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Genitale Dysplasien —

Die Vorsorge, Diagnose und Therapie genitaler Lasionen ist
ein ausgesprochen facettenreiches Gebiet der Gynakologie.
An diesem von Prof. Dr. med. Daniel Fink geleiteten Fortbil-
dungsnachmittag an der Klinik fiir Gyndkologie am Universi-
tatsspital Ziirich wurden diese Facetten aus verschiedensten
Blickwinkeln betrachtet. Arzte der Klinik fiir Gynakologie, des
Instituts fiir klinische Pathologie und der Klinik fiir Viszeral-
und Transplantationschirurgie des Universitatsspitals Ziirich
erorterten neben den histologischen, zytologischen und kolpo-
skopischen Abklarungsmaoglichkeiten auch die Griinde und
das Vorgehen bei widerspriichlichen Diagnosen. Neben der
Bedeutung der HPV-Infektion fiir genitale und auch anale
Dysplasien war die HPV-Typisierung ebenso wie die HPV-Imp-
fung ein zentrales Thema an diesem Nachmittag. Drei der
sechs Prasentationen fassen wir in der vorliegenden Ausgabe
zusammen.

HPV: Wen impfen? Wann typisieren?

Die beiden im Vortragstitel angedeuteten Fra-
gen decken im Prinzip zwei verschiedene Berei-
che ab. Bei einer HPV-Impfung geht es um die
primdre Préivention von Genitalwarzen und
von Dysplasien und Karzinomen im Genital-
und Analbereich, wihrend eine HPV-Testung
zur Sekundarpréivention zu zdhlen ist. Hier geht
es darum, die Folgen einer HPV-Infektion zu
minimieren, indem notwendige diagnostische
oder therapeutische Schritte eingeleitet werden.
Fir die HPV-Impfung stehen in der Schweiz zwei Impfstoffe zur Ver-
fugung: Gardasil® (HPV Typen 6, 11, 16, 18; Sanofi Pasteur MSD)
und Cervarix® (HPV Typen 16, 18; GlaxoSmithKline). Zugelassen
sind die Impfstoffe seit 2006 fiir Madchen und Frauen zwischen dem
9. und dem 26. Lebensjahr und seit 2011 auch fiir Frauen bis zum
45. Lebensjahr. Eine Zulassung fiir Knaben und Ménner vom 9. bis
26. Lebensjahr besteht seit 2013. Im Rahmen der kantonalen Impf-
programme (vom 11. bis 26. Lebensjahr) werden die Kosten fiir die
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Impfungen von den Krankenkassen iibernommen. Dank der Umset-
zung der Impfprogramme durch den schuldrztlichen Dienst konnte
unter den 16-jahrigen Médchen in den teilnehmenden Kantonen
eine Durchimpfungsrate von 60% erreicht werden. Im Vergleich
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mit anderen Léndern liegt die Schweiz hier leider nur im unteren
Bereich, so Frau Dr. Astrid Baege, Klinik fiir Gynakologie. Ein giins-
tiger Zeitpunkt fiir die Basisimpfung liegt zwischen dem 11. und
dem 14. Lebensjahr. Dieser Zeitraum liegt zum Einen in den meis-
ten Féllen vor dem Zeitpunkt des ersten Geschlechtsverkehrs und vor
dem Anstieg der HPV-Infektionsrate und zum Anderen wird in die-
sem Alter auch mit nur 2 Impfdosen im Abstand von 6 Monaten ein
befriedigender Antikorpertiter erreicht (1). Ab dem 15. Lebensjahr
sollten 3 Dosen verabreicht werden.

Die Impfung verursacht so gut wie keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen. Schwellung, Schmerzen und Rotungen an der
Injektionsstelle gehen im Allgemeinen spontan zuriick, was auch fiir
die systemischen Nebenwirkunen (Kopfschmerzen, Abgeschlagen-
heit, gastrointestinale Beschwerden etc.) zutrifft. Dies konnte in der
aktiven Uberwachung iiber einen Zeitraum von 9 Jahren nach Zulas-
sung von Gardasil® bestitigt werden (2).

