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Definition

1. Condylomata acuminata
Condylomata acuminata (spitze Kondylome oder Feigwarzen) sind die
haufigsten benignen Tumoren des duReren Genitoanalbereiches. Es han-
delt sich um stecknadelkopfgrof3e, bis mehrere Zentimeter grof3e Papeln
rotlicher, grau-bréunlicher oder weillicher Farbe. Condylomata acuminata
treten meistens in Vielzahl auf, neigen zur Beetbildung und kdnnen gele-
gentlich riesenhafte Tumorkonglomerate ausbilden (Condylomata gigan-
tea). Condylomata acuminata werden durch low-risk humane Papillomvi-
ren (HPV6, 11 u.a.) hervorgerufen und gehéren zu den genitoanalen War-
zen, die vielgestaltig auftreten kdnnen. Folgende Erscheinungsformen
werden unterschieden:
o Condylomata acuminata
o Condylomata gigantea
o Keratotische Genitalwarzen
o Papuldse, warzenahnliche Effloreszenzen
o Condylomata plana
2. Intraepitheliale Neoplasien
Onkogene HPV-DNA-Typen (HPV16, 18 u.a.) sind gewohnlicherweise in
Lasionen nachweisbar, welche die Histologie einer intraepithelialen Ne-
oplasie (IN) aufweisen. Es werden leichtgradige, méRige und schwere Ne-
oplasien unterschieden (Grad 1-3). Entsprechend der Lokalisation werden
folgende Lasionen differenziert:
o Vulvére intraepitheliale Neoplasie (VIN)
Vaginale intraepitheliale Neoplasie (VAIN)
Cervicale intraepitheliale Neoplasie (CIN)
Perianale intraepitheliale Neoplasie (PAIN)
Anale intraepitheliale Neoplasie (AIN)
Penile intraepitheliale Neoplasie (PIN).
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Die Progressionsrate der VIN3 zum invasiven Vulvakarzinom betragt fur
altere Frauen 30%, wahrend bei Frauen unter 45 Jahren ein invasives Kar-
zinom im Bereich einer VIN selten ist und meistens bei immundefizienten
oder immunsupprimierten Personen diagnostiziert wird. Das Gleiche gilt
auch fur die PIN3 und die Progression zum Peniskarzinom. Entsprechend
des Alters der Patienten werden folgende klinisch histologische Formen
der intraepithelialen Neoplasien unterschieden:

Intraepitheliale Neoplasien bei jungen Erwachsenen

Multiforme und multifokale Effloreszenzen (teilweise konfluentes Wachs-
tum):

Pigmentierte Papeln, leukoplakiedhnliche Areale, flache rote Makulae,
gemischte polychrome Formen

Bowenoide Papulose:

Per Definition papulése Form der schweren intraepithelialen Neoplasie
(Grad 3) der Vulva, des Penis und der perianalen Haut, assoziiert v.a. mit
HPV16 DNA, charakteristischerweise zahlreiche makulopapulose, rosa-
farbene, gréauliche, weil3liche oder braunliche Effloreszenzen

Intraepitheliale Neoplasien bei dlteren Patienten

Solitare Effloreszenz (zentrifugales Wachstum):

Samtartiges, rotliches, Areal und/ oder weiRe Plaque, selten braun pigmen-
tierte Plaque

Morbus Bowen

In situ Stachelzellkarzinom (schwere intraepitheliale Neoplasie Grad 3)
der verhornten Haut der Vulva, des Penis, der perianalen Haut, des Peri-
neums und der Pubesregion, assoziiert v.a. mit HPV16.

Erythroplasia Queyrat

In situ Karzinom (schwere intraepitheliale Neoplasie Grad 3) der kleinen
Schamlippen, des Vestibulum vaginae, der VVorhaut und der Glans penis
sowie des Analkanals, assoziiert v.a. mit HPV16.

Atiologie

Von der mehr als 90 verschiedene Genotypen umfassenden Familie der
humanen Papillomviren (HPV) kdnnen tiber 50 Typen zu Infektionen im
Genitoanalbereich fiihren. HPV infiziert ausschliellich Epithelzellen. Die
meisten HPV-Infektionen verlaufen asymptomatisch oder subklinisch und
werden daher nicht erkannt. Sichtbare genitoanale Warzen werden in der
Regel durch die Typen HPV 6 oder HPV 11, in Einzelféallen durch HPV
40, 42, 44, 54 oder 61 sogenannte low-risk HPV-Typen, hervorgerufen.
Nur selten werden diese Viren in Karzinomen des duRReren Genitale und
der Analregion identifiziert. Patienten mit sichtbaren Genitalwarzen kon-
nen gleichzeitig mit unterschiedlichen HPV-Typen infiziert sein. Weitere
"genitoanale HPV-Typen", wie HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58,
59 und 66, werden regelméRig in Vorstadien des Zervixkarzinoms (cervi-
kale intraepitheliale Neoplasie, CIN) und in invasiven Karzinomen der
Cervix uteri nachgewiesen. Extrem selten werden diese high-risk HPV-
Typen auch in gutartigen genitoanalen Warzen gefunden. RegelmaRig,
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wenngleich seltener als in cervikalen Neoplasien, werden Genome von
HPV 16 und 31, seltener 18, 33, 35, 39 oder 45, in invasiven Karzinomen
und intraepithelialen Neoplasien des duBeren Genitale und des Anus beider
Geschlechter (M. Bowen, Erythroplasia Queyrat und bowenoide Papulose)
nachgewiesen.

Epidemiologie

Genitoanale HPV-Infektionen gehoren neben Infektionen durch Chlamy-
dien, Herpes simplex Viren (HSV) und Trichomonaden zu den h&ufigsten
sexuell bertragbaren Infektionen. In seltenen Fallen kann HPV auch
nicht-sexuell Ubertragen werden. Die wichtigste klinische Manifestations-
form der sexuell Ubertragbaren HPV-Infektionen sind die benignen genito-
analen Warzen. In den USA und in Europa werden Warzen des Genitoa-
nalbereiches bei ca. 1 % der sexuell aktiven Erwachsenen zwischen dem
15. und 45. Lebensjahr nachgewiesen. Der Altersgipfel liegt zwischen dem
20. und 24. Lebensjahr. Subklinische HPV-Infektionen lassen sich durch
Essigsduretest, optische VergroRerungstechniken (Kolposkopie) und Zyto-
logie bei ca. 4 % der sexuell aktiven Personen identifizieren. Die latente
HPV-Infektion mit alleinigem Nachweis der viralen DNA findet sich bei
den 20 - 25 j&hrigen Frauen mit einer Prévalenz von 15-20% am haufigs-
ten und sinkt mit zunehmendem Lebensalter. Lediglich 4-5% der tber 35
jahrigen Frauen weisen eine latente HPV-Infektion auf. Latente HPV-
Infektionen verschwinden zu 60-90% im Verlauf von 18 Monaten spontan.
Die HPV-Pravalenz variiert weltweit erheblich zwischen 1,5 % (Spanien,
De SanJose et al. 2003) und 39 % (Honduras, Ferreira et al. 1999). Der
Anteil von HPV-Antikorper-positiven Personen wird auf 60 % der Bevol-
kerung geschétzt. Der Antikérpernachweis ist hinweisend auf eine friihere
oder aktuelle Infektion mit HPV (Koutsky et al. 1997).

