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Kurzfassung: Humane Papillomaviren (HPV) stel-
len die häufigsten sexuell übertragbaren Erreger
dar und werden mit der steigenden Inzidenz ver-
schiedener anogenitaler Tumoren in Zusammen-
hang gebracht. Die Präsenz von HPV in der Pros-
tata und der Stellenwert des Virus in der Kar-
zinogenese des Prostatakarzinoms (PCA) sind
Gegenstand kontroverser Diskussionen. Den Hin-
tergrund der vorliegenden Untersuchung bildete
die Frage, ob eine Assoziation zwischen dem
Nachweis von intraprostatischen HPV und dem
Prostatakarzinom besteht.

Es wurden 213 konsekutive Patienten ausge-
wertet (mittleres Alter: 65,7 ± 8,4 Jahre), bei de-
nen im Rahmen der transrektalen ultraschall-
gestützten Multibiopsie der Prostata ein zusätz-
licher Stanzzylinder unter Anwendung der PCR
auf Bakterien-, Pilz- und Viren-DNA (unter Ein-
schluss von HPV) mit anschließender Sequenzie-
rung untersucht wurde. Die so erhobenen Daten
wurden neben dem histologischen Ergebnis mit
diversen klinischen Parametern korreliert. Mit
dem binären logistischen Regressionsmodell
wurde der Einfluss der vorliegenden Erreger auf
die Existenz des Prostatakarzinoms geprüft.

Der Nachweis von allgemeiner Bakterien-
DNA (16S rDNA) gelang nicht. 145 der 213 Pati-
enten (68,1 %) wiesen HPV-DNA in der PCR auf.
In 64 % (n = 137) wurde High-risk-HPV-DNA be-
schrieben, bei jeweils 18 % waren es die HPV-

Genotypen 16 und 18. Es bestand in unserer
Untersuchung kein signifikant positiver Zu-
sammenhang zwischen dem HPV-Nachweis und
dem histologisch verifizierten PCA, das bei
23,5 % der Patienten (n = 50) gefunden wurde
(Odds-Ratio: 1,45, 95 %-Konfidenzintervall:
0,71–2,91).

Trotz fehlender positiver Korrelation zwischen
HPV-DNA und PCA in der vorliegenden Untersu-
chung weisen dennoch Daten aus der Literatur
auf einen Einfluss von Papillomaviren auf die
Karzinogenese des Prostatakarzinoms hin. Zu-
künftige Studien müssen klären, inwiefern die
HPV-DNA in das Erbgut der Prostatazellen ein-
gebaut wird und dann über einzelne Gene in der
Lage ist, eine maligne Transformation zu bewir-
ken.

Abstract: The human papillomavirus (HPV) is
the most common cause of sexually transmitted
diseases and has been associated with the in-
creased incidence of several anogenital tumors.
The question of whether oncogenic HPV are in-
volved in the pathogenesis of prostate cancers
has been the subject of great controversy. The
purpose of the present study was to investigate
the association of HPV infection with prostate
cancer (PCA).

The study group comprised 213 consecutive
patients with an average age of 65.7 (± 8.4)

years. Within the framework of a transrectal, ul-
trasonic-guided multibiopsy of the prostate an
additional core was examined by applying the
polymerase chain reaction (PCR) with respect to
bacterial, fungal, and viral DNA (including HPV)
with subsequent DNA sequencing. The col-
lected data were correlated with the histologi-
cal results and with several clinical variables. By
logistic regression model the influence of vari-
ous predictors for the existence of PCA was veri-
fied.

There was no detection of general bacterial
DNA (16S rDNA). 145 of the 213 patients (68.1 %)
showed HPV-DNA. In 64 % (n = 137) high-risk
HPV-DNA was depicted. HPV genotypes 16 and
18 each represented 18 % of the total. On the
basis of our examinations no significantly posi-
tive correlation was detected between detec-
tion of HPV and histologically verified PCA that
was found in 3.5 % of the patients (n = 50) (odds
ratio: 1.45, 95 %-CI: 0.71–2.91).

Despite an absent positive association be-
tween HPV infection and PCA in the present
study, data from the literature suggest an influ-
ence of papilloma viruses on oncogenesis in
PCA. Future studies should highlight in what
way HPV-DNA is integrated in the genotype of
prostatic cells and then is able to result in malig-
nant transformation via several genes. Blick-
punkt DER MANN 2010; 8 (1): 14–20.

Einleitung

Das Prostatakarzinom (PCA) ist in Europa und den USA das
häufigste Malignom des Mannes [1]. Obwohl die Ursachen,
die zur Entstehung des PCA führen, noch nicht vollständig
geklärt sind, gelten höheres Alter, Zugehörigkeit zur afro-
amerikanischen Rasse und positive Familienanamnese als ge-
sicherte Risikofaktoren. Hinsichtlich weiterer Risikofak-
toren, z. B. Ernährungsgewohnheiten, körperliche Inaktivität
und Exposition gegenüber verschiedenen Noxen, liegen Stu-
dien mit widersprüchlichen Ergebnissen vor [1–3].

1950 untersuchten Ravich und Ravich erstmals den Einfluss
sexuell übertragbarer Infektionen auf die Karzinogenese des
PCA [4]. Seitdem lieferten verschiedene Fall-Kontroll-Studi-
en diesbezüglich teilweise widersprüchliche Ergebnisse [5].

