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1. Infektionsablauf

Der Haufigkeitsgipfel fur humane Papillomvirus (HPV)-Infektionen liegt
im Alter zwischen 20 und 25 Jahren. Die kumulative Inzidenz ermittelt
durch HPV-DNA-Nachweis betragt bei jungen Frauen, die nach ihrem
sexuellen Debdt Gber einen Zeitraum von mehreren Jahren beobachtet
werden, bis zu 50% (in Abhangigkeit vom Sexualverhalten). Von den
Hochrisiko (HR)-HPV-positiven Frauen entwickeln 5-30% zytologische
Auffalligkeiten (1). Die Pravalenz nachweisbarer HPV-Infektionen nimmt
mit zunehmendem Alter ab. Bei 80% der HPV-Infizierten ist nach einem
Zeitraum von ca. 12 Monaten molekularbiologisch HPV nicht mehr nach-
weisbar. Nur bei 20% wird Persistenz oder Progredienz beobachtet.
Besteht eine HPV-Infektion im unteren Genitaltrakt Gber mehrere Jahre
fort, kann sich eine Krebsvorstufe (Dysplasie, intraepitheliale Neoplasie)
entwickeln. Allerdings fihren nur wenige der persistierenden HR-HPV-
Infektionen nach einem Intervall von durchschnittlich 15 Jahren zum
Karzinom. Da nur wenige der Infizierten an Gebarmutterhalskrebs
erkranken, sind neben HPV noch andere Kofaktoren von Bedeutung.
Neben Immunsuppression, HIV-Infektion, Rauchen, langjahriger hormo-
neller Antikonzeption, Chlamydien-Infektion sowie erhdhter Paritat
scheinen vor allem genetische Faktoren wichtig, die es dem Immun-
system nicht erlauben, die HPV-Infektion zu unterdriicken oder zu elimi-
nieren. Die Zirkumzision des Mannes wurde als protektiver Faktor iden-
tifiziert (2). Es gibt indirekte Hinweise dafiir, dass eine genitale HPV-
Infektion lebenslang persistieren kann und bei Immunschwéche eine
latente Infektion reaktiviert wird (z.B. bei HIV-Infektion).

2. Klinisches Bild

Im Bereich der Gynakologie und Geburtshilfe finden wir folgende Krank-

heitsbilder:

- Condylomata acuminata im Vulva-, Vaginal- und Portiobereich sowie
extragenital im Analbereich; selten ist der Befall der Urethra (1-3%).

- Cervicale intraepitheliale Neoplasien (Dysplasien, CIN I-lll) bis hin
zum Zervixkarzinom.

- Vulvéare intraepitheliale Neoplasien (VIN I-1ll) bis hin zum Vulva-
karzinom und verrukésem Karzinom (Buschke-Léwenstein).
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- Perianale (PAIN) und anale intraepitheliale Neoplasien (AIN) bis hin
zum invasiven Karzinom.

- Larynxpapillome bei Neugeborenen und Kleinkindern.

- Vaginale intraepitheliale Neoplasien (VAIN I-11l) bis hin zum Vaginal-
karzinom.

2.1 Condylomata acuminata

Wegen der haufig langen Inkubationszeit (3 Wochen bis 8 Monate) ist
die Bestimmung des genauen Infektionszeitpunktes meist nicht moglich.
Bei etwa 1% aller Frauen finden sich Kondylome, die makroskopisch
erkennbar sind.

Condylomata acuminata (u.a.) werden durch Inspektion (Vulva, Vagina
und Zervix) sowie durch Palpation (Anus) diagnostiziert. Zum
Ausschluss eines vaginalen oder eines zervikalen Kondylombefalls ist
immer eine Spekulumuntersuchung notwendig, optimal ist die Unter-
suchung von Cervix, Vagina und Vulva mittels Kolposkop. Eine Prokto-
skopie ist bei intraanalen C. a. indiziert. Durch Betupfen mit verdiinnter
Essigsaure (3-5%ig) lassen sich die verdachtigen Bezirke weilllich her-
vorheben. Eine Lues oder HIV-Infektion ist serologisch auszuschlief3en.
Eine Untersuchung des Sexualpartners ist anzuraten. Bei perianalem
und intraanalem Befund sind Condylomata lata bei Lues (Stadium II),
eine VIN und Marisken und andere Lasionen inspektorisch, gegebenen-
falls histologisch zu differenzieren.