Ubertragung

AuRer durch Geschlechtsverkehr ist eine Ubertragung durch Schmierinfek-
tionen, durch Korperkontakt bei gemeinsamem Baden und mdglicherweise
auch durch kontaminierte Gegenstiande méglich. Die Ubertragung der
HPV-Infektion unter der Geburt von der Mutter auf das Neugeborene kann
einerseits zu genitoanalen Warzen, andererseits (sehr selten) auch zu La-
rynxpapillomen flhren. Die Infektion des Neugeborenen scheint sowohl
von sichtbaren als auch von sogenannten subklinischen HPV-Infektionen
des matterlichen Genitale ausgehen zu kénnen. Sexueller MilRbrauch kann
bei Kindern zum Auftreten von Warzen im Genitoanalbereich fuhren. Ing-
ram und Mitarbeiter konnten in einer grof3en Studie an Kindern mit Geni-
toanalwarzen zeigen, dass 43 % der Kinder sexuell mibraucht worden
waren (Ingram et al. 1992). Einen anderen wichtigen Ubertragungsweg fiir
HPV in genitoanalen Warzen bei Kindern stellt die Auto- bzw. Heteroino-
kulation z.B. ausgehend von Fingerwarzen (v.a. HPV 2) dar. Die Inkubati-
onszeit genitoanaler Warzen betragt mindestens 4 Wochen bis zu mehre-
ren Monaten. Begleitumstande wie Balanitis, ndssende Ekzeme, Ausfluss
und Odeme sowie Fehlbildungen kénnen das Angehen der HPV-Infektion
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fordern. Der wichtigste unabhéngige Risikofaktor fiir die HPV-Infektion
ist die Anzahl der Sexualpartner wahrend des Lebens (Karlsson et al.
1995). Wichtige Kofaktoren sind Nikotinabusus, Drogen, Multiparitét so-
wie immunsuppressive Medikamente und langjahrige Einnahme von Se-
xualhormonen. Andere sexuell Gbertragbare Erkrankungen wie z.B. AIDS/
HIV-Infektion, Herpes genitalis, Syphilis und die Infektion mit Chlamydia
trachomatis konnen ebenfalls einen Einfluss auf Verlauf und Behand-
lungserfolg HPV-induzierter Erkrankungen haben.

Klinik

Lokalisation

Genitalwarzen neigen zur Dissemination und zur Multifokalitat, wobei
hauptsachlich die Genitalregion, die perianale Haut, die Perinealregion,
seltener die Inguinal- und Pubesregion befallen werden (Tabelle). Gele-
gentlich werden auch extragenitale Regionen (Mamille, Mundschleimhaut,
Larynx) mit genitalen HPV infiziert mit der Folge kondylomahnlicher Epi-
thelveranderungen. Auch prdmaligne Tumoren und invasive Karzinome
der Nagelumgebung der Finger werden mit HPV, tberwiegend high-risk
HPV-Typen (HPV16 u.a.), in Verbindung gebracht.

Haufige Lokalisationen der Genitalwarzen

Frau Mann

Nicht zirkumzidiert | zirkumzidiert

Hintere Kommissur | Préputium Penisstamm
Labia minora Glans penis
Labia majora Sulcus coronarius

Introitus vaginae Frenulum

Vagina/Cervix uteri | Urethra

Urethra

Quelle: Gross, Barrasso (1997)

Wahrend bei jedem vierten Mann mit externen Genitalwarzen die Urethra
(meist auRere Offnung bis Fossa navicularis) mitbetroffen ist, sind Harn-
rohrenkondylome nur bei maximal 8 % der Frauen mit gleichzeitigen vul-
varen Warzen nachweisbar. Warzen des Analkanals liegen bei ca. jeder
flinften Frau mit bestehenden Condylomata acuminata der Vulva vor. Bei-
de Geschlechter weisen nur extrem selten Condylomata acuminata proxi-
mal der Linea dentata auf. Meist liegt hier eine ausgepréagte Immundefi-
zienz zu Grunde. AusschlieBlich perianale (und intraanale) Warzen finden
sich Uberwiegend bei homosexuellen Mannern. Bei heterosexuellen Man-
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nern mit analen Warzen sind meist klinisch sichtbare genitale Warzen
nachweisbar.

Symptome

Meistens sind Genitalwarzen vollstdndig asymptomatisch. Eine Verwechs-
lung mit anderen harmlosen Erkrankungen wie z.B. Marisken, Fibromen
aber auch Hamorrhoiden ist méglich. Seltene Begleitsymptome sind Juck-
reiz, Brennen, (Kontakt-) Blutungen und Fluor. Psychische und psychoso-
ziale Reaktionen sind haufig. Sie kdnnen einen entscheidenden Einfluss
auf das Sexualleben haben und zu Angst, Schuldgefuhlen und Stérungen
im SelbstbewuRtsein fuhren. Weiterhin kdnnen Genitalwarzen bei den Pa-
tienten Sorgen um die Fertilitdt und Krebsangst (auch beziglich des Sexu-
alpartners) sowie Stérungen der Partnerbeziehung auslosen.

Verlauf

Genitalwarzen kénnen tber Monate und Jahre persistieren. In bis zu 30 %
der Falle heilen sie spontan ab. Spontanremissionen nach Schwangerschaft
und Absetzen immunsuppressiver Therapie weisen auf die besondere Be-
deutung des zelluldren Immunsystems bei der Kontrolle der HPV-
Infektion hin.

