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Humanes Papilloma-Virus- (HPV-) Impfung
fir den Mann - Sinn oder Unsinn?

A. Manseck

Kurzfassung: Seit kurzem stehen Impfstoffe gegen
HPV-Infektionen zur Verfiigung. Eine Impfempfeh-
lung und Zulassung liegt fir Madchen von 12-17
Jahren vor. Die HPV-Impfung ist neben der Verhinde-
rung von Zervixkarzinomen wahrscheinlich aber
ebenso geeignet, bei Ménnern einer Erkrankung mit
Anogenitalwarzen und einem Peniskarzinom vorzu-

M Einleitung

Humane Erreger mit onkogener Wirkung sind z. B. EBV, HHV-8§,
HBV, HCV, HTLV-1, Helicobacter pylori und HPV. Allein die
Genannten sind jdhrlich fiir weltweit ca. 1,5 Millionen Krebs-
neuerkrankungen verantwortlich. Schon seit ldngerer Zeit
wird daher nach Impfstoffen zur Vorbeugung dieser Tumor-
erkrankungen gesucht. Seit 2006 stehen erste Krebs-Impfstof-
fe zur Vorbeugung von hochgradigen Dysplasien der Zervix,
Zervixkarzinomen, hochgradigen dysplastischen Lisionen
der Vulva (ausgelost durch die HPV-Typen 16 und 18) sowie
ein Impfstoff, der zusétzlich zur Vorbeugung von dufleren und
inneren Genitalwarzen (Condylomata acuminata, ausgelost
durch die HPV-Typen 6 und 11) dient, zur Verfiigung. Die
Impfung ist in Deutschland fiir Kinder und Jugendliche zwi-
schen 9 und 15 Jahren sowie fiir junge Frauen von 16-26 Jah-
ren zugelassen. Eine Zulassung fiir junge Minner ab dem
16. Lebensjahr ist nicht gegeben. Da es sich jedoch bei der
HPV-Infektion um die hdufigste Geschlechtserkrankung tiber-
haupt mit einer nahezu vollstindigen Durchseuchung der se-
xuell aktiven Bevolkerung handelt, ist die Impfung als vor-
beugende Maflnahme auch bei Médnnern im Allgemeinen bzw.
in speziellen Risikogruppen zu diskutieren.

B HPV

Das Humane Papilloma-Virus (HPV) gehort zur Familie der
Papovaviren. Das unbehiillte Doppelstrang-DNA-Virus ist
aus zwei Bausteinen, den sogenannten L1- und L2-Capsiden,
zusammengesetzt und besitzt ca. 8000 Basenpaare. Das HP-
Virus infiziert mit mehr als 100 Varianten [1] Haut und
Schleimhéute. Allein 40 Typen des HP-Virus betreffen den
Anogenitalbereich. Die verschiedenen Varianten des HPV
sind fiir die Entstehung gemeiner Warzen (Typen 2, 4, 9), fla-
cher Warzen (Typen 3, 10, 28, 49), FuBwarzen (Typ 1) und
Condylomata acuminata (Typen 6, 11, 42) verantwortlich.
Daneben gibt es eine Risikoeinteilung der HP-Viren entspre-
chend ihrem onkogenen Potential (Tab. 1). Die HPV-Infektion
stellt die hiufigste sexuell libertragbare Erkrankung dar. Al-
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beugen. Fiir den Arzt im Bereich Mannergesundheit
ergeben sich daher Fragen hinsichtlich Diagnostik,
Indikation und Durchfiihrung der Impfung.

Abstract: Recently, a vaccine to prevent HPV infec-
tion has become available. A recommendation and
approval exist for girls and young women to prevent

cancer of the cervix. Probably, the HPV vaccine is
likewise appropriate to prevent HPV infection and
penile cancer in man. For the medical practitioner
with a focus on men’s health, new questions arise
targeting on diagnostic tools, indication, and perfor-
mance. Blickpunkt DER MANN 2008; 6 (1): 15-7.

