerungen (Recall Systeme, ,Modul 1¢) und eine
entsprechende Arzt-Patienten-Kommunikation (,Modul 2) eruieren und etablieren.
Es ist besonders alarmierend, dass in Zeiten steigender Inzidenzzahlen sexueller
Erkrankungen auch die junge Bevolkerungsschicht als primare Zielgruppe von vielen
Praventionsmallnahmen gemaf unseren Daten wenig informiert erscheint. Trotzdem
darf nicht vergessen werden, dass Erkrankungen durch humane Papillomaviren
Menschen unabhangig von Geschlecht und Alter betreffen kénnen und altere
Gesellschaftsmitglieder als Erziehungsberechtigte fur Gesundheitsmal3nahmen ihrer
Kinder verantwortlich sind. Somit besteht ein genereller Aufklarungsbedarf, der
besonderes Augenmerk auf das hinsichtlich Informationsstand und Impfquote
zuruckliegende mannliche Geschlecht legen sollte. Das Beispiel der HIV-Pandemie in
den 90er Jahren des letzten Jahrhunderts zeigt, dass grof3e Aufklarungskampagnen
durchaus viele Menschen erreichen und somit das Bewusstsein fur eine Erkrankung
erfolgreich steigern koénnen. Durch die Aufklarungsarbeit sollte gleichzeitig einer
Stigmatisierung Betroffener entgegengewirkt werden.
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Ungeachtet o6ffentlicher Kampagnen stellt die individuelle Beratung von Patienten
beziehungsweise Kindern und ihren Erziehungsberechtigten durch den betreuenden
Arzt, beispielsweise im Rahmen der padiatrischen Vorsorgeuntersuchung, laut
unseren Ergebnissen bereits die wichtigste Informationsquelle dar. Es muss zuklinftig
versucht werden, auf dieser Ebene noch mehr Menschen zu erreichen. Die aktuell
geplante Interventionsstudie in Deutschland zur Steigerung der HPV-Impfquote
scheint in ihrem ,Modul 2“ genau dieser Tatsache Rechnung zu tragen. In einem
personlichen arztlichen Gesprach kann auch eine entsprechende Aufklarung bei
Sicherheitsbedenken auf Seiten der Patienten oder deren Erziehungsberechtigten
bezliglich der HPV-Impfung erfolgen. In dem in dieser Arbeit untersuchten Kollektiv
zeigten sich derartige Sicherheitsbedenken allerdings von untergeordneter Bedeutung
bei den genannten Grunden fur eine Ablehnung der Impfung. Stattdessen wurde auch
von Seiten der befragten Teilnehmer ein mangelnder Informationsstand als grofte
Barriere fur die Inanspruchnahme einer HPV-Impfung genannt.
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AIN

AWMF

CIN
DAZ
DGGG
GEKID
HPV
HRA

HSIL

IARC

ICER

ICO

LSIL

MSM
NALI
OEGGG
PIN
PKV

QUALY

Anale intraepitheliale Neoplasie

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

Cervicale intraepitheliale Neoplasie

Deutsche Apothekerzeitung

Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe
Gesellschaft der Epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
Humanes Papillomavirus

High Resolution Anoscopy (hochauflésende Anoskopie)

High grade squamous intraepithelial lesion (hochgradige intraepitheliale
Lasion)

International Agency for Research on Cancer (Internationale Agentur
fur Krebsforschung)

Incremental cost-effectiveness-ratio (inkrementelles Kosten-Nutzen-
Verhaltnis)
Catalan Institute of Oncology (Katalanisches onkologisches Institut)

Low grade squamous intraepithelial lesion (niedriggradige
intraepitheliale Lasion)

Men who have sex with men (Manner, die mit Mannern Sex haben)
Nationale Lenkungsgruppe Impfen

Osterreichische Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe
Penile intraepitheliale Neoplsie

Private Krankenversicherung

Quality adjusted lifeyear (qualitatskorrigiertes Lebensjahr)

82



RKI

STIKO
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VLP

WHO

ZfKD

Robert-Koch Institut

Standige Impfkommission

Vaginale intraepitheliale Neoplasie
Virus-like particle (virusartige Partikel)
World Health Organization
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