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Inleiding
Het genitale hoogrisicohumaanpapillomavirus 
(hrHPV) is seksueel overdraagbaar en komt veel 
voor in de algemene samenleving. In Nederland is 
de prevalentie rond de 10-15% bij vrouwen tussen 
de 20-24 jaar en daalt met een stijgende leeftijd tot 
3-4% bij vrouwen boven de 35 jaar. Een infectie 
met een hrHPV-type speelt een etiologische rol bij 
baarmoederhalskanker. Tevens is een hrHPV-infec-
tie verantwoordelijk voor het ontstaan van een deel 
van andere anogenitale tumoren zoals carcinomen 
van de vagina, vulva, anus en penis, en een deel van 
de hoofd-halstumoren. 
Zoals geldt voor iedere seksueel overdraagbare aan-
doening (SOA), zijn ook mannen betrokken bij 
de verspreiding van de infectie, doordat zij dragers 
kunnen zijn van het HPV. Net als precursoraf-
wijkingen voor baarmoederhalskanker, de zoge-
noemde cervicale intraepitheliale neoplasie (CIN)- 
laesies, zijn ook vergelijkbare afwijkingen bij de 
man (peniele intraepitheliale neoplasie (PIN)-lae-
sies) gerelateerd aan hrHPV. Hooggradige PIN kan 
zich klinisch manifesteren als bowenoïde papulo-
sis, morbus Bowen en erytroplasie van Queyrat. 
De prevalentie van deze afwijkingen is echter zo 
laag onder de bevolking, dat deze geen verklaring 
vormen voor de virale verspreiding van het genitale 
hrHPV. 
Tot op heden is er relatief weinig onderzoek gedaan 
naar HPV-infecties bij mannen en vele vragen over 

dit onderwerp zijn nog steeds onbeantwoord ge-
bleven. Bovendien kan virusoverdracht tussen sek-
suele partners consequenties hebben voor de virale 
persistentie en het natuurlijke beloop van de gere-
lateerde genitale laesies. In dat geval zou condoom-
gebruik een effectieve bescherming kunnen bieden, 
omdat het de virusoverdracht tussen seksuele part-
ners kan blokkeren.
In het proefschrift wordt ingegaan op de klinische 
en virale aspecten van een hrHPV-infectie binnen 
vaste heteroseksuele paren, waarbij extra aandacht 
is besteed aan de karakteristieken van HPV-infec-
ties bij de man.1-7 Met een gerandomiseerde studie 
is onderzocht in hoeverre condoomgebruik invloed 
heeft op het klinisch beloop van HPV-gerelateerde 
genitale laesies.

Beschrijving	van	het	onderzoek
In het proefschrift worden de resultaten van de part-
nerstudie beschreven. Vrouwen met een CIN-laesie 
vormden de indexpatiënten van de 238, voorname-
lijk Nederlandse, heteroseksuele koppels die werden 
geïncludeerd in deze studie. Na inclusie werden de 
koppels gerandomiseerd voor condoomgebruik (mi-
nimaal drie maanden). 
De veel gebruikte techniek om met  een azijnzuur-
oplossing CIN-laesies bij de vrouw te identificeren, 
werd tevens toegepast om de aanwezigheid van pe-
nislaesies na te gaan bij de man. De aanwezigheid van 
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45 verschillende HPV-typen in cervix- en penisuit-
strijkjes werd getest met een gevoelige DNA-PCR-
test (GP5+6+PCR). De hoeveelheid virus, de zoge-
noemde ‘viral load’, werd vervolgens voor de meest 
voorkomende typen (16, 18, 31 en 33) bepaald met 
een ‘real-time PCR’-methode. Op dezelfde wijze 
werd een populatie mannen (n=156) onderzocht, 
die de (non-SOA) polikliniek Dermatologie van het 
VU medisch centrum bezocht. Mannen die reeds 
bekend waren met een SOA of urogenitale klachten 
werden uitgesloten. 