Tabelle 1: HP-Viren und ihr onkogenes Potential (mod. nach [5])

Klassifikation HPV-Typen
Hohes Risiko 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59

Wahrscheinlich karzinogen
Niedriges Risiko

26, b3, 66, 68, 73, 82

6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72,
81, CP6108

lein in Deutschland treten jéhrlich ca. 500.000 Neuinfek-
tionen auf, und die Privalenz in Europa wird auf 8§-15 % ge-
schitzt [2]. HPV-Infektionen sind hoch kontagios. So wird die
akute Infektion zu ca. 70 % an den Sexualpartner iibertragen.
Bei der Frau kann die Infektion neben den Haut- und
Schleimhauterscheinungen der Erkrankung bei inapparenter
Persistenz (ca. 1 %) der Viren langfristig zur Prikanzerose und
dann zum Vulva- oder hiufiger zum Zervixkarzinom fiihren.

Die Durchseuchung der Bevdlkerung ist vor dem sexuellen
Debiit gering. Danach steigt die Rate an Infizierten jedoch in-
nerhalb weniger Jahre stark an. So treten 74 % der HPV-Infek-
tionen zwischen dem 15. und 24. Lebensjahr auf. Bei Infizier-
ten konnen héufig auch verschiedene HPV-Typen nachgewie-
sen werden. Die meisten HPV-Infektionen verlaufen jedoch
nach einer Inkubationszeit von ca. 8§ Wochen asymptomatisch
und heilen innerhalb eines Zeitraumes von 2 Jahren wieder
komplett aus, sodass auch keine Virus-DNA mehr nachweis-
bar ist. Nur bei einem kleinen Teil der Infizierten persistieren
die HP-Viren nach klinischer Abheilung und kénnen auch
noch nach Jahren reaktiviert werden.

Klinisch imponieren die HP-Viren als médnnliche anogenitale
Infektionen mit Condylomata acuminata im Bereich von Ure-
thra, Glans, Vorhaut und Penisschaft, Skrotum und Analbe-
reich. Bei der Frau sind klinisch neben der Harnrohre Vulva,
Vagina und Zervix betroffen.

Diagnostik bei Verdacht auf HPV-Infektion

Diagnostisch steht bei Verdacht auf HPV-Infektion zu Beginn
die klinische Untersuchung des duBeren Genitales und der
Analregion. Typischerweise wachsen die Haut- und/oder
Schleimhauterscheinungen vereinzelt oder in Gruppen als un-
terschiedlich grof3e, blumenkohlartige, hautfarbene oder rot-
lich-braune Feigwarzen. Insbesondere die Untersuchung mit
der Lupe oder Lupenbrille mit bis zu 13-facher Vergroferung
triagt zum besseren Erkennen auch von kleinen bzw. flachen
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Lidsionen bei [3]. Weitere Untersuchungen wie der Essig-
sduretest (5 %) oder die Anfarbung mit Schillers Jodlosung
oder Toluidinblau wurden in der Literatur als hilfreich be-
schrieben. Laborchemisch ldsst sich die HPV-Infektion mit-
tels Abstrich oder Biopsie z. B. mit dem Hybrid Capture HPV-
DNA-Test (hc2, Fa. Digene) nachweisen. Ergiinzende Unter-
suchungen zur Ausbreitung der Erkrankung mit Condylomata
acuminata konnen die Meatusinspektion mit einem speziellen
Meatusspreizer (auch Nasenspekulum oder Otoskop) und die
Urethro- sowie die Ano- bzw. Proktoskopie sein.

Entsprechend den Leitlinien der AWMF (Nr. 059/001, Stand
2006) sind bei Verdacht auf HPV-Infektion weitere Ge-
schlechtserkrankungen wie HIV, Syphilis, Chlamydien und
Hepatitis B und C laborchemisch auszuschlieen.