Komplikationen

Seltene Komplikationen bei schwangeren Frauen sind die Verlegung der
Geburtswege durch Condylomata gigantea und die Larynxpapillomatose
bei Neugeborenen und Kleinkindern. Diese Tumoren enthalten die glei-
chen Virustypen HPV 6 und HPV 11 wie die klassischen Condylomata
acuminata. Riesenkondylome werden auch bei immunsupprimierten Pati-
enten beobachtet. Hier muss besonders ein verrukdses Karzinom ausge-
schlossen werden (Gross, von Krogh 1997a). Die wichtigste Komplikation
der genitoanalen HPV-Infektion ist die maligne Entartung. Im Gegensatz
zur essentiellen und kausalen Rolle von HPV bei der Entstehung nahezu
aller Zervixkarzinome, werden fur Karzinome der Vulva und des Penis
jeweils mehrere unterschiedliche atiopathogenetische Wege angenommen.
Die klassischen verhornenden Plattenepithelkarzinome der Vulva und des
Penis, die meist nach dem 60. Lebensjahr auftreten, sind in der Regel nicht
durch HPV bedingt. Vorstufen dieser Karzinome sind die differenzierten
intraepithelialen Neoplasien (VIN 11, PIN I11 simplex Typ). Basaloide und
verrukdse Karzinome der Vulva und des Penis treten dagegen meist bei
jungeren Patienten auf und sind mit high-risk HPV-Typen assoziiert. Sie
entwickeln sich sukzessive aus undifferenzierten VIN bzw. PIN (Gross,
Pfister 2004). Sehr selten entwickeln sich genitale Karzinome und Anal-
karzinome auf dem Boden lange bestehender Condylomata acuminata.
Klinisch und histopathologisch handelt es sich hierbei um Buschke-
Lowenstein-Tumore, verrukdse Karzinome oder aber um sogenannte "war-
ty carcinomas”, die haufiger HPV16- als HPV6- oder HPV11-positiv sind
(Gross, Pfister 2004).
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Diagnostik

Die Diagnose wird meist im Rahmen der Inspektion gestellt. Indikationen
zu einer weitergehenden Diagnostik (Histologie) sind unsichere klinische
Diagnose, Therapieresistenz, Frihrezidive, GroRenzunahme trotz Thera-
pie. AuBerdem sollte bei Genitalwarzen immunsupprimierter Patienten
und bei warzenéhnlichen Effloreszenzen mit einem Durchmesser von >1
cm stets eine histologische Untersuchung erfolgen. Dasselbe gilt fiir papu-
I6se bzw. makultse pigmentierte, leukoplakie&hnliche, polychrome und
ulzerierte atypische Hautveranderungen im Genitoanalbereich. Solitare
Effloreszenzen sollten stets in toto exzidiert werden.

Histologie

Genitalwarzen mit Virusproduktion weisen charakteristische zytopathische
Effekte wie perinukleére VVakuolisierung der Stachel- und Kornerzellen
der Epidermis auf (Koilozyten). Im Korium finden sich vermehrt dilatierte,
2.T. ektatische BlutgefaRe. Altere Viruswarzen sind histologisch nicht si-
cher zu diagnostizieren. Intraepitheliale und invasive Stachelzellneoplasien
lassen sich histologisch eindeutig von benignen Warzen abgrenzen. Bei
intraepithelialen Neoplasien finden sich Parakeratose, atypische Keratino-
zyten in allen Schichten des meist verdickten Plattenepithels bzw. der Epi-
dermis. Bei invasiven Stachelzellneoplasien finden sich maligne Keratino-
zyten in Nestform oder in Einzelzellen unterhalb der Basalmembran. In
langer bestehenden Kondylomen, intraepithelialen Neoplasien und invasi-
ven Neoplasien sind Koilozyten abnehmend hdufig oder nicht nachweis-
bar.

Molekularbiologischer HPV- DNA-Nachweis

Der Nachweis von HPV-DNA ist nicht Gegenstand der Routinediagnostik
in der Dermatologie und Urologie. Bei riesenhaften Condylomata acumi-
nata sollte allerdings auBer der histologischen Beurteilung der molekular-
biologische HPV-Nachweis mit Typbestimmung erfolgen, um ein verru-
kdses Karzinom auszuschlieRen. Bei Kindern mit Kondylomen im Geni-
talbereich kann ein Typ-spezifischer HPVV-DNA-Nachweis sinnvoll sein.
HPV 2, 27 oder 57 kénnen bei Inokulation Uiber Fingerwarzen Kondylome
verursachen und der Nachweis dieser Typen entkraftet den Verdacht auf
sexuellen Missbrauch. In der Gynékologie ist der subgruppenspezifische
(low risk/high risk) HPV DNA Nachweis eine sinnvolle Erganzung der
Zervixzytologie bei Screening-Untersuchungen und bei Kontrolluntersu-
chungen nach Therapie. Weiterhin ist der HPVV-Nachweis eine Entschei-
dungshilfe bei der Differentialdiagnostik unklarer zytologischer Befunde
an der Cervix uteri. Hier konnen nucleic acid assays (NAA) wie die Poly-
merase-Kettenreaktion und der Hybrid Capture 2 Test Anwendung finden.
In zahlreichen Untersuchungen erwies sich der HPV-DNA-Nachweis bei
der Abklarung minimal atypischer Abstriche (ASCUS, Pap Ilw) effizienter
als ein zytologischer Kontrollabstrich (Arbyn 2004, Solomon et al. 2001).
Bei zytologischem Verdacht auf hochgradige Préakanzerosen (Pap 1V) oder



1.7.7

T
Condylomata acuminata und andere HPV-assoziierte Krankheitsbilder von Geitale, Anus
und Harnrohre

bei persistierenden Pap 11ID-Befunden (V.a. leichte bis mittelschwere
Dysplasie) ist der Einsatz des HPV-Tests dagegen unsinnig. Hier ist eine
sofortige kolposkopisch-histologische Abklarung indiziert (Petry et al.
2002). Da mehr als 99% aller Zervixkarzinome durch HPV induziert wer-
den und die Genese des Gebarmutterhalskarzinoms von der HPV-Infektion
bis zum invasiven Tumor minimal 8 Jahre dauert, ist ein Einsatz des HPV-
Tests auch bei der priméren Pravention des Zervixkarzinoms prinzipiell
sinnvoll. Hierdurch kdnnte fur 90-95% aller Vorsorgeteilnehmerinnen bei
negativem HPV-Test das Untersuchungsintervall verlangert werden (Lo-
rincz und Richart 2003, Petry et al. 2003).

