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Mehr als zwei Drittel der Menschen infizieren sich im Laufe
ihres Lebens mit humanen Papillomaviren (HPV). Dabei
stellen vor allem sogenannte Ubergangsschleimh&ute der

Gebarmutter, des Penis oder der Analregion, aber auch die
des Oropharynx und der Mundhohle typische Lokalisationen der
Infektion dar. Beispielweise gelangen die Viren Uber Sexualprak-
tiken in die Mundhohle, wo sie durch Zellproliferation der infi-
zierten Basalzellen hyperplastische und papillomatdse Lasionen

hervorrufen kdnnen.

Humane Papillomaviren

iIn der Mundhohle —Teill 1

Dr. Florian Kaatz, Univ.-Prof. Dr. Torsten W. Remmerbach

Einige HPV-Typen treten in Form be-
nigner Mundschleimhautverdnderungen
auf, andere wiederum erhéhen das Ri-
siko, an einem Karzinom des Mund- und
Rachenraums zu erkranken.”? Papillo-
maviren kénnen ,epitheliale Nischen”
unterschiedlicher anatomischer Gebiete,
wie bspw. die Krypten der Tonsilla pa-
latina, befallen und sich unbemerkt
vermehren.” Studien zufolge sind 4,9 bis
7,7 Prozent der gesunden Weltbevélke-
rung Trager von HPV in der Mundhohle.”
Epitheliale Nischen kdnnen folglich eine
Art Reservoir fiir bestimmte HPV-Typen
darstellen, wobei die genauen Zusam-
menhange hinsichtlich des Gewebe-
tropismus, also die Praferenz der Vi-
ren zu verschiedenen Geweben, nicht
vollstandig geklart sind.? Faktoren, wie
bspw. die Beschaffenheit und Zusam-
mensetzungen der einzelnen Epithelien
und ihrer unterschiedlichen Zellen, die
unterschiedlichen HPV-Typen, als auch
die Wirtsabwehr spielen dabei eine
wichtige Rolle.”

In der Literatur existieren nur wenige
Studien Uber das Vorkommen HPV-in-
duzierter Lasionen, wie Papillome oder
Leukoplakien, im Bereich des retromo-
laren Trigonums. Hierbei stellt das re-
tromolare Trigonum aus anatomischer
Sicht eine besondere epitheliale Region

dar. An ihr beginnt der Ubergang von
Mundhéhle zum Oropharynx. Diese
Region durchlaufen wichtige GefaB- und
Nervenbiindel des Kiefers, und es grenzt
an anatomische Strukturen wie Kno-
chen- und Lymphgewebe, die auch in
der Tumorchirurgie von Bedeutung sind.
Gleichzeitig wird der haufigste ambu-
lante chirurgische Eingriff, die operative
Weisheitszahnentfernung, in diesem
retromolaren Trigonum durchgefihrt.”

Im folgenden Artikel wird diese Zone
aus anatomischer Sicht naher betrach-
tet und die mogliche Existenz einer
oralen epithelialen Nische fiir humane
Papillomaviren diskutiert.

Differenzierung und
Gewebetropismus: Gattungen
der humanen Papillomaviren

Diese zahlen zur Familie der Papilloma-
viridae, sie besitzen eine doppelstran-
gige DNA und lassen sich den unbehiill-
ten Viren zuordnen.'® Es gibt eine Viel-
zahl verschiedener HPV-Typen, wobei die
Anzahl neu entdeckter DNA-Sequenzen
stetig steigt. Vermutlich existieren Uber
400 verschiedene Subtypen, wobei
nicht jede neu entdeckte DNA-Sequenz
als ein neuer HPV-Typ identifiziert und
klassifiziert werden kann.? The Interna-
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tional Human Papillomavirus Reference
Center (Karolisnka Institute, Karolinska
University, Schweden, Stockholm), ge-
griindet 1985 in Heidelberg, dberpriift
DNA-Sequenzen neuer HPV-Typen und
ordnet sie nach Vergabe von Typen-Num-
mern den verschiedenen Gattungen zu,
wobei das gesamte Genom entschliisselt
und als Klon-Kopie dem Institut vorlie-
gen muss. So ermdglicht das HPV-Refe-
rence Center einen internationalen Ver-
gleich neuer Gen-Sequenzen mit bereits
aufgenommenen Sequenzen.?® Aktuell
sind 226 verschiedene HPV-Typen gelis-
tet, die in die Gattungen Alpha-, Beta-,
Gamma-, Mu- und Nupapillomaviren un-
terteilt werden (Abb. 1).%"

