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Abklrzungen
AIN — anale intraepitheliale Neoplasie

AGREE - Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation

AGW — Anogenitale Warzen (Feigwarzen, Condylomata acuminata)
AWMF — Arbeitsgemeinschaft der Wissenschatftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
Ca — Karzinom

DELBI — Deutsches Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung
HPV — Humanes Papillomavirus, humane Papillomaviren

HR HPV - high risk HPV

HSIL — high grade squamous intraepithelial neoplasia

LR HPV — low risk HPV

LSIL — low grade squamous intraepithelial neoplasia

PalN — perianale intraepitheliale Neoplasie

PIN — penile intraepitheliale Neoplasie

RCT - randomisiert-kontrollierte Studie

STI — sexuell Ubertragbare Infektionen

UAW — unerwlinschte Arzneimittelwirkungen, unerwiinschte Ereignisse
VAIN - Vaginale intraepitheliale Neoplasie

VIN — vulvére intraepitheliale Neoplasie
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2 Mandatstrager und Leitlinienkommission
Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht tber die an der Entwicklung der vorliegenden Leitlinie

Beteiligten! einschlieBlich der Rolle in der Leitlinienentwicklung,

der benennenden

Fachgesellschaft und der Fachrichtung bzw. Institution. Interessenkonflikterklarungen der
Leitlinienmitglieder sind im Anhang aufgefihrt.

Tabelle 1: Mitglieder der Expertenkommission und Methodengruppe

Name

|Ro|le in der Leitlinienentwicklung, benennende Fachgesellschaft, Institution

Mandatstrager / Expertenkommission

Gerd E. Gross

Anmelder des Leitlinienvorhabens, Mandatstrager der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir
Chemotherapie e.V. (PEG) / AG HPV Management Forum; Emeritus und friiherer Direktor
der Universitatsklinik fir Dermatologie und Venerologie Rostock, Universitat Rostock,
Rostock

Jirgen C. Becker

Mandatstrager der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) — Arbeitsgemeinschaft
dermatologische Onkologie (ADO); Klinik fir Dermatologie, Universitatsklinikum Essen,
Leiter Translationale Hautkrebsforschung, Deutsches Konsortium fur Translationale
Krebsforschung (DKTK) am Standort Essen/Dusseldorf

Burkhard Bratzke

Mandatstrager des Berufsverbands der Deutschen Dermatologen (BVDD); Arztlicher Leiter
des Medizinischen Versorgungszentrums Tiergarten, Berlin

Norbert H.
Brockmeyer

Mandatstrager der Deutschen STI Gesellschaft (DSTIG); Klinik fiir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie der Ruhr-Universitat Bochum, Leiter des Zentrums fir Sexuelle
Gesundheit WIR ,Walk In Ruhr* im St. Elisabeth-Hospital, Bochum

Stefan Esser

Mandatstrager der Deutschen AIDS-Gesellschaft (DAIG); Akademischer Direktor an der
Klinik fur Dermatologie und Venerologie, Zentrum fir HIV, AIDS und
Geschlechtskrankheiten, Universitatsklinikum Essen, Essen

Monika Hampl

Mandatstragerin der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG);
Leitende Oberarztin der Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Universitatsklinikum
Dusseldorf, Diisseldorf

Sara Hommel

Mandatstragerin der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ);
Funktionsoberarztin an der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Katholisches Klinikum
Bochum, Universitatsklinikum der Ruhr-Universitat Bochum, Bochum

Hans lkenberg

Stellvertretender Mandatstréger der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie e.V. (PEG)
/ AG HPV Management Forum; Medizinisches Versorgungszentrum (MVZ) fiir Zytologie und
Molekularbiologie (CytoMol), Frankfurt am Main

Johannes Jongen

Mandatstrager der Deutschen Gesellschaft fiir Koloproktologie; Proktologische Praxis Kiel,
Kiel

Christiane Kiihler-
Obbarius

Stellvertretende Mandatstragerin der Studiengruppe Kolposkopie; Leitung der
Frauenarztpraxis Heussweg, Hamburg

Dominik S. Mestel

Mandatstrager der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG); Oberarzt und
medizinischer Standortleiter Dermatologie Winterthur, Pallas Kliniken AG, Winterthur,
Schweiz

Thomas Meyer

Stellvertretender Mandatstrager der Deutschen Gesellschaft fiir Rechtsmedizin (DGR);
wissenschaftlicher Mitarbeiter des Instituts fiir Medizinische Mikrobiologie,
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Hamburg

Kerstin Paradies

Mandatstragerin der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) — Konferenz onkologischer
Kranken- und Kinderkrankenpflege (KOK); Leitung der Tagesklinik an der Gynékologisch-
onkologischen Praxisklinik Prof. Dr. P. Schmidt-Rhode, Hamburg

Karl U. Petry Mandatstrager der Studiengruppe Kolposkopie; Chefarzt der Frauenklinik am Klinikum
Wolfsburg, Wolfsburg
Andreas Mandatstrager der Deutschen Gesellschaft firr Infektiologie (DGI); Leitender Arzt am ifi-

Plettenberg

Institut fur interdisziplindre Medizin, Asklepios Klinik St. Georg, Hamburg

Klaus Pischel

Mandatstrager der Deutschen Gesellschaft fiir Rechtsmedizin; Direktor des Instituts fur
Rechtsmedizin, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Hamburg

1 Allgemeine Personenbezeichnungen werden im folgenden Text aus Griinden der besseren
Lesbarkeit bevorzugt in geschlechtsneutraler Form oder ansonsten in der mannlichen Form
verwendet, dies schlief3t jedoch das weibliche Geschlecht mit ein.
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Peter Schneede

Mandatstrager der Deutschen Gesellschaft fur Urologie (DGU); Chefarzt der Urologischen
Klinik, Klinikkum Memmingen, Memmingen

Helmut Schofer

Stellvertretender Mandatstréager der Deutschen STI Gesellschaft (DSTIG); Oberarzt an der
Klinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie Universitatsklinikum Frankfurt, Goethe-
Universitat, Frankfurt am Main

Karl Sotlar

Mandatstrager der Deutschen Gesellschaft fur Pathologie (DGP); Leiter des Pathologischen
Instituts, Salzburger Landeskliniken — Universitatsklinikum Salzburg, Salzburg

Gerhard Weyandt

Mandatstrager der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) — AG Proktologie
(AGProk); Chefarzt der Klinik fir Dermatologie und Allergologie, Klinikum Bayreuth GmbH,
Bayreuth

Ole Wichmann

Stellvertretender Mandatstrager des Robert-Koch-Instituts (RKI); Leitung der Abteilung fiir
Impfpravention, Robert Koch-Institut (RKI), Berlin

Ulrike Wieland

Mandatstragerin der Gesellschaft fiir Virologie (GfV); Oberarztin und Leiterin des Nationalen
Referenzzentrums fir Papillom- und Polyomaviren, Institut fir Virologie, Uniklinik Kéln, KéIn

Miriam Wiese-
Posselt

Mandatstragerin des Robert Koch-Instituts (RKI); Abteilung fur Infektionsepidemiologie,
Fachgebiet Impfpravention, Robert Koch-Institut (RKI), Berlin

Methodengruppe

Ricardo N. Werner | Methodische Planung und Koordination der Leitlinienentwicklung, Leitung der strukturierten
Konsensuskonferenz (Abschnitte Therapie, Partnermanagement), Vorbereitung,
wissenschaftliche Editierung und Fertigstellung des Leitliniendokuments; Division of
Evidence based Medicine (dEBM); Klinik fiir Dermatologie, Allergologie und Venerologie,

Charité - Universitatsmedizin Berlin, Berlin

Alexander Nast Leitung der strukturierten Konsensuskonferenz (Abschnitte Diagnostik, Patientenschulung,
Nachsorge); Leitung der Division of Evidence based Medicine (dEBM); Klinik fur

Dermatologie, Allergologie und Venerologie, Charité - Universitatsmedizin Berlin, Berlin

Ricardo Erdmann | Organisation, Leitliniensekretariat; Division of Evidence based Medicine (dEBM); Klinik fiir

Dermatologie, Allergologie und Venerologie, Charité - Universitatsmedizin Berlin, Berlin

Markus Follmann | Methodische Begleitung und Beratung; Leitlinienprogramm Onkologie, Deutsche

Krebsgesellschaft

3 Hinweise zur Anwendung von Leitlinien

Leitlinien stellen systematisch entwickelte Hilfen flr klinisch relevante Beratungs- und
Entscheidungssituationen dar. Wéahrend der Entwicklung einer Leitlinie kann nur eine
beschrénkte Auswahl standardisierter Klinischer Situationen bertcksichtigt werden.
Empfehlungen klinischer Leitlinien haben keinen rechtlich verbindlichen Charakter; in
spezifischen Situationen kann und muss unter Umstédnden von den hierin enthaltenen
Empfehlungen abgewichen werden.!

Die Umsetzung von Empfehlungen einer Leitlinie in spezifischen klinischen Situationen muss
stets unter Berlcksichtigung samtlicher individueller patientenrelevanter Gegebenheiten
gepruft werden.? Anwender dieser Leitlinie sind zudem angehalten, durch sorgfaltige Priifung
der Angaben sowie unter Beriicksichtigung der Produktinformationen der Hersteller zu
Uberprufen, ob die gegebenen Empfehlungen bezuglich der Art der Durchfiihrung der
Interventionen sowie hinsichtlich Zu bertcksichtigender Kontraindikationen,
Arzneimittelinteraktionen etc. vollstandig und aktuell sind.
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4 Geltungsbereich, Anwenderzielgruppe und Ziele der Leitlinie

Die vorliegende Leitlinie enthalt konsentierte Empfehlungen fir die Diagnostik und
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit manifester nicht-invasiver anogenitaler HPV-
Infektion. Dies umfasst Patienten mit vulvaren / penilen / skrotalen / perinealen / peri- und
intraanalen Condylomata acuminata (AGW, anogenitalen Warzen, Feigwarzen) sowie
Patienten mit intraepithelialen Neoplasien (IEN) der Anogenitalregion inklusive der
bowenoiden Papulose, Erythroplasie de Queyrat und M. Bowen. Empfehlungen wurden
sowohl fir immunkompetente als auch immunsupprimierte Patienten erstellt.

Explizit ausgenommen von den Inhalten dieser Leitlinie, da bereits durch vorliegende oder
geplante Leitlinien thematisiert, sind Patientinnen mit zervikaler intraepithelialer Neoplasie
(angemeldetes  S3-Leitlinienvorhaben ,Pravention des Zervixkarzinoms®, AWMF-
Registernummer 015-0270L3), Patientinnen mit vulvaren intraepithelialen Neoplasien (S2k
Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Vulvakarzinoms und seiner Vorstufen“4)
sowie anale und perianale intraepitheliale Neoplasien bei HIV-seropositiven Patienten (S2k
Leitlinie ,Anale Dysplasien und Analkarzinom bei HIV-Infizierten: Pravention, Diagnostik und
Therapie*®).

Die Anwenderzielgruppe dieser Leitlinie sind alle in die Behandlung der genannten
Patientengruppen involvierten arztlichen Fachrichtungen; dies umfasst in erster Linie
Dermatologen/Venerologen, Gynakologen, Urologen, Koloproktologen, Infektiologen,
Padiater, Sexual- und Allgemeinmediziner. Sekundare Anwenderzielgruppen sind indirekte
Anwender der Leitlinie, etwa im Rahmen der Patientenberatung oder bei Kostentragern.

Ziele der Leitlinie sind:
I. Verbesserung der Outcomes der Therapie anogenitaler HPV-assoziierter Lasionen
hinsichtlich
a. vollstandiger Clearance der Lasionen
b. Reduktion der Rezidivrate
c. Sicherung der Adharenz bzw. Erhéhung der Lebensqualitat
d. Verminderung der Inzidenz unerwiinschter Wirkungen (z.B. Ulzeration,
Wundheilungsstorungen, Vernarbung, Funktionseinschrénkung)
e. Reduktion der Progressionsrate prainvasiver Lasionen
II. Reduktion der Inzidenz HPV-assoziierter anogenitaler Lasionen durch eine effiziente
Behandlung und Reduktion der Transmissionsrate
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5 Schlisselfragen der Leitlinie

Die in dieser Leitlinie beantworteten Schlisselfragen wurden wahrend der Planung der
Leitlinienentwicklung durch die Methodengruppe entworfen und wahrend des ersten
Leitliniengruppentreffens durch die Expertenkommission detailliert ausgearbeitet.

Zentrale Schlisselfragen dieser Leitlinie waren die folgenden Fragen:

1. Welche diagnostischen MalRnahmen sind bei Verdacht auf verschiedene HPV-
assoziierte anogenitale benigne und pramaligne L&asionen empfohlen (unter
Berticksichtigung verschiedener Patientenkollektive)?

2. Welche Behandlung wird fur verschiedene HPV-assoziierte anogenitale benigne und
pramaligne  L&sionen empfohlen  (unter  Bertcksichtigung  verschiedener
Patientenkollektive)?

In der nachfolgenden Tabelle sind die unterschiedlichen Patientenpopulationen, die
bertcksichtigten diagnostischen Optionen bzw. Behandlungsoptionen sowie die als relevant
erachteten Zielkriterien und sonstige relevante Aspekte dargestellt (Tabelle 2).

Weitere durch die Leitlinie zu diskutierende Aspekte:

e Glossar / Nomenklatur: Aufgrund teils abweichender Nomenklaturen (z.B. IEN,
Dysplasie, M. Bowen, bowenoide Papulose, Erythroplasie de Queyrat, etc.) soll die
Leitlinie einen tabellarischen Uberblick (iber synonym verwendete Begriffe und
Definitionen enthalten

o Spezifische Empfehlungen fir die Diagnostik und Therapie bei Kindern unter
Berticksichtigung padiatrischer und rechtsmedizinischer Aspekte

o Empfehlungen zur Nachsorge

o Empfehlungen zum Partnermanagement und partnerschaftlicher Sexualitat.
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Tabelle 2: Schlisselfragen der Leitlinie (Patientengruppen, zu beurteilende diagnostische bzw. therapeutische Interventionen, Outcomes)

Patienten

Intervention

Outcomes

Sonstige Aspekte

e auBere AGW (
— vulvar / penil / skrotal /
perineal / perianal / Mons
pubis / inguinal

e AGW, sonstige
Lokalisationen
— intraanal
— intraurethral / Meatus
urethrae

e &ufere anogenitale IEN
(einschl. bowenoide
Papulose, Erythroplasie de
Queyrat, anogenitaler M.
Bowen)

— penil / skrotal / perineal /
perianal / Mons pubis /
inguinal

¢ |EN, sonstige anogenitale
Lokalisationen
—intraanale IEN
— intraurethral / Meatus

Diagnostik:

Essigsauretest (Essigsaure 5% m/V)
Histologie

HPV-Nachweis bzw. Typisierung
Zytologie

Proktoskopie, hochauflésende Anoskopie
Initiale Ausbreitungsdiagnostik

Testung sonstiger STI

Therapie:

Chirurgische / ablative Interventionen

— Kirettage, Exzision

— Laser-Ablation

— Kryochirurgie

— Elektrokauter und modifizierte koagulierende Verfahren
— Infrarot-Koagulation

— Trichloroacetat 80-90%

Topische Interventionen

— Imiquimod 5% Creme (Aldara®)

— Imiquimod 5% Zapfchen*

— Podophyllotoxin 0,5% Lsg. (Condylox®)

— Podophyllotoxin 0,15% Creme (Wartec®)

— Polyphenon E 10% Salbe (Veregen®)

— Imiquimod 3,75% Creme (Zyclara®)*

— 5-Fluorouracil 5% Creme (Efudix ®)*

— Cidofovir topisch [Rezeptur, z.B. 1% Creme]*
— Ingenolmebutat (Picato®)*

Vollstandige Clearance
Reduktion der Rezidivrate
Patientenorientierte
Outcomes, z.B.
Lebensqualitat
Unerwiinschte Wirkungen
(z.B. Ulzeration, Schmerzen,
Vernarbung, Funktion)

e ,Allgemeinpopulation”

immunsupprimierte /
HIV-pos. Patienten
Rezidivierende AGW
/' IEN

Schwangere Pat.

e Kinder mit V.a. AGW /

IEN
Nachsorge
Partnermanagement

urethrae
o Kombinierte Therapieanséatze (z.B. Laser-Ablation mit top. Nachbehandlung)
e Systemische Interventionen (adjuvant, zur ,Augmentation der Immunantwort®)
— Interferon alpha-2a, 2b*
— Vakzinierung (Cervarix®, Gardasil®, Gardasil-9®)*
* off-label

Abkirzungen: AGW, anogenitale Warzen (Condylomata acuminata); IEN, intraepitheliale Neoplasie; Pat., Patienten; pos., positiv; STI,
sexuell Ubertragbare Infektionen; V.a., Verdacht auf.




6 Methodik

Zur Entwicklung und Darstellung des methodischen Vorgehens wurden die Inhalte des
,Deutschen Instruments zur methodischen Leitlinien-Bewertung' (DELBI)® und des ,Appraisal
of Guidelines for Research and Evaluation‘ (AGREE II) Instruments’ beriicksichtigt.

6.1 Beteiligung der relevanten Interessengruppen

An der Entwicklung der Leitlinie wurden alle relevanten, in die Behandlung von HPV-
assoziierten anogenitalen Lasionen involvierten medizinischen Fachdisziplinen einbezogen.
Dies umfasst Dermatologen/Venerologen, Gynédkologen, Urologen, Koloproktologen,
Infektiologen/Virologen, Padiater, Sexual- und Allgemeinmediziner. Mitglieder des
Expertengremiums wurden durch die beteiligten Fachgesellschaften (Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fur Chemotherapie e.V. (PEG), Deutsche STI-Gesellschaft e.V. (DSTIG),
Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG), Deutsche Gesellschaft fiir Gynékologie und
Geburtshilfe (DGGG), Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU), Deutsche Gesellschaft fiir
Koloproktologie (DGK), Deutsche Gesellschaft fur Infektiologie (DGI), Deutsche AIDS-
Gesellschaft e.V. (DAIG), Deutsche Krebsgesellschaft e.V. (DKG), Gesellschaft fur Virologie
(GfV), Deutsche Gesellschaft fir Pathologie e.V. (DGP), Deutsche Gesellschaft fur Kinder-
und Jugendmedizin e.V. (DGKJ), Deutsche Gesellschaft fur Rechtsmedizin (DGRM),
Berufsverband der Deutschen Dermatologen (BVDD), Studiengruppe Kolposkopie e.V.,
Robert Koch Institut (RKI), Bundesverband Deutscher Pathologen e.V.) benannt. Von Seiten
der Deutschen Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin e.V. (DEGAM)
konnte keine Nominierung realisiert werden. Aufgrund der wahrend der Entwicklung der
Leitlinienmethodik beschlossenen inhaltlichen und formalen Integration der S1-Leitlinie
LAnale intraepitheliale Neoplasie (AIN) und perianale intraepitheliale Neoplasie (PAIN)"®
wurde ein zusatzlicher Mandatstrager durch die Arbeitsgemeinschaft Proktologie der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft benannt. Eine Ubersicht (ber die an der
Entwicklung der vorliegenden Leitlinie Beteiligten unter Angaben der Rolle in der
Leitlinienentwicklung und der benennenden Fachgesellschaft ist in Tabelle 1 dargestellt
(Kapitel 2). Die Arbeitsgemeinschaft fur Dermatologische Infektiologie und
Tropendermatologie (ADI-TD) wurde in den Reviewprozess eingebunden.

Zur Berlcksichtigung der Patientensichtweise wurde die Bedeutung Patienten-berichteter
Outcomes, wie beispielsweise der Lebensqualitat, in der Evaluierung der Interventionen
wiederholt durch die Methodengruppe eingebracht. Eine spezifische Patientenvertretung
existiert nicht.

6.2 Finanzierung und Umgang mit Interessenkonflikten

Die finanziellen Mittel zur Entwicklung der Leitlinie wurden durch die Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fir Chemotherapie e.V. (PEG) bereitgestellt. Die Division of Evidence based
Medicine (dEBM) an der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Charité —
Universitatsmedizin Berlin wurde mit der methodischen und inhaltlichen Konzeption und
Koordination der Erstellung der Leitlinie beauftragt. Diese erfolgte unabhangig von der PEG
und die PEG hatte zu keinem Zeitpunkt der Leitlinienentwicklung Einfluss auf die Gestaltung
der Leitlinie. Mitglieder der Expertenkommission erhielten keine finanziellen Anreize zur
Teilnahme.

Eine Erklarung der materiellen und immateriellen Interessenkonflikte war fur alle an der
Leitlinienentwicklung Beteiligten zwingend erforderlich. Interessenkonflikte wurden zu
unterschiedlichen  Zeitpunkten mittels des von der Arbeitsgemeinschaft der
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Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) zur Verfliigung gestellten
Formulars® erhoben. Die Bewertung der Interessen des Koordinators hinsichtlich
Befangenheit erfolgte durch das Prasidium der PEG. Die Bewertung der Interessen der
anderen an der Leitlinienentwicklung Beteiligten erfolgte durch Dr. med. Ricardo N. Werner
und die Methodengruppe in Anlehnung an die aktuellen Vorgaben der AWMF.X
Interessenkonflikte  und deren  Handhabung wurden wahrend des ersten
Leitlinienkommissionstreffens sowie zu Beginn der Konsensuskonferenz dargestellt.
Mitglieder der Expertenkommission mit relevanten Interessenkonflikten enthielten sich von
der Abstimmung zu den entsprechenden Themen. Eine Darstellung der relevanten
Interessenkonflikte und ihrer Handhabung findet sich im Anhang (Tabelle 6). Hier findet sich
auch eine vollstandige Darstellung der Interessenkonflikte der an der Leitlinienentwicklung
Beteiligten (siehe Anhang, Abschnitt 14.2).

6.3 Literaturrecherche, Auswahl und Bewertung der Evidenz

Im Rahmen der vorliegenden Konsens-basierten (S2k) Leitlinie erfolgte keine systematische
Recherche nach vorhandenen Leitlinien, systematischen Reviews oder Primarstudien.
Wahrend der ersten Leitlinienkommissionssitzung erfolgte die Aufteilung von Subgruppen
der Expertenkommission, die fir die orientierende Suche nach Literatur, Zusammenfassung
und deskriptive Darstellung der Evidenz zusténdig waren. Im Rahmen dieses Verfahrens
wurden keine spezifischen Ein- oder Ausschlusskriterien fur die Auswahl der Evidenz
definiert. Aufgrund des nicht-systematischen Verfahrens der Evidenzaufarbeitung konnten
den einzelnen Empfehlungen dieser Leitlinie keine Evidenzgrade (Jlevels of evidence’)
zugeordnet werden.

6.4 Generierung von Empfehlungen

Die Entwicklung von vorlaufigen Empfehlungen erfolgte durch die wahrend der ersten
Leitlinienkommissionssitzung aufgeteilten Subgruppen der Expertenkommission. Dabei
wurde die vorliegende Evidenz auf Basis von orientierenden Literaturrecherchen und
Expertenmeinung berlcksichtigt. Die Entwirfe fir Empfehlungen wurden wahrend der
Konsensuskonferenz dargestellt und auf dem Boden der herangefiihrten Evidenz begriindet
und diskutiert. Das formale Konsensusverfahren folgte dem nominellen Gruppenprozess und
wurde am 23.02.2016 durch den AWMF-zertifizierten Moderator Prof. Dr. med. Alexander
Nast (Abschnitte Diagnostik, Schulung, Nachsorge) und durch Dr. med. Ricardo N. Werner
(Abschnitte Therapie, Partnermanagement) moderiert. Die Entwirfe fir Empfehlungen
wurden von jedem Mitglied der Expertenkommission kommentiert und abweichende
Vorschlage schriftich dokumentiert. Es folgten die Schritte Reihendiskussion,
Vorherabstimmung, Diskutieren und die endgultige Abstimmung. Hierbei wurde generell ein
starker Konsensus mit mindestens 95% Zustimmung angestrebt. Der Grad der Zustimmung
zu den konsentierten Empfehlungen wurde notiert und findet sich im Leitliniendokument.
Jedes Mitglied der Expertenkommission hatte jeweils eine Stimme.