Condylomata acuminata wahrend der Schwangerschaft sind in sehr sel-
tenen Fallen mit dem spateren Auftreten von Larynxpapillomen beim
Kind assoziiert. Ein gewisses Risiko fiir die Ubertragung auf die Neuge-
borenen scheint fur Erstgebarende zu bestehen, die jinger als 20 Jahre
sind. Eine zwingende Indikation zur primaren Sectio ist nur dann gege-
ben, wenn die Geburtswege durch extensive Kondylome verlegt sind.
Die Behandlung von Kondylomen in der Schwangerschaft geschieht am
besten durch Laservaporisation, TCA oder chirurgische Sanierung. Der
optimale Zeitpunkt ist nicht bekannt; es erscheint sinnvoll, die
Behandlung aufierhalb der Friihgeburtlichkeit durchzuflihren: Superin-
fektionen der Wundflachen kénnten zu einer aufsteigenden Infektion mit
nachfolgender vorzeitiger Wehentatigkeit oder Blasensprung flhren.
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2.2 Intraepitheliale Neoplasien

Die intraepithelialen Neoplasien der Vulva (VIN) sind meist gering erha-
ben und multizentrisch. Ahnliche Veranderungen im Bereich der Scheide
(VAIN) sind zwar selten, werden aber leicht Ubersehen (Schiller’'sche
Jodprobe oder Essigsaure sind zur Diagnostik hilfreich).

Die intraepithelialen Neoplasien im Bereich der Portio uteri und der
Vagina sind nur durch kolposkopische Untersuchungen exakt lokalisier-
bar.

Dokumentation:

Zeichnung, Foto, Video, Computerprasentation

(Siehe auch Leitlinien AG-CPC der DGGG und AGK und AGO der
OGGQG)

3. Diagnostik

3.1 Zytologie

Die Zytologie ist keine geeignete Methode zum Nachweis von HPV.
Koilozyten und Dyskeratozyten sind nur spezifische Marker fur eine flo-
ride HPV-Infektion, wahrend die Mehrzahl der HPV-Infektionen damit
nicht nachweisbar ist.

3.2 Kolposkopie

Nativ, Grinfilter, Essigsaure, Jod. Die Kolposkopie ist keine geeignete
Methode zum Nachweis von HPV, sie ist aber Goldstandard bei der
Erkennung und Abklarung von durch HPV induzierten Gewebever-
anderungen.

(Siehe auch Leitlinien der AG-CPC der DGGG und AGK und AGO der
OGGG)

3.3 Der HPV-Nachweis im Labor

Die Methoden zum HPV-Nachweis sind unterschiedlich in ihrer Empfind-
lichkeit. FUr die Verlasslichkeit der Ergebnisse sind die Erfahrungen des
Labors von entscheidender Bedeutung (insbesondere bei der PCR-
Methode).
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Die klassischen Methoden der viralen Diagnostik wie Elektronen-
mikroskopie, Zellkultur und einige immunologische Methoden sind zum
HPV-Nachweis nicht geeignet. In Zellkulturen lasst sich HPV nicht
anzlchten. Die etablierte Methode fur den Virusnachweis in der Routine
ist die Hybridisierung der viralen Nukleinsduren mittels:
- Hybrid Capture® HPV DNA Test 2 (hc2)

hc2 ist in Verbindung mit Pap-Test von der FDA zugelassen (3, 4)
- Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Mit dem von der FDA zugelassenen Hybrid-Capture-2-Test (Fa. Digene,
USA) werden 1pg HPV DNA/mI nachgewiesen. Seine Sensitivitat und
Spezifitdt sind mit PCR-basierten Nachweisverfahren nahezu vergleich-
bar. Vorteile des Hybrid-Capture-2-Tests sind die relativ einfache
Handhabung und die gute Reproduzierbarkeit von Ergebnissen, die die-
sen Test zu dem derzeit am besten standardisierten HPV-Nachweis-
verfahren machen. Eine Identifikation des exakten HPV-Typs ist nicht
mdglich, sondern es werden "low-risk" (6, 11, 42, 43, 44) und "high-risk"
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) HPV-Genotyp-
Gruppen (HR HPV bzw. LR HPV) nachgewiesen.