Durch den Vergleich der unterschiedli-
chen Viren-DNA-Sequenzen, vor allem
im Bereich der L1-Nucleotid-Sequenz,
lassen sich die HPVs voneinander un-
terscheiden. Um als ein eigenstandi-
ger HPV-Typ klassifiziert und den fiinf
verschiedenen Gattungen zugeordnet
werden zu kdnnen, muss ein Unter-
schied von mindestens zehn Prozent in
der L1-Nucleotid-Sequenz vorhanden
sein (Abb. 2).

Low- und High-risk-HPV-Typen
Humane Papillomaviren lassen sich in
low-risk- (LR-HPVs) und high-risk-HPVs
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Abb. 1: Phylogenetic tree der verschiedenen HPV-Typen. Unterteilung humanes Papillomavirus in die Gattungen: Alpha = griin, Beta = blau, Gamma = rot,

Mu = pink, Nu = schwarz.3

(HR-HPVs) unterteilen. LR-HPVs sind
vor allem fiir die Entstehung klassischer
Warzen (Verruca vulgaris) auf Haut und
Schleimhaut verantwortlich. Sie zahlen
zu den benignen virusbedingten epi-
thelialen Tumoren, wonach sie durch
topische oder chirurgische MaBnahmen
therapiert werden konnen. Beispiels-
weise sind die LR-HPV-Typen 6 und 11
entscheidend bei der Entstehung der
Papillome im Mund- und Genital-
bereich beteiligt.”

HR-HPVs, wie bspw. HPV-16 oder -18,
haben aufgrund spezifischer Onkopro-
teine einen kanzerogenen Effekt: Sie
verandern den Zellzyklus, in dem sie
ihn beschleunigen. Beispielsweise ver-
hindern sie die Apoptose und storen die
Differenzierung von Basalzellen zu rei-
fen Keratinozyten, woraus ein undiffe-
renziertes Wachstum der Epithelzellen
resultiert.”®

LR- und HR-HPVs tragen jeweils diese
Onkogene, deren Produkte, die Pro-
teine E6 und E7, mit den zelluldren
Tumorsuppressorproteinen (z.B. p53)
interferieren und deren Wirkung veran-
dern. Ein wesentlicher Unterschied zwi-
schen LR- und HR-HPVs liegt jedoch in
der Aktivitat dieser Onkoproteine. Ihre
modulierenden Wirkungen auf den
Zellzyklus sind wesentlich geringer, als
die der HR-HPVs.®

Uber 70 Prozent der Karzinome des
Oropharynx treten in Verbindung mit
HR-HPVs auf, wohingegen nur sechs
Prozent der Karzinome der Mundhéhle
HR-HPV assoziiert sind.?

Gewebetropismus

Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal
der Papillomaviren liegt in der Infektion
verschiedener anatomischer Regionen
des Menschen. Die Viren der Alpha-

Genera befallen Haut und Schleimhaut.
Viren der Gattung Beta-, Gamma-, Mu-
und Nupapillomaviren werden vorran-
gig der Haut zugeordnet. Dennoch gibt
es Studien, die zeigen konnten, dass
Schleimhdute des Nasopharynx auch
von Beta- oder Gammapapillomaviren
befallen sein kénnen.’

Die humanen Papillomaviren einer Gat-
tung weisen weitere Unterschiede in-
nerhalb ihrer DNA-Sequenzen auf, wo-
nach sie in die jeweiligen Typen einge-
teilt werden. Beispielsweise dhneln sich
die DNA-Sequenzen von HPV-6 und -11
zu 85 Prozent und gehoren zur Genera
der Alphapapillome. Beide Typen ver-
ursachen die Bildung klassischer Papil-
lome, jedoch an ganz verschiedenen
Korperregionen — in der Genitalregion
und oral.5 Dieser Gewebetropismus
ist noch nicht vollstandig verstanden,
kann jedoch als die Interaktion zwi-
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Abb. 2: Aufbau des Genoms von Alpha- und MU-Papillomaviren.® Zur Unterscheidung der verschiedenen Gattungen
werden die DNA-Sequenzen der HPVs miteinander verglichen. Dabei stellt die L1-Nucleotid-Sequenz die wichtigste zu
unterscheidende Sequenz dar.