Aktuelle Studien fokussieren insbesondere Chlamydia tracho-
matis, Herpes simplex und humane Papillomaviren (HPV)
hinsichtlich ihres karzinogenen Potenzials [6]. HPV sind
aufgrund ihrer onkogenen Potenz, die gestützt wird durch eine
gesicherte Assoziation zum Zervixkarzinom, zum oropharyn-
gealen Karzinom, zum Penis- und Vulvakarzinom sowie zum
Analkarzinom, hierbei von besonderem Interesse [7]. HPV
sind doppelsträngige DNA-Viren und stellen die weltweit
häufigsten Erreger sexuell übertragbarer Viruserkrankungen
dar [8]. In vivo wurde die Replikation von HPV in der Prosta-
ta nachgewiesen [9]. Zudem konnten In-vitro-Studien bele-
gen, dass HPV in der Lage sind, Prostataepithelzellen abzutö-
ten [10].

Basierend auf den Daten einer aktuellen Metaanalyse stellen
HPV-Infektionen höchstwahrscheinlich einen Risikofaktor in
der Entwicklung des PCA dar [11–32] (Tab. 1). Es wurden
hier jedoch teilweise methodisch zweifelhafte Untersuchungs-
methoden eingeschlossen, u. a. wurde ein serologischer HPV-
Nachweis angestrebt [14, 28, 29, 32]. Serologische Untersu-
chungen sind jedoch ohne Bedeutung in der HPV-Diagnostik.
Selbst bei Patienten mit HPV-assoziierten Zervixkarzinomen
finden sich Antikörper nur in ca. 50 % der Fälle [33]. Den di-
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agnostischen Standard bildet derzeit die DNA-Hybridisierung
nach vorheriger HPV-Genamplifizierung mittels Realtime-
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) [34].

Das Ziel der vorliegenden prospektiven Studie an 213 konse-
kutiven Patienten, die sich in der Urologischen Klinik Cottbus
einer Multibiopsie der Prostata unterzogen, bildete die Be-
wertung des diagnostischen Erkenntnisgewinns durch die
Entnahme eines zusätzlichen Stanzzylinders. Dieser wurde
anschließend mittels Realtime-PCR (zur Detektion von
mykotischer, bakterieller und viraler DNA in der Prostata)
untersucht. Die Ergebnisse, insbesondere der Nachweis der
verschiedenen HPV-Genotypen, wurden mit klinischen und
histologischen Parametern korreliert sowie vor dem Hinter-
grund der verfügbaren internationalen Datenlage diskutiert.

Patienten und Methoden

Studienpopulation und klinische Untersuchungen
213 konsekutive männliche Patienten, bei denen in der
Urologischen Klinik des CTK Cottbus im Zeitraum 12/2003–
6/2004 eine transrektale ultraschallgestützte Multibiopsie
(TRUS-MB) der Prostata durchgeführt wurde, wurden pros-
pektiv evaluiert. Die TRUS-MB erfolgte mittels einer Biop-
siepistole mit 18-G-Nadel (Pro-MagTM Ultra, Medical Device
Technologies, Gainesville, USA) in Lokalanästhesie als am-
bulante Prozedur (Xylocain 1 %, 10 ml). Indikationen zur
TRUS-MB wurden wie folgt definiert: ein PSA-Wert ≥ 4 ng/
ml unabhängig vom Befund der digitalen rektalen Untersu-
chung (DRU) oder eine tumorsuspekte DRU bei einem PSA-
Wert < 4 ng/ml. Jeder Patient erhielt 4–6 Stunden vor der
Gewebeentnahme 500 mg Levofloxacin als orale Medikation.
Bei allen Patienten wurde neben den ≥ 8 Prostatastanzzylin-
dern, die einer histologischen Untersuchung zugeführt wur-
den, ein weiterer Stanzzylinder unter rigorosen Antikon-
taminationsbedingungen entnommen und in steriler physiolo-
gischer Kochsalzlösung unverzüglich ins PCR-Labor trans-
portiert (Weiterbearbeitung siehe unten). Neben den persönli-
chen Patientendaten und der Histologie der Stanzzylinder
wurden folgende klinische Daten prospektiv erfasst: PSA
(ng/ml), Prostatavolumen (cm³), Urinsediment, quantitative
Mikrobiologie, „International Prostate Symptom Score“
(IPSS), Prostatitis-Symptomscore des National Institute of
Health (NIH-CPSI), maximaler Uroflow (ml/s) und Volu-
men des Restharns (ml). Alle Patienten stellten sich 5–14
Tage nach der Gewebeentnahme erneut zu Erfassung von
postinterventionellen Komplikationen und zur Befund-
besprechung vor.

Antikontaminationsnachweis
Die TRUS-MB erfolgte unter sterilen Kautelen. Zur Limitie-
rung des Kontaminationspotenzials der Darmflora wurde die
Bioptygun-Methode verwendet, in der sich die Biopsienadel
erst in der Prostata öffnet und nach Gewebeaufnahme sofort
wieder verschließt. Es wurde stets der erste der entnommenen
Stanzzylinder separiert und der PCR-Diagnostik zugeführt.
Von 45 zufällig ausgewählten Patienten wurden Spülflüssig-
keiten archiviert (Kontrollmedium), in denen vorher die
Biopsienadel rotierend bewegt wurde. Der erste Stanzzylin-
der und das Kontrollmedium wurden separat in sterile Contai-

ner eingebracht und innerhalb von 15 Minuten in das PCR-
Labor transportiert.