Bei der PCR erfolgt zunachst eine Amplifikation der Virus-DNA. In ent-
sprechend spezialisierten Laboratorien lasst sich dadurch eine Sensi-
tivitat erreichen, die den Hybrid-Capture-2-Test Ubertrifft. Allerdings sind
die Befundabweichungen zwischen verschiedenen Laboratorien teils
erheblich und das Problem der geringeren Spezifitat ist noch nicht befrie-
digend geldst. Die erreichte Steigerung der analytischen Sensitivitat ist
bei fehlender Steigerung der klinischen Sensitivitdt haufig nachteilhaft
Fiar bestimmte wissenschaftliche Untersuchungen ist der HPV-DNA-
Nachweis mittels PCR in einer darauf spezialisierten Einrichtung den-
noch Methode der Wahl. Auch fir den Nachweis des spezifischen HPV-
Typs stellt die PCR das Standardverfahren da.

3.4 Indikationen zum HPV Nachweis

Der klinische Einsatz des HPV-Nachweises wurde bisher fiir folgende

Indikationen evaluiert:

- Frauen im Rahmen des Krebsfriherkennungs-Screenings zusatzlich
zur Zytologie

- Patientinnen, mit unklaren zytologischen Befunden zur Triage (Pap
Gruppe llw und III)
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- Patientinnen, mit leichtgradigen und mittelgradigen Prakanzerosen
zur Vorhersage von Regression, Persistenz oder Progression (Pap
Gruppe IIID)

- Fakultatives Diagnostikum zur Triage von Patientinnen mit Pap
Gruppe llID

- Patientinnen nach Behandlung von CIN (Dysplasien) durch
Konisation

Ad 1

Der HR-HPV-Nachweis ist fir die Entdeckung héhergradiger Dysplasien
und Zervixkarzinome sensitiver aber weniger spezifisch als die zytologi-
sche Untersuchung. Ein negatives Ergebnis fur HR-HPV zeigt an, dass
das Vorliegen einer schwergradigen Prakanzerose oder eines Karzinoms
extrem unwahrscheinlich ist (5, 6, 7, 8). Es wurde fur das amerikanische
Gesundheitssystem gezeigt, dass eine Kombination von Zytologie und
HPV-Nachweis in einem Intervall von 2 Jahren kosteneffektiv sein kann

(3).

Voraussetzung eines sinnvollen Einsatzes der HPV-Diagnostik im pri-
maren Screening ist die adaquate Beratung der Frau durch informierte
Arzte/innen und das Vorhandensein einer Kolposkopiesprechstunde zur
Abklarung unklarer Befunde und ein organisiertes Screeningsystem (wie
es u.a. in Skandinavien eingefihrt ist).

Ad 2

Die bisher mit dem HPV-Nachweis am meisten untersuchte Frage-
stellung ist die Triage von Frauen mit leichtgradigen oder fraglichen
zytologischen Veranderungen (Pap Klasse 1IW, IIl, ASCUS, AGUS und
CIN 1). Obwohl die Mehrheit der Frauen mit diesen zytologischen
Diagnosen bei der histologischen Evaluierung Normalbefunde oder
Lasionen mit hoher Regressionspotenz zeigen (CIN I), kann bei 5-20%
aller Frauen mit diesen zytologischen Diagnosen histologisch eine CIN
Il oder CIN Ill nachgewiesen werden. Der Wert des HPV-Nachweises fur
die Triage von Frauen mit (Pap Klasse [IW, III) auf CIN II/ Il scheint in
allen bisherigen Studien einer Wiederholung der zytologischen
Untersuchung Uberlegen (9, 10). Auch fir diese Indikation belegen erste
Kosten-Nutzenanalysen auf Grundlage der Dinnschichtzytologie, wel-
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che erlaubt, nachtréglich aus dem Uberstand den HPV-Nachweis durch-
zufuhren (Reflextestung), eine Effizienz (7). Fur den deutschsprachigen
Raum empfehlen wir beim PAP Il die sofortige Kolposkopie und even-
tuell Biopsie (siehe auch Leitlinien der AGK und AGO der OGGG).