schen der Expression virusspezifischer
Gene und den jeweiligen epithelialen
Regulationsfaktoren aufgefasst wer-
den.” HPVs kreieren Mechanismen, das
Immunsystem zu umgehen, bestimmte
anatomische Gebiete zu befallen und
sich in diesen epithelialen Nischen ge-
schickt einzunisten und sich zu verviel-
faltigen. Dabei unterliegt diese Nischen-
adaptation der Viren weiteren Fakto-
ren, wie der Zusammensetzung des
bakteriellen Milieus und der zelluldren
Beschaffenheit dieser Nischen, der Ex-
pression spezifischer Proteine, wie den
Onkoproteinen E6 und E7 und deren
Affinitat und Interaktion mit speziellen
Zellproteinen.”'0

Das retromolare Trigonum

Das retromolare Trigonum (rTR) ist der
Raum hinter dem unteren dritten Mola-
ren. Es formt ein Dreieck, das seine Ba-
sis retromolar hat und in postero-krani-
aler Richtung spitz zulduft. Der laterale
Schenkel wird durch den Ramus mandi-
bulae begrenzt und der mediale durch
die Raphe pterygomandibularis. Die
gedachte Spitze des Trigonums zeigt
in Richtung der Tuberositas maxillaris.
Es wird von gingivaler Mukosa bedeckt
und geht lateral in die bukkale und me-
dial in die den Arcus palatoglossus be-
deckende Mukosa Uber."™ Topografisch
steht das retromolare Trigonum in Ver-
bindung mit relevanten Strukturen des
Kopf-Hals-Bereichs.

Die Mukosa der Mundhéhle besteht
grundsatzlich aus zwei Lagen, der La-
mina propria und einem mehrschich-

tigen Plattenepithel, welches je nach
funktioneller Anpassung in ausklei-
dende, mastikatorische und spezielle
Mukosa unterteilt werden kann. Wie
bereits erwahnt, wird das TR von gin-
givaler Mukosa bedeckt, die der mas-
tikatorischen Mukosa zugeordnet wird
und aus verhorntem Plattenepithel be-
steht. An den lateralen und medialen
Schenkeln des (TR geht die Mukosa in
die auskleidende Schleimhaut ber, die
aus nicht verhorndem Plattenepithel
besteht.

Chronische Perikoronitis und

Dentitio difficilis

Durchbrechende oder teilretinierte
untere Weisheitszahne weisen haufig
Schlupfwinkel auf, die durch bakterielle
Besiedlungen zu teils heftigen Entziin-
dungen des perikoronaren Gewebes
flihren kénnen und eine Indikation zur
Osteotomie dieser Zahne darstellen.
Die Entziindung des Gewebes um die
Zahnkrone eines unteren teilretinier-
ten Weisheitszahns wird Perikoronitis
bezeichnet. Sie verlauft meist chro-
nisch und &uBert sich klinisch als eine
sichtbar glanzende kapuzenférmige
Zahnfleischfurche (iber der Zahnkrone,
die verdickt und druckdolent sein kann.
Das rontgenologische Merkmal bildet
die halbmondférmige Aufhellung distal
der Zahnkrone.

Die Dentitio difficilis ist die akute Form
der perikoronaren Entzlindung. Durch
die Lage des teilretinierten Weisheits-
zahns im Unterkiefer bildet die Zahn-
fleischkapuze einen standig offenen

und infizierten Raum. Es werden neben
den typischen Entziindungszeichen
eine Kieferklemme, Pusentleerung bei
Druck auf das rTR oder kollatere Odeme
im Wangenbereich beobachtet.™