Das Kontrollmedium wurde ebenfalls mittels PCR-Technik
untersucht. Es konnte in einigen Proben der Kontrollmedien
16S rDNA nachgewiesen werden, die dann jedoch in der
DNA-Sequenzierung typischen Keimen der Darmflora ent-
sprach (dominant Laktobazillen) und so in keinem Fall mit
den Ergebnissen der DNA-Sequenzierung der Stanzzylinder
übereinstimmte. Analog fielen die Vergleichsdaten der HPV-
Bestimmung aus, die ebenfalls keine Übereinstimmung zwi-
schen Stanzzylinder und Kontrollmedium zeigten.

DNA-Präparation
Die DNA wurde aus dem ersten Stanzzylinder (1 × 10 mm)
unter Nutzung des QIAamp-DNA-Mini-Kit (Qiagen, Hildes-
heim, Deutschland) nach Tissue-Protokoll des Herstellers ex-
trahiert. Der vollständige Gewebeaufschluss erfolgte inner-
halb von 24 Stunden, die DNA wurde in 120 µl Pufferlösung
eluiert. Die PCR erfolgte als Realtime-Applikation auf den
LightCycler I (Roche Diagnostic, Mannheim, Deutschland)
mit Primern, entsprechenden Detektionssonden (Tab. 2)
und dem LightCycler-FastStart-DNA-Hybridisation-Probe-
Kit (Roche Diagnostic, Roche Applied Science, Mannheim,
Deutschland) in 20 µl Kapillaren bzw. mit dem Thermocycler-
GeneAmp 2400 (Applied Biosystem) und dem Hot-Star-DNA-

Tabelle 1: Darstellung aller vergleichenden Untersuchungen
zur Assoziation von humanen Papillomaviren (HPV) und Pros-
tatakarzinom (PCA).

Studie PCA- Kontroll- Odds-Ratio HPV-
Gruppe- n-HPV/n (95 %-CI) Nach-
n-HPV/n gesamt weis
gesamt

McNicol 1990 [12] 3/4 4/12 6,00 (0,46–77,7)* AK
McNicol 1990 [13] 4/4 15/20 n. a. PCR
Masood 1991 [14] 0/20 0/20 n. a. AK
McNicol 1991 [15] 14/27 35/56 0,65 (0,26–1,64)* PCR
Anwar 1992 [16] 28/68 0/20 n. a. PCR
Serfling 1992 [17] 0/15 0/15 n. a. PCR
Ibrahim 1992 [18] 6/40 2/29 2,38 (0,44–12,76)* PCR
Dodd 1993 [19] 3/7 5/10 0,75 (0,11–5,24)* PCR
Moyret 1995 [20] 14/27 7/24 2,62 (0,82–8,34) PCR
Wideroff 1996 [21] 7/56 4/42 1,36 (0,37–4,98) PCR
Dillner 1998 [22] 24/165 18/290 2,57 (1,35–4,90) AK
Noda 1998 [23] 0/38 3/71 0,25 (0,01–5,05) PCR
Strickler 1998 [24] 0/63 0/61 n. a. PCR
Serth 1999 [25] 10/47 1/37 9,73 (1,18–79,95) PCR
Hayes 2000 [26] 19/981 15/1315 1,71 (0,87–3,39) AK
Hisada 2000 [27] 20/48 19/63 1,65 (0,75–3,63) AK
Adami 2003 [28] 129/238 105/210 1,18 (0,82–1,72) AK
Rosenblatt 2003 72/642 60/570 1,07 (0,75–1,54) AK

[29]
Carozzi 2004 [30] 17/26 12/25 1,53 (0,52–4,51)* PCR
Leiros 2005 [31] 17/41 0/30 n. a. PCR
Korodi 2005 [32] 107/799 363/2596 0,94 (0,74–1,19) AK
Eigene Daten 37/50 108/163 1,45 (0,71–2,95) PCR
Alle Studien 531/3406 776/5679 1,17 (1,04–1,32)** AK
und PCR

PCR: Polymerase-Kettenreaktion; AK: Antikörper; n. a.: Daten nicht ver-
fügbar und durch die Stichprobe nicht zu berechnen; * Odds-Ratio war
in der Originalarbeit nicht verfügbar und wurde berechnet; ** Odds-
Ratio wurde anhand der vorliegenden Studien [12–32] und der eigenen
Ergebnisse berechnet
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Polymerase-Kit von Qiagen (Hildesheim, Deutschland; Nach-
weis von Adenoviren und bakterieller 16S rDNA). Der Nach-
weis der Chlamydia-species-DNA erfolgte unmittelbar nach
der Extraktion, da eine geringe Stabilität der Chlamydia-
trachomatis-DNA im Vorversuch mit Ringversuchsproben
von Instand e. V. Düsseldorf festgestellt wurde (Daten nicht
gezeigt). Der positive Nachweis des humanen Albumin-Gens
diente als Erfolgskontrolle der DNA-Extraktion und als
Inhibitionskontrolle der DNA-Amplifikation. Die DNA wur-
de bei –20 °C bis zur weiteren Nutzung gelagert. Das Tem-
peratur/Zeit-Regime der Realtime-PCR wurde als Touch-Down-
PCR realisiert. In den ersten 10 Zyklen wurde die Erreger-
DNA bei 95 °C für 15 s denaturiert. Die Primer banden spezi-
fisch beginnend bei 64 °C für 15 s (Ureaplasma-PCR 62 °C).
Es wurde eine schrittweise Absenkung der Temperatur um
0,6 °C (0,9 °C Ureaplasma) auf 58 °C (54 °C) realisiert. Die