Nach einer 7-jahrigen Beobachtungszeit bei 16 bis 26-jahrigen
Patientinnen ohne vorangegangene HPV-Infektion kénnen mit dem
tetravalenten Impfstoffs nahezu 100% der analen und der héhergra-
digen zervikalen, vulviren und vaginalen intraepithelialen Neoplasi-
en vermieden werden. Eine vorangegangene HPV-Infektion schiitzt
Frauen nicht ausreichend vor einer weiteren Infektion, die HPV-Imp-
fung bietet jedoch auch diesen Frauen eine nahezu 100%ige Sicher-
heit (3). Bei den ilteren Frauen (24 bis 45 Jahre) kann die Effektivitat
der Impfung reduziert sein, es gibt jedoch Situationen, in welchen
eine Impfung dennoch indiziert ist. Auch nach einer Therapie von
HPV-induzierten Lasionen kann eine Impfung das Risiko fiir weitere
therapiebediirftige Interventionen senken.

Auch bei Knaben und Minnern besteht ein signifikantes Risiko
fur HPV-assoziierte Karzinome. Eine Impfung ist nur schon deshalb
sinnvoll, weil es fiir Manner keine Screening-Methoden gibt, um HPV-
induzierte Lasionen friihzeitig nachzuweisen. Hinzu kommt, dass der
Antikérperschutz nach durchgemachter HPV-Infektion bei Médnnern
deutlich geringer ist als bei Frauen und dies mit einer hoheren Reinfek-
tionsrate einhergeht. Der Impfschutz einer HPV-Impfung von Man-
nern ohne akute Infektion ist abhdngig von der Lision und liegt mit
90-100% &hnlich hoch wie bei Frauen (4). Ein weiteres Argmunt fiir
das Impfen von Mannern ist das Erreichen einer Herden-Immunitit.

Bemerkenswerte Zahlen aus Danemark und Australien zeigen
die Bedeutung der HPV-Impfung auf. Hochgradige Zervixdysplasi-
en gingen hier im Vergleich zu nicht geimpften Geburtenjahrgéngen
deutlich zuriick.
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Fiir die Testung auf HPV sind zahlreiche Tests auf dem Markt,
viele davon jedoch nicht validiert. Hier gibt es verschiedene Kategori-
en, die sich in der Anzahl der getesteten HPV-Typen und der Riskoty-
pisierung (high- und low- risk) unterscheiden. Bei einigen Tests wird
eine gleichzeitige oder Reflex-Genotypisierung gemacht, andere fith-
ren eine komplette Genopytisierung durch. In diesem Zusammen-
hang gibt Frau Dr. Baege zu bedenken, dass die klinische Relevanz
fir die Testung auf low-risk HPV-Typen (6 und 11) gering ist, denn
der Anteil dieser Typen an invasiven Zervixkarzinomen betragt nur
0.3%. Weiter gibt es RNA-Test, welche aber in der Schweiz noch nicht
etabliert sind.

Grundlage fiir die Diskussion um die Integration des HPV-
Tests in die Vorsorge und das Screening ist die Tatsache, dass die
kummulative 5-Jahres Inzidenz eines CIN III+ nach einem Baseline
Screening bei negativer Zytologie und negativem oder positivem
HPV-Test nahezu identisch ist. Dies dndert sich deutlich bei posi-
tiver Zytologie: Hier ist die Inzidenz fiir einen CIN III+ bei negati-
vem HPV-Test um das 6-fache erhéht und bei positivem HPV-Test
sogar um das 20-fache (5). Weitere Daten belegen den Sinn eine
HPV-Testung im Rahmen der Vorsorge fiir die Festlegung der
Screening-Intervalle einem ASCUS (Atypical Cells of Undetermin-
ded Significance), fiir die Risikoevaluation bei einer AGC-Zytolo-
gie (Atypical Glandular Cells), bei persistierender LSIL bzw. CIN I
und fiir das die Nachsorge nach einer Konisation. Das Einbeziehen
einer HPV-Testung in die Screening Programme wire daher ausge-
sprochen wiinschenswert.