Direkter Antigentest:

Mit immunhistochemischer Féarbung lassen sich gruppenspezifische Anti-
gene der Papillomviren identifizieren. Eine Reihe Typ-spezifischer Anti-
korper wurde mit rekombinanten HPV-Proteinen generiert. Dieser Test hat
nur geringe Aussagekraft in der Routinediagnostik, vor allem wegen seiner
geringen Sensitivitat.

HPV-Serologie

Der Nachweis von gegen HPV gerichteten Antikorpern ist wissenschaftli-
chen Untersuchungen vorbehalten, aber ohne Bedeutung fur die Diagnos-
tik. Die kulturelle Anziichtung von HPV ist nicht moglich.

AusschluRdiagnostik anderer sexuell Ubertragbarer Infektionen

Obligate Zusatzuntersuchungen sind bei allen geschlechtsreifen Patienten
mit genitoanalen Warzen die Syphilis- und HIV-Serologie. Der gleiche In-
fektionsweg zwingt zum Ausschluss dieser ebenfalls sexuell Ubertragenen
und schwerwiegenden Erkrankungen. Zusétzlich sind der Nukleinsaure-
nachweis auf Chlamydia trachomatis sowie eine Hepatitis-B und -C Sero-
logie zu empfehlen.

Diagnostik bei Fluor oder spezifischen Symptomen/Beschwerden:

Hier sind inzidiert der Chlamydien-DNA-Nachweis im vaginalen oder
zervikalen Abstrich und im Urin (Manner), die Abstrichdiagnostik auf
Neisseria gonorrhoeae, Mykoplasmen und Trichomonaden sowie der

Nachweis von HSV (direkte Immunfluoreszenz, PCR oder Zellkultur).

Differentialdiagnosen

Wichtige Differentialdiagnosen anogenitaler Warzen sind bei beiden Ge-
schlechtern:
1. Benigne Tumoren: Fibrome, dermale N&vi und seborrhoische War-
zen
2. Heterotope Talgdrusen (bei Mannern besonders am &uReren Vor-
hautblatt)
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3. Pramaligne Veranderungen: Bowenoide Papulose, M. Bowen,
Erythroplasia Queyrat
4. Maligne Tumoren: Plattenepithelkarzinome, selten maligne Mela-
nome u.a. Tumoren (meist solitar)
5. Andere Infektionen: Condylomata lata (Sekundéarsyphilis), Mollus-
ca contagiosa
Speziell bei Frauen:
6. Micropapillomatosis labialis vulvae (Hirsuties vulvae)
7. Hymenalreste
Speziell bei Mannern:
8. Papillae coronae glandis (Synonyma: Hirsuties papillaris penis,
hirsutoide Penispapeln, pearly penile papules)
Stets sind bei unklarem klinischen Bild - auch bei fehlender Symptomatik
- eine Gewebeentnahme (Stanzbiopsie) oder falls moglich eine komplette
Exzision und histologische Untersuchung notwendig.

Zusatzliche diagnostische Verfahren

Kolposkopie

Ca. 25 % der Frauen mit Warzen des dufReren Genitale weisen gleichzeitig
warzige Veranderungen der Portio bzw. der VVagina auf. Bei ca. jeder
zweiten dieser Frauen liegt eine zervikale oder vaginale Dysplasie (CIN,
VAIN) vor. Aus diesem Grunde missen der Dermatologe und der Urologe
die Kooperation mit dem Gynékologen suchen (Kolposkopie, Zytologie,
spezieller HPV-Nachweis der Cervix uteri). Zur Durchfiihrung der Kol-
poskopie: siehe Richtlinie der AG Zervixpathologie und Kolposkopie
(www.ag-cpc.de)

Urethroskopie/Meatoskopie

Unter Verwendung einer starken Lichtquelle und einer Spreizhilfe (Pinzet-
te, Otoskop, spezieller Meatus-Spreizer) lassen sich beim Mann Condylo-
mata acuminata des Meatus urethrae und der Fossa navicularis in der Re-
gel ohne zusétzliche Endoskopie diagnostizieren. Hier finden sich 95% der
urethralen Condylomata acuminata, isolierte proximale Urethrakondylome
sind Raritaten. Bei unauffalligem Meatus urethrae bzw. unauffélliger Fos-
sa navicularis kann daher auf eine Routineurethroskopie verzichtet wer-
den. Bei meatalen Condylomata acuminata ist die diagnostische
Urethroskopie ohne vorherige Sanierung des Meatus kontraindiziert (Ver-
schleppungsgefahr). Meatus-Kondylome urethrae sind in ca. 20% mit al-
lein endoskopisch diagnostizierbaren, proxi-malen Urethrakondylomen as-
soziiert. Mit der Fluoreszenzurethroskopie lassen sich heute analog zur Es-
sigsauremarkierung am dufBReren Genitale neben Condylomata acuminata
auch subklinische HPV-Infektionen in der Urethra nachweisen. Eine zyto-
logische oder HPV-labortechnische Untersuchung von Urethralabstrichen
zahlt nicht zur Routinediagnostik bei HPV-assoziierten Harnréhrenerkran-
kungen.
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Anoskopie/Proktoskopie

Bei perianalen Warzen ist die Untersuchung des Enddarms mit dem
Anoskop /Proktoskop erforderlich. Zur Vorbeugung einer Verschleppung
der Viruswarzen in den Analkanal und zu proximalen Darmabschnitten
sollten zunéchst, ggf. in einer Sitzung, perianal lokalisierte Warzen ent-
fernt werden. (Gross, 1997)

Die Essigsauremarkierung, die zytolgische und die HPV- labortechnische
Untersuchung der analen Schleimhaut sind noch Gegenstand wissenschaft-
licher Untersuchungen und noch nicht als Routineuntersuchung zu emp-
fehlen.

Der Essigsaure-Test

Dieser Test umfalit die Applikation von 5 %iger (4ul3eres Genitale) bzw. 3
%iger Essigsdure (Vagina, Cervix uteri, Analkanal) mit Hilfe eines Watte-
tupfers oder einer Mullkompresse zum Ausschluss subklinischer Lasionen.
Nach 5 Minuten Einwirkzeit erfolgt eine sorgfaltige Inspektion mit guter
Lichtquelle, Lupe oder Kolposkop. Der fakultativ einsetzbare Test lasst in
erster Linie die Grenzen fir die geplante chirurgische Therapie genitaler
Warzen oder CIN sichtbar werden. Die positive Essigsaure-Reaktion ist
gekennzeichnet durch scharf begrenzte WeiRRfarbung mit sichtbaren Gefé-
Ren (Schleimhautregion), die unregelmaRig konfiguriert sein kdnnen
(Punktierung, Mosaik).