Extension der Primer erfolgte bei 72 °C für 15 s. Anschlie-
ßend wurden 40 Amplifikationszyklen mit gleichzeitiger
Detektion des gebildeten PCR-Produktes durchgeführt. Nach-
folgende Bedingungen wurden gewählt: Denaturierung 95 °C
für 8 s, Annealing 58 °C (54 °C Ureaplasma-PCR) für 15 s
und Extension bei 72 °C für 25 s. Die PCR-Bedingung für die
Detektion von Adenoviren und Bakterien waren folgende:
initiale Denaturierung bei 94 °C für 15 min. gefolgt von 40
Zyklen 94 °C für 30 s, 60 °C bzw. 55 °C (Bakterien) für 30 s
und 72 °C für 30 s. Der Nachweis von gebildeter DNA erfolg-
te nach gelelektophoretischer Auftrennung im 2%igen Aga-
rosegel als DNA/Ethidiumbromid-Komplex mit UV-Licht.
Zum Nachweis humaner Papillomaviren wurde der Detektion/
Genotyping Kit (GenID GmbH, Straßberg, Deutschland) ver-
wendet, welcher HPV erkennen kann und in die Gruppen
HPV 16, HPV 18, HPV 45, alle 30er-HPV, alle 50er-HPV,

High- (16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51,
52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82) und
Low- (6, 11, 40, 42, 43, 44) risk-HPV
einteilt.

Statistische Methoden
Nach einer deskriptiven Datenanalyse
wurden die in signifikanter Häufung
mittels PCR nachgewiesenen Erreger (in
> 5 % der Patienten) dem histologischen
Ergebnis und den klinischen Daten ge-
genübergestellt. Anschließend wurde
mittels χ²-Test überprüft, ob der Nach-
weis der zahlenmäßig relevanten Erreger
einen signifikanten Einfluss auf das his-
tologische Ergebnis und die Ausprägung
der klinischen Parameter zeigte. Ein p-
Wert < 0,05 wurde als statistisch signifi-
kant definiert. Mittelwerte wurden stets
mit ihrer Standardabweichung angege-
ben. Mit dem binären logistischen Regres-
sionsmodell konnte abschließend der
Einfluss festgestellt werden, den verschie-
dene klinische Variablen (einschließlich
der signifikanten Erreger-DNA) auf die
Entstehung eines Prostatakarzinoms aus-
übten.

Ergebnisse

Deskriptive Analyse, Komplika-

tionen und Histologie
Alle 213 Patienten konnten gemäß den
Kriterien des Studienprotokolls ausge-
wertet werden. Das Durchschnittsalter
der Patientengruppe betrug 65,7 ± 8,4
Jahre (Median: 66 Jahre). Der mittlere
PSA-Wert betrug 15,52 ± 115,9 ng/ml
(Median: 5,0 ng/ml). Bei 50 Patienten
(23,5 %) wurde histologisch ein PCA
verifiziert. In 30 % (n = 15) der Fälle war
das Karzinom undifferenziert (Gleason-
Score ≥ 7). Bei 48 der 50 Patienten mit
PCA-Nachweis wurde nachfolgend eine

Tabelle 2: Primer und Detektionssonden zum DNA-Nachweis verschiedener Erreger.
Nach: Juretzek T, Bär W (Institut für Mikrobiologie, CTK Cottbus), persönliche Mitteilung

Erreger Basensequenz Basen- MgCL
2
 in

paare PCR

Adenovirus ADHEX-1 GCC ACC GAT ACG 261 bp 3 mM
TAC TTC AGC CTG, ADHEX-2
GGC AGT GCC GGA GTA GGG
TTT AAA

BK Virus/ JC Virus POL1s CAC TTT TGG GGG ACC 131 bp 3 mM
TAG T, POL2AS CTC TAC AGT
AGC AAG GGA TGC, POLP1 TCT
GAG GCT GCT GCT GCC, POLP2
LC Red640- AGT AGC TGA AAT
TGC TGC TGG AGA GGC TGC T
ACA GGA TTT T-FL

Chlamydia species CH63mod GGC GAG GAT GAC 436 bp 4 mM
GTC AAG TCA, CH64 ATC AGC
CTC ACC TTG GGC GCC TCT C,
FL GCT AGT AAT GGC GTG TCA
GCC ATA ACG CCG TG-FL,
LC705 LC RED705-AAT ACG TTC
CGG GCC TTG TAC ACA CCG C

Cytomegalie-Virus CP1-A GGC CGT TAC TGT CTG 71 bp 4 mM
CAG GA, CP1-B GGC CTC GTA
GTG AAA ATT AAT GGT, CMV-FL
CAG GTA GGC CGT TAC TGT
CT—Fl, CMV-640 GGA CGC CGT
ATT GGT GCG CGA—Ph

