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Einleitung

Anogenitale Infektionen mit humanen Papillomaviren 
(HPV) verzeichnen in den letzten Jahren gerade in jün-
geren Generationen durch frühe sexuelle Aktivität eine 
steigende Inzidenz. Neue Erkenntnisse der ätiologi-
schen, epidemiologischen und pathophysiologischen 
Zusammenhänge erfordern eine Überarbeitung der 
proktologischen Position HPV-assoziierter Erkrankun-
gen der Analregion. Dies ist auch aufgrund der anstei-
genden Inzidenz präkanzeröser und invasiver Neubil-
dungen nötig. In Ermangelung großer, kontrollierter 
Studien stellt dieser Konsensusbericht über weite Stre-
cken die Expertenmeinung der auf dem Gebiet der HPV-
Infektion erfahrenen Autoren aus den Gebieten Prokto-
logie, Dermatologie, Gynäkologie, Radiologie, Strahlen-
therapie und Pathologie dar. 
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Epidemiologie

Das HPV-Genom besteht aus einer doppelsträngigen, 
zirkulär geschlossenen DNA, das Kapsid aus 360 hoch-
organisierten Kopien des L1 Hauptkapsidproteins, so-
wie dem L2 Nebenkapsidprotein, die sich zu sphäri-
schen Partikeln mit der Symmetrie eines Ikosaeders 
zusammenlagern. 

Das HPV-Genom (7.200–8.000 Basenpaare) ist funk-
tionell in 3 Genabschnitte unterteilt, die E (early)-Re
gion, die L (late)-Region und eine nicht-kodierende Kon-
troll-Region. Die E-Gene kodieren u.a. für die Onkopro-
teine E6 und E7. Die Genprodukte der L-Region sind die 
Kapsid (Hüll)-Proteine L1 und L2.

Die Wahrscheinlichkeit im Laufe des Lebens mit ge-
nitalen HPV-Typen infiziert zu werden beträgt für se
xuell aktive Frauen ca. 75% [1]. Die höchste Prävalenz 
(zirka 10–30%) der genitalen HPV-Infektionen liegt zwi-
schen dem 20. und 30. Lebensjahr [2]. In über 90% ver-
läuft die HPV-Infektion ohne morphologische und kli-
nische Veränderung. Die meisten HPV-Infektionen sind 
selbstlimitiert und werden innerhalb von 8 bis 14 Mona-
ten durch das Immunsystem „spontan“ eliminiert [3], 
bei Persistenz besteht jedoch ein höheres Risiko der 
karzinogenen Entartung (siehe Karzinogenese).

Obwohl HPV auch durch Schmierinfektion übertra-
gen werden kann, ist die anogenitale HPV-Infektion in 
erster Linie eine der häufigsten sexuell übertragbaren 
Infektionen. Ein Großteil der sexuell aktiven jungen Er-
wachsenen ist mit HPV-Typen bereits in Berührung ge-
kommen. Kinder können selten durch Schmierinfektion 
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Genitalwarzen entwickeln, ein HPV-positiver Befund ist 
daher noch kein Beweis für sexuellen Missbrauch. 

Risikopatienten

MSM

Männer, die Sex mit Männern haben (MSM), stellen aus 
vielerlei Hinsicht ein Hochrisikokollektiv für eine anale 
HPV-Infektion dar. Die Partneranzahl und die Anzahl 
der Sexualkontakte sind meist höher als die von hetero-
sexuellen Menschen [4]. Weiters ist die Prävalenz einer 
koexistenten (immunsuppressiven) HIV-Infektion unter 
MSM deutlich höher als in der Gesamtbevölkerung [5]. 
Für Österreich gibt es Daten über 640 MSM im Wiener 
Raum, welche in einer Allgemeinpraxis und einer prok-
tologischen Spitalsambulanz erfasst wurden. Hier wur-
de eine Prävalenz von analer HPV-DNA von 71,9% ge-
funden, wobei Hochrisikotypen bei 50,6% der Proban-
den vorlagen [6]. Diese Zahlen sind etwas höher als die 
Angaben in der größten bisher publizierten amerikani-
schen EXPLORE Studie [4], in der bei 57% HPV und bei 
22% ein Hochrisikotyp gefunden wurde. Im Gegensatz 
zu Frauen bleibt die Prävalenz der HPV-Infektion unter 
MSM über Altersgruppen konstant [4]. Daten aus Hol-
land in einem Kollektiv von 258 MSM sind ähnlich, 
wobei bei 64,7% der HIV-positiven und 32,8% der HIV-
negativen MSM HPV-DNA im Analkanal detektiert 
wurde [7].

Als Konsequenz der prävalenten HPV-Infektionen 
ist auch die Prävalenz von analen intraepithelialen Neo-
plasien (AIN) unter MSM relativ hoch und wird in der 
amerikanischen Studie mit 20%, die Prävalenz höhergra-
diger AIN mit 5% angegeben [8]. Die Wiener Daten spre-
chen von 29,2% AIN und 12,4% höhergradige AIN [6]. 

HIV 

Die höchste Prävalenz der analen HPV-Infektion findet 
man bei HIV-Positiven und speziell bei jenen mit CD4-
Zahlen < 200/mm3 [9–12]. Die hohe Prävalenz von HPV-
assoziierten Erkrankungen (inkl. AIN und Analkarzi-
nom) ergibt sich aus der Kombination von hoher HPV-
Inzidenz, langer Infektionsdauer durch die HIV-beding-
te Immunosuppression, sowie häufiger Koinfektion mit 
multiplen HPV-Typen [13]. Neben der persistierenden, 
„high risk“ HPV-Infektion sind Rauchen und rezeptiver 
Analverkehr (derzeit oder anamnestisch) etablierte Ri-
sikofaktoren für die Entstehung einer AIN [11–18].