Nachteil: Die unspezifische WeiRfarbung einiger entziindlicher Dermato-
sen (u.a. Candida-infektionen, unspezifische Balanoposthitis, flache Ulze-
rationen und Epitheldefekte unterschiedlicher Ursache) macht die Interpre-
tation flr Ungelbte schwierig. Bei eindeutig positiver Essigsaurereaktion
ist eine Gewebeprobe erforderlich, bei nicht eindeutiger Reaktion ist die
Wiederholung des Tests nach maximal 3 Monaten vorzunehmen. Notwen-
digkeit und Art der Behandlung ergeben sich aus dem klinischen und his-
tologischen Befund.

Therapie

Therapie genitaler Warzen

Eine antivirale speziell gegen HPV gerichtete Therapie existiert nicht. Pa-
tienten mit genitoanalen Warzen sollten vom behandelnden Arzt behutsam
tiber die Natur der Erkrankung, die Ubertragbarkeit der zugrunde liegen-
den Papillomviren sowie iber die Mdglichkeiten der Behandlung infor-
miert werden. Allen Behandlungsformen gemeinsam sind mehr oder we-
niger lokale Hautreaktionen wie Entziindung, Odembildung, Erosionen,
die von Brennen und Juckreiz, gelegentlich auch von Schmerzen begleitet
sein kdnnen. Keines der zur Verfligung stehenden Therapieverfahren kann
mit Sicherheit Genitalwarzen vollstandig entfernen und den warzenfreien
Zustand dauerhaft erhalten. Unabhdngig von der gewéhlten Therapie kann
HPV-DNA trotz erfolgreicher Therapie im Gewebe latent verbleiben und
zum Wiederauftreten sichtbarer Lasionen fuhren. Nach zunéchst erfolgrei-
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cher Therapie kommt es in mindestens 20 % bis 70 % (Ubersicht: Gross,
1997) innerhalb von 6 Monaten erneut zur Warzenbildung.

Empfehlenswerte Therapie externer anogenitaler Warzen

Im einfachsten Fall kann die Behandlung vom Patienten selbst durchge-

fihrt werden. Sogenannte Selbsttherapieverfahren umfassen die Anwen-
dung von Podophyllotoxin-Losung, Podophyllotoxin-Creme und Imiqui-
mod-Creme. Diese Verfahren sind von Verfahren abzugrenzen, die vom

Arzt angewendet werden.

Empfehlenswerte Therapieverfahren flr genitoanale Warzen

Selbsttherapie Arztliche Therapie
Podophyllotoxin (0,15%-Creme, 0,5%- | Trichloressigsaure (< 85%-
Ldsung) Losung)

Imiquimod-Creme (5%-Creme) Kryotherapie

Elektrochirurgie/Laser

Interferon beta Gel (0,1 Mio

I.E./g)adjuvant *, ** Scherenschlag/Kurettage

« hach chirurgischer Entfernung mit Laser/Elektrokauter oder Kryothera-
pie
** VVerfugbarkeit Uber Firma Biosyn

Gross et al. 2001
Leitlinie der Deutschen STD-Gesellschaft

Selbsttherapie

Podophyllotoxin 0,5 % L6sung, Podophyllotoxin 0,15 % Creme
Podophyllotoxin 0,5 % Ldsung wird vom Patienten mittels eines Watte-
tupfers, Podophyllotoxin 0,15 % Creme mit dem Finger zweimal taglich
Uber drei Tage auf die genitalen Warzen aufgetragen. AnschlieRend vier
Tage Pause. Wiederholung bis zu maximal vier Zyklen. Maximal thera-
pierbare Warzenflache: 10 cm?, maximale Tagesdosis: 0,5 ml.
Insbesondere empfehlenswert bei noch nicht behandelten Genitalwarzen:
Podophyllotoxin 0,15 % Creme ist zur Therapie externer genitaler Warzen
bei Frauen und Mannern zugelassen. Podophyllotoxin 0,5 % Losung ist
nur bei Mannern zugelassen. Wegen Toxizitatsproblemen und einer ver-
gleichsweise niedrigen Wirksamkeit kann heute Podophyllin nicht mehr
zur Therapie genitaler Warzen empfohlen werden (Von Krogh et al.,
2000).

Imiquimod 5 % Creme

Lokaltherapie der Genitalwarzen dreimal pro Woche nachts bis zu maxi-
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mal 16 Wochen. Es wird empfohlen, das behandelte Areal 6 bis 10 Stun-
den nach dem Auftragen mit Wasser abzuwaschen. Empfehlenswert bei
noch nicht behandelten Genitalwarzen der genitalen und perianalen Haut,
besonders der Schleimhautareale bzw. des Haut-Schleimhautubergangs
(Haidopolous et al. 2004, Sauder et al. 2003).

Vorteil: Geringe Rezidivrate von weniger als 20 %.
Nachteil: lange Behandlungsdauer, Irritationen und Schwellungen im Ge-
nitalbereich, besonders bei Mé&nnern.

Lokale adjuvante Interferon beta-Gel Therapie nach Abtragung geni-
toanaler Warzen

Die Lokaltherapie nach Abtragung externer genitoanaler Warzen mit dem
Elektrokauter oder CO,.Laser besteht im finfmaligen Auftragen von Inter-
feron beta Gel (0,1 Mio. I.E./g Gel) pro Tag uber die Dauer von vier Wo-
chen. Maximal therapierbare Warzenflache < 10 cm2.

Empfehlenswert bei rezidivierenden Genitalwarzen.

Kontraindikationen und Probleme der Selbsttherapie

Podophyllotoxin ist teratogen. Interferon beta und Imiquimod sind zur Be-
handlung von Schwangeren nicht zugelassen. Die genannten Substanzen
sind auch nicht zur Behandlung von intravaginalen und intraanalen Kon-
dylomen zugelassen.

Bei Behandlung multipler Warzen mit Podophyllotoxin oder Imiquimod
kann es zu schmerzhaften Erosionen, Schwellungen und Paraphimose
kommen. In diesem Fall ist eine Behandlungspause und ggf. eine sympto-
matische Lokalbehandlung erforderlich.