Ad 3

Der zytologische Verdacht auf das Vorliegen leichter und maRiger
Dysplasien entsprechend der Befundklasse Pap IlID schlie3t das
Vorliegen schwerer Dysplasien, Ca in situ (CIN Ill) und invasiver Karzinome
nicht mit ndtiger Zuverlassigkeit aus. Bei rezidivierenden Pap IIID
Befunden muss in 30% der Falle mit zugrunde liegender CIN Ill und in
einem Prozent mit invasiven Karzinomen gerechnet werden, knapp 90%
dieser Befunde sind mit HR HPV assoziiert und der HPV Nachweis
somit diagnostisch nicht hilfreich. Deshalb muss bei rezidivierenden Pap
I1ID Befunden immer eine kolposkopisch-histologische Abklarung gefor-
dert werden. Dagegen ist bei erstmalig erhobenen Pap IlID Abstrichen
nur in 50% HR HPV nachweisbar. Der HPV-Nachweis erlaubt in diesem
Fallen eine gegeniber der Kontrollzytologie bessere Diskriminierung
zwischen Lasionen, die kurzfristig kolposkopisch-histologisch abgeklart
werden missen und Befunden, die observiert werden kénnen (11, 9,
10). In Osterreich wird von den Sozialversicherungstragern der HPV
TESTING-Test bei Pap Ill D nicht honoriert. Daher empfiehlt die AGK/
AGO beim erstmaligen Auftreten eines Pap lll D die kolposkopische/
zytologische und ev. bioptische Abklarung bis spatesten innerhalb von 6
Monaten. Bis zu 70% der leichtgradigen Dysplasien (CIN I) und bis zu
50% aller maRiggradigen Dysplasien (CIN II) regredieren innerhalb von
5 Jahren. Ein negativer HR HPV Nachweis schlief3t bei kolposkopisch-
histologisch gesicherten CIN I/ Il eine Progression mit hoher Sicherheit
aus (12).

Ad 4

Circa 10-15% aller Frauen erfahren nach Entfernung von CIN eine
Persistenz oder ein Rezidiv. Die Inzidenz von invasivem Zervixkarzinom
bei Frauen, bei denen friher eine CIN Il durch Konisation behandelt
wurde, liegt bei 1/1000 pro Jahr. Alle bisher durchgefiihrten Studien zei-
gen Ubereinstimmend, dass bei persistierender oder rezidivierender CIN
der Nachweis von highrisk-Risk-HPV-DNA der zytologischen Unter-
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suchung Uberlegen ist (13) Frauen mit negativem HPV-HR Test kdnnen
in jahrlichen Intervallen weiter kontrolliert werden.

3.5 Indikationen zur Kolposkopie

Jede Frau mit nachgewiesener HPV-Infektion (z.B. Condylomata acumi-
nata) unabhangig von Nachweisverfahren und Lokalisation, einem auf-
falligen zytologischen Abstrich und/oder der Diagnose einer intraepithe-
lialen Neoplasie des unteren Genitaltraktes sollte kolposkopiert werden.

Empfohlen wird die Durchfliihrung einer Kolposkopie mit gezielten
Biopsien vom Punctum maximum der Epithelatypie.

Da falsch-negative Zellabstriche Uberwiegend auf eine fehlerhafte
Abstrichtechnik zurtickzufiihren sind, ist der kolposkopisch dirigierte
Zellabstrich mit adaquatem Entnahmeinstrument eine Qualitats-
forderung (vgl. Minchner Nomenklatur Il bzw. beachte Besonderheiten
der Osterreichischen Terminologie im Anhang).

Die besten Ergebnisse werden in speziell ausgewiesenen Dysplasie-
Sprechstunden erzielt (angestrebt wird eine Zertifizierung nach den
Vorgaben der European Federation for Colposcopy (EFC)).

