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Aktuelle wissenschaftliche
Erkenntnisse zu HPV - eine Ubersicht

Teil 2 - Nicht tumorése Erkrankungen

Nicht nur tumorése benigne, pramaligne und maligne
Erkrankungen werden durch eine HPV-Infektion verur-
sacht. Immer mehr rezente Studien zeigen einen Zusam-
menhang von HPV-Infektionen mit Unfruchtbarkeit,
schwangerschaftsassoziierten Erkrankungen und sogar
Gefalerkrankungen.

Mannliche Infertilitat

Infertilitat ist ein wichtiges Gesundheitsproblem, von dem
weltweit bis zu 16 % der Paare betroffen sind. Mdnnliche
Unfruchtbarkeit ist flir etwa 50 % der Falle verantwortlich,
und die verschiedenen Ursachen mannlicher Infertilitat
kénnen in pratestikular (z.B. Hypothalamuserkrankun-
gen), testikular und posttestikular eingeteilt werden wie
zum Beispiel obstruktive Pathologien der Samenwege.
Ursachen dafiir konnen sexuell tibertragene Infektionen
sein. Mehrere aktuelle Studien haben das Vorhandensein
von HPV in der Samenflussigkeit gefunden und beobach-
tet, dass eine Spermieninfektion bei sexuell aktiven Per-
sonen auftreten und das eine Ursache fiir das Scheitern
der Implantation sein kann.

HPV-bedingte Krankheiten wurden in der Vergangen-
heit fast ausschlief3lich bei Frauen untersucht. In letzter
Zeit entsteht ein wachsendes Interesse HPV-Infektion bei
Mannern zu untersuchen, weil im mannlichen Genital-
trakt HPV-Virionen nachgewiesen wurden. Insbesondere
wurde gezeigt, dass HPV-DNA in den mannlichen Samen-
blasen und der Prostata nachgewiesen wurde und eine
mannliche akzessorische Driiseninfektion (MAGI) verur-
sacht. Diese Infektion kann eine mogliche Ursache fiir eine
reduzierte mannliche Fruchtbarkeit darstellen, weil es zu
einer Beeintrachtigung der Samenfliissigkeit flihren kann.
SchlieBlich wurde HPV auch im Sperma gefunden, sowohl
in reifen Spermien als auch in Spermatozoen. Erste Studi-
en zeigten, dass sich HPV im Gegensatz zu Epithelzellen
nicht in die Zelle integriert, sondern an der Oberflache
der Samenzellen anheftet. Die genaue Lokalisierung von
HPV im Sperma wurde durch In-vitro-Studien geklart und
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zeigt eine Anlagerung der viralen DNA an die Oberflache
der Spermien 3.

Zusammenfassend kann HPV eine Sameninfektion auslo-
sen und somit die Spermienqualitat beeintrachtigen und
Spermatozoen-Antikorper ausbilden. Das sind Antikorper,
die sich gegen die Spermien des Mannes richten, wodurch
die Paarfruchtbarkeit verringert wird, insbesondere wenn
sich auf der Spermienoberflache virale DNA befindet 9.

Weibliche Infertilitat

Auswirkung einer HPV-Sameninfektion auf Embryonen
und deren Entwicklung wurden vor allem in In-vitro-Stu-
dien untersucht. Das HPV-Virus allein sollte keinen groRRen
Einfluss auf die Fruchtbarkeit haben, obwohl eine Studie
ergab, dass IVF-Patientinnen, die positivauf HPV getestet
wurden, mit geringerer Wahrscheinlichkeit schwanger
werden als diejenigen, die HPV-negativ waren. Mehre-
re In-vitro-Studien haben einen negativen Einfluss von
HPV-Infektionen auf verschiedene Aspekte der mensch-
lichen Fruchtbarkeit gezeigt. Zum Beispiel, Gomez et al.
berichteten 2008, dass HPV transfizierte Blastozysten
und trophoblastische Zellen von einer Verringerung der
Invasionsfahigkeit in die Decidua betroffen waren. Dies ist
moglicherweise verantwortlich fiir ein Scheitern von In-
vasion der mutterlichen Gebarmutterwand durch tropho-
blastische Zellen, nachfolgende Plazentafunktionssto-
rung und einem unerwiinschten Schwangerschaftser-
gebnis '. Dariiber hinaus haben mehrere experimentelle
Studien die Rolle von HPV bei der Verursachung eines
Schwangerschaftsverlusts durch Ubertragung viraler
Gene auf Eizellen und einer DNA-Fragmentierung und
Apoptose embryonaler Zellen gezeigt °.