Herpes-simplex-Virus I + II HSVP2-LC CGG GGC GCT CGG 215 bp 4 mM
CTA AC, HSV P1-LC GCT CGA
GTG CGA AAA AAC GTT CHSV
POL FL GCG CAC CAG ATC CAC
GCC CTT GAT GAG C, LC RED640
CTT GCC CCC GCA GAT GAC GCC

Humanes Albumin ALB-EX12F TGT TGC ATG AGA 101 bp 7 mM
AAA CGC CA, ALB-EX12R GTC
GCC TGT TCA CCA AGG AT,
6FAM-AAG TGA CAG AGT CAC
CAA ATG CTG CAC CAC XTA-P
X=TAMRA

Mykoplasma hominis M1 CAA TGG CTA ATG CCG
GAT ACG C, M2 GGT ACC GTC
AGT CTG CAA T, MH LC640 LC
RED 640-AGC CGG GTC GAG AGA
CTG AAC GG, MH FL  GCC CAC
CAA GAC TAT GAT GT—FL,
UREAPL 1 CAA TCT GCT CGT
GAA GTA TTA C, UREAPL2 ACG
ACG TCC ATA AGC AAC TUU SONDE
3 LC RED 640 GGT AAA TTA GTA CCA
GGA GCA ATT AAC TTC GCUU SONDE
4 GAT TAT ATG TCA GGA TCA TCA
AAT CAA TTC ACT CC-FL 334 bp 3 mM
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kurativ intendierte Therapie durchgeführt (radikale Prostat-
ektomie in 44 Fällen). Die TRUS-MB wurde von den Patien-
ten durchweg gut toleriert. Drei Patienten entwickelten nach-
folgend Fieber mit einer Bakteriurie (1,4 %), sodass vom am-
bulanten Urologen eine antibiotische Therapie eingeleitet
wurde. Bei 34 Patienten (16 %) wurde eine kurzzeitige Hämat-
urie dokumentiert, 18 Patienten (8,5 %) berichteten von einer
Hämospermie. In keinem Fall war eine stationäre Aufnahme
aufgrund einer Komplikation notwendig.

Die Ergebnisse der deskriptiven Analyse sind in Tabelle 3
dargestellt. Allgemeine bakterielle DNA (16S rDNA) sowie
insbesondere DNA der Bakterien C. trachomatis, U. urealy-
ticum, M. hominis und E. coli wurde nicht nachgewiesen. Bei
145 Patienten konnte in den Stanzzylindern HPV-DNA detek-
tiert werden (68,1 %). Da weitere virale sowie mykotische Er-
reger nicht oder nur unzureichend nachweisbar waren, wird
im Folgenden nur noch auf die Korrelation der klinischen
Daten mit der HPV-DNA eingegangen.

HPV-Genotypen und ihr Zusammenhang mit

den klinischen Daten und der Histologie
Der Zusammenhang zwischen verschiedenen klinischen Para-
metern und nachgewiesener HPV-DNA (n = 145) ist in Tabel-
le 4 dargestellt. Es zeigte sich hierbei zwischen den einzelnen
klinischen Kriterien kein signifikanter Unterschied hinsicht-
lich des HPV-DNA-Nachweises.

Es bestand keine Assoziation zwischen der Detektion von
HPV-DNA und dem histologischen Nachweis eines Prostata-
karzinoms (n = 50), obwohl Männer mit intraprostatischen
HPV eine etwas höhere Wahrscheinlichkeit eines Prostata-
karzinoms aufwiesen als jene, die negativ für HPV-DNA in
der Prostata waren (OR: 1,45; 95 %-Konfidenzintervall [CI]:
0,71–2,95). Der Nachweis der einzelnen sequenzierten HPV-
Genotypen unterschied sich ebenfalls nicht signifikant zwi-
schen Prostatakarzinom und benigner Histologie (Tab. 5).
Allgemeine HPV-DNA wurde bei 74 % (n = 37/50) der Pati-
enten mit einem PCA nachgewiesen im Vergleich zu 66,3 %
(n = 108/163) bei Patienten mit benigner Prostatahistologie
(p = 0,304). In der binären logistischen Regressionsanalyse
blieb, verglichen mit den klinischen Parametern Alter und
PSA-Wert, der Einfluss der HPV-DNA auf die Wahrschein-
lichkeit eines nachweisbaren Prostatakarzinoms insignifikant
(Tab. 6). Allein der PSA-Wert besaß hierbei eine signifikante
Wertigkeit (p = 0,007), wobei eine PSA-Erhöhung um 1 ng/
ml in einer Zunahmewahrscheinlichkeit eines Prostatakarzi-
noms von 9 % resultierte.