Hintergrund zur HPV-Impfung: Zervixkarzinome

Weltweit werden ca. 470.000 Zervixkarzinome diagnostiziert.
Diese fiihren zu ca. 233.000 Todesféllen [4]. In Deutschland
erkranken jdhrlich ca. 6500 Frauen am Zervixkarzinom. Im
Jahr 2002 verstarben nach Angaben des Robert-Koch-Insti-
tuts (RKI) 1763 Frauen daran. In Deutschland liegt die 5-Jah-
res-Uberlebensrate am Zervixkarzinom seit Jahren konstant
bei ca. 67 %. Etwa 99 % der Zervixkarzinome werden durch
eine jahrelang persistierende Infektion durch die 15 High-
risk-Typen des HP-Virus ausgelost (Tab. 2). Allerdings sind
allein die HP-Viren Typ 16 und 18 fiir ca. 70 % der Zer-
vixkarzinome verantwortlich. So ist HPV 16 in 50-60 % und
HPV 18 in 10-20 % der bosartigen Tumoren des Gebdrmut-
terhalses nachweisbar [5, 6]. Die restlichen 30 % der Zervix-
karzinome werden durch andere HPV-Typen ausgelost, sodass
trotz HPV-Impfung dennoch regelmifige gynikologische
Untersuchungen notwendig sind. Daneben sind die frithe Auf-
nahme des Geschlechtsverkehrs, ungeschiitzter Geschlechtsver-
kehr mit wechselnden Partnern und eine hohe Geburtenzahl
assoziierte Faktoren bei der Entstehung von Zervixkarzi-
nomen. Andere Erreger sexuell {ibertragbarer Krankheiten,
zum Beispiel Herpes Simplex-Viren oder Chlamydien, wer-
den als potentielle Kofaktoren bei der Krebsentstehung ange-
sehen.

HPV-Impfung

Seit kurzem sind in Deutschland zwei HPV-Impfstoffe zuge-
lassen. Die Impfstoffe bestehen aus sogenannten ,,virus-like
particles” (VLP), die der AuBlenhiille des HP-Virus entspre-
chen. VLPs enthalten keine virale DNA und sind daher nicht
in der Lage, Zellen zu infizieren, haben daher auch kein onko-
genes Potential. Sie imitieren die Hiille des HP-Virus und
konnen deshalb eine gute Immunantwort mit Antikorper-
bildung auslosen. Die intramuskuldr verabreichte Impfung
16st eine wesentlich stidrkere Reaktion des Korpers als bei na-
tiirlicher Infektion aus. So ist die Antikorperkonzentration
nach Impfung zunichst 100-1000-fach hoher und bleibt

Tabelle 2: Hochrisiko-HP-Viren sind verantwortlich fr

e 99 % Zervixkarzinome
e 50 % Peniskarzinome, Vulvakarzinome, Analkarzinome
e 30 % Karzinome im Hals-Rachen-Bereich
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danach auch um den Faktor 10 hoher als nach einer natiirli-
chen Infektion.

Die Impfstoffe dienen zur Privention von hochgradigen Dys-
plasien der Zervix (CIN 2/3), Zervixkarzinomen und hochgra-
digen dysplastischen Lésionen der Vulva (VIN 2/3). Der
Impfstoff Gardasil® (Fa. Merck bzw. Sanofi Pasteur MSD)
verhindert ebenso &duflere Genitalwarzen (Condylomata
acuminata). Gardasil ist ein tetravalenter Impfstoff und wirkt
gegen die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18, wihrend der zweite
verfiigbare Impfstoff Cervarix® (Fa. GSK) einen bivalenten
Impfstoff enthilt, der ausschlielich gegen die onkogenen
HPV-Typen 16 und 18 ausgerichtet ist. Die Impfung wird mit
drei aufeinander folgenden Injektionen innerhalb eines halben
Jahres durchgefiihrt. Ob eine Auffrischungsimpfung erforder-
lich ist, ist derzeit noch nicht bekannt und wird in weiteren
Folgeuntersuchungen noch geklédrt werden miissen. Die Zu-
lassung von Gardasil bzw. Cervarix besteht fiir Mddchen und
Jungen bzw. nur Midchen zwischen dem 9. und 15. Lebens-
jahr und bei jungen Frauen zwischen dem 16. und 26. Lebens-
jahr. Von der stindigen Impfkommission (STIKO) wird die
Impfung derzeit nur zur Verhinderung von Gebdrmutterhals-
krebs bei Mddchen im Alter von 12—17 Jahren empfohlen [7].
Wihrend in Deutschland, Mexiko und Australien die Impfung
bei Jungen und Médchen zugelassen ist, besteht die Zulassung
in den meisten anderen Lindern nur bei Mddchen und Frauen.
Hintergrund ist, dass durch die konsequente Impfung von
Midchen und Frauen die Sterblichkeit an Zervixkarzinomen
am effektivsten und kostengiinstigsten gesenkt werden kann
[8]. Der Vorteil durch Mitimpfung von Jungen und Ménnern
hinsichtlich der Zervixkarzinom-Mortalitit ist nach Kim [8]
jedoch nur sehr gering. Als Nebenwirkungen der Impfung tre-
ten lokale und systemische Reaktionen auf. Dabei sind sehr
hiufige Nebenwirkungen (> 10 %) Fieber sowie Erytheme an
der Injektionsstelle, Schmerzen und Schwellungen. Weiterhin
wird hdufig (> 1 %) tiber Blutungen oder Pruritus an der
Injektionsstelle geklagt.