Vor der Ausbreitung der HIV-Infektion wurde die In-
zidenz des Analkarzinoms auf etwa 35/100.000 in Män-
nern mit rezeptivem Analverkehr geschätzt [19, 20]. Die 
Inzidenz des Analkarzinoms in HIV-positiven, homose-
xuellen Männern (MSM) ist doppelt so hoch wie bei HIV-
negativen MSM [21] und in einer anderen Studie war das 
Risiko eines Analkarzinoms 37-fach höher in HIV-positi-
ven Männern verglichen mit der Gesamtbevölkerung 
[22]. Der eindrucksvolle Rückgang der Mortalität und 
Morbidität durch die antiretrovirale Kombinationsthe-
rapie (cART) war paradoxer Weise begleitet von einer 
Zunahme der Inzidenz des Analkarzinoms, zuletzt wur-

de eine Inzidenz von 92/100 000 beschrieben [23]. Dazu 
passen auch Daten über die Inzidenz von AIN, die in der 
Mehrzahl der Studien trotz cART keinen Rückgang ge-
funden hatten [24]. Ein Zusammenhang zwischen dem 
Ausmaß der Immundefizienz und der Inzidenz des Zer-
vix- oder Analkarzinoms war nie deutlich, im Gegensatz 
zu anderen HIV-assoziierten Tumoren (Kaposi Sarkom, 
Non-Hodgkin Lymphom), wenngleich die Dauer der 
HIV-Infektion [25], der CD4-Zell-Nadir, als auch das Aus-
maß der HIV-Replikation als Risikofaktoren für die Ent-
wicklung des Analkarzinoms benannt wurden [17].

Immunosuppression

Bei der Entstehung HPV-assoziierter analer Läsionen 
spielt auch die iatrogene Immunosuppression nach Or-
gantransplantation oder bei Autoimmunerkrankung 
eine beachtliche Rolle [26, 27].

Die Prävalenz der analen HPV-Infektion bei Nieren-
transplantierten liegt zum Zeitpunkt der Transplanta
tion bei 23%–47% [16, 28], wobei der Anteil an „high 
risk“ HPV (HPV 16, 18, u.a.m.) in einem Kollektiv von 
Nieren- und Lebertransplantierten bei 15% lag, der an 
„low risk“ HPV (HPV 6, 11, u.a.m.) bei 13%. Die Präva-
lenz für anale HPV-Infektionen bei Lebertransplantat-
empfängern war mit 29% höher als bei Nierenempfän-
gern (21%) [28]. Die Prävalenz von AIN betrug für beide 
Gruppen 20% [16]. Das relative Risiko anogenitaler Ma-
lignome bei Nierentransplantierten betrug 10 (95% CI 
3–26) [29]. Das Risiko für die Entstehung des Analkarzi-
noms ist bei diesen Patienten 30–70-fach höher als in 
der Normalbevölkerung [30].

Karzinogenese

Der Hauptrisikofaktor für die Entstehung des Anal
karzinoms bzw. seiner Vorstufen (AIN) ist die persistie-
rende „high risk“ HPV-Infektion [14], die zur Integration 
der HPV-DNA in das Wirtsgenom und damit zu einer 
vermehrten Transkription der Onkogene E6 und E7 füh-
ren kann. E6 bindet direkt an das Tumorsuppressorgen 
p53 und an ein weiteres Zellprotein, das E6 assoziierte 
Protein (E6AP). Dies führt zu einer Degradation und da-
mit Inaktivierung von p53. E7 bindet direkt an das Reti-
noblastoma (Rb) Tumorsuppressorprotein. Dadurch 
kommt es zur Freisetzung des Transkriptionsfaktors 
E2F. Dieser bewirkt eine vermehrte Transkription von 
Genen die für die DNA Replikation und für den Über-
gang der Zelle von der G1 in die S Phase verantwortlich 
sind. Durch die Interaktion von E6 und E7 mit p53 und 
Rb kommt es zur Dysregulierung des Zellzyklus, Insta-
bilität des Genoms, sowie Inhibition von Apoptose und 
Telomerase und damit zur Immortalisierung der Zelle 
[31]. Zahlreiche epidemiologische Studien konnten zei-
gen, dass neben der persistierenden HPV-Infektion die 
Infektion mit multiplen HPV-Typen, die HIV-Infektion, 
die iatrogene Immunosuppression und Rauchen in der 
Pathogenese von AIN und Analkarzinom eine wichtige 
Rolle spielen [11, 12, 15, 16, 20, 32–43].