In einer weiterführenden Analyse wurde der Einfluss der HPV
auf den Gleason-Summenscore (Biopsie) bei Patienten mit
PCA geprüft. Es waren hierbei für die Gleason-Summen-
scores < 7 und 7–10 keine signifikanten Risiko-Unterschiede
eines Nachweises von allgemeiner HPV-DNA oder der ein-
zelnen sequenzierten HPV-Genotypen evident (Tab. 7). Al-
lein für HPV-16 errechnete sich eine deutlich positive Odds-
Ratio (OR: 3,00, 95 %-CI: 0,72–12,55), sodass dieser Geno-

Tabelle 3: Deskriptive Datenanalyse

Kriterien Mittelwert ± SD bzw.
n (%)

Patientenalter (in Jahren) 65,7 (± 8,4)

Histologie
– Prostatakarzinom 50 (23,5 %)
– Benigne Prostatahyperplasie

ohne Entzündung 39 (18,3 %)
– Chronische Prostatitis (± pBPH) 124 (58,2 %)
PSA (ng/ml) 15,5 (± 115,9)
Prostatavolumen (cm³) 37,5 (± 23,9)
Leukozyturie 48 (22,5 %)
Erythrozyturie 55 (25,8 %)
Positive mikrobiologische Urinkultur 21 (9,9 %)

IPSS (gesamt) 12,0 (± 8,6)
– Symptomscore 9,9 (± 7,5)
– Lebensqualitätsscore 2,2 (± 1,5)
NIH-CPSI (gesamt) 10,3 (± 7,8)
– Schmerzsymptomscore 3,7 (± 4,0)
– Miktionsscore 2,7 (± 2,5)
– Lebensqualitätsscore 4,0 (± 3,1)
Maximaler Uroflow (ml/s) 20,8 (± 26,3)
Restharn (ml) 38,9 (± 130,1)
16S rDNA 0

Bakterien-DNA
– Chlamydia trachomatis 0
– Ureaplasma urealyticum 0
– Mycoplasma hominis 0
– Escherichia coli 0

Pilz-DNA 0

Viren-DNA
– Adenoviren 0
– Herpes-simplex-Virus 1 (0,5 %)
– Cytomegalie-Virus 0
– HPV 145 (68,1 %)
– BK-Virus (Polyomavirus) 0

Tabelle 4: Verhältnis von allgemeiner HPV-DNA und verschie-
denen klinischen Parametern. Beachte: Der p-Wert drückt die
Qualität des Unterschieds zwischen den Ausprägungen der
entsprechenden Variable aus.

Kriterien n (%) n-HPV (%) p-Wert

Alter (Jahre; n = 213) 0,386
< 65 88 (41,3 %) 57 (64,8 %)
≥ 65 125 (58,7 %) 88 (70,4 %)

PSA (ng/ml; n = 213) 0,987
< 4 77 (36,2 %) 52 (67,5 %)
4–10 101 (47,4 %) 69 (68,3 %)
≥ 10 35 (16,4 %) 24 (68,6 %)

IPSS-S (n = 201) 0,903
< 8 94 (46,8 %) 66 (70,2 %)
8–19 83 (41,3 %) 56 (67,5 %)
20–35 24 (11,9 %) 16 (66,6 %)

NIH-CPSI (Schmerz; n = 183) 0,502
0–4 132 (72,1 %) 89 (67,4 %)
> 4 51 (27,9 %) 37 (72,5 %)

NIH-CPSI (Miktion; n = 175) 0,416
0–4 140 (80 %) 98 (70 %)
> 4 35 (20 %) 22 (62,9 %)

NIH-CPSI (Lebensqualität;
n = 176) 0,656

0–4 113 (64,2 %) 79 (69,9 %)
> 4 63 (35,8 %) 42 (66,7 %)

Maximaler Uroflow
(ml/s; n = 193) 0,147

< 15 95 (49,2 %) 59 (62,1 %)
≥ 15 98 (50,8 %) 72 (73,5 %)

Restharn (n = 213) 0,090
0 123 (57,7 %) 91 (74,0 %)
1–100 57 (26,8 %) 35 (61,4 %)
> 100 33 (15,5 %) 19 (57,6 %)
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typ mit einem weniger differenzierten PCA (Gleason-Sum-
menscore 7–10) assoziiert war.

Diskussion

Die vorliegende Arbeit liefert einen Beitrag zum Verständnis
der komplexen Problematik der potenziellen mikrobiologi-
schen Kolonisation der Prostata. Die prospektive Studie an
einer Gruppe von 213 Patienten nutzte die Möglichkeit der
Realtime-PCR als derzeit sensitivste Methode der Detektion
von bakterieller, viraler und mykotischer DNA in der Prosta-
ta. Bakterien- und Pilz-DNA waren überhaupt nicht nach-
weisbar. Dies deckt sich mit den Daten von Hochreiter et al.,
die beschrieben, dass die normale Prostata keine bakterielle
DNA aufweist [35]. Virusinfektionen hingegen stellen eine
wichtige Ursache für Tumorerkrankungen dar. Die pathoge-
netischen Mechanismen in der Tumorgenese sind dabei viel-
fältig und reichen von der Induktion einer chronischen Ent-
zündung, der episomalen Expression und Aktivierung von
tumorfördernden Genen bis zur Integration in die Wirtszelle
mit der Möglichkeit zur Induktion einer genetischen Instabili-
tät [36].