Arztliche Therapie

Trichloressigsaure (bis zu 85 %)

Trichloressigsdure ist eine starke Saure, die zu Zellnekrosen fuhrt. Trichlo-
ressigsaure wird vom Arzt mit einem Wattetupfer auf die Warzen aufge-
bracht. Sehr gute Resultate werden bei kleinen, weichen Condylomata
acuminata im Schleimhautbereich erzielt. Wiederholung der Therapie im
wadchentlichen Abstand. Nachteil: Sofortiges Brennen und Schmerzen.
Vorteil: Abheilung ohne Narbenbildung. Sichere Anwendung wahrend der
Schwangerschaft. Nur in kleinsten Mengen einsetzen. Bei Gbertriebenem
Einsatz ist die Neutralisation mit Natriumbicarbonat nétig.

Kryotherapie

Kélteanwendung mit flissigem Stickstoff im offenen Verfahren (Sprayver-
fahren bzw. Wattetupfer) oder iber Kontaktkryotherapie (Cryoprobe u.a.
mit CO,, N,O, N2). Auf sorgféltige Desinfektion von Kontaktflachen ist
zu achten. Wiederholung der Therapie wdochentlich bis zweiwdchentlich.
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Vorteil: geringe Kosten, einfache Handhabung, kaum Langzeitkomplikati-
onen

Nachteil: Initial lokale Komplikationen, Rezidive sind haufig (bis zu 75
%)

Chirurgische Verfahren

Entfernung mittels Scherenschlag, Kirettage, Elektrokauter oder CO,-
Laser/Nd:YAG-/ Dioden -Laser. Chirurgische Verfahren kénnen als pri-
mare Therapie angewendet werden. Lokale Anésthesie ist immer erforder-
lich. Bei ausgedehnten und rezidivierenden v.a. beetformigen Warzen be-
steht die Indikation zur Therapie mit Elektrokauter oder Laser.

Vorteil: Rasche Behandlung

Nachteil: Rauchentwicklung bei CO,-Laser- und Elektrokautertherapie.
Diese bietet ein Sicherheitsproblem wegen mdglicher infektionsfahiger Vi-
ruspartikel im Rauch (Nachweis viraler DNA). Tragen von Gesichtsmas-
ken, Schutzbrille und Rauchabsaugung sind vorgeschrieben. Rezidive in
bis zu 75 % der Félle.

Empfehlenswerte Therapie genitaler Warzen bei spezieller Lokalisati-
on

Meatus urethrae/ Urethra

Wahrend Condylomata acuminata des meatus urethrae in der Regel einer
externen Therapie (z.B. Kryotherapie mit fliissigem Stickstoff, chirurgi-
sche Verfahren (CO,-/Nd:Y AG-Diodenlaser oder Elektrokauter) zugang-
lich sind, kénnen proximale Urethrakondylome allein endoskopisch saniert
werden (Reich et al. 2003, Schneede et al. 2001). Es gibt keine flr die
Therapie von Condylomata acuminata in der Urethra zugelassenen Medi-
kamente. Ein urethraler Off-label-use der fur die Behandlung am duf3eren
Genitale zugelassenen Medikamente, aber auch die oben genannten Ver-
fahren, kdnnen urethrale Strikturen/ Verwachsungen und andere schwer-
wiegende Komplikationen zur Folge haben.

Analkanal

Kryotherapie mit flussigem Stickstoff, Trichloressigsaure (nur bei kleinen
Condylomata acuminata) oder chirurgische Verfahren (CO,-/Nd:YAG-
/Dioden-Laser oder Elektrokauter).

Vorsicht: Stenosegefahr, Verletzung des M. sphincter ani, Perforationsge-
fahr.

Vagina

Kryotherapie (nur flussiger Stickstoff; Cryoprobe kontraindiziert), Trichlo-
ressigsaure oder chirurgische Verfahren (optimal CO,-Laser wegen guter
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Kontrolle der Eindringtiefe, ersatzweise Elektrokauter).
Vorsicht: Perforationsgefahr.

Cervix uteri

CO,-Laser zur Vaporisation oder Exzision, Hochfrequenzschlinge
(LEEP/LLETZ). Konsultation eines Experten (Gynékologen) ist immer er-
forderlich. Vor jeglicher Therapie ist eine histologische Untersuchung in-
diziert.

Problemsituationen

Schwangerschaft

Podophyllotoxin und Interferon sind wéhrend der Graviditat kontraindi-
ziert. Auch Imiquimod ist bei schwangeren Frauen mit Condylomata acu-
minata nicht zugelassen. Bei kleineren Warzen ist die Therapie mit Trich-
loressigsdure sicher und effektiv. AuBerdem kénnen die Kryotherapie, der
CO-oder Nd: YAG-/oder Dioden-Laser und die Elektrokauterisation (bi-
polar) eingesetzt werden. Eine Sectio caesarea ist nur bei Verlegung der
Geburtswege indiziert. Kondylome bei Schwangeren entwickeln sich zwi-
schen der 12. und 24. SSW meist progredient. Ab der 25. SSW setzt eine
Regression, ab der 30. SSW meist eine deutliche Regression ein. Bei ge-
ringen Beschwerden kann daher eine invasive Therapie bis zur 34. SSW
oder spater verzogert werden.

Kindheit

Condylomata acuminata bei Kindern kdnnen, aber miissen nicht hinwei-
send fur sexuellen MiBbrauch sein. Erhértet sich dieser Verdacht (auffalli-
ges Verhalten des Kindes, Zeichen von Gewalteinwirkung etc.), sollten
aufler einem Venerologen immer ein Kinderarzt und ein speziell erfahrener
Kinderpsychologe hinzugezogen werden. Bei umschriebenen Warzen ist
Kryotherapie, bei disseminierten Warzen die Entfernung mit Elektrokauter
oder Laser in Intubationsnarkose empfehlenswert.

Immundefiziente Patienten

Genitalwarzen treten hier meist disseminiert auf, rezidivieren oft trotz an-
fanglicher erfolgreicher Therapie und kénnen tumords wachsen. Auler-
dem wird bei HIV-infizierten Patienten und bei Patienten unter Langzeit-
immunsuppression (Organtransplantierte) haufiger eine Entartung zu Plat-
tenepithel-Karzinomen beobachtet. Therapie der Wahl ist die operative
Entfernung. Die Therapie mit Elektrokauter oder Laser ist nur bei histolo-
gischer Sicherung der Diagnose indiziert (Karzinom-Ausschluf).
Schwere intraepitheliale Neoplasie

Carcinoma in situ der Haut und Ubergangsschleimhaute
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Beim Morbus Bowen und bei der Erythroplasie Queyrat wird die Exzision
gefordert, um histologisch in Serienschnitten eine (Mikro-) Invasion aus-
schlielen zu konnen. Die bowenoide Papulose kann nach histologischer
Sicherung der Diagnose auch mittels CO,-/Nd:Y AG-Laser oder Elektro-
kauter abgetragen werden. Bei Lokalisation in behaarten Bereichen ist
auch hier immer die Exzision vorzuziehen (Invasionsgefahr; hohe Rezi-
divgefahr). Sorgfaltige Nachsorge ist empfehlenswert. Bei Frauen wird die
Kooperation mit dem Gynékologen empfohlen.