Der schwierigen Frage, was zu tun ist, wenn ein
kolposkopisch unauffilliger Befund vorliegt,
in der Zytologie jedoch ein HSIL nachgewie-
sen wurde, ging Dr. med. Deivis Strutas, Klinik
fiir Gynikologie nach. Eine Diskrepanz in den
Befunden von Zytologie und Kolposkopie wird
in etwa 10% der Fille beobachtet (Schweregrad
in der Kolposkopie in 8% der Fille tiberschitzt,
in 1.5% der Fille unterschatzt) (6), wobei diese
Zahlen in verschiedenen Studien sehr unterschiedlich ausfallen kon-
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nen. Die Beurteilbarkeit der Kolposkopie hingt auf der einen Seite
von der Grdsse der Lision, aber auch von der Erfahrung des Arztes
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ab. Ein wichtiger Faktor ist die Einsehbarkeit der Transformations-
zone, wo die meisten Prakanzerosen entstehen. Bei pramenopausalen
Frauen ist in ca. 80% der Fille die Transformationszone einsehbar,
bei postmenopausalen Frauen deutlich weniger. Eine Besonderheit
stellt die sogenannte «flache HSIL» dar, welche aus nur wenigen Zell-
schichten besteht und wo die typischen kolposkopischen Merkmale
fehlen.

Welche Moglichkeiten der Diagnose bestehen zu einer Entschei-
dungsfindung fiir die angemessene Therapie bei einem doch erhéh-
ten Risiko fiir ein CIN II oder III bzw. ein Karzinom? Der Gewinn
einer HPV-Testung ist verhéltnismassig gering, denn Frauen mit einer
HPV-positiven HSIL haben das gleiche 5-Jahres Risiko ein Karzinom
zu entwickeln, wie HPV-negative Frauen (7). Die Diagnose kann am
besten durch eine Random-Biopsie (an zufillig ausgesuchten Stellen)
gesichert werden.

Eine endozervikale Kiirettage (ECC) bedeutet einen deutlichen
Gewinn fiir die Diagnose, damit konnen 17% zusitzliche hoher-
gradige Lasionen (CIN II-III) nachgewiesen werden (8). Zu die-
sem Schluss kommen indes nicht alle Studien, welche den Nutzen
einer ECC bei unzureichend beurteilbarer Kolposkopie untersuch-
ten, der Trend geht jedoch eher zur Empfehlung einer ECC. Die
ASCCP (American Society for Colposcopy and Cervical Patholo-
gy) empfiehlt daher bei dem zytologischen Nachweis einer HSIL mit
einer unauffilligen Kolposkopie und fehlendem Nachweis einer CIN
IT oder IIT in der Biopsie eine ECC durchzufiihren. Es kann jedoch
darauf verzichtet werden, wenn eine Konisation ohnehin geplant
ist. Soll bei einem nachgewiesenen CIN II oder III keine Konisati-
on durchgefiihrt werden, wird neben der Kolposkopie ebenfalls eine
ECC empfohlen.

In der Postmenopause ist wegen der Atrophie des Gewebes ein
ECC oft nicht moglich, als Alternative stellt in diesen Fillen die
Gewebeentnahme mittels Cytobrush dar, womit ebenfalls addquates
Gewebe entnommen werden kann.

Zusammengefasst lautet die Empfehlung fiir eine gesicherte Dia-
gnose bei einem zytologischen HSIL-Nachweis und fehlenden kol-
poskopischen Merkmalen, eine Random-Biopsie durchzufithren und
diese mit einer endozervikalen Kiirettage zu kombinieren (9).
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