Mundhéhlenkarzinom

In den letzten Jahren hat die Erkran-
kungshaufigkeit von bosartigen Tumo-
ren des Mund- und Rachenraums mit
einer deutlich steigenden Pravalenz
zugenommen.® 2016 lag die Erkran-
kungsrate in Deutschland bei circa
24 Menschen je 100.000 Einwohner,
wobei die Karzinome ungefahr doppelt
so haufig bei Ménnern als bei Frauen
auftraten. Mit 13.900 Neuerkrankun-
gen 2016 in Deutschland stellen Kar-
zinome des Mund- und Rachenraums
bei Mannern den siebthdufigsten
Tumor und bei Frauen die fiinfzehnt-
haufigste bosartige Neubildung dar.??
Etwa 40 Prozent aller Karzinome dieser
Gruppe treten allein in der Mundhéhle
auf (cancer of the oral cavity, 0C). In
circa 87 Prozent der Falle handelt es
sich dabei um Plattenepithelkarzinome
(Squamous cell carcinoma, SCC). Die
wichtigsten Hauptrisikofaktoren sind
hoher Tabak- und Alkoholkonsum,
aber auch die Infektion mit HR-HPVs
(ZfKD 2016). OCSCC des rTR sind ver-
gleichsweise seltene, jedoch mit einer
Pravalenz von circa neun Prozent und
ihrer anatomischen Beziehung zu wich-
tigen Strukturen des Kopf-Hals-Bereichs
nicht zu unterschatzende Tumore.?

Diskussion

HPV-induzierte Ldsionen im Bereich
des retromolaren Trigonums, wie Pa-
pillome, Leukoplakien oder orale Plat-
tenepithelkarzinome treten vergleichs-
weise selten auf. Der Ubergang von
orthokeratinisierter Gingiva zu nicht
verhornender Mundschleimhaut, bei
teils abnormer Lage retinierter oder teil-
retnierter Weisheitszahne mit klinisch
und radiologisch erkennbaren Patholo-
gien, charakterisiert diese Region.™

In der Literatur sind wenige Studien
Uber Lasionen im Bereich des rTR be-
schrieben. Peters etal. publizierten
2017 eine Arbeit Uber das Auftreten
eines warzigen Dyskeratom des rTR.?!



Dabei berichten sie in ihrer Studie, dass
diese seltene Ldsion vorrangig Bereiche
keratinisierter Mundschleimhaut be-
fallt, das rTR jedoch von nicht verhor-
nender Mukosa bedeckt ist.2" Wie oben
bereits beschrieben, ist die Basis des
TR von Gingiva des Alveolarkamms be-
deckt und folglich der mastikatorischen
Schleimhaut mit verhornendem Epithel
zuzuordnen.'™ Somit gilt das TR als eine
anatomisch relevante Region fiir das
Auftreten HPV-induzierter Lasionen.

Faktoren wie Traumata, Infektionen
oder spezielle immunologische Aspekte
des Epithels der Mundhohle werden in
der Literatur als Kofaktoren fur die In-
fektion mit HPV-Viren aufgefihrt. Der-
zeit existieren wenige Studien (ber die
Beziehung von schlechter Mundhygiene
zu erhohter Pravalenz von HPV-Infektio-
nen in der Mundhéhle. Im Jahr 2017 er-
schien eine Studie Uber den mdglichen
Zusammenhang von positiv getesteten
Patienten auf HPV-16 und reduzierten
Mundhygienezustanden. Sun et al.
konnten anhand klinischer Parameter
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zeigen, dass deutlich mehr Patienten mit
HPV-16 eine reduzierte Mundhygiene
(Plaquebefall, sub- und supragingivalen
Zahnstein) aufweisen. Demzufolge flih-
ren Entziindungszustande, wie die Gin-
givitis oder Parodontitis, zu méglichen
Eintrittspforten fir humane Papilloma-
viren.”> Um diese klinische Beziehung
quantitativ zu untermauern, zeigten die
Ergebnisse einer Studie von 2018, wie
sich erhéhte Mundhygiene-Indizes —
Gingivaler Blutungsindex (GBI) und
Approximalraum-Plaque-Index (API) —
auf die Pravalenz von HPV-Infektionen
auswirkten. 44 Prozent der positiv ge-
testeten Patienten auf HPV zeigten ei-
nen hohen API/GBI (> 40 Prozent).
Wiederum waren nur 7 Prozent mund-
gesunder Patienten HPV-Trdger. Neben
einem erhohten GBI/API, wird in der
Studie die Korrelation zwischen erlebtem
Zahnverlust (> drei Zahne verloren/ent-
fernt) und einem erhéhten Infektions-
risiko mit HPV angefiihrt. Extraktionen
und Osteotomien der Weisheitszahne
werden dabei nicht berlcksichtigt.?’