3.6 Indikation zur weiterfiihrenden Diagnostik

Der Partner einer Patientin mit Genitalwarzen sollte klinisch untersucht
(auch Abklarung urethraler und peri-/ intraanaler HPV-Erkrankungen)
und bei nachweisbaren sichtbaren Warzen oder HPV-assoziierten
Lasionen entsprechend behandelt werden. Eine HPV-Laboranalyse
beim mannlichen Partner einer Patientin gehdrt nicht zu den
Routineuntersuchungen, da sich hieraus weder diagnostische noch the-
rapeutische Konsequenzen fir den Mann ergeben. Bei rezidivierenden
CIN, VIN, VAIN oder PAIN wird auch eine Partneruntersuchung empfoh-
len.

Auf die weitere Diagnostik zum Ausschluss anderer sexuell Ubertragener

Infektionen wird nachdrucklich hingewiesen.
(Siehe auch Leitlinien der AGIl der DGGG)
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4. Therapie
4.1 Aktuelle Richtlinien fiir VIN

VIN I und VIN II (VIN Il zu VIN lli)

Oberflachendestruktion (Laservaporisation) unter kolposkopischer Sicht
nach vorheriger histologischer Abklarung. Nur im nicht behaarten
Bereich der Vulva, da VIN-Residuen in den Haarfollikeln zum Rezidiv
fuhren kénnen. VIN | keine destruktive oder resektive Therapie, sondern
Beobachtung (14).

VIN Il und Il

chirurgische Exzision im Gesunden

ausgedehnte Areale: Laservaporisation nach histologischem Ausschluss
eines invasiven Geschehens, Skinning-Vulvektomie, einfache Vulvek-
tomie

4.2 Aktuelle Richtlinien fiir CIN

4.2.1. Oberflachendestruktion

Methode
CO,-Laser, kolposkopisch mit Mikromanipulator gelenkt

Indikationen

- benigne Befunde (z.B. Papillom) oder CIN |

- ektozervikal gelegen, vollstandig einsehbar, nach vorausgegangener
Biopsie, kooperative Patientin

Alternativ
Hochfrequenzchirurgie (Elektrokoagulation)
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4.2.2 Therapie durch Resektion

Methode
HF-Chirurgie (loop electrosurgical excision procedure (LEEP), large-
loop-excision of the transformation zone (LLETZ)), CO,-Laser oder

Skalpell

Indikationen

- CIN I, CIN 1, glandulare intraepitheliale Neoplasie, Adenocarcinoma
in situ

- frihinvasives Zervixkarzinom Stadium la unter besonderen Voraus-
setzungen in speziellen Dysplasiezentren

Zahlreiche internationale Studien haben ergeben, dass die Methode der
Resektion bezuglich der Remissionsraten keine Rolle spielt, sondern die
Ergebnisse von der exakten Diagnostik, Lokalisation und der Erfahrung
des Operateurs und des Gynakopathologen abhangen.

(Siehe auch Leitlinien der AG-CPC der DGGG und der AGK/ AGO der
OGGG)

4.3 Partnerbehandlung

Eine Reduktion der Ansteckungs- oder Reinfektionsgefahr durch
Kondomverwendung ist bei HPV-assoziierten Erkrankungen nicht
bewiesen, aber wahrscheinlich (6).

4.4 Evidenzbasierte, empfehlenswerte Therapieverfahren (fiir
anogenitale Warzen)

Evidenzstufen (I bis IV) und Wertigkeit der Empfehlungen (A bis C) ent-
sprechen international zur Qualitatssicherung ublichen Literatur-
bewertungen (siehe auch Appendix)

Arztlich verordnete Selbsttheraphie

- Podophyllotoxin (0,15%-Creme, 0,5%-L6sung); (Ib, A)
- Imiquimod-Creme (5%-Creme); (Ib, A)

- (Interferon beta Gel (0,1 Mio. I.E./g) adjuvant))
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Arztliche durchgefiihrte Therapie

- Trichloressigsaure

- Kryotherapie

- Elektrochirurgie (Ib, A)/ Laser (lIb, B)
- Scherenschlag/ Kirettage

4.5 Arztlich verordnete Selbsttherapie

4.5.1 Podophyllotoxin 0,5% L6ésung, Podophyllotoxin 0,15% Creme
Podophyllotoxin 0,5% Lésung wird vom Patienten mittels eines
Wattetupfers, Podophyllotoxin 0,15% Creme mit dem Finger zweimal
taglich Uber drei Tage auf die genitalen Warzen aufgetragen.
AnschlielRend vier Tage Pause. Wiederholung bis zu maximal vier
Zyklen. Maximal therapierbare Warzenflache: 10 cm?, maximale Tages-
dosis: 0,5 ml.