Schwangerschaftsassoziierte Komplikationen

Mehr als 80 % der Manner und Frauen Uber 45 Jahre ha-
ben eine Vorgeschichte von HPV-Infektionen, und Frauen
im gebarfahigen Alter sind liberwiegend davon betroffen.
Schwangere Frauen sind aufgrund ihrer besonderen Ei-
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genschaften wie Hormon- und Immunstatus anfalliger
fur eine HPV-Infektion, und es wurde berichtet, dass die
Rate der zervikalen HPV-Infektionen in dieser Gruppe bis
82 % betragt. Dies ist deutlich hoher als die beschriebenen
ca.10 % bei nicht schwangeren Frauen ™. HPV-DNA wurde
neben der Zervix in den fetalen Membranen, im Frucht-
wasser, im Nabelschnurblut, in der Plazenta (Abb.1und 2)
und sogar im Urin nachgewiesen. Die HPV-Nachweisraten
reichen jedoch von 6 bis 65 %, und die Ergebnisse werden

kontroversiell betrachtet.

Abb. 1: Plazentagewebe mit Blutgefdlien in der Dezidua und Pla-
zentazotten. HE-Farbung. Obj. 40x

Abb. 2: Plazentagewebe mit normalen Stamm- und Endzotten
HE-Farbung. Obj. 40x
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Eine Metanalyse ™ von 7 Studien mit 45.603 Patientinnen,
davon 22.799 in der Kontroll-Gruppe und 22.804 Falle in
der HPV Infektions-Gruppe zeigte ein statistisch erhdhtes
Risiko bei HPV-Infektion fiir:

- verschiedene schwangerschaftsassoziierte
Komplikationen:

- HPV-Assoziation mit Abort

- Plazentainsuffizienz

- Wachstumsretardierung

- Intrauterine Infektionen und Co-Infektionen

- Friihgeburtlichkeit

- Vorzeitiger Blasensprung (PROM)

Unsere Arbeitsgruppe konnte ebenfalls HPV-HR und HPV-
LR in normalem Plazentagewebe und in Plazentagewebe
von Praklampsie Patientinnen mittels HPV-in-situ Hybridi-
sierung und PCR nachweisen (Abb. 3 und 4). Praklampsie
ist eine bedrohliche schwangerschaftsassoziierte Erkran-
kung mit schwerer Gestationshypertonie und bedeutsa-
mer Proteinurie. Histologisch zeigt sich in Plazentazotten
und DeziduagefaRen eine Fibrosierung der GefaBwande
mit daraus resultierender GefaRverengung bis zum Ge-
falverschluss, was sich in der sogenannten Endangiopa-
thia obliterans mit einhergehender Plazentainsuffizienz

zeigt.
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Abb. 3: HPV16 positive Endothelzellen eines BlutgefaRBes in der
Dezidua der Plazenta. In-situ Hybridisierung. Obj. 100x
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Abb. 4: p16 immunhistochemische Farbung in Endothelien der
DeziduagefaBe. Obj. 40x

Atherosklerotische Erkrankungen

Atherosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankungen (ASCVD)
tragen nach wie vor erheblich zur weltweiten Sterblich-
keit bei. Eine signifikante Anzahl von Patienten leidet
trotz Einhaltung der maximal leitliniengerechten medi-
zinischen Therapien an inzidenten und rezidivierenden
kardiovaskularen Ereignissen, was die Frage aufwirft, was
das Restrisiko von GefaRBentziindungen antreibt.

Eine Hemmung des IL (Interleukin)-1 bis IL-6-Signalwegs
der angeborenen Immunitat fihrt zu einem reduzierten
vaskuldren Risiko, unabhangig von der Lipidsenkung. Im
Gegensatz dazu hat die CIRT (Cardiovascular Inflamma-
tion Reduction Trial) gezeigt, dass ein alternativer Ansatz
zur Entziindungshemmung mit niedrig dosiertem Me-
thotrexat weder IL-1oder IL-6 reduziert noch die vaskuladre
Ereignisrate senkt #Zusammengenommen deuten diese
Ergebnisse darauf hin, dass eine gezielte und auf den
Signalweg fokussierte Hemmung von Entziindungsme-
diatoren fiir den kardiovaskularen Nutzen notwendig
sein konnte 2.