Nach Modifikation der Methodik der Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) Arbeitsgruppe, wurden finf abzugrenzende
Empfehlungsstarken definiert. Zur Verdeutlichung der Empfehlungsstarke wurden die
Empfehlungen zudem mit Pfeilen gekennzeichnet. Eine Darstellung der Wortwahl, Symbolik
und Hinweise zur Interpretation der Empfehlungsstarken ist in der folgenden Tabelle 3
dargestellt. Konsentierte Empfehlungen werden zur einfacheren ldentifikation in grauen
Kéasten dargestellt. Bei der Konsentierung von Empfehlungsstarken fur einzelne
Interventionen wurden die Erkenntnisse aus der vorliegenden Evidenz und Expertenmeinung
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hinsichtlich des Verhéltnisses von Nutzen und Risiken der einzelnen Verfahren
bertcksichtigt.

Tabelle 3: Empfehlungsstarken — Wortwahl, Symbolik und Interpretation (basierend auf Kaminski-
Hartenthaler et. al, 201411)

Empfehlungsstéarke | Wortwahl Symbol | Interpretation
Starke Empfehlung ... soll .” ™M Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle
fiir eine informierten Menschen diese Entscheidung treffen

wirden. Kliniker missen sich weniger Zeit fir den
Prozess der Entscheidungsfindung mit dem Patienten
nehmen. In den meisten klinischen Situationen kann die
Empfehlung als allgemeine Vorgehensweise
Ubernommen werden.

Vorgehensweise

Schwache “ sollte ...” 1 Wir sind der Auffassung, dass die meisten informierten
Empfehlung fir eine Menschgn, ein substanzu-j:.ller Antell.j(.edoch nicht, diese

; Entscheidung treffen wirden. Kliniker und andere
Vorgehenswelse Anbieter von Gesundheitsleistungen mussen mehr Zeit
aufwenden, um sicherzustellen, dass die Wahl des
Verfahrens mitsamt der moglicherweise verbundenen
Konsequenzen die Werte und Préaferenzen des
individuellen Patienten widerspiegelt.
Entscheidungsprozesse im Gesundheitssystem
erfordern eine tiefgehende Diskussion und die
Einbeziehung vieler Stakeholder.

Keine Empfehlung “... kann erwogen | 0 Zur Zeit kann eine Empfehlung fur oder gegen eine
beztiglich einer werden ...* bestimmte  Vorgehensweise aufgrund bestimmter

. Gegebenheiten nicht getroffen werden (z.B. keine
Vorgehenswelse verfiigbare Evidenz, unklares oder unginstiges Nutzen-
IRisiko-Verhéltnis, etc.)

Schwache ... sollte nicht ! Wir sind der Auffassung, dass die meisten informierten
” Menschen, ein substanzieller Anteil jedoch nicht, diese
Empfehlung gegen . ' '
e,nep 9 Entscheidung treffen wirden.
|

Vorgehensweise

Starke Empfehlung “ soll nicht ...” 1 Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle
gegen eine :;Lc;(rjz;erten Menschen diese Entscheidung treffen

Vorgehensweise

6.5 Begutachtung der Leitlinie vor Publikation

Vor Veroffentlichung wurde die Leitlinie einem intensiven internen und externen
Begutachtungsprozess unterzogen. Eine interne, d.h. innerhalb der Experten- und
Methodengruppe durchgefiihrte Begutachtung erfolgte zu Beginn der Leitlinienentwicklung
(Ausarbeitung der Methodik und der Schlisselfragen), vor der Konsensuskonferenz
(Begutachtung der durch die Subgruppen erstellten vorlaufigen Empfehlungen), nach der
Konsensuskonferenz (Begutachtung der finalisierten Empfehlungen und des gesamten
Leitliniendokuments) sowie nach dem externen Begutachtungsverfahren (Begutachtung und
ggf. Umsetzung von Kommentaren des externen Reviews).

Nach der Konsensuskonferenz erfolgte die externe Begutachtung der Leitlinie. Das
Leitliniendokument wurde allen beteiligten medizinischen Fachgesellschaften (s.o0.) zur
Kommentierung zur Verfigung gestellt.

Wahrend des externen Reviews aufkommende Kommentare zur Leitlinie wurden durch die
Methodengruppe individuell gesichtet und je nach Relevanz im Expertengremium diskutiert.
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Der Umgang mit Kommentaren und Veranderungen des Leitliniendokuments wurden in
einem separaten Protokoll festgehalten (hinterlegt in der Division of Evidence based
Medicine (dEBM), Klinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Charité -
Universitatsmedizin Berlin).

6.6 Pilotierung, Evaluierung und Implementierung

Die Mitglieder der Expertengruppe wurden nach Abschluss der Konsensuskonferenz und
des internen Reviews gebeten, die konsentierten Empfehlungen im Rahmen ihrer
praktischen Tatigkeit umzusetzen. Diese interne Pilotierung erfolgte wahrend der Phase des
externen Reviews und der Aufarbeitung der Kommentare des externen Reviews. Die
gewonnenen Erfahrungen hinsichtlich der Anwendbarkeit des empfohlenen Vorgehens
konnten im Rahmen der Begutachtung von Kommentaren des externen Reviews durch die
Mitglieder der Expertengruppe bewertet und diskutiert werden. Eine wissenschaftliche
Evaluation der Leitlinie unter Bertcksichtigung formaler Qualitatsindikatoren ist zum
aktuellen Zeitpunkt nicht geplant.

Eine Implementierung der Leitlinie soll durch die Bereitstellung einer Kurzfassung der
Leitlinie sowie durch eine tabellarische Zusammenfassung der Anwendungsmodalitaten
sowie der Vor- und Nachteile stark empfohlener Interventionen fir auf3ere anogenitale
Warzen gefordert werden. Weiterhin erfolgt neben der Veréffentlichung im Leitlinien-Register
der AWMF die Publikation einer oder mehrerer Kurzfassungen der Leitlinie in den
Publikationsorganen der beteiligten Fachgesellschaften.

6.7 Aktualisierung der Leitlinie

Um aktuelle Forschungsergebnisse bericksichtigen zu kénnen, bedirfen Leitlinien einer
regelmafigen Aktualisierung und Fortschreibung. Die Empfehlungen dieser Leitlinie verlieren
im Dezember 2021 ihre Gultigkeit. Sollten bereits vor dem Ablauf der Giltigkeit neue
wissenschaftliche Erkenntnisse eine Aktualisierung der Empfehlungen nétig machen, so
verlieren die Empfehlungen bereits zu diesem Zeitpunkt ihre Glltigkeit. Die Initiilerung einer
Aktualisierung der Leitlinie liegt in der Verantwortlichkeit der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir
Chemotherapie e.V. (PEG), AG HPV Management Forum.

16



S2k Leitlinie ,HPV-assoziierte Lasionen der aulBeren Genitalregion und des Anus —
Genitalwarzen und Krebsvorstufen der Vulva, des Penis und der peri- und intraanalen Haut"

7 Klinische Einleitung

Anogenitale HPV-Infektionen gehdren zu den haufigsten sexuell Ubertragenen Infektionen
und kdnnen zu anogenitalen Warzen, intraepithelialen Neoplasien und Karzinomen fihren.
Im Fall einer klinisch manifesten Erkrankung ist die HPV-Infektion mit erheblichen
Auswirkungen auf die Lebensqualitat assoziiert'?1” und die Behandlung geht mit einer hohen
Rezidivrate einher. Die O6konomischen Auswirkungen der Behandlung HPV-assoziierter
anogenitaler Lasionen auf das Gesundheitssystem sind erheblich.®22 Auch vor dem
Hintergrund der Kontagidsitat der Erkrankung ist es unerlasslich, effiziente Therapieansatze
fur HPV-assoziierte anogenitale Lasionen zu identifizieren und in der Behandlung zu
implementieren.

7.1 Definition

Bei HPV-assoziierten Lasionen der aul3eren Anogenitalregion handelt es sich vor allem um
anogenitale Warzen (AGW, syn.: Condylomata acuminata, Genitalwarzen, Feigwarzen).
Hiervon abzugrenzen sind HPV-assoziierte Lasionen mit dem Potenzial der Progression zu
malignen Tumoren; zu diesen gehoren u.a. die anogenitalen intraepithelialen Neoplasien
(IEN), bowenoide Papulose und M. Bowen.

In der vorliegenden Leitlinie werden HPV-assoziierte benigne und pramaligne L&sionen an
Penis, Skrotum, Vulva, Mons Pubis, der inguinalen Haut, der Urethra sowie des Anus
einschlieBlich des Analkanals bertcksichtigt. HPV-assoziierte pramaligne L&sionen der
Vulva und der Analregion bei HIV-infizierten Patienten werden in dieser Leitlinie nicht
berticksichtigt, da diese Themen in anderen bereits vorliegenden Leitlinien besprochen
werden (siehe Kapitel 4, Geltungsbereich).* > HPV-assoziierte Lasionen der Vagina, Zervix,
und des Oropharynx werden in der vorliegenden Leitlinie ebenfalls nicht bericksichtigt.

7.2 Atiologie, Pathogenese, Virologie

Papillomviren gehdren zur Familie der Papillomaviridae.?®> Humane Papillomviren (HPV) sind
unbehillte DNA-Viren, die die Keratinozyten von Haut (sog. kutane HPV-Typen) und
Schleimhaut (sog. mukosale HPV-Typen) infizieren. Bisher sind tUber 200 verschiedene
HPV-Typen beschrieben worden. Die primére Einteilung von HPV erfolgt nach deren
klinischer Auspragung in High-Risk (HR) und Low-Risk (LR) HPV-Typen.?* LR HPV-Typen
kénnen unter Replikation ihres Genoms eine infektiose benigne Proliferation von
Epithelzellen bewirken, die sich klinisch in Hautwarzen oder Genitalwarzen manifestiert.?®
Persistierende Infektionen mit HR-Typen kdnnen an Haut oder Schleimhaut tber Vorstufen
in invasive Karzinome Ubergehen. Sowohl mukosale als auch kutane HR-Typen sind mit der
Entstehung von  Karzinomen assoziiert,?® hierbei spielen insbesondere die viralen
Onkoproteine E6 und E7 eine zentrale Rolle.?’ Neuere Daten zeigen, dass die strikte
Unterteilung in LR- und HR-HPV Typen nicht immer aufrechterhalten werden kann,
insbesondere bei HIV-positiven Patienten: Einerseits weist ein substanzieller Anteil klinisch
als AGW imponierender Lasionen histologisch Merkmale einer IEN auf,?® 2° andererseits sind
vereinzelt auch in hohergradigen IEN ausschlieBlich LR-HPV Typen nachweisbar.?®

7.3 Infektionswege

Die Transmission von HPV erfolgt von Mensch zu Mensch durch direkten Kontakt von Haut
oder Schleimhaut, bei Infektion in der Anogenitalregion zumeist im Rahmen von sexuellen
Kontakten.* 3! Schmierinfektionen uber Gegenstdnde sowie eine Ubertragung von der
Mutter auf ihr Neugeborenes im Rahmen der Geburt sind méglich.3? HPV-Infektionen sind
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weltweit die am haufigsten auftretenden, sexuell Ubertragbaren Infektionen.® Der Gebrauch
von Kondomen bietet nur einen eingeschrankten Schutz vor HPV-Infektion.34 35

7.4 Epidemiologie und Klinik

7.4.1 HPV-Pravalenz

HPV-Infektionen sind weit verbreitet, wobei die HPV-Pravalenz im Anogenitalbereich bei
Méannern hdoher liegt als bei Frauen. Zudem nimmt die Prévalenz bei Frauen im
zunehmenden Alter wieder ab,% bleibt hingegen beim Mann stabil. Bei Mannern liegt die
Pravalenz fir HR HPV-Typen bei 30% und fir LR HPV-Typen bei 39%.%" Dabei weisen
Manner, die Sex mit Mannern haben (MSM), hohere Pravalenzen auf.®® Neben den
Sexualpraktiken spielt die Anzahl von Sexualpartnern, Nikotinabusus sowie der HIV-Status
eine Rolle in der Pravalenz von HPV.% 40 Bei Frauen jeglichen Alters liegt die Pravalenz fur
HR-Typen bei 14-15% und fur LR-Typen bei 18%.%" Bei jungeren Frauen bis 25 Jahren liegt
die zerviko-vaginale HPV-Pravalenz hoher; Daten aus Deutschland zeigen eine Pravalenz
von 27% bzw. 38%.%" 2 Die Mehrzahl der aktiven HPV-Infektionen ist transient, d.h. nach
asymptomatischen Verlauf kommt es zur Eliminierung oder immunologischen Kontrolle der
HPV-Infektion.*®

7.4.2 Benigne anogenitale HPV-assoziierte Lasionen

Die haufigsten HPV-assoziierten Lasionen im auf3eren Anogenitalbereich stellen mit einer
Inzidenz von 170/100.000 und einem geschatzten Lebenszeitrisiko von 5-10%* AGW dar.
Diese benignen, schmerzlosen Hauttumoren, die zunéchst singuldare, dann beetartig
angeordnete kleine Papeln bilden und im weiteren Verlauf papillomatds weiterwachsen,
werden Uberwiegend durch LR HPV-Typen verursacht, zu 90% durch die HPV-Typen 6 und
11_45—47

Abhéngig von verschiedenen, v.a. immunologischen Faktoren kdnnen anogenitale Warzen
individuell sehr unterschiedlich verlaufen; neben langjahrig persistierenden oder
progredienten Verlaufen ist eine spontane Abheilung mdglich.*® Bei Patienten mit AGW
besteht ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung invasiver HPV-assoziierter anogenitaler
Lasionen.*® Diese epidemiologische Korrelation wird am ehesten auf Verhaltens-attribuierte
(z.B. Anzahl Sexualpartner, Nikotinabusus) sowie auf immunologische Merkmale
zuruickgefuhrt. Zugleich sind in seltenen Fallen Ubergange von Klinisch als AGW
imponierenden Lasionen zu hochgradigen Dysplasien bzw. invasiven L&sionen
beschrieben.>0->2

7.4.3 Anogenitale HPV-assoziierte Lasionen mit Potential zur Entstehung von
Karzinomen

2012 stufte die International Agency for Research on Cancer (IARC) der WHO 12 HR HPV-
Typen als sicher karzinogen ein (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59).5 In
aktuellen Studien konnten auch andere HR-Typen mit Krebsvorstufen bzw. Karzinomen im
Anogenitalbereich in Verbindung gebracht werden.®* % Fiur Lasionen mit malignem Potential
im auBeren Anogenitalbereich ist vorwiegend der HR-Typ 16 verantwortlich.>® Diese
Lasionen, die mit Gewebeveranderungen einhergehen und als intraepitheliale Neoplasien
(IEN) bezeichnet werden, werden in verschiedene histologisch definierte Schweregrade, die
sich auf den Anteil des befallenen Epithels beziehen, unterteilt. Auch bowenoide Papulosen
(syn.: PIN 2-3, VIN 2-3, AIN 2-3), aus denen sich Penis- bzw. Vulvakarzinome entwickeln
kdnnen, missen als eine Krebsvorstufe angesehen werden.®®>° Diese meist rétlichen
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Papillome, die wenige Millimeter durchmessen und einzeln oder gruppiert auftreten, und teils
konfluieren, missen differentialdiagnostisch von AGW abgegrenzt werden.

Nach aktueller Datenlage werden 88% aller Analkarzinome sowie etwa 50% der Penis-
Karzinome und 43% der Vulvakarzinome als HPV-attributabel angesehen.?’

In den Krebsregisterdaten wurden fur 2012 900 Neuerkrankungen an Penis-Karzinomen
bzw. Karzinomen an den &ufReren Geschlechtsorganen des Mannes beobachtet, ohne dass
genannt wird, wie viele dieser Krebsneuerkrankungen auf eine HPV-Infektion zurtickzufihren
sind.®® Die Inzidenz fir das Analkarzinom liegt mit 0,5-1/100.000 fur Frauen etwas hoher als
beim Mann (0,3-0,8/100.000). Bezogen auf diese Inzidenzen treten in Deutschland jahrlich
etwa 600 Analkarzinome auf, die vornehmlich mit HPV assoziiert sind. Allerdings ist die
Inzidenz des Analkarzinoms bei HIV-positiven Patienten, insbesondere bei Mannern mit
gleichgeschlechtlichen Kontakten, wesentlich héher und erreicht in jingeren Studien aus
Europa bis 100 Neuerkrankungen/100.000 pro Jahr.®!

Grundsatzlich sind Immunsupprimierte und HIV-positive Patienten haufiger persistierend mit
HPYV infiziert. Besonders bei HIV-Positiven lassen sich meistens verschiedene LR- und HR-
HPV Typen nachweisen.®? Nur selten kommt es bei Immunsupprimierten unbehandelt zur
Regression HPV-assoziierter Lasionen, stattdessen leiden diese Patienten oft unter
ausgedehnten Befunden und einem erhdhten Risiko fiir eine maligne Transformation. Aus

HPV-assoziierten IEN kdnnen sich bei ihnen vergleichsweise rasch Karzinome entwickeln.5*
65
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7.5 Glossar
Die folgende Tabelle (Tabelle 4) bietet eine Ubersicht (iber Definitionen der verschiedenen Begrifflichkeiten zu HPV-assoziierten anogenitalen
Lasionen. Die Notwendigkeit fur dieses Glossar resultiert aus der teilweise unterschiedlichen Nomenklatur, die von Pathologen, Dermatologen,
Gynakologen und Urologen fir die Beschreibung der gleichen Lasionen verwendet wird. Die in der folgenden Tabelle wiedergegebenen
Begrifflichkeiten und Definitionen basieren auf international anerkannten Klassifikationen anogenitaler HPV-assoziierter benigner und prainvasiver

L&asionen.5669

Tabelle 4: Ubersicht iiber Begrifflichkeiten, Definitionen und Synonyme — in Anlehnung an internationale Klassifikationenté-69

Terminologie

Lokalisation nach WHO Synonyme Definition Histologische Definition HPV-Typen
Vulva, Anus, | Condyloma LSIL bzw. VIN 1/ AIN 1/ Benigne papillare/bischelartige Papillare Proliferate mit Breites Spektrum an low
Penis acuminatum, PIN 1 (jeweils Proliferationen mit bindegewebigem Gerlst und | und (selten) high risk HPV
Condylomata kondylomattse Varianten bindegewebigem Gerist und atypischer plattenepithelialer | Typen, >90% HPV 6 oder
acuminata nach WHO); anogenitale plattenepithelialer Uberkleidung; Uberkleidung (wie LSIL); 11
Warzen (AGW), Korrelat einer exophytischen erhaltene Ausreifung;
Genitalwarzen, Feigwarzen | produktiven HPV-Infektion; variable Koilozytose
aufgrund des Erregerspektrums
mit sehr geringem
Progressionsrisiko
Vulva Low-grade Vulvare intraepitheliale Intraepitheliale Lasion des Plattenepitheliale Breites Spektrum an low
plattenepitheliale | Neoplasie Grad 1 (VIN 1); Plattenepithels als klinisches und | intraepitheliale Lasion mit und high risk HPV Typen
intraepitheliale geringe morphologisches Korrelat einer Proliferation atypischer
Lasion (LSIL) Plattenepitheldysplasie; produktiven HPV-Infektion; Basalzellen im basalen
flaches Kondylom; Prékanzerose mit geringem Epitheldrittel; erhaltene
koilozytare Atypie Risiko fur die Entstehung eines Ausreifung; variable
Plattenepithelkarzinoms; hohe Koilozytose
Rate an Spontanregressionen
Vulva High-grade Vulvére intraepitheliale Intraepitheliale Lasion des Plattenepitheliale High risk HPV assoziiert,

plattenepitheliale
intraepitheliale
Lasion (HSIL)

Neoplasie Grad 2-3 (VIN 2-
3); méaRige bis schwere
Plattenepitheldysplasie;
Carcinoma in situ;
Erythroplasie Queyrat
(Schleimhaut); Morbus
Bowen (Haut)

Plattenepithels; Prakanzerose mit
unbehandelt signifikantem Risiko
fur die Entstehung eines
Plattenepithelkarzinoms

intraepitheliale Lasion mit
Proliferation atypischer
Basalzellen bis in mittleres /
apikales Epitheldrittel;
variable Koilozytose

besonders HPV-16
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Anus Anale LSIL (nach AJCC), low- Intraepitheliale Lasion des Plattenepitheliale Breites Spektrum an low
intraepitheliale grade anale Plattenepithels als klinisches und | intraepitheliale Lasion mit und high risk HPV Typen
Neoplasie, Grad | plattenepitheliale morphologisches Korrelat einer Proliferation atypischer
1 intraepitheliale Lasion produktiven HPV-Infektion; Basalzellen im basalen
(ASIL) Prékanzerose mit geringem Epitheldrittel; erhaltene
Risiko fiir die Entstehung eines Ausreifung; variable
Plattenepithelkarzinoms; hohe Koilozytose
Rate an Spontanregressionen
Anus Anale HSIL (nach AJCC), high- Intraepitheliale Lasion des Plattenepitheliale High risk HPV assoziiert,
intraepitheliale grade anale Plattenepithels; Prdkanzerose mit | intraepitheliale Lasion mit besonders HPV-16 und
Neoplasie, Grad | plattenepitheliale unbehandelt signifikantem Risiko | Proliferation atypischer 18
2-3 intraepitheliale Lasion fur die Entstehung eines Basalzellen bis in mittleres /
(ASIL), Carcinoma in situ, Plattenepithelkarzinoms apikales Epitheldrittel;
Erythroplasie Querat variable Koilozytose
Anus Perianale M. Bowen, Carcinoma in Intraepitheliale Lasion des Plattenepitheliale Gelegentlich HPV-16 oder
plattenepitheliale | situ Plattenepithels; Prakanzerose mit | intraepitheliale Lasion mit -18 assoziiert
intraepitheliale unbehandelt signifikantem Risiko | Proliferation atypischer
neoplasie fur die Entstehung eines Basalzellen auf gesamter
(PAIN) Plattenepithelkarzinoms Epithelbreite
Anus, Penis, | Verrukdses Riesenkondylom Plattenepithelialer Tumor mit Plattenepitheliale verrukése Selten HPV-assoziiert,
Vulva Karzinom* (giant/malignant niedrigem malignen Potential Neoplasie mit exo- und dann zumeist HPV-6 und
condyloma); Buschke- (lokal destruierendes Wachstum, | plump endophytischem HPV-11
Léwenstein Tumor keine Metastasen) Wachstum
Penis Penile Plattenepitheliale Intraepitheliale Lasion des Plattenepitheliale Basaloider Subtyp: In der

intraepitheliale
Neoplasie (PIN),
low-grade und
high-grade

intraepitheliale Lasion
(SIL), plattenepitheliales
Carcinoma in situ,
Eythroplasie Queyrat
(Schleimhaut), M. Bowen
(Haut)