HPV-Impfung und Verminderung von
Anogenitalwarzen und Peniskarzinomen

Die Zulassungsstudien zum tetravalenten Impfstoff (Gardasil®)
umfassen auch Daten von jeweils iiber 900 Jungen und Médchen
im Alter von 9—15 Jahren. Hier wurde die Immunogenitét im
Vergleich zu jungen Frauen im Alter von 16-26 Jahren iiber-
priift. Die Serokonversionsrate lag 1 Monat nach der letzten
Impfung zwischen 99,1 und 100 % fiir die Genotypen 6, 11,
16 und 18. Dabei konnte auflerdem festgestellt werden, dass
die Anti-HPV-Immunantworten nach Abschluss der Impfung
gemessen am ,,geometric mean titer" (GMT) bei Jungen und
Maidchen deutlich stirker ausfielen als bei jungen Frauen.

Daten zur HPV-Impfung und Vermeidung von klinischen
HPV-Infektionen bei Ménnern und Peniskarzinomen liegen
derzeit nicht vor. Es kann jedoch in Analogie zu den Ergebnis-
sen der HPV-Impfung bei Frauen davon ausgegangen werden,
dass auch bei Miénnern die Infektion mit Niedrig- und Hoch-
risiko-HP-Viren durch die verfiigbare Impfung der Genoty-
pen 6, 11, 16 und 18 sicher verhindert werden kann. Da die
Hochrisiko-HP-Viren fiir vermutlich mehr als 50 % der ent-
stehenden Peniskarzinome verantwortlich sind, liefe sich
auch die Rate an HPV-bedingten Peniskarzinomen deutlich



absenken. Daneben konnte auch die Hiufigkeit von klinischen
Infektionen mit Condylomata acuminata bei Minnern durch
die Typen 6 und 11 zu etwa 90 % reduziert werden. Daten von
Dempsey [9], die die Arbeit einer US-STD-Klinik untersucht
haben, zeigen, dass dort ca. 10 % der ambulanten Vorstellun-
gen HPV-bedingt waren. Bei 17 % der Frauen und 25 % der
Minner mit HPV-Problemen waren sogar weitere Nachunter-
suchungen oder Behandlungen erforderlich. Aulerdem betru-
gen in den USA im Jahr 2000 die direkten HPV-bezogenen
Kosten ca. 2,9 Mrd. US$ [10]. Pro 1000 Personen-Jahre konn-
ten von Insinga [11] Kosten in Hohe von 1717 US$ fiir
Minner und von 1692 USS$ fiir Frauen ermittelt werden. So
wird von Giuliano [12] aus diesen Griinden auch die Impfung
fiir Midnner befiirwortet. Andererseits kommt es aber auch bei
hoher weiblicher Impfrate im Laufe der Zeit durch die soge-
nannte ,,Herdenimmunitit” zu einem protektiven Effekt hin-
sichtlich HPV 6, 11, 16 und 18 fiir Ménner mit weiblichen
Partnern. Daher befiirworten mathematische Modelle gerade
bei niedriger Impfrate auch eher die Impfempfehlung fiir
beide Geschlechter.