Das Analkarzinom stellt 1–2% aller gastrointestina-
len Malignome dar. HPV-DNA ist beim analen Platten
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epithelkarzinom in 85%–90% nachweisbar [33, 37]. Der 
kausale Zusammenhang zwischen HPV-Infektion und 
der Entwicklung von AIN bzw. dem Analkarzinom ist 
durch zahlreiche Publikationen belegt [8, 14, 29, 34, 38]. 
HPV-16-DNA ist in bis zu 75% der Tumoren detektierbar, 
gefolgt von HPV-18 mit ca. 7% [33,38]. Der Anteil der 
HPV-positiven Analkarzinome ist bei Männern und 
Frauen annähernd gleich hoch (um 90%) [34]. Analka-
nalkarzinome kommen etwa 2–3-mal häufiger vor als 
Karzinome des Analrandes mit Bevorzugung des weib-
lichen Geschlechtes, während das Analrandkarzinom 
im Gegensatz dazu bei Männern etwa 4mal häufiger 
auftritt als bei Frauen. Der Altersgipfel beim Analkanal-
karzinom ist die 6.–7. Lebensdekade, beim Analrand-
karzinom die 5.–6. Lebensdekade. Analkarzinome bei 
homo- bzw. bisexuellen Männern sind signifikant häu-
figer HPV-DNA-positiv (97,7%) im Vergleich zu heterose-
xuellen Männern (78%) [34]. Die HPV-Infektion ist nicht 
nur bei homosexuellen Männern (relatives Risiko 12,6) 
sondern auch bei heterosexuellen Männern und Frauen 
(relatives Risiko 4,4–32,5) der Hauptrisikofaktor für die 
Entwicklung eines Analkarzinoms [19, 20].

Klinik analer HPV-Infektionen

Condylomata acuminata et plana 

Condylomata acuminata (Feig- oder Feuchtwarzen) 
sind gutartige, infektiöse Epitheliome, die insbesondere 
durch HPV 6 und 11 (ca. 90%) verursacht werden und 
vornehmlich perianal, anal, im Genitalbereich und sel-
tener in der Inguinal- oder Pubesregion vorkommen 
[44] (Abb. 1a). Sie imponieren entweder als spitze, papil-
lomatöse Wucherungen (klassischer Typ) vorwiegend in 
der Anogenitalregion, oder als flach-erhabene, einzel-
stehende oder konfluierende Läsionen (Condylomata 
plana) an der Cervix. Eine Sonderform stellen die sehr 
seltenen Riesenkondylome (Condylomata gigantea; 
Buschke-Löwenstein-Tumoren) mit blumenkohlarti-
gem Erscheinungsbild dar. Dieser Tumor ist ein semi-
malignes verruköses Karzinom mit lokal destruktivem 
Wachstum und ausgedehnter Fistulierung, jedoch ohne 
Metastasierungstendenz. Allerdings kann sich fokal ein 
spinozelluläres Karzinom entwickeln. 

Kondylome verlaufen meistens asymptomatisch 
und verursachen nur sehr selten Schmerzen, Juckreiz 
oder bluten bei Kontakt. Als Differentialdiagnosen kom-
men Condylomata lata (Lues), Mollusca contagiosa, 
Plattenepithelkarzinom, Morbus Paget, Lichen ruber 
oder intraepitheliale Neoplasien in Betracht.

Anale intraepitheliale Neoplasien (AIN) 

AIN können als diskret flache oder erhabene, plaquöse 
und papulöse, weißliche (leukoplakische) oder rötliche 
(erythroplakische) nicht-invasive Läsionen des verhorn-
ten und/oder unverhornten perianalen und/oder analen 
Platten- oder Übergangsepithels imponieren (Abb.  1b) 
oder klinisch völlig unauffällig sein. In der hochauflösen-
den Anoskopie können AIN zudem mosaik- oder schlin-
genförmige Gefäßneubildungen aufweisen (Abb. 1c).

Abb. 1.  Klinisches Erscheinungsbild perianaler HPV-assoziierter 
Läsionen. Condylomata acuminata (männlich, 36 Jahre) (a); AIN II° 
mit diskret erhabenen, plaquösen und weißlichen (leukoplakische) 
nicht-invasive Läsionen des verhornten perianalen Plattenepithels 
(Pfeil) (männlich, 41 Jahre, Risikofaktor: HIV-Infektion) (b); AIN III° 
(hochauflösende Anoskopie mit der Darstellung mosaik- oder schlin-
genförmiger Gefäßneubildungen) (c)

b

c

a
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Plattenepithelkarzinome [45–48]

Analkanalkarzinome (80–85%) sind Karzinome, die auf 
das Anoderm übergreifen, während Analrandkarzi
nome (15%) von der Linea anocutanea und die daran 
anschließende perianale Haut bis max. 6 cm begrenzt 
werden. 

Die Klinik des Analkarzinoms ist geprägt durch 
einen oft asymptomatischen Verlauf. Weiters können 
Blutungen, aber auch Juckreiz, Schleimabsonderung, Te-
nesmen, Schmerzen, Stuhlunregelmäßigkeiten und Kno-
tengefühl im Analbereich auftreten. Prinzipiell gleicht 
die Symptomatologie der Analkarzinome denen gutarti-
ger proktologischer Erkrankungen, die Diagnose ist oft 
deutlich verzögert und erfordert daher eine frühzeitige 
histologische Abklärung (Probeexzision). Anschließend 
erfolgt ein lokales Staging mittels Proktoskopie, Endo
sonographie und Sonographie der Leistenlymphknoten 
sowie einer perinealen Magnetresonanztomographie 
(MRT), sowie ein systematisches Tumorstaging. 