Podophyllotoxin 0,15% Creme ist zur Therapie externer genitaler
Warzen bei Frauen und Mannern zugelassen. Podophyllotoxin 0,5%
Loésung ist nur bei Mannern zugelassen.

4.5.2 Imiquimod Creme (Aldara®)

Lokaltherapie der Genitalwarzen mit Imiquimod dreimal pro Woche
nachts bis zu maximal 16 Wochen. Es wird empfohlen, das behandelte
Areal 6 bis 10 Stunden spater mit Wasser abzuwaschen. Imiquimod hat
bei priméar erfolgreichem Ansprechen der Therapie in Studien sehr nie-
drige Rezidivraten.

4.5.3 Lokale adjuvante Interferon beta-Gel-Therapie nach Ab-
tragung genitoanaler Warzen

Die Lokaltherapie nach Abtragung externer genitoanaler Warzen mit
dem Elektrokauter oder Laser besteht im funfmaligen Auftragen von
InterferonbetaGel (z.B. Fiblaferon® Gel: 0,1 Mio. |.E./g Gel) pro Tag fir
die Dauer von vier Wochen. Maximal therapierbare Warzenflache
<10 cm?.

21



Die Selbsttherapie mit den genannten Medikamenten ist generell bei
neu aufgetretenen, wenig verhornten Lasionen zu empfehlen, bei ver-
hornten Lasionen ist haufiger mit Therapieversagen und auf Grund
unzureichender Eindringtiefe der Substanzen mit Lokalrezidiven zu
rechnen. Die Substanzen sind bisher nur fiir das dufere Genitale zuge-
lassen Zu beachten ist, dass Podophyllotoxin, Imiquimod und Interferon-
beta wahrend der Schwangerschaft flir die Behandlung der
Schleimhaute sowie bei Patienten mit Immunsuppression nicht zugelas-
sen sind.

4.6 Arztliche durchgefiihrte Therapie

4.6.1 Trichloressigsédure (Konzentration bis zu 85%)

Die Applikation von Trichloressigsaure fuhrt zu Zellnekrosen. Trichlor-
essigsaure wird vom Arzt mit einem Applikator auf die Warzen aufge-
bracht. Sehr gute Resultate werden bei kleinen, unverhornten
Condylomata acuminata im Schleimhautbereich erzielt. Wiederholung
der Therapie im wdochentlichen Abstand.

Vorteil

Abheilung ohne Narbenbildung. Sichere Anwendung wahrend der
Schwangerschaft. Nur in kleinsten Mengen einsetzen. Bei Uberdosier-
tem Einsatz ist die Neutralisation mit Natriumcarbonat nétig. Eventuell
kann das umgebende Epithel durch Fettsalbe abgedeckt werden.

Nachteil
Brennen und Schmerzen

4.6.2 Kryotherapie

Kalteanwendung mit flissigem Stickstoff im offenen Verfahren
(Sprayverfahren bzw. Wattetupfer) oder als Kontaktkryotherapie
(geschlossenes Verfahren, Kryoprobe mit CO,, N,O, N,). Wiederholung

der Therapie wochentlich bis zweiwochentlich.

Vorteil
geringe Kosten, einfache Handhabung, kaum Langzeitkomplikationen
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Nachteil
initial lokale Komplikationen, Rezidive sind haufig (bis zu 75%)

4.6.3 Chirurgische Verfahren
Entfernung mittels Scherenschlag oder scharfem Loffel, Kirettage,
Elektrokauter oder CO,-Laser/ Nd-Yag-Laser. Chirurgische Verfahren

kénnen als primare Therapie angewendet werden. Lokale Anasthesie ist
immer erforderlich. Bei ausgedehnten bzw. rezidivierenden Warzen
besteht die Indikation zur Therapie mit Elektrokauter oder Laser.