Untersuchung und Therapie des Sexualpartners

Das Zervixkarzinom wird von der WHO als Folge einer sexuell Gbertrag-
baren Infektion gewertet, wobei die genitalen high-risk HPV-Typen als
kausale Faktoren eingestuft werden. Eine Untersuchung des Sexualpart-
ners ist bei Kondylomen unabdingbar. Bei der Frau kann sich ohne klini-
sche Symptome aufgrund einer chronischen Infektion mit high-risk-HPV
eine CIN 111 bzw. ein Karzinom entwickeln. Aber auch beim Mann kann
eine intraepitheliale Neoplasie des Penis (PIN I11) vorliegen, die weiterer
Therapie bedarf. In Genitalwarzen werden infektiose Viruspartikel produ-
ziert (histologisch sind Koilozyten nachweisbar). Wie bei allen anderen
STDs muf3 bei Condylomata acuminata daher obligat eine Partneruntersu-
chung erfolgen.

Das Zervixkarzinom ist, ebenso wie ein hoher Prozentsatz der Vulva-, Va-
ginal- und Peniskarzinome die Folge einer persistierenden HPV-Infektion,
wobei infektidse Viruspartikel in fortgeschrittenen Prékanzerosen (CA in
situ) und Karzinomen nicht mehr produziert werden (fehlende Koilozyto-
se). Dem Partner eines Patienten mit HPV-assoziierten genitalen Neopla-
sien sollte eine Untersuchung zum Ausschluf? eigener genitaler Neoplasien
empfohlen werden.

Therapie der CIN

Die Abklarung auffalliger zytologischer Befunde sollte entsprechend den
Leitlinien der AG Zervixpathologie und Kolposkopie der Deutschen Ge-
sellschaft fur Gynékologie und Geburtshilfe moglichst minimal invasiv
mittels kolposkopisch gesteuerten Knipsbiopsien erfolgen. Das optimale
therapeutische VVorgehen bei histologisch gesicherten cervikalen intrae-
pithelialen Neoplasien (CIN) richtet sich nach dem Schweregrad der Pra-
kanzerose, dem Typ der Transformationszone und dem Wunsch der Pati-
entin. Eine etablierte medikamentdse Behandlung steht bisher nicht zu
Verfligung.

Die Transformationszonen (TZ) lassen sich in 3 Typen einteilen:
Typ 1: Die TZ liegt ausschlieBlich auf der Ektozervix
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Typ 2 : Die TZ erstreckt sich in den Zervikalkanal, die kraniale Grenze
kann kolposkopisch eindeutig zirkuldr abgegrenzt werden

Typ 3 : Die TZ reicht in die Endozervix, die kraniale Grenze kann kol-
poskopisch nicht eingesehen werden

Bei Typ 1 und 2 TZ ist die Verlasslichkeit der kolposkopisch-
histologischen Diagnose bei ausreichender Expertise des Untersuchers
sehr hoch. Da diese TZ-Typen bei der Mehrzahl junger Frauen in der Re-
produktionsphase vorliegen und sich in dieser Altersgruppe CIN 1 und
CIN 2 besonders haufig spontan zurlickbilden, sollte in diesen Fallen ein
konservatives Management bevorzugt werden. Zur Abgrenzung von reak-
tiv bedingten Pseudodysplasien kann eine HPV-Testung besonders bei
CIN1 sinnvoll sein . Bei HPV-Negativitat kann in tblichen jahrlichen Vor-
sorgeeintervallen kontrolliert werden, bei HPV-HR-Positivitat ist eine en-
germaschige Kontrolle, bzw. nach individueller Abwagung unter Einbe-
ziehung der Patientin auch eine Therapie sinvoll. CIN 3 missen dagegen
unabhéngig vom TZ-Typ immer operativ behandelt werden, lediglich bei
Schwangeren ist es opportun, die Therapie bis 2 Monate post partum zu
verzogern. Bei einer Typ 3 TZ und histologisch gesicherter CIN 2 oder zy-
tologischem Verdacht auf das Vorliegen mittelgradiger Dysplasien (Pap
11D, Verdacht auf CIN 2) sollte eine Konisation erfolgen, bei CIN 1 oder
zytologischem Verdacht auf leichte Dysplasien sollte die Indikation indi-
viduell nach Nutzen-Risiko-Abwégung gestellt werden, der HPV-Test ins-
besondere die Genotypisierung kénnen hierbei hilfreich sein. Mit HPV 16
assoziierte CIN1 waren in verschiedenen Untersuchungen signifikant hau-
figer progredient als mit anderen HPV-HR vergesellschaftete Dysplasien,
bei negativem HPV-Test wurden keine Progressionen beobachtet.

Differentialtherapie der CIN

CIN1 CIN 2 CIN 3
Typ 1l . Observation (LEEP* LEEP +/-
Tz | Observation bei HPV-HR+) Laser
Typ 2 . Observation oder LEEP
17 Observation (bei HPV-HR+) LEEP
Typ 3 | Observation oder Konisa- | Konisation (**) (bei Konisation
TZ tion(bei HPV-HR+) HPV-HR+)

(*LEEP = Loop electrosurgical excisional procedure)
(** Definition siehe Text!)

Ist eine operative Therapie indiziert, sollte diese moglichst minimal inva-
siv erfolgen. Methode der Wabhl ist die Resektion der TZ mittels Hochfre-
quenzschlingen. Diese wird als LEEP (Large loop excisional procedure)
oder LLETZ (Large loop excixion of the transformation zone) bezeichnet.
Bei Typ 3 TZ ist eine tiefe Resektion entsprechend einer Konisation erfor-
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derlich, hier ist eine kolposkopisch gesteuerte Laserkonisation oder HF-
Nadelkonisation zu bevorzugen.