Diagnostik

Klinische Untersuchung 

HPV-Infektionen des Anogenitalbereiches sind grund-
sätzlich multifokal. Daher sollte jede(r) PatientIn mit 
Verdacht auf oder manifester HPV-Infektion einer prok-
tologischen klinischen Untersuchung unterzogen wer-
den. Vor allem ein ausgedehnter genitaler Befall sowie 
intraepitheliale Neoplasien (Zervix, Vagina, Vulva, Pe-
nis) sollten nicht nur für Patienten mit erhöhtem Risiko 
(siehe Epidemiologie) Anlass für eine simultane porkto-
logische Untersuchung sein. Diese inkludiert neben der 
sorgfältigen Inspektion der Anogenitalregion (äußere 
Genitale, Damm- und Perianalregion) und angrenzen-
der Haut die rektale digitale Untersuchung. Dabei kön-
nen Tumoren, Kondylomrasen und einzelne, spitzför-
mige Kondylome getastet werden, vor allem aber kann 

die Funktion des Sphinkterapparates gerade in Hinblick 
auf die Therapieplanung beurteilt werden.

Proktoskopie

Das starre Proktoskop oder Anoskop mit Sichtfenster 
oder Abschrägung und Kaltlichtquelle ermöglicht die 
Inspektion des Analkanals und der Rektumampulle 
über die Linea dentata hinaus, wobei der Übergang des 
Zylinderepithels in das Plattenepithel des Analkanals 
(in Analogie zur Transformationszone der Zervix) eine 
Prädilektionsstelle für AIN darstellt [12].

Hochauflösende Anoskopie 

Die Anoskopie oder Proktoskopie zur Beurteilung eines 
intraanalen Befalls ist fixer Bestandteil der Diagnostik 
im Rahmen anogenitaler Warzen. Im Gegensatz zu klas-
sischen, mit dem freien Auge leicht erkennbaren Kondy-
lomen, sind AIN meist plaqueartig flach und damit 
schwer zu erkennen. Die hochauflösende Anoskopie [48] 
mit 7–30-facher Vergrößerung erleichtert insbesondere 
in Kombination mit speziellen Färbungen (3%ige Essig-
säure und Lugol’sche Lösung) die Diagnostik und im ge-
gebenen Fall auch die Therapie von AIN (Abb. 1c). 

Zytologie und Histologie 

Die zytologische Beurteilung von Bürstenabstrichen 
aus der Analregion inklusive der Option, die HPV-Tes-
tung an zytologischem Material durchzuführen, ist in 
Österreich noch nicht flächendeckend etabliert und 
sollte deshalb Studien vorbehalten sein.

Die Gewinnung von Biopsien und Exzisaten, die 
formalinfixiert und paraffineingebettet werden, bietet 
neben der Histologie auch die Option, Zusatztechniken 
anwenden zu können (Immunhistochemie [z.B. p16 
(INK4A)], PCR und In situ Hybridisierung für den HPV-

Abb. 2.  Therapiealgorithmus HPV-assoziierter analer Läsionen (AIN anale intraepitheliale Neoplasie, APE abdominoperineale Rektumexstirpa
tion, EAUS endoanaler Ultraschall, MRT Magnetresonanztomographie, RChT Radiochemotherapie)

Suspekte Läsion 

DIAGNOSE 
Proktoskopie 

Hochauflösende Anoskopie 
Biopsie 

MRT, EAUS 

Multidisziplinäres Management 
(Chirurgie, Gynäkologie,  

Dermatologie) 

Condylomata acuminata AIN Analkarzinom 

destruktive, 
immunomodulierende, 

antivirale Therapie, 
„watch and wait“ 

Beratung 

Analrand Analkanal 

AIN I-III° AIN I-II° AIN III° 

Exzision und Rekonstruktion 

Analrand Analkanal 

RChT (5-FU/Mitomycin c) 

Salvage OP (APE) 

NACHSORGE 
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Nachweis). Perioperative Gefrierschnittdiagnostik ist 
keine Methode für die Diagnose von AIN und sollte auf 
die Radikalitätsbeurteilung bei Operationen von invasi-
ven Neoplasien beschränkt bleiben.

Bei HPV-assoziierten Läsionen des Analkanals un-
terscheidet man nach der WHO [49] gutartige, „low risk“ 
HPV-positive Condylomata acuminata, Vorläuferläsio-
nen (AIN oder Plattenepitheldysplasien Grad I–III, je 
nach Ausmass des Plattenepithelbefalls) und das inva
sive Karzinom. Das verruköse Karzinom (Riesenkondy-
lom, Buschke-Löwenstein Tumor) mit lokal destrukti-
vem Wachstum ohne metastatischem Potential (meist 
HPV-6 und -11 positiv) stellt eine seltene Entität dar.

Bei den HPV-assoziierten Läsionen des Analrandes 
unterscheidet man nach der WHO [50] benigne Kondy-
lome (wie im Analkanal), Vorläuferläsionen (AIN I–III°), 
wobei AIN III° (Morbus Bowen) eine hohe Rezidivrate 
mit nur geringer Invasivitätsinzidenz (meist HPV-16 
und -18 positiv) aufweist, sowie maligne Läsionen.

Für Analkanal- und Analrandkarzinome gelten un-
terschiedliche TNM Klassifikationen und Behandlungs-
richtlinien, diesbezüglich sei hier nur auf die einschlä-
gige Literatur hingewiesen [51]. Analkarzinome breiten 
sich per continuitatem, lymphogen oder sehr viel selte-
ner hämatogen im Vergleich zu kolorektalen Adenokar-
zinomen aus.

HPV-DNA Nachweis 

Aufgrund der hohen Prävalenz der HPV-Infektion spezi-
ell bei den Risikogruppen kann ein generelles HPV-DNA 
Screening derzeit nicht empfohlen werden [6].