Schlussfolgernd zeigen Patienten mit
reduziertem Mundhygienezustand und
erlebtem Zahnverlust neben den klas-
sischen Risikofaktoren ein deutlich er-
hohtes Risiko, Trager von HPV zu sein.
Somit spielen Entziindungszustande
der Gingiva und des Epithels in der
Mundhéhle eine entscheidende Rolle
bei HPV-Infektionen. Ob ein bestimm-
ter HPV-Typ, LR-HPV- oder HR-HPV-Typ,
die Gingiva befallt, hdngt ferner von der
epithel-spezifischen Immunantwort des
anatomischen Gebiets ab. Unterschiede
und Gemeinsamkeiten hinsichtlich der
Gen-Expression von Keratinozyten
von fiinf verschiedenen Mukosa-Typen,
wie der Gingiva, wurden vor und
nach HPV-16-Infektion in einer Studie
untersucht. Die Keratinozyten der be-
trachteten Epithelien zeigten jeweils
spezifische Gen-Repertoires, welche
sich nach Expression modulierend auf
die Immunantwort auswirkten. Dieser
Umstand belegt, dass HPV-Viren zwar
verschiedene Plattenepithelien befallen
konnen, jedoch die Infektionen, und die

ANZEIGE

SUNSTAR

I GUIDOR

>

3 100% synthetisches Knochenersatzmaterial

|| SUNSTAR

3 Soft aus der Spritze 3GUDR i - q

gGUIDOR
3 Im Defekt modellierbar

3 Hartet in situ zum stabilen Formkérper

www.GUIDOR.com

C € 0297 Medizinprodukt der Klasse Ill

Vertrieb Osterreich: Medos Medizintechnik OG - info@medosaustria.at
Vertrieb Schweiz: heico Dent GmbH - info@heicodent.ch

Hersteller: Degradable Solutions AG - 8952 Schlieren/Zirich - Schweiz

Vertrieb Deutschland:

Sunstar Deutschland GmbH - 79677 Schénau
Fon: +49 7673 885 10855 - service@de.sunstar.com




CONTINUING MEDICAL EDUCATION | @ PEER-REVIEWED

10

CME-Fortbildung

Humane Papillomaviren

in der Mundhohle - Teil 1
Dr. Florian Kaatz, Univ.-Prof. Dr.
Torsten W. Remmerbach

CME-Fragebogen unter:
www.zwp-online.info/

cme/wissenstests

ID: 93812

1 C

[=]

Alle Wissenstests
auf einen Blick

Informationen zur
CME-Fortbildung

damit verbundenen klinischen Erschei-
nungen, je nach anatomischem Gebiet
unterschiedlich verlaufen. Die Epithe-
lien sind sozusagen empfindlich oder
wirken resistent gegeniiber bestimm-
ten Subtypen. Diese angeborene und
spezifische Abwehr des betrachteten
Epithels wird als eine Begriindung fir
den Gewebetropismus der HPV ver-
standen.”? Demgegen(ber besitzen die
verschiedenen HPV-Typen Strategien,
mit dem epithel-spezifischen Immun-
system, wie der Mukosa der Mund-
héhle oder der Gebarmutter, zu intera-
gieren, was ebenfalls zu einem typspe-
zifischen Gewebetropismus und einer
unterschiedlichen Pathogenitat fihrt.
Hierbei wird in der Literatur von epi-
thelialen Nischen gesprochen. Manche
dieser Epithelien weisen Besonderhei-
ten auf, wie die Krypten der Tonsillen,
Speicheldrlisen der Mundschleimhaut
oder SchweiBdrlsen der Haut, die zu
Unterbrechungen der intakten Barriere
der Plattenepithelien flihren und es
den Viren erleichtern, diese Nischen zu

befallen. Manche HPV-Typen, vor allem
die HR-HPVs, befallen vorrangig Trans-
formationszonen. Das sind Abschnitte,
bei denen bspw. orthokeratinisiertes
mehrschichtiges Plattenepithel an Zy-
linderepithel grenzt. Es wird davon
ausgegangen, dass an Grenzen, wie
die Endocervix an die Ectocervix, epi-
theliale Zellen unterschiedlich auf den
viralen Befall reagieren und eine Infek-
tion erleichtern kénnen.” Der Ubergang
von Mundhohle zum Pharynx bildet
ebenfalls eine epitheliale Nische fir
HR-HPV-Typen, wonach sich in Gebie-
ten wie der Zunge, der Gaumen oder
das rTR OCSCCs bilden kdnnen.?