Neue Entwicklungen in der Therapie und Pravention

™=

o gk w

Therapie von Genitalwarzen mit Extrakten aus Griinem Tee
Fluoreszenzdiagnostik und Photodynamische Therapie von Geni-
talwarzen

Neue Indikationen fur Imiquimod

Kondome

Impfungen

Therapie mit Extrakten aus Griinem Tee

In 3 placebo-kontrollierten Studien wurden an mehr als 1200 Pati-
enten mit genitalen und perianalen Warzen verschiedene Polyphe-
non® E Formulierungen und Dosierungen in einer dreimal tagli-
chen lokalen Verabreichung tber 12 bzw. 16 Wochen mit einer
Placebo-Formulierung verglichen.

Bei insgesamt 54% (bei 63% der weiblichen Probanden und bei
49% der mannlichen Probanden) kam es zur volligen Abheilung
der genitalen Warzen. Die Rezidivquote war mit 6,2% der Falle ex-
trem niedrig. Der mogliche therapeutische Nutzen wird durch ein
gutes Sicherheitsprofil unterstrichen. Systemische Nebenwirkun-
gen wurden nicht beobachtet. Eine Unterbrechung der Therapie
wegen starker lokaler Nebenwirkungen war nicht erforderlich.
(Medigene data on file; Gross in VVorbereitung).
Fluoreszenzdiagnostik und Photodynamische Therapie

Eine weitere therapeutische Mdglichkeit stellt die photodynami-
sche Therapie (PDT) nach Applikation von 5-Aminolavulinséure
(ALA) dar. Die schnell proliferierenden Zellen in den viralen
Akanthomen akkumulieren selektiv das ALA-induzierte Proto-
porphyrin IX im Vergleich zu den umliegenden nicht infizierten
Keratinozyten (Fehr et al. 2002). Unter Beleuchtung mit rotem
Licht kommt es zur Induktion von Nekrose und Apoptose mit
nachfolgender Remission der Hautverédnderungen. In mittlerweile
drei Studien konnte eine komplette Remission in 66-95% (5-24
Monate Nachbeobachtungsphase) erzielt werden, in einer verglei-
chenden Studie zeigte sich kein Unterschied zu konventionellen
Therapieverfahren (CO,-Laser oder Exzision). Die selektive
Porphyrinanreicherung in Kondylomen kann zur Fluoreszenzdia-
gnostik (FD) der L&sionen genutzt werden. So grenzen sich unter
Anregung mit blauem Licht verdachtige Areale aufgrund ihrer ty-
pischen rot-violetten Fluoreszenz deutlich von umliegendem Ge-
webe ab. Mittels FD konnte so die Rezidivrate bei Nd:YAG-
Lasertherapie urethraler Kondylome von 47,3% auf 21,3% gesenkt
werden (Stefanaki et al. 2003, Szeimies et al. 2003, Wang et al.
2004, Zank et al. 2003).

Neue Indikationen fur Imiquimod

In einer Reihe von Kasuistiken und Sammelkasuistiken wurde die
erfolgreiche Anwendung von Imiquimod bei der bowenoiden Pa-
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10.

pulose (Goorney 2004) und beim genitoanalen Morbus Bowen be-
schrieben (Prinz 2004, Mandekou-Lefaki 2005). Kontrollierte Stu-
dien liegen fur diese Indikationen jedoch nicht vor. Die Anwen-
dung erfolgt ausschlie3lich im Off-label-use. Gleiches gilt fur die
Anwendung von magistral rezeptierten Imiquimod-Suppositorien
zur Anwendung bei intraanalen Kondylomen (Kaspari 2002).
Kondome

Kondome haben nur einen gewissen préventiven Effekt im Hin-
blick auf die HPV-Infektion, da nur die vom Kondom bedeckten
Anteile des Genitale geschditzt sind. Dennoch ist Kondomschutz
indiziert solange Condylomata acuminata nachweisbar sind und
ebenso mindestens 6 Wochen nach erfolgreicher Therapie der
Kondylome. Unabhéngig hiervon wird bei jeder neuen Partner-
schaft zu Kondomschutz geraten. Untersuchungen von Hogewo-
ning und Mitarbeitern (2003) haben gezeigt, dass bei Frauen mit
CIN 1 und CIN 2, deren Manner regelméfig Gber 2 Jahre Kondom-
schutz einhalten, signifikant haufiger eine Spontanregression
nachweisbar ist, als bei Frauen mit CIN ohne Kondomschutz.
Gleichfalls ist die Clearance-Rate der zervikalen HPV-Infektion
signifikant groRer bei Frauen kondomgeschitzter Manner als bei
Frauen deren Méanner kein Kondom benutzen.

Impfungen

Mit der Entwicklung von Virus Like Particle (VLP) - Impfstoffen
wird v.a. angestrebt, die Entwicklung des Zervixkarzinoms zu ver-
hindern. Auch andere HPV16- und HPV18-assoziierte Karzinome
(Vulva CA, Penis CA¥*), kdnnen moglicherweise verhindert wer-
den. Bisher stehen zwei Impfstoffe kurz vor der Zulassung. Die
quadrivalente Sanofi-Pasteur-MSD HPV 6, 11, 16, 18 L1-VLP-
Vakzine verhindert die Entstehung von HPV 16/18 induzierten
CIN2/3 (Villa et al. 2005) Léasionen vollstandig. Zusatzlich soll
diese Vakzine 90% der Falle mit HPV 6, 11-assoziierten Genital-
warzen vorbeugen. Auch die bivalente HPV16, 18 L1 VLP-
Vakzine (GSK) verhindert wahrscheinlich ca. 70% der Zervixkar-
zinome und Vorl&uferldsionen CIN 2/3 (Harper et al. 2004). Es ist
geplant, diese Impfstoffe in Deutschland friihestens 2006-2007 auf
den Markt zu bringen. Zielgruppen sind zunéchst praadoleszente
Méadchen, spater auch mannliche Jugendliche. Die Entwicklung
therapeutischer Impfstoffe hat bisher weniger erfolgversprechende
Ergebnisse erbracht.

Abkurzungsverzeichnis

AIN

Anale intraepitheliale Neoplasie ‘

CIN

Cervikale intraepitheliale Neoplasie ‘
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DNA Desoxyribonukleinséure
HPV Humanes Papillomavirus
. E. Internationale Einheiten
Mio. Millionen
Nd-YAG-Laser | Neodynium-YAG-Laser
PIN Penile intraepitheliale Neoplasie
STD Sexually transmitted disease
VAIN Vaginale intraepitheliale Neoplasie
VIN Vulvére intraepitheliale Neoplasie
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