Bildgebung

In der prätherapeutischen Abklärung eines Analkarzi-
noms spielt der endoanale Ultraschall (EAUS) eine we-
sentliche Rolle [52]. 

Die Magnetresonanztomographie (MRT) hat ge-
genüber der EAUS aufgrund einer deutlich schlechteren 
Ortsauflösung beim Analkarzinom eine geringere Aus-
sagekraft. Ein Vorteil der MRT gegenüber der EAUS liegt 
in der Beurteilung ausgedehnter Tumore, die über den 

anorektalen Übergang reichen. Zur Abklärung eines 
Analkarzinoms sollte daher primär die EAUS eingesetzt 
werden [53], bei ausgedehnten Tumoren empfiehlt sich 
zusätzlich eine MRT.

Therapie 

Primäres Ziel der Therapie ist die Entfernung sichtbarer 
HPV-assoziierter Läsionen. Unabhängig von der Art der 
Therapie (konservativ oder chirurgisch) kann diese 
HPV-Tumoren reduzieren aber eine (subklinische) HPV-
Infektion nicht eliminieren. Man unterscheidet Thera-
pien, die vom Patienten selbst appliziert werden (Selbst-
therapieverfahren) und Maßnahmen, die nur von einem 
hierzu ausgebildeten Arzt durchgeführt werden sollten. 
Prinzipiell ist in der Therapieplanung der Patienten-
wunsch zur Behandlung analer HPV-Infektionen zu be-
rücksichtigen. Dies setzt eine ausführliche Aufklärung 
der Betroffenen über anale Condylomata acuminata, 
AIN und das Analkarzinom voraus. Abbildung 2 zeigt 
den diesem Konsensusbericht zugrunde liegenden The-
rapiealgorithmus.

Bei Condylomata acuminata

Derzeit existieren keine evidenz-basierten Daten über 
eine Präferenz einer bestimmten Therapie bei analen 
Condylomata acuminata [54]. Die Behandlung sollte zu-
dem individuell nach Ausmaß des Kondylombefalls 
(Größe, Menge und Lokalisation der Feigwarzen), Pati-
entenwunsch und Immunstatus des Patienten (v.a. bei 
der immunmodulierenden Therapie) gewählt werden 
(Tabelle 1). Daher ist durchaus das Zuwarten und Beob-
achten einzelner analer Kondylome eine akzeptable 
Therapieoption. Der optimale Zeitpunkt der Behand-
lung anogenitaler Kondylome kann daher durch Fehlen 
aussagekräftiger, prospektiver, randomisierter Studien 
zum jetzigen Zeitpunkt nicht definiert werden.

Die relativ hohe Rate an Kondylomrezidiven inner-
halb eines halben Jahres von 20–70% kann durch die 
alleinige Reduktion der Läsionen ohne Elimination von 
HPV, sowie die entstehende Wundfläche als Eintritts-
pforte nach destruktiver Therapie erklären [46].

Tabelle 1.  Therapie bei Condylomata acuminata

Destruktive Therapie (mit Biopsie) [46, 54–56]

Abtragung

Kurettage

Elektrokaustik

Kryotherapie

Laser (CO2/Nd:YAG/diode)

80–90% Trichloressigsäure

Hohe Rezidivrate (20–70%) innerhalb von 6 Monaten [46]

Immunomodulation (gleichzusetzen mit Destruktion als first-line Therapie bei anogenitalen Feigwarzen mit bis zu 50% Ansprechrate [58])

Imiquimod Crème oder Analtampons [57] 
3x wöchentlich für insgesamt 12–16 Wochen

Signifikant niedrigere Rezidivraten nach 6 Monaten als Monotherapie oder kombiniert mit 
Destruktion verglichen mit Destruktion alleine [58]

Antivirale Therapie

Cidofovir 1% Creme, oder intraläsional in zweiwöchigen  
Intervallen [81]

Nephrotoxizität bei i.v. Gabe
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Immunmodulation

Durch die lokale Anwendung von Imiquimod werden 
über Stimulation von Toll-Like-Rezeptoren vermehrt 
proinflammatorische Zytokine ausgeschüttet, die zu 
einer Verbesserung der Abwehrlage führen. Bei anoge-
nitalen Warzen konnte der positive Effekt einer 12-wö-
chigen Therapie von Imiquimod in einer kleinen, aber 
randomisierten, placebo-kontrollierten, doppelt-ver-
blindeten Studie gezeigt werden [57]. Entsprechend 
einer Metaanalyse mehrerer randomisierter, placebo-
kontrollierter Studien kann mit einer Abheilung der 
Warzen nach 16 Wochen Behandlung mit einer 5% Imi-
quimod Creme in etwa 50% der Fälle gerechnet werden 
[58].

Wenngleich aufgrund der „dünnen“ Datenlage kei-
ne eindeutige Aussage zu Gunsten Imiquimod als Erst-
therapie im Analbereich, verglichen mit den gängigen 
destruktiven Therapien, getroffen werden kann, sollten 
die chirurgische Sanierung und die Immunmodulation 
als gleichwertige Primärtherapie betrachtet werden. In 
einer Studie zur Behandlung äußerer anogenitaler 
Warzen konnte gezeigt werden, dass Imiquimod Mono-
therapie oder in Kombination mit ablativer Chirurgie 
signifikant höhere 6-Monats-Rezidivfreiheit in den er-
folgreich therapierten Fällen erzielte als die rein chirur-
gische Therapie [59]. 