Vorteil
sofortiger Behandlungseffekt

Nachteil
Rauchentwicklung der CO,-Laser- und Elektrokautertherapie. Diese

kénnte ein Sicherheitsproblem wegen mdglicher infektionsfahiger
Viruspartikel im Rauch (Nachweis viraler DNA) darstellen. Tragen von
speziellen Gesichtsmasken, Schutzbrille und Rauchabsaugung sind vor-
geschrieben.

4.7 Empfehlenswerte Therapie genitaler Warzen bei spezieller
Lokalisation

4.7.1 Analkanal
Kryotherapie mit flissigem Stickstoff, Trichloressigsaure (nur bei kleinen
Condylomata acuminata) oder chirurgische Verfahren (CO,-/ Nd-YAG-

Laser oder Elektrokauter).

4.7.2 Vagina
Kryotherapie (nur flissiger Stickstoff, Kryoprobe kontraindiziert),
Trichloressigsaure oder chirurgische Verfahren (CO,-Laser oder Elektro-

kauter).

4.7.3 Cervix uteri
CO,-Laser und Kryotherapie (bezlglich Urethra siehe Leitlinie der DGU)
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5. Impfung

Die Infektion mit Hochrisiko Human Papillomvirus (HPV)-Typen muss als
die primare Ursache flr die Entstehung des Zervixkarzinoms angesehen
werden, da sich in Uber 99% aller Zervixkarzinome eine HPV-Infektion
nachweisen lasst (15). Trotz einer deutlichen Verringerung der Inzidenz
der Erkrankung in Landern mit einem Screeningprogramm, bleibt die
Anzahl der neu erkrankten Frauen hoch: Pro Jahr werden 33.000 neue
Falle in Europa diagnostiziert, im Jahr 2002 starben 14.638 Frauen in
Europa an der Erkrankung (16). Da das HPV streng humanspezifisch ist,
ware grundsatzlich sogar die Eliminierung des Zervixkarzinoms durch
ein prophylaktisches Impfprogramm ein langfristig erreichbares Ziel (16).
Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass circa 70% der Zervix-
karzinome von zwei Typen - HPV 16 und 18 - verursacht werden (17).
Dies lasst die Suche nach einem Impfstoff, der vor den Folgen der
Infektion mit diesen beiden Typen nachweislich schiitzt, sinnvoll erschei-
nen.

Eine weitere HPV-assoziierte Erkrankungsgruppe sind Kondylome. Hier
sind es vor allem Infektionen mit den HPV-Typen 6 und 11, die zu 90%
fur deren Entstehung verantwortlich sind (18).

Mittlerweile kdnnen gegen bestimmte HPV-Typen prophylaktische Impf-
stoffe hergestellt werden. HPV-Impfstoffe sind aus so genannten Virus-
ahnlichen Partikeln (VLP = virus like particle) zusammengesetzt. Dabei
handelt es sich um synthetische, leere Viruskapside, die keinerlei HPV-
DNA enthalten und daher auch keinerlei onkogene Eigenschaften auf-
weisen. Da Zervixkarzinome und Kondylome von unterschiedlichen
Genotypen verursacht werden, sollte eine HPV-Immunisierung ein mog-
lichst breites Spektrum abdecken. Hier sind es vor allem die Genotypen
16 und 18, die fur 70% der Zervixkarzinome und 6 und 11, die fur 90%
aller Kondylome verantwortlich sind.

Es wird erwartet, dass der erste tetravalente Impfstoff zur Prophylaxe
von HPV 6, 11, 16 und 18 zu Beginn des Jahres 2007 auf dem Markt
erhaltlich sein wird. Der bivalente Impfstoff soll im Laufe des Jahres
2007 folgen. Nachdem die Studien fur den tetravalenten Impfstoff abge-
schlossen sind, und eine 100%ige Wirksamkeit bei HPV 6, 11, 16 und
18-naiven Probanden hinsichtlich von HPV 16- und 18-assoziierten
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hochgradigen Prakanzerosen (CIN II/1ll) und nichtinvasiven Frihformen
des Zervixkarzinoms (AIS) sowie HPV 6-, 11-, 16- und 18-assoziierten
Krebsvorstufen (CIN I-lll, VIN I-lll, VAIN [-lll) und Genitalwarzen nach-
gewiesen werden konnte (19), wurden sowohl in den USA, als auch in
Europa die Zulassungsantrage bei den zustandigen Behdrden (FDA und
EMEA) eingereicht. Am 8. Juni 2006 hat die amerikanische Zulassungs-
behdérde FDA dem tetravalenten HPV-Impfstoff die Zulassung fur die
USA erteilt.