Plattenepithels; Prakanzerose mit
unbehandelt signifikantem Risiko
fur die Entstehung eines
Plattenepithelkarzinoms

intraepitheliale Lasion mit
Proliferation atypischer
Basalzellen auf gesamter
Epithelbreite; basaloider,
verrucoser (Bowenoider) und

gemischt basaloid-verrucéser

Subtyp

Regel HPV-16; verrucoser
Subtyp: Heterogene HPV-
Typenverteilung

Abkirzungen: AIN, anale intraepitheliale Neoplasie; AJCC, American Joint Committee on Cancer; ASIL, anal squamous intraepithelial neoplasia; HSIL, high
grade squamous intraepithelial neoplasia; LSIL, low grade squamous intraepithelial neoplasia; PAIN, perianale intraepitheliale Neoplasie; PIN, penile
intraeptheliale Neoplasie; SIL, squamous intraepithelial neoplasia; VIN, vulvare intraepitheliale Neoplasie

* Anmerkung: Das Riesenkondylom (Buschke-Léwenstein-Tumor) wird in der Literatur nicht einheitlich als Variante des verrukdsen Karzinoms betrachtet.”0-75
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8 Diagnostik bei anogenitalen HPV-assoziierten Lasionen

8.1 Basisdiagnostik bei allen anogenitalen HPV-assoziierten Lasionen

Empfehlung Starke | Zustimmung
Bei V.a. anogenitale HPV-assoziierte Lasionen soll stets eine visuelle
: .. . . oo Starker
Inspektion und Abtastung des gesamten auf3eren Genitale einschlieRlich 1" KONSEns
der Perianalregion und Meatusspreizung zur Inspektion der Fossa (100%)
navicularis erfolgen.
Bei Frauen mit HPV-assoziierten anogenitalen Lasionen soll eine Starker
gynékologische Untersuchung einschlieBlich Kolposkopie und zervikaler ™ Konsens
Zytologie erfolgen. (100%)
Bei perianalen HPV-assoziierten Lasionen soll eine digital-rektale Starker
Untersuchung sowie eine Proktoskopie / Anoskopie oder hochauflésende ™ Konsens
Anoskopie (HRA) zur Beurteilung des Analkanals erfolgen. (100%)
Bei HPV-assoziierten L&asionen des Meatus urethrae / der Fossa
navicularis soll die intraurethrale HPV-Tumorausdehnung endourologisch Starker
bestimmt werden, jedoch erst im Rahmen der Sanierung von auf3en nach ™ Konsens
innen folgend. Der Therapieerfolg bei intraurethralen Kondylomen kann (100%)
durch ein Fluoreszenzdiagnoseverfahren verbessert werden.
Bei Diagnosestellung HPV-assoziierter anogenitaler Lasionen sollen,
) " o Starker
entsprechend der anamnestischen Exposition und individueller
.- 0 . ™" Konsens
Risikofaktoren, andere sexuell Ubertragbare Infektionen (Gonorrhoe, (100%)
Chlamydien, Syphilis, HIV, Hepatitis B/C) ausgeschlossen werden.
Bei wiederholt rezidivierenden anogenitalen HPV-assoziierten Lasionen Starker
sollte die weitere Diagnostik und Therapie durch in der Diagnostik und 1 Konsens
Behandlung solcher Lasionen erfahrene Experten erfolgen. (100%)

Anogenitale HPV-assoziierte Lasionen, insbesondere anogenitale Warzen (AGW), treten oft
multilokular auf. Patienten mit AGW haben zudem ein erhdhtes Risiko fir weitere HPV-
bedingte Erkrankungen wie zervikale, vulvare, vaginale, anale und penile intraepitheliale
Neoplasien, die Krebsvorstufen darstellen kénnen (hochgradige CIN, VIN, VAIN, AIN, PIN),
bzw. fur die entsprechenden Karzinome.*® ¢ 77 Daher wird bei Auftreten anogenitaler HPV-
assoziierter Lasionen eine Klinische Untersuchung der gesamten Anogenitalregion
empfohlen.”®®  Diese soll, neben der Inspektion der Perianalregion und einer
gynéakologischen Untersuchung bei Frauen (einschlieBlich Kolposkopie und zervikaler
Zytologie; zum Zervixkarzinom-Screening siehe die Konsultationsfassung der aktuellen S3-
Leitlinie®?), eine Meatusspreizung zur Inspektion der Fossa navicularis einschlieRen.

In Abhéangigkeit von der Lokalisation der HPV-assoziierten L&sionen werden zusatzlich
weitere Untersuchungen empfohlen:

Patienten mit perianalen Lasionen haben haufig auch intraanale HPV-assoziierte Befunde.®"
8 Bei Vorliegen perianaler HPV-assoziierter Lasionen wird daher die digital-rektale
Untersuchung sowie Inspektion des Analkanals mittels Proktoskopie / Anoskopie bzw.
hochauflésender Anoskopie (High-resolution anoscopy, HRA) empfohlen. Die Teilnehmer
der Konsensuskonferenz konnten sich hinsichtlich der zeitlichen Abfolge von diagnostisch-
instrumentellen Untersuchungen des Analkanals bei Vorliegen von perianalen HPV-
assoziierten Lasionen nicht einigen: Wahrend sich ein Teil der Teilnehmer der
Konsensuskonferenz fiir eine intraanale Diagnostik erst nach Sanierung des perianalen
Befundes aussprach, um eine mogliche iatrogene Verschleppung der HPV-Infektion in den
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Analkanal zu verhindern, favorisierte der andere Teil der Teilnehmer der
Konsensuskonferenz die unmittelbare intraanale Diagnostik bei Vorliegen eines perianalen
Befundes, um eine abschlielende Behandlungsplanung unter Bericksichtigung der
vollstandigen Befundausdehnung zu ermdéglichen und eine Verzégerung der Diagnostik und
Therapie zu vermeiden. Hinweise aus der Literatur belegen, dass eine Auto-Inokulation des
Analkanals (z.B. Reinigung des Afters nach dem Stuhlgang, Einfihren von Z&pfchen oder
Salbenbehandlung) neben Sexualpraktiken fir intraanale HPV-Infektionen verantwortlich
sein kann.?*8 Auch aus diesem Grund ist das Risiko einer iatrogenen Verschleppung von
HPV-Infektionen durch diagnostische MalRBhahmen nicht exakt zu belegen. Publizierte
Fallberichte Uber eine iatrogene Verschleppung der HPV-Infektion nach intraanal durch
diagnostische MafRnahmen (digital-rektale Untersuchung, Ano-/Prokto-/Rekto-/Koloskopie)
liegen nicht vor. Bei Fehlen wissenschaftlicher Studien zur Klarung der kontraren
Risikobewertung in diesem Punkt obliegt es der perstnlichen Verantwortung eines jeden
Arztes die Abfolge des diagnostischen Vorgehens festzulegen.

Nur 10-20% aller HPV-low-risk-assoziierten Kondylome betreffen die Harnréhre,®® und HPV-
high-risk-induzierte intraepitheliale oder invasive Neoplasien der Urethra sind lediglich aus
Einzelfallberichten und Fallserien bekannt.®® Bei Lasionen des Meatus urethrae lasst sich der
proximale Harnrohrenbefall auch durch Meatusspreizung von auf3en nur unvollstandig
erfassen.® 9 Meatus-Kondylome sind jedoch in ca. 20% mit nur endoskopisch
diagnostizierbaren proximalen Urethrakondylomen assoziiert. Daher wird bei HPV-
assoziierten Lasionen im Bereich des Meatus und der Fossa navicularis die Durchfihrung
einer endourethralen Diagnostik empfohlen, jedoch erst im Rahmen einer therapeutischen
Urethroskopie mit Sanierung ,von Aul3en nach Innen‘, um eine Verschleppung der Infektion
zu vermeiden. Die Fluoreszenzdiagnostik der Urethra kann bei der Detektion urethraler
Kondylome®® und Peniskarzinome® hilfreich sein und die posttherapeutischen Rezidivraten
positiv beeinflussen.

Patienten mit HPV-assoziierten anogenitalen Lasionen haben ein erhdhtes Risiko fir andere
sexuell Ubertragbare Infektionen (STI) wie Syphilis, Gonorrhoe, Chlamydia trachomatis
Infektionen, HBV, HCV und HIV.?™ 7° %97 Djese sollten entsprechend der anamnestischen
Exposition und gegebenenfalls vorliegender Vorbefunde ausgeschlossen werden.
Insbesondere HIV-positive Patienten mit HPV-assoziierten Lasionen haben sehr haufig
asymptomatisch verlaufende weitere STI.%°

Bei wiederholt rezidivierenden AGW und anogenitalen IEN, die nicht auf die gewdhlte
Therapie ansprechen, sollte die weitere Diagnostik und Therapie durch in der Behandlung
solcher Lasionen erfahrene Experten erfolgen.
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8.2 Spezielle Diagnostik bei anogenitalen Warzen

Empfehlung Starke | Zustimmung
Bei immunkompetenten Patienten mit klinisch typischen AGW kann eine Starker
histopathologische Untersuchung erwogen werden. 0 Konsens
(100%)
Eine histopathologische Untersuchung von AGW soll in den folgenden
Situationen erfolgen:
o diagnostische Unsicherheit
. . . : . . . Starker
e atypische Lasionen (z.B. pigmentiert, polychrom, induriert, ulzeriert,
. ™" Konsens
blutend, mit umgebendem Gewebe verwachsen)
. (100%)
e grol3e Lasionen (>1cm)
¢ V.a. Riesenkondylom (Buschke-Ldéwenstein-Tumor)
o therapierefraktare und rasch rezidivierende Lasionen
Eine molekularbiologische Untersuchung zum HPV-Nachweis bzw. zur
HPV-Typisierung sollte bei AGW nicht erfolgen. l
- - = - - Konsens
Bei Riesenkondylomen (Buschke-Lowenstein) sollte eine (91%)
molekularbiologische Untersuchung zum HPV-Nachweis bzw. zur HPV- 1
Typisierung erfolgen.
Ein Essigséuretest (Essigsaure 3-5% m/V) kann bei unklaren klinischen Starker
Befunden und bei perianalen AGW erwogen werden, um die Ausdehnung 0 Konsens
der Lasionen und verdachtige Areale besser darstellen zu kénnen. (100%)

Eine histopathologische  Untersuchung ist bei Kklinisch typischen AGW bei
immunkompetenten Patienten in der Regel nicht erforderlich. Die Indikation fur eine
histopathologische Untersuchung von AGW stellt sich bei Diagnoseunsicherheiten und bei
atypischen Lasionen (z.B. pigmentiert, polychrom, induriert, ulzeriert, blutend, mit dem
umgebenden Gewebe verwachsen) sowie bei Lasionen mit mehr als 1cm Durchmesser.*®
Bei Riesenkondylomen muss ein verrukdses Karzinom ausgeschlossen werden.’®
Therapierefraktare und rasch rezidivierende AGW sollten ebenfalls einer histopathologischen
Aufarbeitung zugefuhrt werden.%®

Auch AGW immunkompetenter und HIV-negativer Patienten konnen, insbesondere bei
intraanaler Lokalisation, hochgradige Dysplasien oder Karzinome beherbergen.?® ° Die
Transitionalzone als Ubergang von Anoderm (unverhorntes Plattenepithel) zum
Zylinderepithel des Rektums birgt ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung von
Karzinomen.% 191 Deshalb sollten insbesondere vor der Behandlung intraanaler Kondylome
auffallige Lasionen im Sinne der oben genannten Kriterien zum Ausschluss einer AIN und
eines Analkarzinoms biopsiert und histopathologisch untersucht werden.

Molekularbiologische Untersuchungen zur HPV-Typisierung von AGW werden nicht
empfohlen, da diese keine zuséatzlichen therapie-relevanten Informationen erbringen. In Uber
90% der AGW finden sich die low-risk HPV-Typen 6 und 11.*° Zugleich sind bei HIV-
positiven Patienten auch hohergradige Dysplasien, in denen ausschlie3lich die HPV-Typen 6
oder 11 nachweisbar waren, berichtet worden.?® Eine Infektion mit verschiedenen HPV-
Typen kann an verschiedenen anogenitalen Lokalisationen vielfach nachgewiesen werden,
ohne dass dies eine klinische Relevanz fir die Betroffenen hat. Dies gilt sowohl fir
immunkompetente als auch HIV-positive Patienten. 4% 62

Die intraanale Zytologie kann als Screening-Instrument zur Detektion intraanaler IEN (AIN)
verwendet werden, weist jedoch bei HIV-negativen Patienten im Vergleich zur Biopsie
proktoskopisch auffélliger Lasionen nur eine Sensitivitat von 47% auf.102
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Ein Essigsauretest wird wegen seiner niedrigen Spezifitdt von verschiedenen Autoren nicht
empfohlen.” 8% 103 Bej AGW kann die Durchfiihrung erwogen werden, um die Ausdehnung
der Lasionen und verdachtige Areale besser darstellen zu kénnen.

8.3 Spezielle Diagnostik bei anogenitalen intraepithelialen Neoplasien

Empfehlung Starke | Zustimmung

Bei V.a. anogenitale intraepitheliale Neoplasie (IEN) soll zur Einordnung
. . ) . . Starker

des Grades der Dysplasie und zum Ausschluss invasiver Lasionen eine
) . . ™" Konsens
histopathologische Untersuchung erfolgen (je nach Befundausdehnung als (100%)
einfache Biopsie, Mappingbiopsien oder ggf. als therapeutische Exzision). .
Eine molekularbiologische Untersuchung zum HPV-Nachweis bzw. zur Starker
HPV-Typisierung kann bei anogenitalen IEN erwogen werden. 0 Konsens
(100%)
Ein Essigsauretest (Essigsaure 3-5% m/V) sollte durchgefiihrt werden um Starker
die Ausdehnung der Lasionen und verdachtige Areale besser darstellen zu 1 Konsens
kénnen. (100%)
Zusatzlich zum Essigsauretest kann zur besseren Identifizierung und Starker
Darstellung intraanaler IEN der Einsatz Lugol‘'scher Lésung (Jodprobe) 0 Konsens
erwogen werden. (100%)

Hinsichtlich der Diagnostik bei V.a. vulvare IEN wird auf die bestehende Leitlinie ,Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des Vulvakarzinoms und seiner Vorstufen“4 verwiesen.

Wegen zahlreicher Differentialdiagnosen, vielfaltiger klinischer Présentationen, und zum
Ausschluss eines invasiven Karzinoms soll bei anogenitalen IEN vor Therapieeinleitung stets
eine histopathologische Diagnosesicherung erfolgen.%: 194-1% Ajlein die histopathologische
Untersuchung ermdoglicht die sichere Bestimmung des Dysplasie-Grads und die sichere
Unterscheidung zwischen intraepithelialen und invasiven Lasionen. Kleinherdige Befunde
sollten hierbei unmittelbar therapeutisch reseziert, grof3flachige Befunde im Sinne einer
Mapping-Biopsie mehrfach biopsiert werden. Bei der Biopsie muss bedacht werden, dass
diese nur etwas uber die biopsierte Region und nicht tiber die gesamte Lasion aussagt. Bei
unauffalliger Histologie und weiterbestehender Klinik sollte die Lasion in toto exzidiert
werden.

Auch bei anogenitalen IEN erbringen molekularbiologische Untersuchungen zur HPV-
Typisierung keine zuséatzlichen therapie-relevanten Informationen zur histopathologischen
Untersuchung. Ein molekularbiologischer HPV-Nachweis kann jedoch hilfreich sein, HPV-
assoziierte IEN von IEN mit Assoziation zu lichenoiden und chronisch-entziindlichen
Krankheitsbildern zu unterscheiden.’” HPV-positiven Penistumoren wird eine bessere
Prognose zugeschrieben.

Ein Essigsauretest wird wegen seiner niedrigen Spezifitat von verschiedenen Autoren nicht
empfohlen.”® 8. 103 Mit Hilfe des Essigsauretests lassen sich jedoch verdachtige Areale
besser darstellen, die dann gezielt biopsiert bzw. exzidiert werden kdnnen. Zur Darstellung
intraanaler IEN kann zuséatzlich zum Essigséauretest der Einsatz Lugol’'scher Losung erwogen
werden.
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8.4 Spezifische Situationen: Diagnostik bei Immundefizienten / HIV-positiven

Patienten
Empfehlung Starke | Zustimmung

Immundefiziente Frauen mit anogenitalen HPV-assoziierten Lasionen KONSens
sollten fir die weitere Diagnostik und Therapie an eine DKG/AG-CPC- 1 (86%)
zertifizierte gynakologische Dysplasie-Sprechstunde angebunden werden. 0
Eine digital-rektale Untersuchung (DRU) und Inspektion des Analkanals KONSens
mittels Proktoskopie oder hochauflésender Anoskopie (HRA) soll bei allen "

L o ) . . (93%)
primaren Lokalisationen anogenitaler HPV-assoziierter Lasionen erfolgen.
Bei immundefizienten Patienten mit peri- und intraanalen AGW und / oder Starker
IEN kann eine zytologische Untersuchung des Analkanals erwogen 0 Konsens
werden. (100%)
Immundefiziente Patienten sollen bei HPV-Lasionen der Urethra mittels Starker
Urethrozystoskopie auch auf einen potentiellen Harnblasenbefall ™ Konsens
untersucht werden. (100%)
Bei immundefizienten Patienten mit anogenitalen HPV-assoziierten Starker
Lasionen soll eine histopathologische Untersuchung erfolgen (bei " Konsens
multilokularen oder grof3flachigen Lasionen ggf. Mapping-Biopsien). (100%)

Hinsichtlich der Diagnostik von peri- und intraanalen IEN bei HIV-positiven Patienten wird auf die
bestehende Leitlinie ,Anale Dysplasien und Analkarzinom bei HIV-Infizierten: Pravention, Diagnostik
und Therapie*® verwiesen.

Grundsatzlich werden bei immundefizienten und HIV-positiven Patienten die gleichen
diagnostischen Methoden wie bei immunkompetenten Patienten empfohlen. Da
immundefiziente und HIV-positive Patienten haufiger unter persistierenden, multilokularen
HPV-Infektionen mit multiplen LR- und HR-HPV-Typen®? leiden und ein erhohtes Risiko fur
die maligne Transformation anogenitaler IEN hin zu invasiven Lasionen aufweisen,> 8365 76,
9, 107, 108 wird jedoch eine umfassendere Initialdiagnostik empfohlen. Dies betrifft
insbesondere die intraanale Diagnostik auch bei Patienten ohne perianale HPV-assoziierte
Lasionen (digital-rektale Untersuchung, ggf. Proktoskopie oder hochauflosende Anoskopie,
ggf. anale zytologische Diagnostik). Immundefiziente Frauen mit HPV-assoziierten
anogenitalen Lasionen sollten grundsatzlich an eine DKG/AG-CPC-zertifizierte
gynékologische Dysplasie-Sprechstunde angebunden werden.

Bei immunsupprimierten Patienten wurden auch in Epithelien der proximalen Urethra und der
Harnblase Kondylome beschrieben.1%111 Daher sollte die endourethrale Diagnostik bei
immundefizienten Patienten mit HPV-assoziierten Lasionen der Urethra die Durchfiihrung
einer Urethrozystoskopie umfassen, im Rahmen einer Sanierung ,von Auf3en nach Innen‘.

AGW immundefizienter, insbesondere HIV-positiver Patienten enthalten in 18-56%
Dysplasien und in Einzelfallen sogar Anteile invasiver Karzinome.? 2% 77. 112 Dgher wird eine
histopathologische Diagnostik nicht nur bei anogenitalen IEN, sondern auch bei AGW
empfohlen. Immunhistochemische Zusatzuntersuchungen (p16, Ki-67) sind nur dann zu
empfehlen, wenn die histopathologische Diagnostik an der Hamatoxylin-Eosin-Farbung eine
sichere Abgrenzung zwischen einer high-grade intraepithelialen Neoplasie (HGIN) und einer
diese phanokopierenden nicht-neoplastischen Lasion (z.B. regeneratorische/reparative
Lasionen) nicht ermoglicht, eine sichere Unterscheidung zwischen einer low-grade
intraepithelialen Neoplasie (LGIN) und einer HGIN nicht mdglich ist, abweichende
Meinungen zwischen verschiedenen Pathologen vorliegen, oder der Eindruck besteht, eine
kleine HGIN zu Ubersehen.®’
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8.5 Sperzifische Situationen: Diagnostik bei Schwangeren

Empfehlung Starke | Zustimmung
Schwangere mit anogenitalen IEN sollen fir die weitere Diagnostik und Starker
Therapie an eine DKG/AG-CPC-zertifizierte gynakologische Dysplasie- ™ Konsens
Sprechstunde angebunden werden. (100%)
Eine erneute Testung auf andere sexuell Ubertragbare Infektionen sollte
bei Schwangeren mit Reaktivierung latenter HPV-Infektionen, unauffalliger Konsens
Schwangerschaftsvorsorge (inklusive Chlamydien- / HIV- / Hepatitis- / ! (86%)

Syphilis-Diagnostik) und ohne anamnestische Exposition nicht erfolgen.

Bei schwangeren Patientinnen werden grundséatzlich die gleichen diagnostischen
MalRnahmen wie bei nicht-schwangeren Patientinnen mit V.a. HPV-assoziierte anogenitale
Lasionen empfohlen. Aufgrund hormoneller Veranderungen in der Schwangerschaft kénnen
sich HPV-assoziierte Lasionen anders darstellen und die Beurteilung kann erschwert sein.
Die gynakologische / kolposkopische Beurteilung soll durch Experten in einer durch die
DKG/AG-CPC zertifizierten Dysplasie-Sprechstunde oder Dysplasie-Einheit durchgefiihrt
werden.8! 82103 Eine Testung auf andere STI wird nicht grundsatzlich empfohlen: AGW in der
Schwangerschaft sind haufig auf die Reaktivierung latenter HPV-Infektionen und nicht auf
neue Infektionen zurickzufihren. Wenn eine unauffallige Schwangerschaftsvorsorge
(einschlieBlich Chlamydien-, HIV-, Hepatitis- und Syphilis-Diagnostik) und keine
anamnestische Exposition vorliegen, ist eine Testung anderer STI nicht erforderlich.
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8.6 Spezifische Situationen: Diagnostik und spezifische rechtsmedizinische

Erfordernisse im Kindesalter

Empfehlung

Starke

Zustimmung

Beim Auftreten von AGW im Kinderalter kann eine sexuelle Transmission
vorliegen, daher soll eine weitere Abklarung eingeleitet werden.

[

Beim Auftreten von AGW bei Kindern unter 5 Jahren sollte aufgrund der
moglichen perinatalen Transmission bei entsprechenden klinischen
Hinweisen auch eine Larynxpapillomatose ausgeschlossen werden.

Beim Auftreten von AGW bei Kindern soll stets eine ausfuhrliche
korperliche Untersuchung einschlieBlich  kindergynakologischem Status
mit der Frage nach missbrauchsassoziierten Befunden durch einen
kinderschutzerfahrenen Arzt (z.B. Padiater, Kinder- und
Jugendgynékologe, Rechtsmediziner) erfolgen.

T

Zusatzlich soll ein Screening auf etwaig koexistierende sexuell
Ubertragene Infektionen mittels Labordiagnostik und forensischer
Untersuchungen durchgefihrt werden, ebenso wie eine explizite
Anamnese auf Verhaltensauffalligkeiten.

i

Bei zusatzlichen Anzeichen fir einen stattgehabten Kindesmissbrauch
sollte bis zur weiteren Klarung zum Schutze des Kindes vor mdglichen
weiteren Ubergriffen eine stationare Einweisung angestrebt werden.