Auch bei HIV-positiven Patienten vermag Imiqui-
mod eine Immunmodulation mit klinischen Erfolgs
raten bei anogenitalen Warzen von sogar 62% [60] zu 
bewirken. Dies entspricht in etwa den Ergebnissen bei 
immunkompetenten Patienten. In Übereinstimmung 
mit dem klinischen Effekt ging auch die HPV-DNA Kon-
zentration signifikant zurück [61].

Die derzeitige EU-Zulassung von Imiquimod unter 
dem Handelsnamen Aldara® 5% Creme (MEDA, Öster-
reich) bezieht sich auf die Behandlung von externen 
Feigwarzen und das Basaliom. Die Anwendung von 
Aldara® Analtampons (individuell durch die Apotheke 
angefertigt) zur Behandlung von Feigwarzen des 
Analkanals wurde in Fallberichten [62] erwähnt und 
erfolgt in Österreich nur „off-label“. Die Anwendung 
sollte vom Patienten selbst dreimal wöchentlich abends 
an nicht aufeinander folgenden Tagen erfolgen. Am 
Morgen danach sollte dann die Creme extern abgewa-

schen werden. Die Therapiezeit erstreckt sich auf 12–16 
Wochen. Bei dem überwiegenden Teil der Patienten 
kommt es als Ausdruck der Immunreaktion zu einem 
Erythem, aber auch Juckreiz, schmerzhafte Fissuren 
und Ulzerationen werden angegeben. Ein Therapie
abbruch wegen solch schwerer Nebenwirkungen ist al-
lerdings nur in einem sehr geringen Prozentsatz zu er-
warten. Prinzipiell ist zu beobachten, dass die Neben-
wirkungen mit der Wirkung parallel gehen. In der 
Schwangerschaft ist die Anwendung von Imiquimod 
kontraindiziert [59].

Bei AIN

AIN und insbesondere die AIN III° als obligate Präkan-
zerose des Analkarzinoms können sowohl im Analka-
nal als auch am Analrand auftreten. AIN I° und II° un-
terliegen im Analkanal und am Analrand denselben 
Therapierichtlinien wie Condylomata acuminata. AIN 
III° im Analkanal werden wie AIN I°–II° behandelt und 
unterliegen daher aufgrund des Fehlens von Hautan-
hangsgebilden im Analkanal einer anderen Therapie als 
am Analrand, wo eine AIN III° (= Ca. in situ) wie ein in-
vasives Plattenepithelkarzinom behandelt und mittels 
mikrographisch kontrollierter Chirurgie exzidiert wer-
den muß. Bei Läsionen unklarer Genese ist eine Biopsie, 
bei zirkulären, den Analrand oder -kanal einnehmen-
den Läsionen ein Mapping mit Stufenbiopsien durchzu-
führen. Bei ausgedehntem, zirkulären Befall des Anal
kanals mit AIN ist eine vollständige Entfernung ohne 
Funktionseinbuße durch Narbenstrikturen oder -ste-
nosen im Analkanal kaum möglich (Einschränkung der 
analen Sensibilität), daher ist auch hier eine „Watch-
and-Wait“ Strategie akzeptabel.

Mehrere Fallberichte beschreiben die klinische Ef-
fektivität der immunmodulierenden Therapie von Imi-
quimod bei präinvasiven Veränderungen der Analregi-
on (AIN III°) verschiedenster Lokalisationen [63].

Bei Analkarzinom (Tabelle 2)

Alternative Therapien nach Organtransplantation

Generell ist die Verwendung von immunmodulierenden 
Medikamenten bei Organtransplantierten nicht unum-

Tabelle 2.  Behandlungsmöglichkeiten des Analkarzinom

Analrandkarzinom

Lokale Exzision mit Schnittrandbeurteilung, Radiochemotherapie bei Irresektabilität 

Analkanalkarzinom

Primäre Radiochemotherapie [66, 67] mit 5-Flourouracil und Mitomycin C [68–75]

Cisplatin ± 5-Flourouracil bei metastasierendem Analkanalkarzinom

Additive Radiochemotherapie bei Resttumor [70]

Salvage Operation (abdominoperineale Rektumexstirpation) [76–78]

Biopsie 6–8 Wochen nach Radiochemotherapie

Biopsie 6–8 Wochen (oder 3–12 Monate [68]) nach Radiochemotherapie

Biopsie 6–8 Wochen nach Radiochemotherapie;

falls Residualtumor oder Progression

Adenokarzinom (selten)

Wie bei tiefsitzendem Rektumkarzinom neoadjuvante Radiochemotherapie [64, 65]
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stritten. Auch wenn die Gefahr einer Transplantatab-
stoßung gering ist [79, 80], sollten primär andere Optio-
nen erwogen werden. Aufgrund der kürzlich beschrie-
benen starken Zunahme von HPV-assoziierten Erkran-
kungen bei Organtransplantierten, sollte ein präopera-
tives Screening durchgeführt werden. Bei Patienten mit 
bestehenden HPV-assozierten Läsionen sollte man 
eventuell eine Adaptation des immunosuppressiven Re-
gimes überlegen. Die beste Strategie dabei ist eine Re-
duktion der Immunosuppression, die jedoch in vielen 
Fällen nicht möglich ist. Ein Wechsel zwischen einzel-
nen Substanzgruppen sollte versucht werden, wobei die 
besten Erfolge bislang mit einem Switch von Calcineu-
rininhibitoren (z.B. Cyclosporin oder Tacrolimus) zu 
mTOR Inhibitoren (mammalian target of rapamycin) 
erzielt wurden, die einen Antitumoreffekt besitzen und 
deren Einsatz bei Diagnose eines Malignoms oder aber 
auch dessen Vorstufe in Erwägung gezogen werden soll-
te [81]. Die Applikation einer topisch wirksamen anti
viralen Substanz Cidofovir (Vistide®, Pfizer Pharma 
GmbH, BRD) kann entweder als Creme oder durch int-
raläsionale Injektion ähnlich wie bei der HPV-assozier-
ten Larynxpapilomatose erfolgen [81].