Zur Therapie bereits bestehender Lasionen existiert bislang noch kein
Impfstoff auf dem Markt. Zur Zeit befinden sich therapeutische Impfstoffe
in einer friihen Phase der klinischen Erprobung, welche das Immun-
system zur Abstollung HPV-positiver Zellen anregen sollen.
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Anhang

Nomenklatur und zervixzytologische Befundwiedergabe:
Osterreichische Gesellschaft fiir Zytologie 2005

Qualitét des Abstriches
A. Beurteilbar
a. beurteilbar und reprasentativ (geschatzt 8-10.000 gut erhaltene Plattenepithelzellen,
Zylinderepithelzellen und/oder Metaplasiezellen)
b. beurteilbar, aber:
- keine Zylinderepithel- und/oder Metaplasiezellen
- andere Ursachen (Blut, Entztindung, etc.)

B. Nicht beurteilbar (siehe PAP 0)

Gruppe Zytologischer Befund

0 Nicht beurteilbar
a) nicht bearbeitet wegen technischer/administrativer Mangel
b) bearbeitet - aber nicht auswertbar wegen...

I* Normales, altersentsprechendes Zellbild in reprasentativen Abstrichen
Leichte Entziindung ohne Epithelalteration
Metaplasie

I Entzindliche, regenerative, metaplastische oder degenerative Veranderungen

Normale Endometriumzellen (Angabe postmenopausal obligatorisch)
Hyper- und Parakeratose

HPV-assoziierte Veranderungen ohne auffallige Kernveranderungen
Atrophisches Zellbild mit Autolyse

]l Starker ausgepragte entziindliche und/oder degenerative und/oder atrophe
Veranderungen mit nicht sicher beurteilbarer Dignitat (CIN oder invasives
Karzinom nicht auszuschlieRen).

D Zellen einer leichten bis maRigen Dysplasie (CIN I-II)

G Auffallige glandulére Zellen der Endozervix oder des Endometriums (Verdacht
auf proliferative oder neoplastische Veranderungen).

v Zellen einer maRigen bis schweren Dysplasie oder eines Plattenepithel- oder
Adenocarcinoma in situ (CIN II-lll, AIS), kein fassbarer Anhaltspunkt fiir
Invasion.

\') Zellen eines vermutlich invasiven Plattenepithel- oder Adenokarzinoms der

Zervix oder anderer maligner Tumoren.

* Die Gruppen PAP | und Il kdnnen in eine Gruppe (PAP II) zusammengefasst werden bei
Verzicht auf die Verwendung einer Gruppe PAP I.
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Appendix

Evidenzbewertung (Stufen I-IV) und Graduierung (A-C) der Leitlinien-
relevanten Therapieempfehlungen:

Fir die Leitlinien wurden weitgehend Literaturquellen mit Evidenzgrad A
und Evidenzbewertung Stufe Ib herangezogen, d.h. Evidenz, die auf
kontrolliert randomisierten Studien beruht. Metaanalysen kontrolliert ran-
domisierter Studien (Grad A, Stufe la) waren nicht verfugbar. Die
Bewertung der Lasertherapie war lediglich auf Grund von Studien der
Evidenzstufe lla (Grad B), d.h. qualifiziert entworfenen wissenschaft-
lichen Studien ohne Randomisation mdglich. Qualifiziert entworfene,
quasi-experimentelle Studie (llb, B), nicht experimentelle, beschreiben-
de Studien (Vergleichsstudien, Korrelationsstudien und Fallstudien)
(Grad B, Stufe Ill) und Expertenmeinungen (Grad C, Stufe V) wurden
grundsatzlich nicht berlcksichtigt.
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