Die weitere Abklarung eines Verdachts auf Kindesmissbrauch soll durch
die lokal vorhandenen Kinderschutzstrukturen als multiprofessionelle
Kooperation verschiedener medizinischer Fachrichtungen (Padiatrie,
Rechtsmedizin, Gynékologie, Kinder- und Jugendpsychiatrie bzw. -
psychologie, ggf. auch Mikrobiologie, Dermatologie, Radiologie,
Koloproktologie und Urologie) unter Einbeziehung des Sozialdienstes, des
zustandigen Jugendamtes und ggf. auch der Kriminalpolizei erfolgen.

T

Eine korperliche Untersuchung von Geschwisterkindern, falls vorhanden,
sollte angestrebt werden.

Ein Screening auf HPV-Infektionen mit ggf. Typisierung aller
Betreuungspersonen soll nicht generell eingeleitet werden.

W

Sollte eine Typisierung im Einzelfall als sinnvoll erachtet werden (z.B. bei
unklaren Befunden, Ausschluss Mollusken 0.4.), so soll die
Probengewinnung als Stanzbiopsie in Narkose erfolgen.

[

Unnétige Wiederholungen von anogenitalen Untersuchungen und eine
Durchfiihrung dieser mit Zwang oder gar Gewalt sollen zur Vermeidung
von Traumatisierungen nicht erfolgen.

A

Sexuell aktive Jugendliche mit AGW bzw. IEN sollen entsprechend den
Empfehlungen fur Erwachsene untersucht werden.

T

Konsens
(86%)

Die Literatur gibt beziiglich der Entstehung von Condylomata acuminata im Kindesalter als
Folge eines stattgehabten sexuellen Missbrauchs sehr unterschiedliche Prozentzahlen an.!'*
114 Neben der sexuellen Transmission konnen HPV auch vertikal und horizontal tibertragen
werden.'®® Auch Auto- und Heteroinokulation durch digitale und Schmierinfektionen sind als
Ubertragungsweg beschrieben und genitale HPV-Infektionen sind auch bei Kindern ohne
Hinweis auf einen stattgehabten sexuellen Missbrauch nachgewiesen worden.!'® 117 Dije
Diagnose von AGW bei Kindern spricht daher nicht zwangslaufig flir einen sexuellen

28




S2k Leitlinie ,HPV-assoziierte Lasionen der aulBeren Genitalregion und des Anus —
Genitalwarzen und Krebsvorstufen der Vulva, des Penis und der peri- und intraanalen Haut"

Missbrauch. Dennoch muss ein Missbrauchsgeschehen immer in Erwagung gezogen
werden und eine entsprechende Abklarung erfolgen.t*8- 119

Bei Uber 5-jahrigen Kindern ist die Wahrscheinlichkeit einer sexuellen Transmission
womdglich hoher.*?° Bis zum 5. Lebensjahr kann auch eine perinatale Ubertragung erfolgt
sein. Da hierbei auch die Entstehung von Larynxpapillomen moglich ist, sollte bei
entsprechenden klinischen Hinweisen ein Screening erfolgen.?!

Die Untersuchung auf eventuelle weitere missbrauchsassoziierte Befunde ist zur weiteren
Abklarung unerlasslich und sollte durch auf diesem Gebiet erfahrene Arzte erfolgen.*?? Sie
beinhaltet die Anamnese, die ausfuhrliche kdrperliche Untersuchung und die forensische
Untersuchung/Laboruntersuchung, einschliel3lich der Diagnostik und Therapie weiterer
sexuell Ubertragbarer Infektionen (STI) und setzt die Kooperation verschiedener
medizinischer Disziplinen voraus (Rechtsmedizin, Padiatrie, Gynakologie, Mikrobiologie, ggf.
auch Dermatologie, Koloproktologie und Urologie).t?3 124

Im Zweifelsfall ist eine stationdre Einweisung des Kindes empfehlenswert, um einerseits den
Schutz vor moglichen weiteren Ubergriffen zu gewahrleisten, und andererseits die weitere
Diagnostik (ausfuhrliche Untersuchung, kinderpsychologisches Konsil etc.) und ggf. Therapie
(ggf. in Narkose) einleiten zu kénnen.

Das Screening auf weitere sexuell Ubertragbare Infektionen (Gonorrhoe, Chlamydien, ggf.
Trichomonaden, Syphilis, Hep. B, HSV, HIV) wird in der Literatur weitgehend empfohlen und
dient sowohl der Klarung beziglich eines mdglichen Missbrauchsgeschehens als auch der
Aufdeckung therapiebedurftiger Infektionen.

Auch eventuell im Haushalt vorhandene weitere (Geschwister-)Kinder sollten einem
kinderschutzerfahrenen Arzt vorgestellt und ebenfalls auf anogenitale L&asionen und
missbrauchsassoziierte Befunde untersucht werden.'

Die Unterscheidung der HPV-Typen in ,low risk* und ,high risk* bezuglich einer spateren
Zervix-, Vulva-, Penis- und Analkarzinomentstehung ist in ihrer Bedeutung fur prapubertare
Kinder bislang nicht belegt. Die Indikation fir eine HPV-Typisierung mittels PCR wurde im
Expertengremium kontrovers diskutiert, fir eine endgiltige Empfehlung konnte keine
Einigung erzielt werden. Generell ist eine solche Typisierung méglich und kann in speziellen
Fragestellungen hilfreich sein. Dennoch sollte eine Interpretation beziglich der Diagnose
eines sexuellen Kindesmissbrauchs und insbesondere zur Tatersuche mit besonderer
Vorsicht erfolgen: so ist z.B. die Unterscheidung zwischen kutanen und genitalen HPV-
Typen zur Sicherung oder zum Ausschluss eines stattgehabten sexuellen Ubergriffs nicht
geeignet, da nichtgenitale HPV-Typen z.B. auch von den Handen eines Téters stammen
konnen.?5 127 Zydem ist nachgewiesen worden, dass auch gesunde prapubertare Kinder
asymptomatische HPV-Trager sein konnen.16

In einigen Konzepten wird ein Screening aller Betreuungspersonen auf HPV mit gdf.
Typisierung empfohlen.?® Dies erscheint sowohl in der Moglichkeit der Umsetzung als auch
in der Aussagekraft begrenzt und kann daher nicht empfohlen werden.

Falls im Einzelfall erforderlich, sollte zur Diagnosesicherung eine Stanzbiopsie in Narkose
erfolgen.

Jegliche (Re-)Traumatisierung des Kindes muss soweit mdglich vermieden werden. Alle
Untersuchungsschritte und Vorgénge sollten altersgerecht erklart und dem Kind ein Geflhl
der Normalitat und die Aussicht auf Heilung vermittelt werden. Die Untersuchung sollte
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behutsam und vor allem bei jungeren Kindern in Anwesenheit und wenn mdoglich unter
Einbeziehung einer Vertrauensperson (z.B. auf dem Schof3 der Mutter) erfolgen. Zur
genauen Untersuchung der Anogenitalregion empfehlen sich neben der Lithotomieposition
bei Jugendlichen die Frog leg-, Knie-Brust- und die Seitenlage. Eine Fotodokumentation
sollte wenn mdglich mittels Kolposkop erfolgen.

Generell sei bezlglich weiterer Informationen zum Thema Kinderschutz und der
Vorgehensweise bei Misshandlungsverdacht auf das baldige Erscheinen der S3-Leitlinie
,Kinderschutz*'?® und die aktuell 6. Auflage des Kinderschutzleitfadens der DGKiM/DAKJ'?
hingewiesen.

Sexuell aktive Jugendliche sollten entsprechend der Empfehlung fur Erwachsene untersucht
werden.
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9 Therapie anogenitaler HPV-assoziierter Lasionen

9.1 Grundséatze der Behandlung HPV-assoziierter anogenitaler Lasionen

Empfehlung Starke | Zustimmung
Patienten mit anogenitalen HPV-assoziierten Lasionen soll stets eine " Starker Konsens
Behandlung angeboten werden. (100%)
Patienten sollen tber die Kontagiositat, Ma3nahmen zur Reduktion des
Transmissionsrisikos, den zu erwartenden Verlauf (einschlielich 1" Starker Konsens
spontaner Remissionen und des Progressionsrisikos bei IEN) sowie tiber (100%)

therapeutische Optionen aufgeklart werden.

Wahrend der chirurgischen Therapie HPV-assoziierter Lasionen, speziell
bei der Verwendung raucherzeugender ablativer Therapieverfahren
(Laser, Elektrochirurgie), sollen Laserschutzvorschriften sowie ™
Hygienerichtlinien eingehalten werden, um Patienten und OP-Personal
vor einer Exposition gegentiber infektiosen Partikeln zu schitzen.

Starker Konsens
(100%)

Vor dem Hintergrund der Kontagitsitdt HPV-assoziierter anogenitaler Lasionen ist eine
Behandlung der L&sionen trotz moglicher Spontanremission im Regelfall zu empfehlen. Ziele
der Behandlung sind bei AGW die rezidivfreie Abheilung der Lasionen, die Verbesserung
krankheitsbedingt reduzierter Lebensqualitit der Betroffenen® 14 17 130132 ynd die
Vermeidung der weiteren Infektionsausbreitung.3 31 34 35 Bei HPV-assoziierten anogenitalen
IEN gilt es zudem, eine Progression der Erkrankung zu invasiven Lasionen (Karzinomen) zu
verhindern. Ein wichtiges Therapieziel umfasst stets auch die Reduktion von Symptomen wie
Brennen, Juckreiz und Ausfluss.

Patienten sollen Uber die Kontagiositat, Mallhahmen zur Reduktion des
Transmissionsrisikos,® den zu erwartenden Verlauf (einschlieRlich moglicher spontaner
Remissionen und des Progressionsrisikos bei IEN) sowie Uber therapeutische Optionen
aufgeklart werden. Dies kann die Aushandigung schriftlicher Informationen in Patienten-
verstandlicher Sprache beinhalten.

Bei der Anwendung ablativer Therapieverfahren, die die Vaporisation HPV-assoziierter
Lasionen bewirken (Elektrokoagulation, verschiedene Lasersysteme), ist im entstehenden
Rauch HPV-DNA nachweisbar.’*®* Dies ist nicht mit dem Nachweis infektionsfahigen
Virusmaterials  gleichzusetzen:  Studien  konnten im  COgj-Laserrauch  weder
elektronenmikroskopisch HPV direkt nachweisen, noch war mit weniger sensitiver Southern
Blot-Testung HPV-DNA zu finden. In einem Rinder-Tiermodell konnte zudem die
Ubertragung von Bovinen Papillomviren durch Partikel im Operationsrauch nicht belegt
werden.*** Trotz des fehlenden wissenschaftlichen Belegs fiir diesen Ubertragungsweg
liegen Fallberichte und die juristische Anerkennung einer Larynxpapillomatose bei
exponiertem  OP-Personal als Berufskrankheit in einem Fall vor.'® Bei
Hygieneempfehlungen sind Operationsmethoden und Behandlungsverfahren mit und ohne
potentielle Verbreitung virushaltigen Materials zu unterscheiden. Das Ausmald notwendiger
Flachendesinfektion mit viruziden Praparaten, deren Konzentrationen, Einwirk- und OP-
Standzeiten sind vom Behandlungsverfahren abhéngig. Der Operateur ist bei der Festlegung
von Hygienemal3hahmen zu befragen. Bei Einsatz von Lasersystemen mit vaporisierender
Gewebewirkung (insbesondere CO»-Laser) sowie elektrochirurgischen Operationsmethoden
mit Rauchentwicklung wird grundsatzlich die Verwendung von Operationsmasken (z.B. FFP2
| FFP3-Masken) und Rauchabsaugung empfohlen.
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9.2 Therapie &ulR3erer anogenitaler Warzen

Empfehlung Starke | Zustimmung
Die Auswahl der Therapie bei &uleren AGW soll in Form einer Starker
gemeinsamen, informierten Entscheidung von Arzt und Patienten erfolgen. ™ Konsens
(100%)
Die Behandlung soll sich bei AGW auf klinisch manifeste Lasionen sowie Starker
umgebene subklinische Lasionen beschranken. ™ Konsens
(100%)
Faktoren, die fiir die Auswahl der Therapie beriicksichtigt werden sollen,
sind:
e GroRe, Zahl und Lokalisation der Lasionen
o Patientenpréferenzen und zu erwartende Therapie- Adhérenz " K?Sn;;r)\s
e Expertise und Ausstattung des behandelnden Arztes
e Art und Erfolg vorausgegangener Behandlungen
e Grund- und Begleiterkrankungen
In Abhangigkeit von den genannten Faktoren soll die primére Therapie
mittels einer der folgenden therapeutischen Optionen erfolgen:
e topische Therapieverfahren:
- Podophyllotoxin 0,5% L&sung
- Imiquimod 5% Creme
- Sinecatechine 10% Salbe Starker
e chirurgische / ablative Therapieverfahren: ™ Konsens
- Kirettage, Scherenschlagexzision (100%)
- Elektrokauter und modifizierte koagulierende Verfahren
- Lasersysteme geeigneter Wellenldngen und biologischer
Gewebewirkungen
- Kryotherapie
- Trichloressigsaure 80-90% (m/V)
Eine Behandlung mittels einer der folgenden therapeutischen Optionen
kann erwogen werden:
e Podophyllotoxin 0,15% Creme S
e Imiquimod 3,75% Creme (off-label) ¢ Konsens
. (100%)
e 5-Fluorouracil 5% Creme (off-label)
¢ |Interferon alpha (topisch, intralasional) (off-label)
Eine Behandlung mittels der folgenden therapeutischen Optionen soll
. ) Starker
nicht erfolgen:
e Podophyllin Lésung H Kiggtoa/ns
e Cidofovir 1% Creme / Gel (off-label) ( )
Bei wiederholten Rezidiven von auleren AGW unter den oben genannten
(stark empfohlenen) Therapieverfahren sollte eine kombinierte Mehrheitliche
sequenzielle Therapie mit chirurgischer / ablativer Therapie und nach ) Zustimmung
Abheilung topischer Nachbehandlung mittels Imiquimod 5% Creme oder (73%)
Sinecatechine 10% Salbe zur Rezidivprophylaxe erfolgen.
Im Falle sehr volumindser, grof3flachiger, disseminierter oder Starker
malignitatssupekter AGW soll eine Abklarung und Behandlung durch
: . . I ™ Konsens
einen in der Behandlung solcher Lasionen erfahrenen Spezialisten (100%)

erfolgen.
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Zur Behandlung &ufRerer anogenitaler Warzen (AGW, Condylomata acuminata) besteht eine
breite Auswahl verschiedener therapeutischer Optionen, die sich grob in Patienten-
applizierte, topische (nicht-chirurgische) Therapien und Arzt-applizierte, ablative (destruktive)
/ chirurgische Therapieverfahren unterteilen lassen. Eine antivirale, spezifisch gegen HPV
gerichtete Therapie existiert nicht. HPV-DNA kann trotz anfangs erfolgreicher Therapie im
(perifokalen) Gewebe verbleiben und zu neuen manifesten Lasionen filhren. Die inkomplette
Entfernung des Warzengewebes oder auch eine multifokale HPV-Infektion, die in der
Anogenitalregion typisch ist, kann ebenfalls Ursache fir Rezidive sein. Auch die Re-Infektion
Uber einen infizierten Partner ist moglich.

Die Behandlung anogenitaler Warzen beinhaltet primar die Beseitigung offensichtlicher,
klinisch manifester Lasionen sowie eines direkt umgebenden Randsaums subklinischer
Lasionen. Es besteht keine Therapieindikation fiir subklinische HPV-Infektionen, die nur mit
Essigsauretestung bzw. dem Nachweis von HPV-DNA oder —RNA diagnostizierbar sind.

Im einfachsten Fall kann die Behandlung vom Patienten selbst durchgefiihrt werden. Zu
diesen Selbst-Therapieverfahren werden die Anwendung von Podophyllotoxin 0,5% L&sung
oder 0,15% Creme, Imiquimod 5% oder 3,75% (off-label) Creme und Extrakte aus grinem
Tee (Sinecatechine [Polyphenon E] 10% Salbe) gerechnet. Ein aktueller systematischer
Review mit Metaanalysen zur Effektivitdt und Nebenwirkungen topischer Therapieverfahren
bei immunkompetenten Patienten mit AGW®¥’ konnte fur alle im Rahmen Plazebo-
kontrollierter RCTs untersuchten topischen Therapieoptionen eine statistisch signifikante
Uberlegenheit gegeniiber Plazebo im Hinblick auf die kurz- und/oder mittelfristige
vollstdndige Remission zeigen (Imiquimod 3.75% und 5% Creme, Podophyllotoxin 0.5%
Lésung, Sinecatechine 10% Salbe). Fur Podophyllotoxin 0,15% Creme waren keine plazebo-
kontrollierten RCTs verfiuigbar, im direkten Vergleich war diese Therapieoption jedoch
hinsichtlich der kurzfristigen vollstandigen Remission Podophyllotoxin 0,5% Lésung
statistisch signifikant unterlegen. Im direkten Vergleich zeigten sich hinsichtlich der
Effektivitat und UAW keine signifikanten Unterschiede zwischen Podophyllotoxin 0,5%
Loésung und Imiquimod 5% Creme.*®’

Rezidivraten nach vollstandiger Remission unter topischer Behandlung lagen in klinischen
Studien zur Anwendung von Podophyllotoxin-Praparaten bei 6-100%,8144 fir Imiquimod 5%
Creme bei 6-26%,%5148 und flr Sinecatechine bei 7-11%.%4%151 Der direkte Vergleich dieser
fur die Behandlung &uRerst relevanten Daten ist aus methodischer Sicht jedoch aus
verschiedenen Grinden problematisch. Die wichtigste Einschrénkung ergibt sich aus der
mangelnden Vergleichbarkeit der untersuchten Studienpopulationen, beispielhaft verdeutlicht
durch gravierende Unterschiede der spontanen Remissionsraten in den Plazebogruppen: in
den Sinecatechine-Studien!*®1%! lagen diese bei 33-38%, in plazebokontrollierten Studien zu
den anderen untersuchten Interventionen®é 140, 144147, 152 qagegen bei 0-15%. Weitere
Einschrankungen des direkten Vergleichs von Remissions- und Rezidivraten ergeben sich
aus den teils unterschiedlichen Nachbeobachtungszeitrdumen und der unterschiedlichen
methodischen Qualitét der Studien.

Zu den Arzt-applizierten, chirurgischen oder ablativen Verfahren werden die Kryotherapie,
Trichloressigsaure 80-90% (m/V) Lo6sung, Exzision (Scherenschlag, Kirettage,
konventionelle Skalpellchirurgie). Laserverfahren (z.B. CO.-. Nd:YAG-, Dioden-, Erbium-
Laser) und Elektrokoagulation einschlie3lich modifizierter koagulierender Verfahren
(flussigkeitsgestitzte Elektrokoagulation nach Wienert, Soft-Koagulation, Argon-Plasma
Koagulation) gezahlt. Fir die Kryotherapie zeigten sich in klinischen Studien Abheilungsraten
von 44-75%%%1% und Rezidivraten von 21-42% ein bis drei Monate nach Abheilung.13 155-157
Die Abheilungsraten fir Elektrochirurgie und Scherenschlag-Entfernung lagen in klinischen
Studien bei 94-100% und 89-100%.% 158161 Rezidivraten hinsichtlich Elektrochirurgie und
Scherenschlag-Entfernung lagen in den genannten Studien bei 19 — 29 %.15% 158161 e fir
die isolierte Betrachtung von Daten aus den Behandlungsgruppen klinischer Studien zu
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topischen Therapieformen gilt auch fur diese Daten, dass der direkte Vergleich der
Abheilungs- und Rezidivraten aus methodischer Sicht nur eingeschrankt aussagekraftig ist.

Direkte Vergleiche der diskutierten Behandlungsoptionen in klinischen Studien erbachten die
folgenden Ergebnisse: Eine RCT zeigte hinsichtlich der vollstdandigen Remission nach sechs
Monaten eine Uberlegenheit der topischen Behandlung mit Imiquimod 5% Creme gegeniiber
ablativen Interventionen (93,7% vs. 73,6%).14® Die Elektrodissekation erwies sich in einer
RCT als gegenuber Kryotherapie tberlegen (vollstandige Remission nach drei Monaten:
71% vs. 55%, per protocol population).*® Fir den Vergleich von Kryotherapie und &rztlich
applizierter Trichloroessigsdure zeigten sich in einer Studie keine signifikanten
Unterschiede®®3, in einer anderen kontrollierten Studie dagegen eine hohere Abheilungsrate
bei geringerem Risiko genitaler Ulzerationen unter Behandlung mit Kryotherapie
(vollstandige Remission nach Behandlungsende: 86% vs. 70%).1% Zu bericksichtigen sind
bei der Anwendung ablativer Verfahren (insbesondere Elektrokauter, CO,- bzw. Nd:YAG-
Laser) die mdgliche Rauchentwicklung mit potenziell infektiosen Viruspartikeln, die eine
Absaugevorrichtung und persénliche Schutzvorrichtung erforderlich machen. Modifizierte
Verfahren (z.B. flussigkeitsgestiitzte Elektrokoagulation nach Wienert, Soft Koagulation,
schichtweise Argon Plasma Koagulation!®?) ermdglichen die nahezu rauchfreie und weniger
tiefe thermische Destruktion von AGW.

Die Anwendung von Podophyllin Losung wird vom Leitliniengremium als obsolet angesehen:
Klinische Studien zeigten eine geringere Effektivitat im Vergleich zu Podophyllotoxin 0,5%
Losung#t 163, Kryotherapie und Elektrodissekation!®® sowie chirurgischer Exzision®® 1%,
Desweiteren werden Podophyllin, vermittelt durch die Substanzen Quercetin und Kampherol,
mutagene Eigenschaften zugeschrieben®* und es wurden schwere systemische
Toxizitatsreaktionen einschlieBlich Todesfolge, intrauterinem Tod, Teratogenitat und
verschiedene neurologische Komplikationen beobachtet.1®®

Die topische Anwendung von Ingenolmebutat zur Behandlung von AGW (off-label) stellt
einen moglichen neuen Behandlungsansatz dar und wurde in Fallberichten und Fallserien
als effektive Behandlungsoption beschrieben,%® 17 jedoch liegen hierzu keine kontrollierten
Studien und keine ausreichende Erfahrung vor.

Die topische Anwendung von Cidofovir (off-label) erwies sich in Fallberichten®® 1% und
kleinen kontrollierten Studien'’® ebenfalls als effektiv, jedoch liegen auch hierzu keine
ausreichenden Erfahrungen vor. Zugleich wurden unter topischer Anwendung von Cidofovir
schwere unerwlinschte Ereignisse (u.a. Nephrotoxizitat) beobachtet.’* Daher wird
empfohlen, Cidofovir zur Behandlung von AGW nicht einzusetzen.

Hinsichtlich der Effektivitdt der lokalen Anwendung von Interferon liegen insgesamt
heterogene Ergebnisse aus kontrollierten Studien vor; dies betrifft sowohl die topischel’2174
als auch die intralasionale!’>1’® Applikation, untersucht wurde in den genannten Studien
Uberwiegend Interferon alpha.