Die Gabe von Imiquimod ist sicherlich eine, wenn 
auch nicht durch randomisierte Studien belegte Option. 
Kondylome und Hautneoplasien scheinen gut auf diese 
Therapie anzusprechen [23, 64]. Der präventive Nutzen 
der HPV-Impfung wird gerade in Hinblick auf die mög-
liche Persistenz des Impfschutzes während der Immu-
nosuppression evaluiert [82]. Ebenso sollte nach Trans-
plantation eine jährliche proktologische Untersuchung 
routinemäßig durchgeführt werden.

Nachsorge 

–	 Condylomata acuminata
	 Jede Therapie sollte auf ihren Erfolg durch entspre-

chende Kontrollen frühestens 4 Wochen bis spätes-
tens 6 Monate nach der Behandlung überprüft wer-
den. Bei Rezidiv oder Persistenz der Läsionen soll-
ten Therapiealternativen angestrebt werden. Pati-
enten können nach kontrollierter dreimonatiger 
Rezidivfreiheit aus der ambulanten Nachsorge ent-
lassen werden. Eine Aufklärung über mögliche Vi-
ruspersistenz und Selbstbeobachtung sollte erfol-
gen.

–	 AIN
	 Für alle AIN gilt dieselbe Empfehlung zur Überprü-

fung des initialen Therapieerfolges wie für Condy-
lomata acuminata. Aufgrund der Möglichkeit einer 
malignen Transformation sind die Patienten für 
einen Zeitraum von 5 Jahren nachzukontrollieren. 
Für AIN I/II° wird ein Kontrollintervall von 6–12 
Monaten, für AIN III° ein Intervall von 3–6 Monaten 
empfohlen. Patienten mit erhöhtem Risiko sind da-
rüberhinaus lebenslang nachzukontrollieren.

–	 Analrand/Analkanalkarzinom
	 Eine 3-monatliche Nachsorge in den ersten zwei 

Jahren, in den darauffolgenden zwei Jahren im 
halbjährlichen und anschließend in jährlichen Ab-
ständen ist zu empfehlen.

Prävention 

HPV-Impfung

Das Prinzip der prophylaktischen HPV-Impfung ist die 
Induktion von neutralisierenden Antikörpern, die den 
Eintritt von HPV an der Schleimhaut bzw. der Haut ver-
hindern. Der Impfstoff besteht aus so genannten Virus-
Like Particles (VLP) die immunologisch und strukturell 
den nativen HPV Virionen sehr ähnlich sind, jedoch kei-
ne potentiell pathogene HPV-DNA enthalten [83, 84] 
und nicht replizieren können (Tod- oder Spaltimpf-
stoff), und daher auch Immunsupprimmierten beden-
kenlos verabreicht werden können.

Seit Oktober 2006 ist in Österreich der Impfstoff 
Gardasil® [85] (Sanofi Pasteur MSD GmbH, Österreich) 
sowie seit Mitte des Jahres 2007 Cervarix® (GlaxoSmith-
Kline Pharma GmbH, Österreich) zugelassen. 

Gardasil® ist ein rekombinanter, quadrivalenter 
Impfstoff gegen HPV-Typen 16 und 18, die ungefähr 70% 
aller Zervixkarzinome und -dysplasien verursachen 
und gegen die HPV-Typen 6 und 11, die annähernd 90% 
aller Genitalwarzen verursachen. Ein zweiter Impfstoff 
(bivalent, enthält VLP der HPV Typen 16 und 18; Cer
varix®, GlaxoSmithKline Pharma GmbH, Österreich) 
wurde im September 2007 in der EU zugelassen.

Die Wirksamkeit von Gardasil® wurde an erwach-
senen Frauen im Alter von 16 bis 26 Jahren untersucht, 
bei Kindern und Jugendlichen (Mädchen und Buben) 
von 9 bis 15 Jahren gibt es nur Daten zur Immunogeni-
tät, die Wirksamkeit bei Männern wird derzeit unter-
sucht [86]. Auch aus epidemiologischen Überlegungen 
ist eine Impfung beider Geschlechter und vor dem 
12.  Lebensjahr (vor dem ersten sexuellen Kontakt) am 
effektivsten. Die teils besonders schwierig behandelba-
ren HPV-Läsionen im Analkanal sind eine zusätzliche 
dringende Begründung für die Impfung auch der Buben 
– sollten sich die Vakzinen auch in Männern als wirk-
sam erweisen. Gardasil® verhindert durch Einbezie-
hung auch der „low risk“ HPV-Typen 6/11 die meisten 
Genitalwarzen [87]. Gardasil® ist in Europa für Frauen 
zwischen 16 und 26 Jahren und Kinder und Jugendli-
chen beiderlei Geschlechts von 9–15 Jahren zugelassen.