Es ist unklar, welche Modulatoren und Ausloser an der
Gestaltung des individuellen Entziindungsrisikos beteiligt
sind. Zum Beispiel haben Personen mit chronischen Au-
toimmun- und Entziindungserkrankungen wie Psoriasis
ein erhohtes Risiko flir Herz-Kreislauf-Erkrankungen. In
ahnlicher Weise leiden HIV-Patienten (Humanes Immun-
defizienz-Virus) unter einem erhohten GefaRrisiko als
Folge einer systemischen Entziindung sowie der Auswir-
kungen einer retroviralen Therapie. Eine chronische Infek-
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tion kanndaher als Stimulus wirken, um eine atherogene
Entzlindung zu fordern &

Im Jahr 2011 deutete ein Querschnittsbericht der National
Health and Nutrition Examination Survey der Vereinigten
Staaten auf einen Zusammenhang zwischen einer Hoch-
risikoinfektion mit HPV und GefalRerkrankungen hins.
Zusatzliche Daten sind jedoch sparlich, und bisher gab es
keine prospektiven epidemiologischen Beweise fiir einen
Zusammenhang zwischen einer HPV-Infektion und einem
zukuinftigen GefaRrisiko.

GroRe Aufmerksamkeit erregte eine Studie von Joo et al.
(2019) durch eine prospektive Kohortenstudie, die den Zu-
sammenhang zwischen einer Hochrisiko-HPV-Infektion
bei Frauen und dem Auftreten von ASCVD untersuchte4.
Die Autoren analysierten Daten aus der Kangbuk Sam-
sung Health Study, die 63.411 sidkoreanische Frauen im
Alter von =30 Jahren ohne klinische Atherosklerose ein-
schloss. Bei den Frauen wurde ein wiederholtes Screening
auf13 HPV-HR-Typen durchgefiihrt. Es wurde gezeigt, dass
Frauen mit einer HPV-HR Infektion ein 3,9-mal héheres Ri-
siko fur eine kardiovaskuldre Erkrankung und ein 5,8 mal
hoheres Risiko fiir einen Schlaganfall haben. Lag bei den
Frauen zusatzlich eine Adipositas vor, waren die Risiken
noch hoher. Trotz einiger Einschrankungen im Studiende-
sign regen diese neuartigen Daten zum Nachdenken an
und generieren Hypothesen. Obwohl die Mechanismen,
durch die eine Hochrisiko-HPV-Infektion Arteriosklerose
beguinstigen kénnte, unklar sind, gibt es mehrere Mog-
lichkeiten. Eine Infektion mit Hochrisiko-HPV16 und 18
fiihrt zu einem Abbau von Tumorsuppressorgenen wie
p53 und Retinoblastomprotein in Monozyten. In Tierversu-
chen flihrt der Verlust der Genfunktion zu beschleunigter
Atherosklerose und Proliferation der glatten Muskula-
tur in Plaques der GefaBwand. Dartiber hinaus haben
HPV-positive Frauen HPV-DNA auch in atheromatdsen
Koronararterien, wo eine lokale Entziindung mit chroni-
scher HPV-Infektion (wie bei Gebarmutterhalskrebs) zu ei-
nem proinflammatorischen Milieu fihren kann, was den
entzindlichen Beitrag zur ASCVD weiter erhoht. Dartiber
hinaus ist der Befund der aktuellen Studie, dass Adipositas
die Wirkung einer HPV-Infektion auf ASCVD modifizieren
kann, faszinierend und kdnnte mit der verminderten Cle-
arance der HPV-Infektion bei adipdsen Frauen sowie mit
einer HPV-vermittelten Verstarkung der metabolischen
und entziindlichen Stérung zusammenhangen, die durch
Adipositas gekennzeichnet ist.
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Die aktuellen Daten zeigen, dass eine HPV-Infektion ein
infektioser Ausloser fiir atherosklerotische Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen (ASCVD) sein kann.

Zusammenfassend zeigen die rezenten Studienergebnis-
se, dass eine HPV-Infektion nicht eine rein lokal wirkende
und epitheliotrope Erkrankung darstellt, sondern es sich
um eine systemisch wirkende Virusinfektion handelt. Nun
sind weitere Studien erforderlich, um die pathophysiolo-
gischen Mechanismen zu klaren und aufzuklaren, welche
Rolle eine prophylaktische HPV-Impfung gegebenenfalls
bei der Pravention von Infertilitat, schwangerschaftsas-
soziierten Erkrankungen und des atherothrombotischen
Prozesses spielen kann.
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