Allerdings liegen derzeit keinerlei Daten vor, die diese Ver-
mutungen belegen konnten. AuBerdem unterliegt die Vertei-
lung der onkogenen HPV-Typen weltweit starken regionalen
Unterschieden. So sind in Europa und den USA die HPV-Ty-
pen 16, 18, 31 und 45 fiihrend, in Siidamerika jedoch die
HPV-Typen 31, 33, 39 und 59. Eine Konkurrenzsituation zwi-
schen den verschiedenen Genotypen scheint jedoch wegen
des weltweiten Vorkommens eher unwahrscheinlich. Letzt-
lich ist jedoch bislang noch unklar, inwieweit die Impfung
gegen 2 bzw. 4 Typen des HP-Virus zur zunehmenden Ver-
breitung anderer HP-Viren (sogenanntes Replacement) beitra-
gen konnte, bzw. ob es zu einer Verschiebung der regional
unterschiedlichen Infektionshdufigkeit mit verschiedenen Ty-
pen des HP-Virus kommen konnte. Diese Frage wird in einer
Langzeitbeobachtung (Future II) untersucht.

Ein weiterer Fragenkomplex ergibt sich zur Impfung von
Minnern, die zu speziellen Risikogruppen — wie Ménner mit
hiufig wechselnden Geschlechtspartnern sowie Partner von
Patienten mit bekannten Komdylom- oder anderen Geschlechts-
erkrankungen —, gehoren. Diese Liste konnte auch um Jungen
aus einem speziellen Risikomilieu erweitert werden. Bei die-
sen Gruppen ist einerseits die Infektion mit verschiedenen
HPV-Typen wahrscheinlich und andererseits auch die Uber-
tragung an weitere Partner denkbar.
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B Relevanz fiir die Praxis

Mit den nun zugelassenen bi- bzw. tetravalenten Impf-
stoffen gegen HP-Viren kommen neue Uberlegungen auf
den Arzt mit Schwerpunkt im Bereich der Ménnerge-
sundheit zu. Beide Impfstoffe haben unterschiedliche
Zielsetzungen, diese sind daher auch bei der Indikation
zu bedenken. Wihrend der bivalente Impfstoff ausschlief3-
lich gegen die onkogenen HPV-Typen 16 und 18 wirkt,
umfasst der tetravalente Impfstoff zusitzlich auch die
Wirkung gegen Anogenitalwarzen. Ménnerirzte werden
sich zunehmend mit dem Ausschluss einer HPV-Infekti-
on vor einer Impfung anhand einer klinischen und ggf.
laborchemischen Untersuchung, der Indikation zur HPV-
Impfung zur Vermeidung von klinischen HPV-Infektio-
nen wie Condylomata acuminata und evtl. auch mit der
Prophylaxe von Peniskarzinomen beschiftigen miissen.
Auch wenn derzeit noch keine Daten zum Zusammen-
hang von HPV-Impfung und Peniskarzinomen vorliegen,
ist ein praventiver Effekt hochwahrscheinlich. Aufgrund
der Seltenheit der Erkrankung in Deutschland ist jedoch
die Impfung rein als Vorbeugung des Peniskarzinoms schon
aus gesundheitsokonomischen Uberlegungen heraus
nicht sinnvoll. Eine Mitimpfung von Jungen zur Vermei-
dung von Zervixkarzinomen erscheint nicht notwendig.
Es bleibt die Frage, ob eine kosteneffektive Impfung zur
Prophylaxe von Anogenitalwarzen empfehlenswert ist.
Hier ist insbesondere die Impfung von Jungen und Ménnern
aus Risikogruppen denkbar. Diese Frage kann gegenwér-
tig nicht sicher beantwortet werden und wird erst nach
Abschluss der Impfstudien unter Beteiligung von Jungen
moglich sein.
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