Unter Berticksichtigung der dargestellten Studienlage beziglich der Therapieoptionen wird
eine gemeinsame, informierte Entscheidung von Arzt und Patient empfohlen. Verschiedene,
in der oben aufgefihrten Empfehlung genannte Faktoren sollten fir die
Therapieentscheidung durch Arzt und Patient berlcksichtigt werden; relevant sind in
besonderem Mal3e die Patientenpraferenz und die zu erwartende Therapie-Adhérenz. Im
Vergleich zu den topischen Therapieoptionen weisen die chirurgischen Interventionen den
Vorteil der unmittelbaren Reduktion des betroffenen und infektiosen Gewebes auf. Die starke
Empfehlung fur eine Selektion topischer und ablativer Interventionen fir die Behandlung
(siehe Kasten) basiert auf wissenschaftlicher Evidenz und/oder langjahriger Erfahrung. Die
folgende Tabelle (Tabelle 5) bietet eine Ubersicht (ber eine Auswahl empfohlener
Interventionen mit jeweiligen Vor- und Nachteilen.
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Tabelle 5: Anwendung, Vor- und Nachteile stark empfohlener Interventionen fiir &ul3ere Condylomata acuminata

Intervention

Empfohlene Art und
Dauer der Anwendung*

Therapierbare
Warzenflache*

Vorteile*

Nachteile*

Besonders geeignet
far...*

Podophyllotoxin 0,5%

Losung

2-mal taglichan 3
aufeinanderfolgenden
Tagen lasional mit
anschlieBender Pause
fur 4 Tage;
Therapiewiederholung
mit bis zu 4 Zyklen.

maximal zehn
Feigwarzen einer GrolSe
von 1 bis 10 mm und
insgesamt etwa 150
mm? (1,5 cm?) Fliche

o Selbsttherapie

e <18 Jahre nicht

zugelassen
Entziindungsreaktion
Erosionen /
Ulzerationen
Brennen

Unbehandelte, solitare
AGW mit lokal
begrenztem Befund an
gut vom Patienten
erreich- und
einsehbaren Arealen

Imiquimod 5% Creme

dreimal wochentlich
Uber Nacht (6-10
Stunden) lasional; bis zu
16 Wochen

Ein Beutel reicht aus um
20cm?2 zu behandeln

o Selbsttherapie

e Kombinierbar mit
ablativen
Interventionen

Die Anwendung bei
Kindern und
Jugendlichen wird
nicht empfohlen
(Fachinformation)

e Behandlungsdauer
e Entziindungsreaktion,

Odeme, Erosionen /
Ulzerationen
Hypopigmentierung
grippeahnliche
Symptome mdglich
Phimose / Striktur
selten beschrieben
bei Anwendung an
der Vorhaut

Unbehandelte AGW der
genitalen und
perianalen Haut

Sinecatechine 10%
Salbe

3-mal taglich lasional;
bis zu 16 Wochen

insgesamt max. 250 mg
Salbe, entsprechend ca.
0,5 cm Salbenstrang

o Selbsttherapie

e Sehr gutes
Sicherheitsprofil mit
mafigen
Lokalreaktionen und
fehlenden
systemischen
Nebenwirkungen

<18 Jahre nicht
zugelassen
Behandlungsdauer
Dreimal tagliche
Applikation
Entziindungsreaktion
Phimose / Striktur
selten beschrieben
bei Anwendung an
der Vorhaut

Unbehandelte AGW der
genitalen und
perianalen Haut




S2k Leitlinie ,HPV-assoziierte Lasionen der auBeren Genitalregion und des Anus — Genitalwarzen und Krebsvorstufen der Vulva, des Penis und der
peri- und intraanalen Haut"

Intervention

Empfohlene Art und
Dauer der Anwendung*

Therapierbare
Warzenflache*

Vorteile*

Nachteile*

Besonders geeignet
far...*

Ablative / Chirurgische
Verfahren:

Kirettage,
Scherenschlagexzision,
Elektrokauter und
modifizierte
koagulierende
Verfahren, Laser (CO»-,
Erbium-, ND:YAG-,
Dioden-Laser)

Je nach
Befundausdehnung in
Lokalanasthesie oder
Allgemeinnarkose;
einmalige bis mehrfache
Anwendung,
oberflachliche
Abtragung bis zur
Basalmebran

e Bei vorsichtiger
Technik sehr gute
kosmetische
Ergebnisse

e einmalige, rasche
Behandlung

e postoperative
Schmerzen

o teilweise
Rauchentwicklung

Multilokulare,
groRRflachige
(beetférmige),
rezidivierende AGW
(Ausnahme: Kirettage /
Scherenschlag insbes.
fur einzelne AGW
empfohlen)

Kryotherapie

Einwirkungsdauer ca.
10-20 Sekunden,
Wiederholung max. 2x
im Abstand von ca. 30
Sekunden (Frieren-
Tauen-Frieren-Technik),
Wiederholung der
Therapie im
wdchentlichen Abstand

¢ anwendbar wéahrend
Schwangerschaft

¢ Einfache Technik,
kostengiinstig

¢ Keine lokale
Betaubung erforderlich

e Brennen und
Schmerzen

e Pigmentstérungen

e mogliche
oberflachliche
Narbenbildung

Multilokulare AGW:;
Schwangerschaft

Trichloressigsaure 80-
90% (m/V)

vom Arzt mit
Wattetupfer oder
Holzstabchen,
Wiederholung der
Therapie im
wochentlichen Abstand.
Schutz der umgebenden
Haut z. B. mit Pasta
zinci mollis.

e anwendbar wahrend
Schwangerschaft

¢ einfache Technik,
kostenglinstig

o Sofortiges Brennen
und Schmerzen

e Ulzeration und
Fistelbildung moglich

e bei Ubertriebenem
Einsatz Neutralisation
mit Natriumbicarbonat
erforderlich

Kleine, umschriebene,
multilokulare AGW, v.a.
im Schleimhautbereich;
Schwangerschaft

* Die vorliegende Tabelle erhebt keinen Anspruch auf vollstandige und umfassende Darstellung von Indikationen, Nebenwirkungen und
Kontraindikationen. Der Anwender ist angehalten, die hierin enthaltenen Informationen unter Berlcksichtigung der Produktinformationen der

Hersteller zu Uberprufen.
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9.3 Therapie &ulR3erer anogenitaler intraepithelialer Neoplasien

Empfehlung Starke | Zustimmung
Bei anogenitalen IEN soll soweit mdglich eine organerhaltende, Starker
funktionserhaltende und nicht verstimmelnde Behandlung angestrebt ™ Konsens
werden. (100%)
Die Behandlung soll bei IEN die klinisch manifesten und/oder Starker
histopathologisch auffélligen Lasionen sowie umgebende subklinische 1" Konsens
Lasionen umfassen. (100%)
Faktoren, die fiir die Auswahl der Therapie beriicksichtigt werden sollen,
sind
e GroRe, Zahl und Lokalisation der Lasionen Starker
o Patientenpraferenzen und zu erwartende Therapie- Adharenz " Konsens
e Expertise und Ausstattung des behandelnden Arztes (100%)
e Art und Erfolg vorausgegangener Behandlungen
e Grund- und Begleiterkrankungen
In Abhangigkeit von den genannten Faktoren soll die primére Therapie
aulerer anogenitaler IEN mittels eines der folgenden chirurgischen /
ablativen Verfahren erfolgen:
. . Starker
o Kiurettage, Exzision o Konsens
e Elektrokauter und modifizierte koagulierende Verfahren (100%)
e Lasersysteme geeigneter Wellenlangen und biologischer
Gewebewirkungen
e Kryotherapie
Alternativ zur chirurgischen/ablativen Therapie sollte, insbesondere bei
der penilen IEN (PIN), eine Behandlung mittels eines der folgenden Starker
topischen Therapieverfahren in Betracht gezogen werden: 1 Konsens
e 5-Fluorouracil 5% Creme (off-label) (100%)
e Imiquimod 5% Creme (off-label)
Eine Behandlung mittels einer der folgenden therapeutischen Optionen
kann erwogen werden: S
. L 0 Konsens
e Trichloressigsaure 80-90% (m/V) (no-label) (100%)
e Imiquimod 3,75% Creme (off-label)
Eine Behandlung mittels einer der folgenden therapeutischen Optionen
soll nicht erfolgen: Starker
e Podophyllotoxin 0,5% L&sung (off-label) N Konsens
e Podophyllotoxin 0,15% Creme (off-label) (100%)
e Cidofovir 1% Creme / Gel (off-label)
Bei wiederholten Rezidiven von dul3eren IEN unter den oben genannten
(empfohlenen) Therapieverfahren kann eine kombinierte sequenzielle Starker
Therapie mit chirurgischer / ablativer Therapie und nach Abheilung 0 Konsens
topischer Nachbehandlung mittels Imiquimod 5% Creme (off label) zur (100%)
Rezidivprophylaxe erwogen werden.
Im Falle sehr groRflachiger, disseminierter oder invasionssupekter IEN soll Starker
eine Abklarung und Behandlung durch einen in der Behandlung solcher ™ Konsens
Lasionen erfahrenen Spezialisten erfolgen. (100%)

Hinsichtlich der Behandlung von vulvaren IEN wird auf die bestehende Leitlinie ,Diagnostik, Therapie

und Nachsorge des Vulvakarzinoms und seiner Vorstufen“4 verwiesen.
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Die Behandlung auRerer anogenitaler intraepithelialer Neoplasien (IEN) als oberflachliche,
nicht-invasive epitheliale Lasionen soll soweit mdglich organ- und funktionserhaltend und
mutilationsverhindernd (nicht verstimmelnd) erfolgen. Allein die histopathologische
Untersuchung ermdoglicht die sichere Bestimmung des Dysplasie-Grads und die sichere
Unterscheidung zwischen intraepithelialen und invasiven L&sionen. Daher ist die
histopathologische Untersuchung bei Verdacht auf anogenitale IEN empfohlen — kleinherdige
Befunde sollten hierbei unmittelbar vollstandig reseziert, grof3flachige Befunde im Sinne
einer Mapping-Biopsie mehrfach biopsiert werden. Fir alle therapeutischen Verfahren zur
Behandlung anogenitaler IEN ist die Studienlage eingeschrankt und die Empfehlungen
stiitzen sich Gberwiegend auf retrospektive Datenanalysen und Expertenkonsens. Prinzipiell
werden zur Behandlung auRerer anogenitaler IEN chirurgische oder ablative
Therapieverfahren bevorzugt [Kirettage, Exzision'’®18; Elektrokauter!®* und modifizierte
koagulierende Verfahren, z.B. Infrarotkoagulation'®-18%; | aser (z.B. CO;-, Erbium-, ND:YAG-,
Dioden-Laser)!®*; Kryotherapie].1®” 18 Insbesondere bei Lokalisationen in Hautarealen mit
Haarfollikeln und drisigen Anteilen (z.B. Perianalhaut) ist die Exzision zu bevorzugen, da die
epithelialen Veranderungen bis in die Tiefe der Hautanhangsgebilde reichen kénnen.®® Die
Exzision ermdglicht zudem die vollstandige histopathologische Aufarbeitung eines
Préaparates und ggf. die Nachexzision im Falle der unvollstandigen, schnittrand-bildenden
Resektion. Je nach Einzelfall sowie Lokalisation und Ausdehnung koénnen spezifische
Operationstechniken erforderlich sein, bei peniler Lokalisation etwa die Zirkumzision oder
Glans-Deepithelialisierung mit Hautdeckung. Bei groR3flachigen perianalen Befunden sind
ausreichend breite Hautbriicken zu belassen, um Stenosen zu vermeiden; Lappenplastiken
zur Deckung von Defekten sind maglich, meist aber nicht erforderlich.

Je nach Lokalisation werden auch topische Therapieverfahren als primare Therapieverfahren
angewandt, und es liegen Ergebnisse Uberwiegend retrospektiver Datenauswertungen vor:
Fur 5-Fluorouracil 5% Creme und Imiquimod 5% Creme zur Behandlung der PIN zeigten
sich in retrospektiven Studien komplette Remissionen in 57% der Probanden.'*® In einer
kleinen prospektiven Studie erwies sich 5-Fluorouracil 5% Creme auch zur Behandlung der
analen und perianalen IEN als eine mogliche Therapieoption (N=8).1°! Die Anwendung von
Trichloressigsaure 85% zur Ablation analer IEN erbrachte ebenfalls positive Ergebnisse.®? In
HIV-positiven Patienten zeigten sich zudem Erfolge unter topischer Anwendung von
Cidofovir 1% (N=33),1®® jedoch gelten auch hier die oben genannten Einschrankungen
beziiglich der Arzneimittelsicherheit (mégliche schwere unerwiinschte Wirkungen).*’

Zur Anwendung von Sinecatechinen und Ingenolmebutat in der Behandlung anogenitaler
IEN liegen keine publizierten Daten vor.

Grundsatzlich sind anogenitale IEN ebenso wie AGW auch nach initial erfolgreicher
Behandlung mit einem hohen Risiko flr Rezidive assoziiert.
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9.4 Therapie intraanaler HPV-assoziierter Lasionen

Empfehlung Starke | Zustimmung

Bei intraanalen AGW und IEN soll in Abhéngigkeit von der Ausdehnung
primar eine der folgenden oberflachlich ablativen Therapieoptionen
angewandt werden:
o Elektrokauter und modifizierte koagulierende Verfahren ™M
e Lasersysteme geeigneter Wellenlangen und biologischer
Gewebewirkungen

e Kirettage, Exzision Konsens
Eine primare Behandlung intraanaler AGW und IEN mittels einer der (91%)
folgenden therapeutischen Optionen kann erwogen werden:

e Trichloressigsaure 80-90% (m/V) 0

e Imiquimod 5% Creme / Suppositorien (off-label)
e Kryotherapie

Tiefe Exzisionen sollten nicht erfolgen, sofern es sich nicht um

Exzisionsbiopsien bei V.a. Analkanalkarzinom handelt. l

Postoperativ soll eine Stuhlregulierung und suffiziente Schmerztherapie Starker
erfolgen, hierzu ist bei ausgedehnten Befunden eine stationare ™ Konsens
Behandlung angezeigt. (100%)
Bei rezidivierenden intraanalen AGW und IEN kann nach Wundheilung Starker
eine adjuvante Behandlung mit Imiguimod 5% Creme in Form einer 0 Konsens
Zubereitung als Analtampons erwogen werden (off-label). (100%)

Hinsichtlich der Behandlung von intraanalen IEN bei HIV-positiven Patienten wird auf die bestehende
Leitlinie ,Anale Dysplasien und Analkarzinom bei HIV-Infizierten: Pravention, Diagnostik und
Therapie*® verwiesen.

Fir die Behandlung intraanaler AGW und IEN gelten prinzipiell die gleichen Grundséatze wie
fur die entsprechenden perianalen Befunde: Neben chirurgischen werden nicht-chirurgische
Therapieverfahren bzw. deren Kombination angewandt; im Unterschied zur Behandlung
aulBerer AGW ist hier jedoch die Studienlage sehr dirftig. Alle Behandlungsoptionen gehen
mit hohem Rezidivrisiko einher. Limitationen der Behandlung ergeben sich durch die
schwierigere Zuganglichkeit, anatomische Besonderheiten und die fehlende Zulassung
topischer Therapieoptionen zur Anwendung auf Schleimhauten.

Bei der zumeist in Voll- oder Teilnarkose erfolgenden chirurgischen / ablativen Therapie ist
zu beachten, dass eine ,radikale* Exzision/Abtragung bis in die subanaodermale/submukése
Schicht nicht notwendig ist und mit dem Risiko von Narbenkontrakturen bzw. einer
Analstenose einhergeht. Bei zirkularen Befunden im Analkanal sollen ausreichend
~Epithelinseln“ verbleiben oder eine zweizeitige segmentale Vorgehensweise gewahlt
werden. Destruktion im Bereich der Ausfihrungsgange der Proktodealdriisen sollte
vermieden werden. Oberflachlich ablative Verfahren (Elektrokauter, Laser) werden am
haufigsten angewandt, wobei die Modifikation der Elektrokaustik (,wet field* nach Wienert,
Soft Koagulation, mehrschichtige Argon Plasma Koagulation®?) bei korrekter Anwendung
ohne Rauch einhergehen. Weitere Méglichkeiten sind die in ihrer Tiefenwirkung schlecht
steuerbare Kryotherapie. Weiterhin ist die gezielte ablative Therapie mit Trichloressigsaure
80-90% (m/V) eine héaufig genutzte Option. Postoperativ ist auf eine Stuhlregulierung und
suffiziente Schmerztherapie zu achten. Dazu ist bei ausgedehnten Befunden eine stationare
Behandlung angezeigt.
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Topische Therapien sind aufgrund der fehlenden Zulassung im Schleimhautbereich
bezlglich der intraanalen Anwendung ,off-label“. Die Eigenbehandlung mit den als Creme,
Salbe oder Lésungen verfligbaren Topika ist zudem nur schwer realisierbar. Imiquimod 5%
kann in Form analer Tampons zubereitet und verwendet werden (off-label). In einer
unkontrollierten Studie mit adjuvanter Anwendung von Imiquimod 5% Tampons nach
ablativer Behandlung intraanaler AGW zeigte sich eine geringe Rezidivrate.'%

Der Vergleich der Behandlungen von analen intraepithelialen Neoplasien bei HIV-positiven
Mannern die Sex mit Mannern haben im Rahmen einer randomisierten Studie zeigte vier
Wochen nach Abschluss eines Behandlungszyklus mit Imiquimod komplette Abheilungsraten
von 24%, mit topisch angewandtem 5-Fluorouracil von 17%, und nach elektrokaustischer
Abtragung von 39%, wobei sich bei mehr als zwei Dritteln der erfolgreich Behandelten
innerhalb von 72 Wochen Rezidive entwickelten.%
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9.5 Therapie meataler und intraurethraler HPV-assoziierter Lasionen

Empfehlung Starke | Zustimmung
Meatale AGW und IEN sollen chirurgisch-ablativ mittels Zangenexzision, Starker
Elektroresektion / -koagulation oder Laserverfahren (z.B. Nd:YAG-, ™ Konsens
Dioden-, Holmium:YAG-, Thulium-, oder COz-Laser) behandelt werden. (100%)
Intraurethrale AGW und IEN sollen grundsatzlich primar endourologisch Starker
behandelt werden (Die offene Harnréhrenchirurgie bleibt die Ultima Ratio). ™ Konsens
(100%)

Intraurethrale AGW und IEN sollen chirurgisch-ablativ  mittels

Zangenexzision, Elektroresektion / -koagulation oder Laserverfahren (z.B. 1 2:2221
Nd:YAG-, Dioden-, Holmium:YAG-, oder Thulium-Laser) behandelt

(100%)
werden.
Die vergleichsweise komplikationstrachtige Behandlung von ausgedehnten Starker
meatalen sowie intraurethralen AGW und IEN sollte operativ erfahrenen 1 Konsens
und technisch versatil ausgertisteten Urologen tberlassen werden. (100%)
Medikamente und Wirkstoffe, die fur den Harnréhrengebrauch nicht Starker
zugelassen sind, sollen nur im Rahmen von Studien und / oder mit ™ Konsens
spezieller Zustimmung des Patienten verwendet werden. (100%)

Aktuell internationale®® 1% und altere®® %7 Leitlinien fassen sich beziglich der Empfehlungen
zur Behandlung von meatalen / urethralen Kondylomen und intraepithelialen HPV-
Neoplasien der Urethra sehr kurz, da alle fur die Patientenselbstbehandlung am &uRReren
Genitale zugelassenen Medikamente und auch samtliche arztlich bei Kondylomen &uRRerlich
angewandten Wirkstoffe tUber keinerlei Zulassungen zur Therapie in der Harnrdhre verfiigen.
Prospektiv randomisierte Studien zu diesen Substanzen fehlen ganzlich, Fallberichte und
Anwendungsbeobachtungen liegen vereinzelt vor. Der Off-label-use dieser Substanzen
bleibt bei hinreichend wissenschaftlich dokumentierten Beschwerden, Schmerzen und
Komplikationen juristisch problematisch.®> 1% 5-Fluorouracil gilt trotz fehlender FDA-
Zulassung im nordamerikanischen Raum weiterhin als Behandlungsoption bei
Harnréhrenkondylomen?®®® und erfuhr in Kombination mit schmerzlinderndem Lidocain als
adjuvante Behandlung nach Holmium:YAG-Laserablation von Harnréhrenkondylomen in
einer kleinen Studien (25 Patienten) aktuell nochmals Erwahnung.??® Als rein experimentell-
individuelle Heilsversuche einzustufen sind Fallberichte (ber die alleinige oder die
neoadjuvante Imiquimod-Verwendung vor Nd:YAG-Lasertherapie bei Harnréhren-
Kondylomen.?®*  Andere Autoren propagieren unbeirrt trotz Off-label-use-Situation
Trichloressigsaure-Lésung (TCA) zur Harnréhrenkondylomtherapie.!®® Neben diesen fir
aulRere AGW teils gut erprobten Verfahren wurde auch eine Photodynamische Therapie von
Harnréhrenkondylomen als machbar und erfolgreich beschrieben.??

Letztlich bleiben therapeutisch die arztlich angewandten, chirurgisch-ablativen Verfahren zur
Beseitigung der Harnrohren-Kondylome. Grundséatzlich kann jede chemische oder
physikalische Behandlung von meatalen und / oder urethralen Kondylomen zu einer
Schadigung oder Vernarbung des subepithelialen Harnréhrenschwellkérpergewebes fiihren.
Erhebliche  Missempfindungen, chronische = Schmerzen und  operationspflichtige
Strikturkomplikationen  konnen  daraus resultieren.®* 203 Deshalb sollten alle
Behandlungsmalinahmen  moglichst  optisch-kontrolliert,  zielgenau,  blutungsarm,
epithelbegrenzt und zur Vermeidung von Virusausbreitungen mdglichst berihrungsfrei
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erfolgen, um erwéhnte Spéatfolgen zu vermeiden. Kein chirurgisches Instrument erflillt diese
Anforderungen vergleichbar besser als der Laser, wobei unterschiedliche Lasersysteme
durchaus verschiedenartige Gewebswirkungen erzielen.?** Neben dem COg-Laser, der fur
den endourologischen Gebrauch unter Wasserspilung ungeeignet ist, stehen urologisch
heute der Nd:YAG-Laser, der Dioden-Laser, der Thulium-Laser und der Holmium:YAG-Laser
zur HPV-Therapie des auBeren Genitale und des Harntraktes zu Verfligung.
Systemspezifische  Gewebewirkungen und energieabhéangige Eigenschaften der
Lasersysteme erfordern ein hohes Mal} operativer Erfahrungen, um therapieassoziierte
Harnréhrenschaden zu minimieren.?%
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9.6 Adjuvante systemische Interventionen zur Augmentation der
Immunantwort

Aufgrund des bereits erwdhnten hohen Risikos fir Rezidive nach Behandlung wurden

verschiedene Anséatze der adjuvanten oder parallelen Verabreichung systemischer

Interventionen zusatzlich zur lokalen Behandlung mit dem Ziel einer Augmentation der

Immunantwort und damit Verringerung der Rezidivrate wissenschaftlich untersucht.

9.6.1 Systemische Verabreichung von Interferonen

Interferone sind korpereigene Proteine, die als Zytokine aufgrund ihrer immunmodulierenden
und antiviralen Eigenschaften zur Behandlung verschiedener viraler, neoplastischer und
autoimmuner Erkrankungen therapeutisch eingesetzt werden. Drei verschiedene Klassen
von Interferonen (alpha-, beta-, gamma-Interferon) werden unterschieden.