Auffällig war der hohe Anteil von HPV-DNA (68 %) in der
gesamten Studiengruppe, sodass der Schwerpunkt unserer
Untersuchung die Korrelation der HPV-DNA mit dem histo-
logischen Ergebnis und den klinischen Parametern bildete.
HPV sind von herausragender Bedeutung, da sie nicht nur am
häufigsten zu Tumorerkrankungen führen, sondern mittler-
weile auch Impfungen gegenüber einzelnen HPV-Genotypen
verfügbar sind, die die Möglichkeit einer primären Tumor-
prävention eröffnen [36]. Eine positive Assoziation von HPV
und PCA wurde in einer aktuellen Metaanalyse von Taylor et
al. bestätigt [11]. Eine Übersicht über alle aktuell verfügbaren
Arbeiten zeigt Tabelle 1 [12–32]. Die Rationale für diesen Zu-
sammenhang basiert auf der Überlegung, dass einerseits
durch eine prostatische HPV-Infektion die Karzinogenese in-
itiiert werden kann und andererseits, dem Zervixkarzinom
entsprechend [37], HPV-DNA direkt ins Erbgut der Zelle ein-
gebaut wird und über einzelne Gene dann für das bösartige
Wachstum der Zelle verantwortlich sein könnte. Das onkoge-
ne Potenzial von HPV steht in unmittelbarem Zusammenhang
mit den 2 viralen Genen E6 und E7. Zusammen interagieren

diese über verschiedene Onkogene und Tumorsuppressorgene
mit einer Vielzahl von wachstumsregulierenden Proteinen.
Das E7-Protein inaktiviert das Retinoblastomprotein (pRB)
und verhindert somit den Transkriptionsfaktor E2F, der nor-
malerweise durch das RB entsteht. E7 induziert Duplikations-
fehler von Centrosomen und dadurch eine genomische
Destabilisierung, die den ersten Schritt einer neoplastischen
Transformation darstellt. E6 wiederum bindet das Tumorsup-
pressorgen p53, was zu einer Promotion des Zellwachstums
führt. Des Weiteren führt E6 zu einer Degradierung von BAX,
einem pro-apoptotischen Mitglied der BCL2-Familie, und
aktiviert die Telemerase [5, 31].

In 64 % der Patienten (n = 137) wurde High-risk-HPV-DNA
nachgewiesen, bei jeweils 18 % waren es die HPV-Genotypen
16 und 18. Es bestand in unserer Untersuchung keine signifi-
kant positive Korrelation zwischen dem Nachweis von HPV
(sowohl Gruppen- als auch Einzelstratifizierung) und einem
histologisch verifizierten PCA. Ein weiteres Virus, das aktu-
ell mit dem Prostatakarzinom in Zusammenhang gebracht wird,
stellt das BK-Virus (BKV) aus der Gruppe der Polyomaviren
dar [9, 38, 39], das in unserer Untersuchung jedoch bei keinem
Patienten durch die Realtime-PCR nachgewiesen wurde.

Die vorliegende Studie weist 3 potenzielle Limitierungen auf.
Zum einen muss aufgrund der transrektalen Biopsie diskutiert
werden, ob infolge einer Kontamination aus dem Rektum

Tabelle 5: Nachweis von allgemeiner HPV-DNA und weiterer
HPV-Genotypen bei malignem oder benignem histologischen
Ergebnis der Prostata

Prostata- Benigne
HPV-Nachweis karzinom Histologie p-Wert

(n = 50) (n = 163)

HPV+ (allgemein) 37 (74 %) 108 (66,3 %) 0,304
HPV-Poly 35 (70 %) 108 (66,3 %) 0,622
HPV-High Risk 33 (66 %) 104 (63,8 %) 0,777
HPV-16 10 (20 %) 29 (17,8 %) 0,724
HPV-18 7 (14 %) 31 (19 %) 0,417
HPV-16 oder HPV-18 17 (34 %) 51 (31,3 %) 0,719
HPV-16 und HPV-18 0 9 (5,5 %) 0,120
HPV-45 10 (20 %) 28 (17,2 %) 0,648
HPV-30er 6 (12 %) 25 (15,3 %) 0,558
HPV-50er 5 (10 %) 26 (15,9 %) 0,297
HPV-Low Risk 25 (50 %) 67 (41,1 %) 0,267
HPV (allgemein) 13 (26 %) 55 (33,7 %) 0,304

Tabelle 6: Binäres logistisches Regressionsmodell der klini-
schen Parameter Alter und PSA-Wert, die linear eingeschlos-
sen wurden. Es erfolgte hierbei die Einbeziehung des
Nachweises von allgemeiner HPV-DNA (kategorisiert) zur Fest-
legung jener Parameter, die unabhängig mit einem Prosta-
takarzinom assoziiert waren. Beachte: Die weiteren klinischen
Variablen (Tab. 4) wurden aus der Regressionsanalyse ausge-
schlossen, da es zu einer Schwächung des Modells kam.