Nach dreimaliger Immunisierung ist für 16- bis 
26-jährige Frauen, die zuvor nicht mit einem HPV-Impf-
typ infiziert waren, innerhalb des medianen Beobach-
tungszeitraumes von 3 Jahren eine Wirksamkeit von 
100% für das Auftreten von HPV 16 und 18 assoziierten 
mittel- bis hochgradigen Dysplasien der Zervix und von 
HPV 6, 11, 16 bzw. 18 assoziierten hochgradigen Läsio-
nen der Vulva und Vagina belegt. Die Impfung schützt 
vorwiegend vor den durch die HPV Vakzine-Typen ver-
ursachten Tumoren, in präliminären Studien wird eine 
partielle Kreuzprotektion vermutet (Vakzineeffizienz 
von etwa 40% gegen weitere 10 „high risk“ Typen). Be-
reits vor der Impfung bestehende Infektionen oder Dys-
plasien werden nicht beeinflusst (keine therapeutische 
Wirksamkeit). Das unterstreicht die Wichtigkeit des 
Impfzeitpunktes, nämlich vor einer möglichen Exposi-
tion gegenüber HPV. Der Zeitpunkt der Impfung sollte 
sinnvollerweise vor dem ersten sexuellen Kontakt sein.
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Die Dauer der Schutzwirkung von Gardasil® und 
Cervarix® wird derzeit mit mindestens 5 Jahren angege-
ben. Der Verlauf der Antikörpertiter nach erfolgter Imp-
fung lassen jedoch vermuten, dass die Schutzwirkung 
zehn oder mehr Jahre betragen wird [86].

Eine Testung mittels Hybrid Capture 2 Test vor der 
Impfung ist nicht indiziert. Diese HPV-DNA Testung ist 
eine qualitative Untersuchung auf Typen aus der „low 
risk“- oder „high risk“-Gruppe [88], eine Identifikation 
des exakten HPV-Typs wird nicht durchgeführt. 

Nebenwirkungen der Impfstoffe Gardasil® und Cer-
varix® betreffen Lokalreaktionen an der Injektionsstelle 
wie Schmerz in 83% gegenüber Placebo in 73%, Rötung 
und Juckreiz. Systemische Nebenwirkungen betreffen 
Bronchospasmus, Urtikaria und unspezifische Arthritis 
und erhöhte Temperatur. Nicht alle, sondern nur 70–80% 
der durch high risk HPV-Typen verursachten Karzinome 
und Dysplasien werden durch die derzeit erhältlichen 
Vakzinen verhindert. Studien mit einer poly(okta)va
lenten Vakzine, die weitere 4 „high risk“ Typen enthält, 
werden derzeit durchgeführt. Auch MSM sind oft mit 
multiplen HPV-Typen infiziert. Nach dem ersten Sexual-
kontakt ist außerdem der ideale Impfzeitpunkt für Pro-
phylaxe oft schon verpasst. Jeder Arzt, der die HPV-Imp-
fung durchführt, muss daher auf die weiterhin dring
liche Notwendigkeit der Vorsorge hinweisen. Daten be-
züglich der Wirksamkeit des Impfstoffs in der Prophy
laxe von analen HPV-Infektionen bzw. HPV-assoziierten 
analen Läsionen liegen derzeit nicht vor. Die hohe Effizi-
enz gegen genitale Infektionen bei Frauen lässt jedoch 
vermuten, dass für die Prophylaxe der analen HPV-In-
fektionen in beiden Geschlechtern eine ähnlich gute 
Wirksamkeit erzielt werden kann. Im Detail wird auf die 
aktuellsten Leitlinien der American Cancer Society zum 
Thema HPV-Impfschutz hingewiesen [89].

Änderung des Lebensstils

– Sexualverhalten 

Die Wahrscheinlichkeit einer HPV-Infektion kann durch 
eine Reduktion der Anzahl ihrer Sexualpartner verrin-
gert werden [90]. Übertragen wird HPV vorwiegend 
durch Geschlechtsverkehr, eine Übertragung durch 
Schmierinfektionen, beim gemeinsamen Baden oder 
durch kontaminierte Gegenstände, z.B. Handtücher 
und „Sex-Toys“, ist möglich [91].

Der permanente und richtige Gebrauch von Kondo-
men beim Geschlechtsverkehr kann das Risiko einer 
HPV-Infektion bei Frauen um bis zu 70% senken [95], 
sowie das Risiko von HPV-induzierten Erkrankungen 
verringern [92–94]. Ein hundertprozentiger Schutz be-
steht nicht, da die Viren bei jedem Kontakt mit infizier-
ten Hautpartien übertragen werden können, die nicht 
durch das Kondom abgedeckt sind.

– Rauchen 

Rauchen ist ein Risikofaktor für die Entwicklung eines 
Analkarzinoms, weshalb ein Beenden unterstützt wer-
den sollte.

Früherkennung/Screening

Prinzipiell sollte bei Symptomen und therapierefraktä-
ren Veränderungen im Analbereich immer auch an eine 
HPV-Erkrankung gedacht werden. Bei Patienten mit er-
höhtem Risiko (u.a. genitale Condylomata, intraepithe-
liale Neoplasien, immunsupprimmierte Patienten, 
MSM) sollte als Basisuntersuchung eine anale Inspek
tion und Proktoskopie (oder ev. hochauflösender Ano
skopie) erfolgen. Bei unauffälligem Befund sind Kon-
trollen mindestens alle 12 Monate empfehlenswert.

– Partnerscreening

Sexualpartner von Patienten mit HPV-assoziierten Er-
krankungen könnten von einer Beratung und klinischen 
Untersuchung profitieren. 
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