Humaanpapillomavirusgerelateerde	
vlakke	penislaesies
De gevonden penislaesies werden geclassificeerd als 
vlakke laesies, condylomata acuminata, papillaire lae-

sies of ‘pearly penile papules’. Van deze laesies bleken 
enkel de vlakke laesies en de condylomata acuminata 
geassocieerd te zijn met HPV. Met de PCR-techniek 
kon worden aangetoond dat vlakke laesies waren ge-
relateerd aan de detectie van HPV in de penisstrijk-
jes, terwijl afwezigheid van vlakke laesies samenging 
met een negatieve HPV-test of een zeer zwak signaal. 
De aanwezigheid van vlakke laesies werd vastgesteld 
bij 60% van de mannelijke partners van vrouwen 
met een CIN-laesie. Vanwege het feit dat de vlakke 
laesies nauwelijks zichtbaar zijn met het blote oog, is 
het gebruik van azijnzuur onmisbaar voor de iden-
tificatie van deze laesies. Deze laesies komen vooral 
voor rondom de coronaire sulcus, nabij het fre-
nulum en aan de binnenzijde van de voorhuid van 
de penis (zie Figuur 1). Condylomata acuminata, 
papillaire laesies en ‘pearly penile papules’ werden 
bij respectievelijk 5, 21 en 34% van de mannen ge-
zien. Histologische evaluatie van de vlakke laesies 
toonde bij het merendeel van de patiënten geringe 
afwijkingen, maar bij een enkele patiënt werd een 
hooggradige dysplasie gezien (PIN2). 
Een follow-upstudie van 118 mannen met vlakke 
laesies toonde een mediane genezingsduur van 12,4 
maanden. Het cumulatieve genezingspercentage 
was 90% na 5 jaar. De genezing verliep aanzienlijk 
korter bij HPV-negatieve (4,2 maanden) dan bij 
HPV-positieve mannen (14,8 maanden), hetgeen 
de associatie tussen vlakke penislaesies en HPV be-
vestigde (zie Figuur 2). 

Vlakke	penislaesies	en	de	virale	‘load’
Kwantificering van de virushoeveelheid bevestigde 
dat de aanwezigheid van vlakke laesies geassocieerd 
was met méér viruskopieën, terwijl afwezigheid ge-

Figuur	1. Vlakke penislaesie. A. voor en B. na applicatie van een azijnzuuroplossing.

A. B.

38

Figuur	2.	Klinisch beloop van vlakke penislaesies in relatie tot 
humaan papillomavirus (HPV).
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paard ging met een zeer lage hoeveelheid virus. Deze 
virusconcentratie lag onder het detectieniveau van de 
PCR-test die gebruikt werd voor de kwantificering  
(corresponderend met minder dan 250 HPV-kopie-
en per strijkje). Bestudering van de patiënten van 
de (non-SOA) polikliniek Dermatologie toonde bij 
17% van de mannen vlakke laesies. Opvallend was 
dat niet alleen de HPV-prevalentie lager was, maar 
dat ook de grootte van de laesies bij deze populatie 
kleiner was dan bij mannen van de partnerstudie. 
Gekoppeld aan deze bevindingen werd naast een 
lagere HPV-prevalentie ook een lagere ‘viral load’ 
gevonden in de populatie dermatologiepatiënten 
(zie Tabel 1).
 

Transmissie	van	humaan	papillomavirus	
bij	seksuele	koppels	
Uit de partnerstudie bleek dat, wanneer beide part-
ners HPV-positief waren, 58% van de partners een 
gelijk HPV-type had. Deze zogenoemde typespeci-
fieke concordantie kwam significant vaker voor dan 
men op basis van toeval zou verwachten en was bo-
vendien geassocieerd met een hogere ‘viral load’. In-
dien de vrouwelijke partner hetzelfde HPV-type had 
als haar mannelijke partner, dan hadden de mannen 
een hogere ‘viral load’ van  dit type in hun penis-
strijk. Deze bevindingen ondersteunen het bestaan 
van HPV-transmissie tussen seksuele partners en dat 
deze transmissie gerelateerd is aan de hoeveelheid vi-
rus en de aanwezigheid van laesies. 
Een follow-upstudie toonde aan dat binnen de 
condoomgroep de genezing van de penislaesies 
sneller verliep dan binnen de niet-condoomgroep 
(mediane duur 7,4 versus 13,9 maanden). Con-
dooms hadden echter alleen een gunstig effect in-
dien beide partners positief waren voor hetzelfde 
HPV-type. Indien het type overeen kwam met de 

partner, was het cumulatieve genezingspercentage 
van vlakke penislaesies 77% binnen de condoom-
groep versus 25% binnen de niet-condoomgroep. 
Bij de discordante koppels werd daarentegen geen 
verschil in genezingspercentage gezien.