Kriterien Regressions- Exp(B) p-Wert
Koeffizient B (95 %-CI)

Alter –0,026 0,97 (0,93–1,02) 0,235
PSA 0,082 1,09 (1,02–1,15) 0,007
HPV-DNA 0,360 1,43 (0,67–3,06) 0,351
Konstante –0,319 0,727 0,824

Tabelle 7: Assoziation zwischen dem Nachweis allgemeiner
HPV-DNA sowie weiterer HPV-Genotypen und dem Gleason-
Summenscore des Prostatakarzinoms. Beachte: (1) Odds-
Ratio bezieht sich auf die Wahrscheinlichkeit eines Karzinoms
mit Gleason-Score 7–10 bei positiven Nachweis des entspre-
chenden HPV-Genotyps. (2) Unterschied zwischen Gleason-
Score < 7 und 7–10 bei entsprechend positivem HPV-Genotyp
war stets insignifikant (p > 0,05; χ²-Test)

HPV-Nachweis Gleason- Gleason- Odds-Ratio
Score Score (95 %-CI)

(n = 35) (n = 15)

HPV+ (allgemein) 26 (74,3 %) 11 (73,3 %) 0,95 (0,24–3,76)
HPV-Poly 26 (74,3 %) 9 (60 %) 0,52 (0,14–1,87)
HPV-High Risk 25 (71,4 %) 8 (53,3 %) 0,46 (0,13–1,60)
HPV-16 5 (14,3 %) 5 (33,3 %) 3,00 (0,72–12,55)
HPV-18 7 (20 %) 0 n. a.
HPV-45 8 (22,9 %) 2 (13,3 %) 0,52 (0,10–2,80)
HPV-30er 5 (14,3 %) 1 (6,7 %) 0,43 (0,05–4,02)
HPV-50er 4 (11,4 %) 1 (6,7 %) 0,55 (0,06–5,41)
HPV-Low Risk 17 (48,6 %) 8 (53,3 %) 1,21 (0,36–4,07)

n. a.: Ergebnis nicht zu berechnen
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HPV-DNA detektiert wurde. Wir haben versucht, diese Mut-
maßung durch separate Analyse der Biopsienadel bei 45 zu-
fällig ausgewählten Patienten (siehe Material und Methode)
zu entkräften. Die HPV-DNA war stets nur im Prostatagewebe,
jedoch nie an der Biopsienadel nachweisbar. Sollte eine Konta-
mination evident sein, hätten außerdem auch Keime detektiert
werden müssen, die zur normalen Darmflora zählen.

Die zweite Einschränkung unserer Aussagen basiert auf dem
Umstand, dass beim HPV-Vergleich zwischen benigner und
maligner Histologie in der zweiten Gruppe nicht zwingend
Areale durch die PCR untersucht wurden, in denen auch wirk-
lich ein PCA nachgewiesen wurde. Dieses methodische Pro-
blem ist auf das Studienprotokoll zurückzuführen, welches
die Unterscheidung zwischen der HPV-Prävalenz bei malig-
ner und benigner Histologie initial nicht als Studienziel auf-
führte. Daher planen wir eine Folgeuntersuchung, die bei Pa-
tienten mit PCA die Mikrodissektion von neoplastischem Ge-
webe vorsieht, um dadurch den Vergleich aussagekräftiger zu
machen (i. R. der radikalen Prostatektomie).

Die dritte Limitierung der Validität unserer Daten ist eher for-
maler Art. Sowohl der Nachweis von HPV-DNA als auch die
histologische Beschreibung benigner Stanzzylinder sind Mo-
mentaufnahmen, die sich im weiteren Verlauf gegebenenfalls
verändern könnten. Dadurch wären Abweichungen unserer
Ergebnisse möglich.

Abschließend muss noch auf die unterschiedliche intrapros-
tatische HPV-Prävalenz der vorliegenden Studien hingewiesen
werden (Tab. 1). Neben den bereits diskutierten methodischen
Problemen (PCR vs. AK) beschränkten sich die meisten der in
Tabelle 1 aufgeführten Studien auf bestimmte HPV-Genotypen
(z. B. HPV 16 und 18), was folglich in geringeren Prävalenzen
resultierte. In unserer Untersuchung wurden alle HPV-Genoty-
pen isoliert mittels PCR bestimmt und zudem eine Gesamt-
prävalenz angegeben. Noch vollkommen unklar ist der Einfluss
von geographischen und umweltbezogenen Einflüssen, denen
die Studiengruppe unterliegt, auf die HPV-Prävalenz.

Relevanz für die Praxis

In der vorliegenden Studie überrascht der häufige Nach-
weis von HPV-DNA in der Prostata. Wenngleich hier der
Nachweis einer Assoziation zwischen HPV-DNA und
dem Auftreten eines PCA misslang, so deuten doch Daten
aus der Literatur eine positive Korrelation an. Zukünftige
Studien müssen den Stellenwert der HPV bezüglich der
Karzinogenese des Prostatakarzinoms prüfen. Neben der
definitiven Sicherung eines kausalen Zusammenhangs
zwischen HPV-Nachweis und Entstehung des PCA exis-
tieren noch viele offene Fragen hinsichtlich Epidemiolo-
gie und Transmission des Virus. Des Weiteren sollten
Untersuchungen folgen, die sich mit der Frage beschäfti-
gen, inwieweit die Prostata als Habitat der High-risk-
HPV-Genotypen an der Entstehung des Zervixkarzinoms
beteiligt ist.

Diese Forschungsstudie wurde von der Bayer Vital GmbH und
der Brandenburgischen Gesellschaft für Urologie unterstützt.
Die Autoren danken beiden Institutionen für ihren Anteil an der
Finanzierung der Untersuchungen.

Diese Arbeit wurde auf der 35. Gemeinsamen Tagung der Öster-
reichischen Gesellschaft für Urologie und Andrologie und der Bayeri-
schen Urologenvereinigung vorgestellt.
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