Empfehlung Starke | Zustimmung
Eine Verabreichung von Interferon systemisch zusatzlich zu den Starker
empfohlenen Lokaltherapien mit dem Ziel einer Erhdhung der Effektivitat l Konsens
der Behandlung der AGW bzw. IEN sollte nicht erfolgen. (100%)

Ein aktueller systematischer Review mit Metaanalysen?® untersucht die Effektivitat einer
adjuvanten oder parallelen Verabreichung systemischen Interferons zusétzlich zu einer
Lokaltherapie anogenitaler Warzen. Eine Reihe randomisiert kontrollierter Studien,
insbesondere zur Anwendung von Alpha-Interferon, aber auch zu den anderen Interferon-
Klassen, zeigte teils widerspriichliche Ergebnisse.'®” 206217 |n der Auswertung der gepoolten
Effektschatzer zeigten sich im Rahmen der systematischen Auswertung jedoch fiir keine der
drei Interferon-Klassen statistisch signifikante Vorteile, weder in Hinblick auf die vollstandige
Remission noch auf eine Verringerung der Rezidiv-Rate. Lediglich fur die isolierte
Betrachtung der Verabreichung von Low-dose Interferon alpha (1 Mio IE IFN-alpha 2b an 6
aufeinander folgenden Tagen, 2 Zyklen) zeigte sich eine statistisch signifikant héhere
vollstandige Remissionsrate.?!? Diese Daten entstammen einer einzelnen randomisierten
Studie mit hohem Risiko fir systematische Verzerrung der Ergebnisse und die Qualitat der
Evidenz wurde als niedrig bewertet. Zugleich zeigen sich in dem Review statistisch
signifikant mehr unerwiinschte Ereignisse unter Behandlung mit Interferon.?°> Daher wird die
systemische Verabreichung von Interferon zur Behandlung von AGW bzw. IEN nicht
empfohlen.

9.6.2 ,Therapeutische" HPV-Impfung

In Europa sind zur Zeit drei Impfstoffe zur Pravention von Infektionen mit den in den
jeweiligen Impfstoffen enthaltenen HPV-Typen zugelassen. Die Zulassung der Impfstoffe
beschrénkt sich auf die prophylaktische aktive Immunisierung von Personen ab 9 Jahren.
Die Standige Impfkommission des Robert-Koch-Instituts empfiehlt die Impfung als
Standardimpfung fur Madchen im Alter von 9 bis 14 Jahren; eine Immunisierung vor dem
ersten Sexualkontakt wird empfohlen.?'® Die Empfehlung zur prophylaktischen Impfung wird
in einer S3-Leitlinie zur Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien (AWMF-Register-Nr.
082/002) zudem auf mannliche Jugendliche ab dem 9. Lebensjahr ausgeweitet.13®

43




S2k Leitlinie ,HPV-assoziierte Lasionen der aulBeren Genitalregion und des Anus —
Genitalwarzen und Krebsvorstufen der Vulva, des Penis und der peri- und intraanalen Haut"

Empfehlung Starke | Zustimmung

Eine parallele oder adjuvante ,therapeutische* Verabreichung von HPV-
Impfstoffen zusatzlich zu den empfohlenen Lokaltherapien mit dem Ziel

einer Erhéhung der Effektivitat der Behandlung der AGW bzw. IEN sollte l Starker
nicht erfolgen. Konsens
Die Verabreichung von HPV-Impfstoffen nach erfolgreicher Behandlung (100%)
von AGW bzw. IEN (off-label) mit dem Ziel einer Reduktion der Rezidiv- 0

bzw. Reinfektionsrate kann erwogen werden.

Hinsichtlich einer therapeutischen Verabreichung der Vakzine, also post-infectionem, im
Rahmen einer Behandlung manifester HPV-assoziierter anogenitaler Lasionen zeigen sich in
wissenschaftlichen Publikationen teils widersprtichliche Ergebnisse:

In einer randomisierten prospektiven Studie an HIV-positiven Patienten mit persistierenden
HPV-Infektionen hatte die ergdnzende therapeutische Gabe der quadrivalenten préaventiven
HPV-Vakzine keinen zusatzlichen Effekt auf die persistierende anale HPV-Infektion.?!® In
einer weiteren randomisierten Studie an Frauen nach Behandlung cervikaler intraepithelialer
Neoplasien zeigte sich durch die bivalente HPV-Impfung ebenfalls kein Schutz vor erneuten
HPV-Infektionen und -L&sionen nach Therapie.?® Eine weitere RCT zeigte fur die
therapeutische Impfung von Mannern mit Genitalwarzen zusatzlich zur lokalen Behandlung
keinen Vorteil hinsichtlich der Rezidivrate.??* Auch in kleineren Fallserien zeigte sich keine
Evidenz fur einen Effekt der HPV-Impfung auf die posttherapeutische Rezidivrate
anogenitaler Kondylome.???

Dagegen konnte eine retrospektive Auswertung der Zulassungsstudien fir den
guadrivalenten Impfstoff beziglich einer Subgruppe von in die eingeschlossenen Frauen, die
im Verlauf der Studie aufgrund einer genitalen HPV-assoziierten L&asion chirurgisch
behandelt wurden, fir die Verumgruppe im Vergleich zur Plazebogruppe eine Reduktion der
konsekutiven Inzidenz HPV-assoziierter Erkrankungen, insbesondere hohergradiger
cervikaler IEN zeigen.??® Eine vergleichende Kohortenstudie zeigte ebenfalls nach Impfung
alterer Manner, die Sex mit Mannern haben, (Durchschnittsalter 42 Jahre), die mindestens
12 Monate vor Impfung keine manifesten HPV-L&sionen aufwiesen, nach Impfung eine
Reduktion der Inzidenz analer Kondylome.??*

Insgesamt ergibt sich keine hinreichende Evidenz fur die Empfehlung einer HPV-
Vakzinierung als therapeutische Ergénzung einer Lokaltherapie. Die beiden letztgenannten
Studien, die jeweils positive Effekte aufweisen beziehen sich nicht auf die ,therapeutische”
Impfung im eigentlichen Sinn, da hier Patientinnen mit manifester Erkrankung nach
Impfung??® bzw. Patienten mit mindestens 12 monatigem symptom-freiem Intervall vor der
Impfung?* untersucht wurden. Randomisierte Studien, die die Effektivitat einer de facto
therapeutischen Impfung untersuchten zeigten keine positiven Effekte der Impfung auf
Remission bzw. Rezidivrate.
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9.7 Spezifische Situationen: Therapie bei Immundefizienten / HIV-positiven

Patienten
Empfehlung Starke | Zustimmung
Bei Immunsupprimierten und HIV-positiven Patienten mit dulReren AGW
und IEN sollen grundséatzlich die gleichen Methoden wie bei o Konsens
Immunkompetenten angewandt werden, jedoch unter Bevorzugung (93%)

gewebeschonender Verfahren.

Hinsichtlich der Behandlung von peri- und intraanalen IEN bei HIV-positiven Patienten wird auf die
bestehende Leitlinie ,Anale Dysplasien und Analkarzinom bei HIV-Infizierten: Pravention, Diagnostik
und Therapie*® verwiesen.

Wie in der Einleitung dargestellt, sind Immunsupprimierte und HIV-positive Patienten
haufiger persistierend mit HPV infiziert, besonders bei HIV-Positiven lassen sich meistens
verschiedene LR- und HR- HPV-Typen nachweisen und es kommt unbehandelt nur selten
zur Regression HPV-assoziierter Lasionen. Stattdessen leiden diese Patienten oft unter
ausgedehnten Befunden und einem erhéhten Risiko fir eine maligne Transformation. Als
Behandlungsoptionen eignen sich grundsatzlich die gleichen Methoden wie bei Patienten
ohne Immunsuppression, wenngleich die Studienlage fiur dieses Patientenkollektiv nur
eingeschrankt Schlussfolgerungen zulasst.?”® Rezidivraten nach Behandlungen sind
unabhangig von der gewahlten Therapie bei Immunsupprimierten héher. Deshalb sollten
gewebeschonende Behandlungen, die mehrfach wiederholt werden kdnnen, bevorzugt
eingesetzt werden, um bleibende Narben und Funktionseinschrankungen zu vermeiden.
Exzisionen HPV-assoziierter Lasionen empfehlen sich daher nur, wenn eine histologische
Sicherung erforderlich ist und eine Probebiopsie nicht ausreicht. Hinsichtlich der Anwendung
von Imiquimod ist bei iatrogen immunsupprimierten Patienten eine madgliche
Immunstimulation und daher das Risiko schwerer therapie-assoziierter UAW zu beachten.
Die Effektivitat immun-stimulierender Therapien wird durch die Immundefizienz
beeintrachtigt. Sinecatechine 10% Salbe und Podophyllotoxin 0,5% Lésung sind zur
Behandlung immundefizienter Patienten nicht zugelassen.
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9.8 Spezifische Situationen: Therapie in der Schwangerschaft

Empfehlung Starke | Zustimmung
Bei Schwangeren mit AuReren AGW soll die Indikation zur Therapie bis Starker
zur 34. Schwangerschaftswoche zurtickhaltend gestellt werden. ™ Konsens
(100%)

Bei Schwangeren mit &uReren AGW oder IEN und Indikation zur

Behandlung sollen unter Beriicksichtigung der individuellen Umstande o gs;l;?]rs
bevorzugt Kryotherapie, Trichloressigsaure 80-90% (m/V) oder chirurgisch- (100%)
0

ablative Verfahren zum Einsatz kommen.

Hinsichtlich der Behandlung von vulvaren IEN wird auf die bestehende Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des Vulvakarzinoms und seiner Vorstufen“4 verwiesen.

AGW sind in der Schwangerschaft zu einem grof3en Teil durch reaktivierte HPV-Infektionen
bedingt. Genitalwarzen treten in diesen Féllen ab der 14. Woche auf, nehmen bis zur 28.
Woche an GroRRe zu, um dann nach Stagnation typischerweise nach der 30.-34. Woche zu
regredieren.

Aufgrund dieses Verlaufs sollte die Indikation zur Therapie von AGW vor der 34.
Schwangerschaftswoche sehr zurlickhaltend gestellt werden. Eine Behandlung von
Kondylomen nach der 34. SSW kann zur Sanierung des Geburtswegs erfolgen,
insbesondere wenn bei grolien Kondylomen andernfalls mit Geburtsverletzungen zu rechnen
ist. Das Vorliegen manifester Kondylome zum Zeitpunkt der Geburt stellt fir das
Neugeborene einen Risikofaktor fir das Auftreten einer juvenilen Larynxpapillomatose dar.
Es liegt jedoch keine Evidenz vor, die belegt dass durch eine Kondylomabtragung im letzten
Trimenon dieses Risiko reduziert wird.??® 227 Auch eine Kaiserschnittentbindung eliminiert
dieses Risiko nicht. Nur bei ausgepragtem Kondylombefall zum Geburtstermin mit Verlegung
des Geburtswegs durch Kondylome besteht eine Indikation zur Sektio.

Fir die oben genannten topischen Behandlungsoptionen liegen keine Daten zur Sicherheit
der Anwendung in der Schwangerschaft vor und die Anwendung wird nicht empfohlen
(Imiqguimod 5% Creme, Sinecatechine) bzw. ist kontraindiziert (Podophyllotoxin 0,5%
Losung). Kryotherapie?® und Trichloressigsaure?®® gelten unter Beachtung der korrekten
Anwendung als sichere Verfahren. Des Weiteren sind die chirurgischen / ablativen Verfahren
anwendbar, z.B. CO2-Laser.229: 230
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9.9 Spezifische Situationen: Therapie im Kindesalter

Empfehlung Starke | Zustimmung
Da insbesondere bei prapubertaren Kindern Spontanheilungen von AGW
und niedriggradigen IEN mdglich sind, kann ein initial abwartendes Starker
Verhalten erwogen werden. (Hierbei soll eine Verlaufskontrolle per 0 Konsens
Fotodokumentation erfolgen und Angehdrige sollen tber das Risiko von (100%)
Schmierinfektionen aufgeklart werden).
Bei persistierenden oder grtéReren, potentiell obstruierend wachsenden 1 Konsens
AGW soll eine Behandlung angeboten werden. (92%)
Die Therapie von AGW im Kindesalter soll analog zu den Empfehlungen Starker
bei Erwachsenen erfolgen, unter =zusatzlicher und besonderer ™ Konsens
Berucksichtigung der Zulassungssituation verfiigbarer Therapieoptionen. (100%)

Die Spontanheilungsrate von AGW im Kindesalter wird in der Literatur mit verschiedenen
Prozentzahlen angegeben (bis ca. 65%),%! wobei eine bessere Heilungsrate bei jingeren
Kindern (prapubertar) zu bestehen scheint. Halbjahrliche Kontrollen mit Fotodokumentation
und eine Aufklarung der Kontaktpersonen Uber das Risiko von Schmierinfektionen sind
empfohlen.

Wenn die Indikation zur Behandlung von AGW und IEN im Kindes- und Jugendalter gestellt
wird, so unterscheiden sich die Behandlungsempfehlungen von denen Erwachsener
insbesondere  durch die Zulassungssituation der topischen Therapieoptionen:
Podophyllotoxin 0.5% Loesung und Sinecatechine 10% Salbe sind im Kindesalter nicht
zugelassen, die Behandlung mit Imiquimod 5% Creme im Kindesalter ist laut Angaben der
Fachinformation aufgrund fehlender Erfahrung nicht empfohlen. Wie bei Erwachsenen auch
sollte sich die Therapie der Wahl an Gré3e, Anzahl und Lokalisation der L&sionen einerseits
sowie an Patienten- (bzw. Sorgeberechtigten-)Wille, Zulassung fir das Kindesalter,
Therapiekosten, Verfigbarkeit und Nebenwirkungen sowie die Erfahrung des Anwenders
orientieren. Sollte eine Therapie erforderlich sein, wird bei Kindern insbesondere eine
Abtragung mittels Laser, scharfem Loffel oder Kryotherapie in Narkose empfohlen. Der
Einsatz einer off-label Therapie erfordert die spezielle Aufklarung und Einwilligung der Eltern.
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10 Schulung von Patienten mit HPV-assoziierten anogenitalen
Lasionen

Empfehlung Starke | Zustimmung

Patienten sollen bereits pratherapeutisch auf das hohe Rezidivrisiko und Starker
die entsprechende Notwendigkeit von Nachsorgeuntersuchungen ™ Konsens
hingewiesen werden. (100%)
Patienten sollten zur Selbstuntersuchung (Inspektion, Tastuntersuchung) Starker
angeleitet werden und angehalten werden, sich bei Rezidiven zeitnah 1 Konsens
arztlich vorzustellen. (100%)
Es sollte Uber die unter Nikotinabusus vermutlich schlechtere Prognose Starker
hinsichtlich der Rezidivfreiheit aufgeklart werden. 1 Konsens

(200%)

Patienten, die auf eine Rasur im Intimbereich nicht verzichten wollen,

sollte empfohlen werden, hierfur entweder auf Enthaarungscremes oder ] KSc::;Zenrs
auf Methoden ohne direkten Hautkontakt (z.B. Kurzhaarschneider) (100%)
zuriickzugreifen.

Insbesondere immundefiziente Patienten mit ausgedehnten Befunden Starker
sollten Uber das erhdhte Risiko anogenitaler Karzinome und die 1 Konsens
Notwendigkeit regelmaRiger Nachsorgeuntersuchungen aufgeklart werden. (100%)

Rezidive sind nach erfolgreicher Behandlung sowohl bei AGW als auch bei anogenitalen IEN
keine Seltenheit,’*" 1% dies gilt in besonderem MaRe fiir Patienten mit ausgedehnten
Befunden und/oder immunkompromittierte Patienten. Pratherapeutisch sollten Patienten auf
diesen Umstand hingewiesen werden, um die Therapieadhdrenz zu fordern. Es kann
hilfreich sein, Patienten zur Selbstuntersuchung anzuleiten, so dass diese sich bei Verdacht
auf ein Rezidiv zeitnah wiedervorstellen kénnen. Auch Uber die erhohte Inzidenz von
anogenitalen HPV-assoziierten Lasionen bei Nikotinabusus?*® 232 233 gollte aufgeklart werden.
Rasuren im Intimbereich kénnen durch die Verursachung von Epithellasionen zu einer
Ausbreitung der HPV-Infektion im rasierten Areal fiihren.?* Patienten sollte empfohlen
werden, wahrend der Therapie und des Nachsorgeintervalls auf Intimrasuren zu verzichten,
oder alternativ auf Enthaarungscremes oder Methoden zuritickzugreifen, die nicht zu
Epithellasionen fuhren.

Insbesondere immundefiziente Patienten haben ein im Vergleich zu immunkompetenten
Patienten erhohtes Risiko fir die maligne Progression HPV-assoziierter anogenitaler
Lasionen.53%  Uber die damit verbundene Notwendigkeit von langfristiger
Nachsorgeuntersuchungen (s.u.) sollte aufgeklart werden.
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11 Nachsorge von Patienten mit HPV-assoziierten anogenitalen
Lasionen

11.1 Nachsorge nach Behandlung von anogenitalen Warzen

Empfehlung Starke | Zustimmung
Bei Erstinfektion mit auleren AGW und Rezidivfreiheit in der Nachsorge- Starker
untersuchung 4-8 Wochen nach Behandlung soll eine abschlieBende ™ Konsens
Nachsorgeuntersuchung nach weiteren 3-6 Monaten erfolgen. (100%)
Bei Erstinfektion mit intraanalen oder intraurethralen AGW und Rezidiv- Starker
freiheit in der Nachsorgeuntersuchung 4-8 Wochen nach Behandlung o Konsens
sollen weitere Nachsorgeuntersuchungen in 3-6 monatigen Intervallen fur
. L . : (100%)
einen rezidivfreien Zeitraum von mindestens 12 Monaten erfolgen.
Bei rezidivierenden AGW sollen Nachsorgeuntersuchungen in 3-6 Starker
monatigen Intervallen fur einen rezidivfreien Zeitraum von mindestens 12 ™ Konsens
Monaten erfolgen. (100%)
Bei Immundefizienten und HIV-positiven Patienten mit AGW sollen
. . .. - . Starker
aufgrund des erhéhten Risikos fur Rezidive und HPV-assoziierte
. . . ™ Konsens
Karzinome lebenslang Nachsorgeuntersuchungen in 3-12 monatigen (100%)
Intervallen (in Abhangigkeit von den jeweiligen Befunden) erfolgen.

Aus den oben aufgefiihrten Daten zur Haufigkeit von Rezidiven anogenitaler Kondylome wird
die Empfehlung zur Durchfiihrung von Nachsorgeuntersuchungen abgeleitet. Aufgrund des
unterschiedlichen Risikos fur Rezidive in Abhangigkeit von Lokalisation der AGW sowie
Anzahl bisheriger Rezidive und Immundefizienz sind die Nachsorgeintervalle und —dauer den
gegebenen Umstadnden anzupassen: Fur immunkompetente Patienten wird nach erfolgreich
behandelter  Erstinfektion mit  &aul3eren  anogenitalen AGW eine einmalige
Nachsorgeuntersuchung 3-6 Monate nach erfolgreichem Therapieabschluss empfohlen. Fur
Patienten mit intraurethralen oder intraanalen AGW werden Nachsorgeuntersuchungen
durch die entsprechenden Spezialisten in 3-6 monatigen Intervallen flr einen rezidivfreien
Zeitraum von mindestens 12 Monaten empfohlen. Auch bei rezidivierenden AGW sollten
Nachsorgeuntersuchungen fir einen rezidivfreien Zeitraum von mindestens 12 Monaten
erfolgen. Fur immundefiziente Patienten mit AGW werden aufgrund des erhdhten Risikos fur
Rezidive und HPV-assoziierte Karzinome lebenslange Nachsorgeuntersuchungen in 3-12
monatigen Intervallen (in Abh&ngigkeit von den jeweiligen Befunden) empfohlen.

11.2 Nachsorge nach Behandlung von anogenitalen intraepithelialen

Neoplasien
Empfehlung Starke | Zustimmung

Bei low-grade anogenitalen IEN (AIN1, PIN1, PaIN1) soll die Nachsorge

analog zu den Empfehlungen zur Nachsorge bei Condylomata acuminata Starker
erfolgen (unter Beachtung der spezifischen Empfehlungen fur ™ Konsens
rezidivierende Befunde, Lokalisation der Lasionen und Immunstatus der (100%)
Betroffenen).

Bei immunkompetenten Patienten mit high-grade anogenitalen IEN Starker
(AIN2/3, PIN2/3, PalN2/3) sollen Nachsorgeuntersuchungen in 6 o Konsens
monatigen Intervallen fur einen rezidivfreien Zeitraum von 5 Jahren (100%)

0

erfolgen, im weiteren Verlauf jahrlich.
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Bei Immundefizienten und HIV-positiven Patienten mit high-grade

anogenitalen IEN (AIN2/3, PIN2/3, PalN2/3) sollen aufgrund des Starker
erhohten Risikos fur HPV-assoziierte Karzinome lebenslang ™ Konsens
Nachsorgeuntersuchungen in 3-12 monatigen Intervallen (in Abhangigkeit (100%)

von den jeweiligen Befunden) erfolgen.

Hinsichtlich der Nachsorge peri- und intraanaler intraepithelialer Neoplasien bei HIV-positiven
Patienten sowie der Nachsorge vulvarer intraepithelialer Neoplasien wird auf die entsprechenden
bestehenden Leitlinien* 5 verwiesen.

Fir die Empfehlungen zur Nachsorge anogenitaler IEN sind wie bei AGW die
Rezidivhaufigkeit und hier zudem das hoéhere Risiko fir die Progression zu invasiven
Karzinomen zu bericksichtigen. Neben Lokalisation der IEN sowie Anzahl bisheriger
Rezidive und Immundefizienz sind die Nachsorgeintervalle und —dauer bei IEN auch dem
Grad der Dysplasie anzupassen. Fur low-grade Lasionen (IEN Grad 1) wird eine Nachsorge
analog zu den Empfehlungen bei AGW empfohlen (s.o.). Fur héhergradige IEN (Grad 2 und
3) ergeben sich die Empfehlungen in erster Linie in Abh&ngigkeit vom Immunstatus des
Patienten: Bei immunkompetenten Patienten mit high-grade anogenitalen IEN (AIN2/3,
PIN2/3, VIN2/3, PalN2/3) wird empfohlen, Nachsorgeuntersuchungen in 3-6monatigen
Intervallen fir einen rezidivfreien Zeitraum von mindestens 36 Monaten durchzufihren. Bei
immundefizienten und HIV-positiven Patienten mit high-grade anogenitalen IEN (AIN2/3,
PIN2/3, VIN2/3, PalN2/3) werden aufgrund des erhohten Risikos HPV-assoziierte Karzinome
lebenslange Nachsorgeuntersuchungen in 3-12monatigen Intervallen (in Abhangigkeit von
den jeweiligen Befunden) empfohlen. Hinsichtlich der Nachsorge peri- und intraanaler
intraepithelialer Neoplasien bei HIV-positiven Patienten sowie der Nachsorge vulvarer
intraepithelialer Neoplasien sei auf die entsprechenden bestehenden Leitlinien* 5 verwiesen.
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12 Partnermanagement

12.1 Diagnostik bei Sexualpartnern

Empfehlung Starke | Zustimmung
Partnern von Patienten mit HPV-assoziierten anogenitalen L&sionen soll Starker
eine klinische Untersuchung entsprechend den oben aufgefihrten ™ Konsens
Empfehlungen zur Diagnostik angeboten werden. (100%)
Im Rahmen der partnerschaftlichen Diagnostik sollen urethrale HPV- Starker
Abstriche des gesunden Partners nicht durchgefuhrt werden, sofern hierzu 1 Konsens
kein spezifischer Anlass besteht. (100%)

Bei bestehenden HPV-assoziierten anogenitalen Lasionen besteht ein deutlich erhéhtes
Risiko einer partnerschaftlichen Ubertragung. Daher sollte zur Verhinderung einer
gegenseiteigen Infektion und Reinfektion (,,Ping-Pong-Effekt*) eine regelmafige Kontrolle der
Partner von Patienten mit HPV-assoziierten anogenitalen Lasionen erfolgen.