Conclusie	en	klinische	implicaties
Vlakke penislaesies zijn de meest voorkomende 
laesies die gerelateerd zijn aan hrHPV. Vanwege de 
hoge ‘viral load’ vormen deze laesies het hrHPV-
reservoir bij de man. Deze laesies genezen meest-
al spontaan en een progressie tot hooggradige  
dysplastische afwijkingen is relatief zeldzaam. Tot 
op heden is er weinig aandacht besteed aan deze 
laesies, omdat ze niet goed zichtbaar zijn met het 
blote oog. 
Herkenning van vlakke penislaesies als HPV-reser-
voir is echter van belang, omdat zij een rol spelen 
bij de verspreiding van HPV in de seksueel actieve 
bevolking. De verspreiding van HPV tussen seksu-
ele partners heeft niet alleen tot gevolg dat er een 
verhoogd risico bestaat voor de ontwikkeling van 
baarmoederhalskanker, maar ook voor tumoren die 
elders in het anogenitale gebied kunnen voorkomen 
zoals tumoren van de vagina, vulva, anus en penis. 
Bovendien is een deel van de hoofd-halstumoren 
causaal geassocieerd met hrHPV. 
Met het oog op de ontwikkeling van preventieve vac-
cins tegen HPV dient, bij gebleken effectiviteit, niet 
alleen de vrouw maar ook de man te worden mee-
genomen bij de overweging om vaccinatie op grote 
schaal te implementeren. In studies die onderzoek 
verrichten naar de effectiviteit van een preventief 
HPV-vaccin bij mannen, kan naast de aanwezigheid 
van HPV ook de aanwezigheid van penislaesies als 
klinische parameter worden gebruikt om vaccinef-
ficiëntie te meten. Ten slotte laat dit proefschrift zien 

Tabel 1. Karakteristieken van vlakke penislaesies en humaanpapillomavirusinfecties bij patiën-
ten van de non-SOA polikliniek Dermatologie en bij mannelijke partners van vrouwen met 
cervicale intraepitheliale neoplasie.

Patiënten	van	de	(non-SOA)	
polikliniek	Dermatologie

Mannelijke	partners	van		
vrouwen	met	CIn

prevalentie van vlakke laesies (%) laag	(17%) hoog	(60%)

grootte (% groter dan 5 mm) klein	(30%) groot 	(75%) 

prevalentie van HPV in de penisstrijk (%) laag	(25%) hoog 	(59%)

‘viral load’ (% >250 kopieën) laag	 (8%) hoog 	(39%)

HPV=humaan papillomavirus, CIN=cervicale intraepitheliale neoplasie.
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dat de seksuele transmissie van HPV kan worden  
beperkt door het gebruik van condooms.
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Aanwijzingen	voor	de	praktijk

1. Vlakke penislaesies vormen het hoogrisicohumaanpapillomavirus (hrHPV)-reservoir bij de man.

2. Deze laesies komen in een aanzienlijk deel van de mannelijke bevolking voor, zonder dat ze 
zichtbaar zijn met het blote oog en zonder dat deze laesies klachten veroorzaken.

3. Door het gebruik van een azijnzuuroplossing kunnen vlakke penislaesies worden geïdentifi-
ceerd en in combinatie met een positieve HPV-test duidt de aanwezigheid van deze laesies 
op een productieve HPV-infectie bij de man.

4. Seksuele HPV-transmissie kan effectief worden voorkomen door het gebruik van condooms.

5. Een toekomstig preventief HPV-vaccin zou, naast toepassing bij vrouwen, ook kunnen 
worden toegepast bij mannen, zodat niet alleen cervixcarcinomen maar ook andere HPV-
gerelateerde maligniteiten in het anogenitale gebied en een deel van de hoofd-halstumoren 
kunnen worden voorkomen.

40