Wie oben bereits aufgeflihrt, zéhlen
OCSCC des TR mit circa neun Pro-
zent zu vergleichsweise seltenen, je-
doch wegen ihrer Nahe zu wichtigen
anatomischen Nachbarstrukturen und
deren Invasion, zu sehr gefdhrlichen
Tumoren. Mit einer Uberlebensrate
von 97 Monaten stellt diese Tumoren-
titat eine auBerordentliche chirurgisch-
therapeutische Herausforderung dar.?
Die Friherkennung suspekter Lasionen
des TR und die regelméBige Kontrolle
mittels Blrstenbiopsien sind eminente
Bausteine in der Pravention bzw. Friih-
erkennung von oralen Karzinomen.
Neben epithel- und virusspezifischen
Faktoren, die als Ursachen fiir den
Gewebetropismus von HPV verstan-
den werden, stellen Traumata und In-
fektionen des Epithels mit Verlust der
Barrierefunktion weitere Risikofaktoren
einer Infektion der Basallamina mit HPV
dar. Die Viren kénnen (ber direkten
Kontakt, z.B. (ber direkten sexuellen
Kontakt, oder indirekt, {iber materno-
fetalen Kontakt, (bertragen werden.
Die direkte Ubertragung wird auch als
horizontale Transmission bezeichnet
und wird durch vorhandene Mikrola-
sionen des Epithels in der Mundhohle
begiinstigt. Vor allem veranderte sexu-
elle Praktiken begriinden die steigende
Pravalenz subklinischer HPV-Infektio-
nen bei jungen Frauen und Mannern.*
Wie einleitend aufgefiihrt, sind bis zu
7 Prozent der Weltbevolkerung Tra-
ger des humanen Papillomavirus in
der Mundhohle. Demzufolge kann die
Mundschleimhaut als ein Reservior
humaner Papillomaviren aufgefasst wer-

den.* Praventive Malinahmen sollten
neben Impfprogrammen gegen spe-
zifische HPV-Typen, wie 6, 11, 16 und
18, und sexueller Aufklérung, die Be-
handlung von Patienten mit schlechtem
Mundhygienezustand und die Therapie
chronischer Infektionen der Gingiva
und der Mundschleimhaut umfassen.

Vor allem im Bereich des rTR sind durch
Schlupfwinkel und chronischen Infek-
tionen teilretinierter Weisheitszahne,
lang anhaltende Stérungen der Barriere-
funktion des Epithels gegeben und er-
mdglichen eine bakterielle und virale
Besiedlung. Folglich kdnnte die retro-
molare Gingiva bei persistierenden In-
fektionen, wie einer Perikoronitis, als
Reservoir fiir humane Papillomaviren
dienen und im Laufe der Infektion tie-
fere anatomische Gebiete, wie Pharynx
oder Larynx, befallen und gutartige La-
sionen bis hin zu SCCs verursachen. Bei
bis zu 80 Prozent der jungen Erwachse-
nen ldsst sich mindestens ein retinierter
Weisheitszahn diagnostizieren. Allein
20 bis 60 Prozent aller retinierten und
teilretinierten  Weisheitszahne zeigen
perikoronare Pathologien (z.B. Periko-
ronitis oder Dentitio difficilis), wodurch
die operative Weisheitszahnentfernung
zu den haufigsten ambulant durchge-
fuhrten chirurgischen Eingriffen zahlt.”

In der néchsten Ausgabe wird ein Pa-
tientenfall vorgestellt, bei dem nach
Osteotomie der Weisheitszdhne im
Unterkiefer und histologischer Unter-
suchung des perikoronaren Gewebes
histologische Merkmale einer HPV-
Infektion des TR gefunden werden
konnten.
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