Eine Ubertragung von HPV kann auch erfolgen, wenn keine sichtbaren Lasionen vorliegen.

In bis zu 70% erfolgreich therapierter HPV-assoziierter Lasionen kommt es innerhalb von 6
Monaten zu neuen L&sionen. Daher sollte ab dem Zeitpunkt einer klinisch kompletten
Remission der Patienten den Partnern quartalsweise fir mindestens 6 weitere Monate eine
genitale, orale und anale Untersuchung angeboten werden.

Die Untersuchung der Urethra des Partners als mdgliches Reservoir fir Re-Infektionen soll
nicht erfolgen. Diese Empfehlung basiert darauf, dass der HPV-Urethraabstrich sowie
Spermauntersuchungen nicht wesentlich zur Klarung der Frage einer HPV-Pravalenz
beitragt.?®

12.2 Sexualitat

Empfehlung Starke | Zustimmung

Patienten mit AGW soll empfohlen werden, ihre aktuellen Partner und Starker
Partner der sechs Monate vor Diagnosestellung uber die Erkrankung, die ™ Konsens
Ansteckungswege und das Angebot einer Untersuchung zu informieren. (100%)
Patienten mit AGW soll in der Regel empfohlen werden, beim genitalen,

analen und oralen Geschlechtsverkehr Kondome zu verwenden, bis Starker
betroffene Patienten mindestens 6 Monate erscheinungsfrei sind. Ein ™ Konsens
Hinweis, dass je nach Lokalisation der AGW hierdurch kein vollstéandiger (100%)

Schutz erreicht wird, soll erfolgen.

Patienten mit AGW sollen auf die mogliche Ubertragung und

Schmierinfektion durch Hande und Textilien hingewiesen werden, und die Konsens

Empfehlung erhalten, Handtiicher, Badeschwamme oder Koérperbirsten [l (92%)

nicht zu teilen.

Patienten mit AGW soll empfohlen werden, Sexualspielzeuge nicht Starker

miteinander zu teilen. ™ Konsens
(100%)

Die Kontagiositat der anogenitalen HPV-assoziierten Lasionen ist hoch. Kondome kénnen
das Risiko einer Infektion deutlich reduzieren.®* * Daher soll innerhalb und auRerhalb der
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Partnerschaft nur geschitzter Geschlechtsverkehr unter der Verwendung von Kondomen
erfolgen. Da HPV-assoziierte Lasionen nicht nur an Penis, Vagina und Anus, sondern auch
an anderen Stellen des Intimbereiches vorkommen, an denen der Schutz durch Kondome
nicht gewahrleistet werden kann, muss auf das Risiko der Ubertragung durch enge
korperliche Nahe und Hande sowie durch Gegenstdande der Korperpflege und
Sexualspielzeuge hingewiesen werden.

In bis zu 70% erfolgreich therapierter HPV-assoziierter Lasionen kommt es innerhalb von 6
Monaten zu neuen Lasionen. Daher sollen selbst ab dem Zeitpunkt einer klinisch kompletten
Remission der Patienten die oben ausgesprochenen Empfehlungen eingehalten werden.
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14 Anhang

14.1 Handhabung relevanter Interessenkonflikte

In der folgenden Tabelle (Tabelle 6) sind als relevant bewertete Interessenkonflikte und deren Handhabung wahrend der Leitlinienentwicklung
dargestellt. Eine vollstdndige Darstellung der Interessen aller Beteiligten findet sich weiter unten.

Tabelle 6: Darstellung der relevanten Interessenkonflikte und ihrer Handhabung

Name Relevante Art des Interessenkonflikts Betrifft * Relevanz Konsequenz
Interessenkonflikte (Handelsnamen)
Becker, keine
Jirgen
Bratzke, Undefiniert Eigentimerinteressen (multiple | undefiniert Unklar (bewertet als Ausschluss von samtlichen
Burkhard Aktienfonds) Konflikt mit Abstimmungen wahrend der
gravierender Relevanz) | Konsensuskonferenz
Brockmeyer, | keine
Norbert H.
Esser, Stefan | GILEAD Sciences Advisory board, personlich Vistide® Moderate Relevanz Ausschluss von Abstimmungen von
GmbH Behandlungsempfehlungen
MSD Advisory board, personlich Gardasil®, Moderate Relevanz Ausschluss von Abstimmungen von
Gardasil-9®, Empfehlungen zur Augmentation
Intron A® einer Immunantwort (Vakzinierung,
Interferon)
GILEAD Sciences Vortragstatigkeit, personlich Vistide® Moderate Relevanz s.0. (keine zusatzlichen
GmbH Einschrankungen)
MSD Vortragstatigkeit, personlich Gardasil®,
Gardasil-9®,
Intron A®
GILEAD Sciences Autorenschaft, personlich Vistide®
GmbH
GILEAD Sciences Forschungsgelder, institutionell | Vistide®
GmbH
MSD Forschungsgelder, institutionell | Gardasil®,
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Name Relevante Art des Interessenkonflikts Betrifft * Relevanz Konsequenz
Interessenkonflikte (Handelsnamen)
Gardasil-9®,
Intron A®
Gross, Gerd | Sanofi Pasteur MSD Advisory board, personlich Gardasil®, Moderate Relevanz Ausschluss von Abstimmungen von
E. Gardasil-9®, Empfehlungen zur Augmentation
Intron A® einer Immunantwort (Vakzinierung,
Interferon)
GlaxoSmithKline Advisory board, personlich Wartec® Moderate Relevanz Ausschluss von Abstimmungen von
Cervarix® Empfehlungen zur Behandlung
Taurus Pharma Vortragstatigkeit, personlich Veregen® Moderate Relevanz s.0. (keine zusatzlichen
Einschrankungen)
Sanofi Pasteur MSD Autorenschaft, personlich Gardasil®, Moderate Relevanz s.0. (keine zusatzlichen
Gardasil-9®, Einschrankungen)
Intron A®
Hampl, Sanofi Pasteur MSD Vortragstatigkeit, personlich Gardasil®, Moderate Relevanz Ausschluss von Abstimmungen von
Monika Gardasil-9®, Empfehlungen zur Augmentation
Intron A® einer Immunantwort (Vakzine, IFN)
Hommel, Pfizer Inc. Forschungsvorhaben / Vistide® Keine Relevanz keine
Sara Durchfuihrung klinischer
Studien (Omeprazol)
Ikenberg, Roche Diagnostics Berater-/Gutachtertatigkeit, cobas® HPV Moderate Relevanz Ausschluss von Abstimmungen von
Hans personlich; Vortragstatigkeit, Test Empfehlungen zur HPV-Typisierung
persénlich; Autorenschaft,
personlich
Jongen, Keine
Johannes
Kuhler- Keine
Obbarius,
Christina
Mestel, Keine
Dominik S.
Meyer, Becton Dickinson (BD) | Vortragstatigkeit, personlich BD Onclarity™ Moderate Relevanz Ausschluss von Abstimmungen von
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Name Relevante Art des Interessenkonflikts Betrifft * Relevanz Konsequenz
Interessenkonflikte (Handelsnamen)
Thomas HPV-Test Empfehlungen zur HPV-Typisierung
Cepheid Vortragstatigkeit, personlich Xpert® HPV Moderate Relevanz
Roche Pharma AG Vortragstatigkeit, personlich cobas® HPV Moderate Relevanz S.0. + Ausschluss von
Test, Abstimmungen von Empfehlungen
Roferon A® zur Augmentation einer
Immunantwort (IFN)
Nast, Pfizer Vortragstatigkeit zu Psoriasis, Vistide® Moderate Relevanz Keine Moderation der
Alexander persoénlich Konsensuskonferenz bezgl.
MEDA Vortragstatigkeit zu Aldara®, Moderate Relevanz Empfehlungen zur Therapie
evidenzbasierter Medizin Zyklara®,
allgemein, personlich Efudix®
Paradies, Keine
Kerstin
Petry, Karl Roche Pharma AG Advisory board, personlich cobas® HPV Moderate Relevanz Ausschluss von Abstimmungen von
Ulrich Test, Empfehlungen zur HPV-Typisierung
Roferon A® und zur Augmentation einer
Immunantwort (IFN)
Sanofi Pasteur MSD Advisory board, personlich Gardasil®, Moderate Relevanz Ausschluss von Abstimmungen von
Gardasil-9®, Empfehlungen zur Augmentation
Intron A® einer Immunantwort (Vakzine, IFN)
Roche Pharma AG Vortragstatigkeit, personlich cobas® HPV Moderate Relevanz s.0. (keine zusatzlichen
Test, Einschrankungen)
Roferon A®
Seegene Vortragstatigkeit, personlich Anyplex™ 1| Moderate Relevanz s.0. (keine zusatzlichen

HPV28 Detection
u.a.

Einschrankungen)

Sanofi Pasteur MSD Forschungsgelder, institutionell | Gardasil®, Geringe Relevanz s.0. (keine zusatzlichen
Gardasil-9® Einschrankungen)

GlaxoSmithKline GmbH | Forschungsgelder, institutionell | Wartec®, Moderate Relevanz Ausschluss von Abstimmungen von

& Co KG und personlich erhaltenes Cervarix® Empfehlungen zur Behandlung
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Name Relevante Art des Interessenkonflikts Betrifft * Relevanz Konsequenz
Interessenkonflikte (Handelsnamen)
Honorar als Pl
Plettenberg, GILEAD Sciences Advisory board, institutionell Vistide® Geringe Relevanz Ausschluss von Leitungsfunktionen
Andreas GmbH (Therapie)
GILEAD Sciences Vortragstatigkeit, institutionell Vistide® Geringe Relevanz s.0. (keine zusatzlichen
GmbH Einschrankungen)
Roche Pharma AG Vortragstatigkeit, institutionell cobas® HPV Geringe Relevanz Ausschluss von Leitungsfunktionen
Test, (Diagnostik, Augmentation einer
Roferon A Immunantwort)
MSD Vortragstatigkeit, institutionell Gardasil®, Geringe Relevanz Ausschluss von Leitungsfunktionen
Gardasil-9® (Augmentation einer Immunantwort)
GILEAD Sciences Forschungsgelder, institutionell | Vistide® Geringe Relevanz s.0. (keine zusatzlichen
GmbH Einschrankungen)
Pischel, keine
Klaus
Schneede, keine
Peter
Schdfer, Medigene Advisory board, personlich Veregen® Moderate Relevanz Ausschluss von Abstimmungen von
Helmut MEDA Vortragstatigkeit, personlich Aldara®, Moderate Relevanz Behandlungsempfehlungen
Zyklara®,
Efudix®
Gilead Sciences Vortragstatigkeit, personlich Vistide® Moderate Relevanz
Sotlar, Karl keine
Werner, Meda Pharma Forschungsgelder, institutionell | Aldara®, Beurteilung durch Kein Mitglied des
Ricardo N. (nicht Zyklara®, Vorsitzende der PEG Expertengremiums, nicht
entscheidungsverantwortlich) Efudix® e.V. erfolgt: keine stimmberechtigt wahrend
Relevanz Konsensuskonferenz
Weyandt, Deutsches Forschungsgelder, institutionell | - Keine Relevanz Keine
Gerhard Krebsforschungszentrum
(DKFZz)
Wieland, Becton Dickinson (BD) Vortragstatigkeit, personlich BD Onclarity™ Moderate Relevanz Ausschluss von Abstimmungen von
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Name Relevante Art des Interessenkonflikts Betrifft * Relevanz Konsequenz
Interessenkonflikte (Handelsnamen)
Ulrike HPV-Test Empfehlungen zur HPV-Typisierung
Wiese- keine
Posselt,
Miriam

* Die Spalte ,Betrifft“ nennt Produkte (Handelsnamen), die in der Leitlinie diskutiert werden und von den in der Spalte ,relevante
Interessenkonflikte* genannten Unternehmen produziert und / oder vermarktet werden.
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14.2 Vollstandige Interessenkonflikterklarungen der Beteiligten

Name: Jurgen Becker
Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: Deutsches Konsortium fur Translationale Krebsforschung am Standort Essen/ Diisseldorf, Deutsches Krebsforschungszentrum, Stiftung
des offentlichen Rechts

Friihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): Medizinische Universitét Graz (Osterreich)

Funktion in der Leitliniengruppe: Vertreter der Deutschen Krebsgesellschaft - Arbeitsgemeinschaft dermatologische Onkologie

Berater-/ Mitarbeitin | Vortrags-/ Autoren-/ Forschungs | Eigentiimeri | Mitgliedsch | Schwerpun | Schwerpun | Zugehorigk | Federfihre | Persoénliche
Gutachtertd | einem oder oder vorhaben/ nteressen aft/ kte kte eit zu nde Beziehunge
tigkeit wissenscha | Schulungst | Coautorens | Durchfihru | (Patent, Funktion in | wissenscha | klinischer bestimmten | Beteiligung | n zu einem

ftlichen atigkeit chaft ng Urheberrec | Interessenv | ftlicher Tétigkeiten | ,Schulen’ an Vertretungs

Beirat klinischer ht, erbéanden Tétigkeiten, Fortbildung | berechtigte

(Advisory Studien Aktien-/ Publikation en/ n eines

Board) Fondbesitz) en Ausbildung | Unternehm

sinstituten ens der
Gesundheit
swirtschaft

keine 2012 - 2015 | MerckSeron | GSK, kein 2014 - 2016 | keine 2012 - 2015 | 2012 - 2015 | 2012 - 2015 | 2012 - 2015 | keine keine

MerckSeron | o, Honorar BMS, ADO, DDG, | Hautkrebs- Hautkrebs ‘Brocker’-

o, Amgen, erhalten, MerckSeron DKG, forschung Schule

Amgen, personlich ohne o, Drittmittel EORTC,

Rignotec, erhaltenes Themenbez | fur die IRCI, AEK

CureVac, Honorar ug zur Institution,

personlich Leitlinie ohne

erhaltene Themenbez

Honorare, ug zur

jeweils Leitlinie

ohne

Themenbez

ug zur

Leitlinie
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Name: Burkhard Bratzke

Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: Niedergelassener Arzt in eigenem MVZ sowie Kassenarztliche Vereinigung Berlin

Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): -
Funktion in der Leitliniengruppe: Vertreter des Berufsverbandes der Deutschen Dermatologen

Berater-/ | Mitarbeit | Vortrags-/ oder Autoren-/ | Forschun | Eigentime | Mitgliedsch | Schwerpunkt | Schwerpunkte | Zugehori | Federfuhr | Personliche
Gutachte | in einem | Schulungstatigkeit oder gsvorhab | rinteressen | aft/ e klinischer gkeit zu ende Beziehunge
rtatigkeit | wissensc Coautore | en/ (Patent, Funktion in | wissenschaft | Tatigkeiten bestimmt | Beteiligun | n zu einem
haftlichen nschaft Durchfuih | Urheberrec | Interessen | licher en gan Vertretungs
Beirat rung ht, verbanden | Tatigkeiten, ,Schulen' | Fortbildun | berechtigte
(Advisory klinischer | Aktien-/ Publikatione gen/ n eines
Board) Studien Fondbesitz n Ausbildun | Unternehm
) gsinstitute | ens der
n Gesundheit
swirtschaft
keine keine Berufsverband der keine keine Multiple seit ca. 1984 - 1190 | 1984 - 1990 keine keine Seit 2000
Allgemeinmediziner, Aktienfond | 1990 Hauterschei Interferon, Vorstand
persoénlich erhaltenes s seit 1980 | BVDD, nungen bei HIV, AIDS, einer
Honorar fir mit Vereinigun | HIV Morbus Kassenarztl
gelegentliche Zahlung g Berliner Erkrankunge | Behcet, ichen
Schulungen zum von Hautarzte, | n, Themenbezug Vereinigung
Thema personlich | jeweils Themenbezu | zur Leitlinie ist ,im
Hautkrebsscreening; en istThemen | g zur gegeben Rahmen
Berufsverband der Dividenden | bezug zur Leitlinie ist dieser
Deutschen , Leitlinie gegeben Tatigkeit
Dermatologen, Leitlinienbe | gegeben befasst mit
persoénlich erhaltene zug je und MEDI- der
Aufwandsentschadigun nach Verbund Organisatio
g flr berufspolitische Investment | Berlin, n und
Vortrage; ohne Leitung
Kassenarztliche Themenbe wissenscha
Bundesvereinigung, zug zur ftlicher
personlich erhaltene Leitlinie Fortbildung
Entschadigung fiir die en, ohne
Vorbereitung von Themenbez
Arbeitsgruppensitzunge ug zur
n; Leitlinie

Senat von Berlin,
Arbeitsgruppensitzunge
n zur
Fluchtlingsversorgung,
Forderung offentlicher
Gesundheitsdienst,
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Bedarfsplanung
(unentgeltlich), alle
Tatigkeiten ohne
Themenbezug zur
Leitlinie
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Name: Norbert H. Brockmeyer
Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: St. Josef und St. Elisabeth Hospital gGmbH in Bochum
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): -

Funktion in der Leitlinien

ruppe: Vertreter der Deutschen STI-Gesellschaft

Berater-/ | Mitarbeitin | Vortrags-/ Autoren-/ | Forschung | Eigentime | Mitgliedschaft/ Schwerpunkt | Schwerpunkt | Zugehorigk | Federfiihr | Personliche
Gutachte | einem oder oder svorhaben/ | rinteressen | Funktion in e e klinischer eit zu ende Beziehunge
rtatigkeit | wissensch | Schulungst | Coautore | Durchfihru | (Patent, Interessenverbande | wissenschaft | Tatigkeiten bestimmte | Beteiligun | nzu einem
aftlichen atigkeit nschaft ng Urheberrec | n licher n gan Vertretungs
Beirat klinischer ht, Tatigkeiten, ,Schulen’ Fortbildun | berechtigte
(Advisory Studien Aktien-/ Publikatione gen/ n eines
Board) Fondbesitz n Ausbildun | Unternehm
) gsinstitute | ens der
n Gesundheit
swirtschaft
keine keine keine keine keine keine Prasident der HIV, HIV, keine keine keine
Deutschen AIDS- allgemeine allgemeine
Gesellschaft, Infektionen, Infektionen,
Vorsitzender des Hepatitis C, Hepatitis C,
Kompetenznetzes Dermatologi | Dermatologi
HIV / AIDS, e, STI, e, STI,
Prasident der Themenbezu | Themenbezu
Deutschen STI- g zur g zur
Gesellschaft - Leitlinie ist Leitlinie ist
Gesellschaft zur gegeben gegeben

Forderung der
Sexuellen
Gesundheit, seit
1999 Mitglied der
Landeskommission
AIDS Nordrhein-
Westfalen,
Vorstandsmitglied/
Botschafter der
TMF (Technologie-
und
Methodenplattform
fur die vernetzte
medizinische
Forschung
Deutschlands), seit
2007 Vorsitzender
der Expertengruppe
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Off-Label Use
Infektiologie mit
Schwerpunkt HIV /
AIDS des BfArM,
seit 2009 Mitglied
des Vorstandes des
Comprehensive
Cancer Center
(RUCCC) der Ruhr-
Universitat Bochum,
seit 2010 Mitglied
des Nationalen
AIDS-Beirates der
Bundesregierung,
seit 2010 Mitglied
Masterplan Il der
Krebsgesellschaft
NRW, seit 2010
Mitglied des Rates
fir Gesundheit und
Medizinethik des
Bistums Essen, seit
2010
Sachverstandiger
des Instituts fir
Qualitat und
Wirtschatftlichkeit im
Gesundheitswesen
(IQWIG), seit 2011
Repréasentant (fur
Deutschland) der
International Union
against Sexually
Transmitted
Infections, seit 2014
Vorsitzender der
Expertengruppe
Off-Label Use
Fachbereich Innere
Medizin,
Expertenkommissio
n des BfArM, seit
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2014 Mitglied des
Nationalen
Hautkrebsplans der
Deutschen
Krebsgesellschaft
(DKG) und der
Arbeitsgemeinschaf
t Dermatologische
Onkologie (ADO),
seit 2014 Mitglied
der AG
Immundefizienz der
standigen
Impfkommission
(STIKO) des RKI
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Name: Stefan Esser
Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: Universitatsklinikum Essen
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): -
Funktion in der Leitliniengruppe: Vertreter der Deutschen AIDS-Gesellschaft

Berater-/ Mitarbeit in | Vortrags-/ Autoren-/ Forschungs | Eigentimeri | Mitgliedsch | Schwerpun | Schwerpun | Zugehorigk | Federfihre | Personliche
Gutachtertd | einem oder oder vorhaben/ nteressen aft/ kte kte eit zu nde Beziehunge
tigkeit wissenscha | Schulungst | Coautorens | Durchfihru | (Patent, Funktion in | wissenscha | klinischer bestimmten | Beteiligung | n zu einem

ftlichen atigkeit chaft ng Urheberrec | Interessenv | ftlicher Tétigkeiten | ,Schulen’ an Vertretungs

Beirat klinischer ht, erbanden Tatigkeiten, Fortbildung | berechtigte

(Advisory Studien Aktien-/ Publikation en/ n eines

Board) Fondbesitz) en Ausbildung | Unternehm

sinstituten ens der
Gesundheit
swirtschaft

keine seit 2000 seit 2000 Gilead und seit 2000 keine seit 2000 seit 1994 seit 1994 keine keine keine

BMS, BMS, AbbVie, BMS, DAIG, HIV, AIDS, HIV-

AbbVie, AbbVie, personlich AbbVie, DSTIG, ART, STI, Medizin,

Gilead, Gilead, erhaltenes Gilead, DG, ADI, AIN, Venerologie

MSD, MSD, Honorar MSD, Themenbez | Condylomat | ,

Janssen Janssen Janssen ug zur a Infektiologie

und ViiV, und ViiV, und ViiV, Leitlinie ist acuminata, ,

personlich personlich Drittmittel gegeben Themenbez | Proktologie,

erhaltenes erhaltenes fur die ug zur Themenbez

Honorar Honorar Institution Leitlinie ist ug zur

gegeben Leitlinie ist
gegeben
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Name: Gerd Gross
Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: Professor emeritus
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): Universitatsmedizin Rostock, Klinik fiir Dermatologie und Venerologie
Funktion in der Leitliniengruppe: Anmelder des Leitlinienvorhabens, Vertreter der Paul-Ehrlich-Gesellschaft

Berater-/ Mitarbeit in | Vortrags-/ Autoren-/ Forschungs | Eigentimeri | Mitgliedsch | Schwerpun | Schwerpun | Zugehorigk | Federfihre | Personliche
Gutachtertd | einem oder oder vorhaben/ nteressen aft/ kte kte eit zu nde Beziehunge
tigkeit wissenscha | Schulungst | Coautorens | Durchfihru | (Patent, Funktion in | wissenscha | klinischer bestimmten | Beteiligung | n zu einem
ftlichen atigkeit chaft ng Urheberrec | Interessenv | ftlicher Tétigkeiten | ,Schulen’ an Vertretungs
Beirat klinischer ht, erbanden Tatigkeiten, Fortbildung | berechtigte
(Advisory Studien Aktien-/ Publikation en/ n eines
Board) Fondbesitz) en Ausbildung | Unternehm
sinstituten ens der
Gesundheit
swirtschaft
keine 2013 - 2016 | 2016 2014 keine keine seit 2006 bis 06/2013 | bis 06/2013 | keine bis heute keine
SP-MSD; Taurus, SP-MSD, HPV Virologie in Tumoren HPV-
HPV, GSK, | persénlich personlich Manageme | der und Manageme
SP-MSD, erhaltenes erhaltenes nt Forum Dermatologi | Infektionen nt Forum,
Zostavax, Honorar, Honorar, (PEG), e, der Haut HPV Kurse,
personlich Themenbez | ohne Themenbez | Herpesviren | und und AWMF
erhaltenes ug zur Themenbez ug zur , HPV, Schleimhau S3-
Honorar, Leitlinie ug zur Leitlinie ist Entwicklung | te, Therapie Leitlinien
jeweils istgegeben | Leitlinie gegeben von virusinduzie (AG der
ohne Tumoren, rter PEG),
Themenbez Themenbez | Krankheiten Themenbez
ug zur ug zur , Pravention ug zur
Leitlinie Leitlinie ist virusinduzie Leitlinie ist
gegeben rter gegeben
Krankheiten
und
Tumoren,
Themenbez
ug zur
Leitlinie ist
gegeben
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Name: Monika Hampl
Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: Universitatsklinikum Dusseldorf
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): -
Funktion in der Leitliniengruppe: Vertreterin der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe

Berater-/ Mitarbeit in | Vortrags-/ Autoren-/ Forschungs | Eigentimeri | Mitgliedsch | Schwerpun | Schwerpun | Zugehorigk | Federfihre | Personliche
Gutachtertd | einem oder oder vorhaben/ nteressen aft/ kte kte eit zu nde Beziehunge
tigkeit wissenscha | Schulungst | Coautorens | Durchfihru | (Patent, Funktion in | wissenscha | klinischer bestimmten | Beteiligung | n zu einem
ftlichen atigkeit chaft ng Urheberrec | Interessenv | ftlicher Tétigkeiten | ,Schulen’ an Vertretungs
Beirat klinischer ht, erbanden Tatigkeiten, Fortbildung | berechtigte
(Advisory Studien Aktien-/ Publikation en/ n eines
Board) Fondbesitz) en Ausbildung | Unternehm
sinstituten ens der
Gesundheit
swirtschaft
keine keine seit 2007 keine keine keine seit mehr Vulvakarzin | Vulvakarzin | keine keine keine
MSD, als 10 om, HPV om,
Sanofi und Jahren induzierte Dysplasien
Gedeon Mitglied bei | Lasionen, Cervix,
Richter, DGGG, HPV Vulva,
personlich AGO, AG Il, | Impfung, Vagina,
erhaltenes AGO Themenbez | Themenbez
Honorar, Kommissio | ug zur ug zur
Erstattung n - Vulva Leitlinie ist Leitlinie ist
von Vorsitzende | gegeben gegeben
Reisekoste ,
n und Themenbez
Teilnahmeg ug zur
ebuhren, Leitlinie ist
Themenbez gegeben
ug zur
Leitlinie ist
gegeben
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Name: Sara Hommel
Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: Katholisches Klinikum Bochum, St. Josef Hospital, Universitatsklinikum der Ruhr-Universitat Bochum
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): St. Marien Hospital Diiren, Kinderklinik

Funktion in der Leitliniengruppe: Vertreterin der Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin

Berater-/ Mitarbeit in | Vortrags-/ Autoren-/ Forschungs | Eigentimeri | Mitgliedsch | Schwerpun | Schwerpun | Zugehorigk | Federfihre | Personliche
Gutachtertd | einem oder oder vorhaben/ nteressen aft/ kte kte eit zu nde Beziehunge
tigkeit wissenscha | Schulungst | Coautorens | Durchfihru | (Patent, Funktion in | wissenscha | klinischer bestimmten | Beteiligung | n zu einem
ftlichen atigkeit chaft ng Urheberrec | Interessenv | ftlicher Tétigkeiten | ,Schulen’ an Vertretungs
Beirat klinischer ht, erbanden Tatigkeiten, Fortbildung | berechtigte
(Advisory Studien Aktien-/ Publikation en/ n eines
Board) Fondbesitz) en Ausbildung | Unternehm
sinstituten ens der
Gesundheit
swirtschaft
keine keine keine keine seit 2016 keine Seit 2014 Kindergastr | Kindergastr | keine Fortbildung | keine
Pfizer, Vorstand oenterologi | oenterologi en
Durchfiihru bei foring, e; e und Kinderschut
ng einer Mitglied bei | Publikation | Kinderschut z
Pantoprazol DGKJ, en in den z
-Studie, GPGE, Journalen
ohne GPA, JPadiatrisch
Themenbez DGKiM, e Praxis’,
ug zur BVJIM und JInternistisc
Leitlinie MB, he Praxis’
Themenbez | und
ug zur ,Gynékologi
Leitlinie ist sche
gegeben in | Praxis’;
Bezug auf Erfahrunge
Kinderschut | n bei
z Auslandsei
nsatz in
Sierra
Leone,
jeweils
ohne
Themenbez
ug zur
Leitlinie
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Name: Hans lkenberg
Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: CytoMol - MVZ fiir Zytologie und Molekularbiologie
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): -

Funktion in der Leitliniengruppe: Stellvertreter des Mandatstragers Gerd Gross

Berater-/ Mitarbeit in | Vortrags-/ Autoren-/ Forschungs | Eigentimeri | Mitgliedsch | Schwerpun | Schwerpun | Zugehorigk | Federfihre | Personliche
Gutachtertd | einem oder oder vorhaben/ nteressen aft/ kte kte eit zu nde Beziehunge
tigkeit wissenscha | Schulungst | Coautorens | Durchfihru | (Patent, Funktion in | wissenscha | klinischer bestimmten | Beteiligung | n zu einem
ftlichen atigkeit chaft ng Urheberrec | Interessenv | ftlicher Tétigkeiten | ,Schulen’ an Vertretungs
Beirat klinischer ht, erbanden Tatigkeiten, Fortbildung | berechtigte
(Advisory Studien Aktien-/ Publikation en/ n eines
Board) Fondbesitz) en Ausbildung | Unternehm
sinstituten ens der
Gesundheit
swirtschaft
2013 - 2016 | keine 2013 - 2016 | 2013 - 2016 | keine keine 2013 - 2016 | 2013 - 2016 | 2013 - 2016 | keine 2013 - 2016 | keine
Roche Roche Roche S3-Leitlinie | Pravention Préavention Diverse
Diagnostics Diagnostics | Diagnostics .Pravention | des des Fortbildung
, , , des Zervixkarzin | Zervixkarzin svortrage,
personlich personlich personlich Zervixkarzin | oms, ohne oms: ohne
erhaltenes erhaltenes erhaltenes oms"“im Themenbez | Zytologie Themenbez
Honorar Honorar Honorar im Auftrag der | ug zur und HPV- ug zur
zum Thema und Rahmen Deutschen Leitlinie Diagnostik, Leitlinie
HPV- Reisekoste | von STI- Themenbez
Diagnostik nerstattung | Autorensch Gesellschaf ug zur
Zervix im Rahmen | aften zum t— Leitlinie ist
von Thema Gesellschaf gegeben
Vortragen HPV- t zur
zum Thema | Diagnostik Forderung
HPV- Zervix der
Diagnostik Sexuellen
Zervix Gesundheit,
ohne
Themenbez
ug zur
Leitlinie
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Name: Johannes Jongen
Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: Selbstandiger Chirurg in Gemeinschaftspraxis
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): -

Funktion in der Leitlinien

ruppe: Vertreter der Deutschen Gesellschaft fiir Koloproktologie

Berater-/ | Mitarbeitin | Vortrags-/ Autoren-/ Forschun | Eigentime | Mitgliedschaft/ Schwerpun | Schwerp | Zugehorigk | Federfihren | Personliche
Gutachte | einem oder oder gsvorhab | rinteressen | Funktion in kte unkte eit zu de Beziehungen
rtatigkeit | wissensch | Schulungstéat | Coautoren | en/ (Patent, Interessenverban | wissensch | klinischer | bestimmte | Beteiligung zu einem
aftlichen igkeit schaft Durchfiih | Urheberrec | den aftlicher Tatigkeit | n an Vertretungsbe
Beirat rung ht, Tatigkeiten | en ,Schulen’ Fortbildunge | rechtigten
(Advisory klinischer | Aktien-/ , n/ eines
Board) Studien Fondbesitz Publikation Ausbildungsi | Unternehmen
) en nstituten s der
Gesundheitsw
irtschaft
keine keine 2015 - 2016 | Wissensch | keine keine seit 1990 seit 1989 seit 1989 | seit 1988 Mitteldeutsc | keine
Falk aftlicher Deutsche Chirurgisch | Chirurgis | als Chirurg | her
Pharma, Beitrag Gesellschaft fir - che tatig, Workshop
Kade, zum Koloproktologie, proktologis | Proktolog | Themenbe | Proktologie
Ovesco und | Analkarzio Leitlinienbeauftrag | che ie, zug zur sowie
Ethicon, m in den ter der HIV-AIN- Themen, Themenb | Leitlinie ist | Grundkurs
jeweils Zeitschrifte Leitlinie, Deutsche | u.a. auch ezug zur | gegeben Proktologie
personlicher | n Gesellschaft fur Analkarzin Leitlinie des BCD,
Erhalt von Klinikarzt Chirurgie, om und ist Themenbezu
Vortragshon | und Deutsche AIN, gegeben g zur
oraren, ohne | ,Aktuelle Gesellschaft fir Themenbe Leitlinie ist
Themenbezu | Dermatolo Allgemein- und zug zur gegeben
g zur gie', ohne Viszeralchirurgie, Leitlinie ist
Leitlinie Honorierun Berufsverband der | gegeben
g, ohne Coloproktologen
Themenbe Deutschland -
zug zur Mitglied im Beirat,
Leitlinie Fellow of the

American College
of Surgeons,
International
Fellow of the
American Society
of Colon and
Rectal Surgeons,
Mitglied der
European Society
of Coloproctology,
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Themenbezug zur
Leitlinie ist
gegeben
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Name: Christina Kiihler-Obbarius
Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: Niedergelassene Frauenarztin, Dysplasiezentrum
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): -
ruppe: Vertreterin fur Prof. Petry (Vertreter der Studiengruppe Kolposkopie)

Funktion in der Leitlinien

Berater-/ | Mitarbeitin | Vortrags-/ Autoren-/ Forschun | Eigentime | Mitgliedschaft/ Schwerpun | Schwerp | Zugehorigk | Federfihren | Personliche
Gutachte | einem oder oder gsvorhab | rinteressen | Funktion in kte unkte eit zu de Beziehungen
rtatigkeit | wissensch | Schulungstéat | Coautoren | en/ (Patent, Interessenverban | wissensch | klinischer | bestimmte | Beteiligung zu einem
aftlichen igkeit schaft Durchfiih | Urheberrec | den aftlicher Tatigkeit | n an Vertretungsbe
Beirat rung ht, Tatigkeiten | en ,Schulen’ Fortbildunge | rechtigten
(Advisory klinischer | Aktien-/ , n/ eines
Board) Studien Fondbesitz Publikation Ausbildungsi | Unternehmen
) en nstituten s der
Gesundheitsw
irtschaft
keine keine AG-CPC Im keine keine DGGG, AG-CPC, | Diagnostik | Dysplasi | keine keine keine
Kolposkopie Rahmen AGO, AZAD, IAC- | von HPV- ezentrum
Kurse seit der Mitglied Infektionen
1998; Art der | Veroffentlic in der
Zuwendung: | hungen der Zytologie;
Kongresskos | Studiengru klinische
ten, ppe Diagnostik
personlich Kolposkopi und
e Therapie
von HPV-
Infektionen
in der
Gynakologi
e seit 1985
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Name: Dominik Mestel
Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: Pallas Kliniken, Zentrum Winterthur
Friihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): Charité — Universitatsmedizin Berlin, Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie sowie
Praxiszentrum Kleinmachnow (Partnerpraxis der Charité) und Praxis Dr. Rothhaar & Kollegen, Berlin

Funktion in der Leitliniengruppe: Vertreter der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft

Berater-/ Mitarbeit in Vortrags-/ Autoren-/ Forschungsv | Eigentim | Mitgliedscha | Schwerpunkt | Schwerpunkt | Zugehori | Federfihre | Personliche
Gutachtert | einem oder oder orhaben/ erinteres | ft/ Funktion e e klinischer gkeit zu nde Beziehunge
atigkeit wissenschaft | Schulungstati | Coautoren | Durchfiihrung | sen in wissenschaftl | Tatigkeiten bestimmt | Beteiligung | nzu einem
lichen Beirat | gkeit schaft klinischer (Patent, Interessenv | icher en an Vertretungs
(Advisory Studien Urheberr | erbanden Tatigkeiten, ,Schulen* | Fortbildung | berechtigte
Board) echt, Publikationen en/ n eines
Aktien-/ Ausbildung | Unternehm
Fondbesi sinstituten ens der
tz) Gesundheit
swirtschaft
keine seit 10/2015 | seit 05/2015 keine seit 05/2015 keine seit 12/2006 | seit 05/2015 seit 11/2006 | keine keine keine
unentgeltlich | unentgeltlich kutane DDG, ohne Primar Allgemeine,
e Mitarbeit e Lymphome, Themenbez | kutane operative
bei der Vortragstatig ohne ug zur Lymphome, und
Erstellung keit in der Themenbezu Leitlinie maligne asthetische
der Leitlinie Charité — g zur Leitlinie Melanome, Dermatologi
,Kutane Universitats ohne e,
Lymphome*, | medizin Themenbezu | Dermatoonk
ohne Berlin, ohne g zur Leitlinie | ologie,
Themenbez | Themenbezu Proktologie,
ug zur g zur Leitlinie ohne
Leitlinie Themenbezu
g zur
Leitlinie
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Name: Thomas Meyer
Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE), Institut fir Medizinische Mikrobiologie
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): -
Funktion in der Leitliniengruppe: Stellvertreter fir Klaus Plschel

Berater-/ Mitarbeit in Vortrags-/ Autoren-/ Forschungsv | Eigentium | Mitgliedscha | Schwerpunkt | Schwerpunkt | Zugehori | Federfihre | Personliche
Gutachtert | einem oder oder orhaben/ erinteres | ft/ Funktion e e klinischer gkeit zu nde Beziehunge
atigkeit wissenschaft | Schulungstati | Coautoren | Durchfiihrung | sen in wissenschaftl | Tatigkeiten bestimmt | Beteiligung | nzu einem
lichen Beirat | gkeit schaft klinischer (Patent, Interessenv | icher en an Vertretungs
(Advisory Studien Urheberr | erbanden Tatigkeiten, ,Schulen* | Fortbildung | berechtigte
Board) echt, Publikationen en/ n eines
Aktien-/ Ausbildung | Unternehm
Fondbesi sinstituten ens der
tz) Gesundheit
swirtschaft
Keine keine seit 10/2013 keine keine keine bereits seit Bereits seit keine keine keine keine
jeweils vor 2013 vor 2013
personlicher Vorstandsmi | Entwicklung
Erhalt von tglied der und
Vortragshono Deutschen Evaluierung
raren von STI- labordiagnost
ESCEF, Gesellschaft | ischer
Becton (DSTIG) und | Verfahren
Dickinson, Mitglied der
Roche, Deutschen
Mikrogen, Gesellschaft
Cepheid, fir Hygiene
AbbVie, ViiV und Mikro-
Health Care, biologie
Amedes (DGHM),
INKO GbR ohne
Ifi-GmbH Themenbez
Laborbetrieb ug zur
s- Leitlinie
Gesellschaft
Dierkes-
Kersting, alle
Vortrage
ohne
Themenbezu

g zur Leitlinie
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Name: Alexander Nast
Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: Charité — Universitatsmedizin Berlin, Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Friihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): Charité — Universitatsmedizin Berlin, Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Funktion in der Leitliniengruppe: Moderator der Kosensuskonferenz (Abschnitte Diagnostik, Patientenschulung, Nachsorge)

Berater-/ Mitarbeit in Vortrags-/ Autoren-/ Forschungsv | Eigentim | Mitgliedscha | Schwerpunkt | Schwerpunkt | Zugehori | Federfihre | Personliche
Gutachtert | einem oder oder orhaben/ erinteres | ft/ Funktion e e klinischer gkeit zu nde Beziehunge
atigkeit wissenschaft | Schulungstati | Coautoren | Durchfiihrung | sen in wissenschaftl | Tatigkeiten bestimmt | Beteiligung | nzu einem
lichen Beirat | gkeit schaft klinischer (Patent, Interessenv | icher en an Vertretungs
(Advisory Studien Urheberr | erbanden Tatigkeiten, ,Schulen* | Fortbildung | berechtigte
Board) echt, Publikationen en/ n eines
Aktien-/ Ausbildung | Unternehm
Fondbesi sinstituten ens der
tz) Gesundheit
swirtschaft
2015, 2016, 2014, keine 2014, Pfizer; keine Deutsche Evidenzbasie | Allgemeine keine Keine mit keine
Boehringer | Boehringer Novartis; 2014, Merz; Dermatologi | rte Medizin Dermatologi Bezug zur
Ingelheim, | Ingelheim, 2015 Pfizer; 2016, sche e Leitlinie
personlich | personliches | 2015 MEDA,; Novartis; Gesellschaft
es Honorar, 2015 jeweils , European
Honorar, ohne Janssen; institutionelle Academy of
ohne Themenbez 2015, 2016 s Honorar; Dermatology
Themenbe | ug zur Intendis / jeweils ohne and
zug zur Leitlinie Bayer; 2016 Themenbezu Venereology
Leitlinie Pierre Fabre; g zur Leitlinie; , European
jeweils Dermatology
personliches 2015, MEDA; Forum
Honorar, institutionelle
jeweils ohne s Honorar,
Themenbezu Themenbezu
g zur Leitlinie g zur Leitlinie
ist gegeben
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Name: Kerstin Paradies
Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: Gynékologisch-onkologische Praxisklinik Prof. Dr. P. Schmidt-Rhode, Leitung der Tagesklinik
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): -
Funktion in der Leitliniengruppe: Vertreterin der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) - Konferenz der Onkologischen Krankenpflege und Kinderkrankenpflege

Berater-/ Mitarbeit in | Vortrags-/ Autoren-/ Forschungs | Eigentimeri | Mitgliedsch | Schwerpun | Schwerpun | Zugehorigk | Federfihre | Personliche
Gutachtertd | einem oder oder vorhaben/ nteressen aft/ kte kte eit zu nde Beziehunge
tigkeit wissenscha | Schulungst | Coautorens | Durchfihru | (Patent, Funktion in | wissenscha | klinischer bestimmten | Beteiligung | n zu einem
ftlichen atigkeit chaft ng Urheberrec | Interessenv | ftlicher Tétigkeiten | ,Schulen’ an Vertretungs
Beirat klinischer ht, erbanden Tatigkeiten, Fortbildung | berechtigte
(Advisory Studien Aktien-/ Publikation en/ n eines
Board) Fondbesitz) en Ausbildung | Unternehm
sinstituten ens der
Gesundheit
swirtschaft
2016 2016 keine keine keine keine keine keine keine keine keine keine
Amgen und | Bristol-
Riemser, Myers
Erstattung Squibb,
von personliche
Reisekoste | r Erhalt von
n und Honorar,
personliche | ohne
r Erhalt von | Themenbez
Honoraren, | ug zur
ohne Leitlinie
Themenbez
ug zur
Leitlinie
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Name: Karl Ulrich Petry
Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: Klinikum Wolfsburg

Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): -
Funktion in der Leitliniengruppe: Vertreter der Studiengruppe Kolposkopie e.V.

Berater-/ Mitarbeit in | Vortrags-/ Autoren-/ | Forschungsvorhaben/ | Eigentime | Mitglieds | Schwerpunkt | Schwerpun | Zugehdrigk | Federfiihr | Personliche
Gutachtert | einem oder oder Durchfiihrung rinteressen | chaft/ e kte eit zu ende Beziehunge
atigkeit wissensch | Schulungst | Coautore | klinischer Studien (Patent, Funktion | wissenschaft | klinischer bestimmte | Beteiligun | nzu einem
aftlichen atigkeit nschaft Urheberrec | in licher Tétigkeiten | n gan Vertretungs
Beirat ht, Interesse | Tatigkeiten, ,Schulen’ Fortbildun | berechtigte
(Advisory Aktien-/ nverband | Publikatione gen/ n eines
Board) Fondbesitz | en n Ausbildun | Unternehm
) gsinstitute | ens der
n Gesundheit
swirtschaft
keine 2014 - 2013 - 2014 - 2013 - 2016 keine keine seit 1989 Gynékologi | keine Seit 2006 | verheiratet
2015 2014 2016 Sanofi Pasteur MSD, HPV sche Gyn Onko | mit
Roche Roche Roche Erhalt von Drittmitteln Screening, Onkologie, Update Michaela
Diagnostic | Diagnostic | Diagnosti | fr die Institution fur HPV Kolposkopi Petry, Sales
s, s sowie cs sowie | die Durchfiihrung Epidemiologi | e Manager
persénlich | 2015 2015 - einer Studie zur HPV e und der Firma
erhaltenes | Seegene, 2016 Epidemiologie; natdrlicher IPSEN, die
Honorar; personlich Sanofi 2013 - 2016 Verlauf, aber keinen
2015 - erhaltenes | Pasteur European HPV- Bezug zu
2016 Honorar MSD, Commission, Erhalt Impfung, HPV und
Sanofi sowie Datenzug | von Drittmitteln fur die Rolle von assoziierten
Pasteur Erstattung | riff fir Institution fiir die HPV in der Krankheitsh
MSD, von wissensc | Durchfiihrung einer Genese ildern hat
persoénlich Reisekoste | haftliche Studie zur Impfung gynakologisc
erhaltenes | n, Publikati | von Personen Uber her Tumore,
Honorar Themenbe | onen, 30 Jahre; Kolposkopie,
und zug zur Themenb | 2013 — 2016 Themenbezu
Erstattung Leitlinie ezug zur | GSK, Erhalt von g zur
von istgegeben | Leitlinie Drittmitteln fir die Leitlinie ist
Reisekoste ist Institution und gegeben
n, gegeben | persénlich erhaltenes
Themenbe Honorar als PI fir die
zug zur Durchfiihrung einer
Leitlinie ist Studie zu HPV-070,
gegeben Themenbezug zur

Leitlinie ist jeweils
gegeben
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Name: Andreas Plettenberg

Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: ifi-Institut fir interdisziplinare Medizin

Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): -
Funktion in der Leitliniengruppe: Vertreter der Deutschen Gesellschatft fiir Infektiologie

Berater-/ | Mitarbeit in Vortrags-/ oder Autoren-/ Forschungsvor | Eigentime | Mitglieds | Schwerpun | Schwerpun | Zugehérigk | Federfihre | Personliche
Gutachte | einem Schulungstatigk | oder haben/ rinteressen | chaft/ kte kte eit zu nde Beziehunge
rtatigkeit | wissenschaft | eit Coautoren | Durchfuihrung (Patent, Funktion | wissensch | klinischer bestimmte | Beteiligung | nzu einem
lichen Beirat schaft klinischer Urheberrec | in aftlicher Tatigkeiten | n an Vertretungs
(Advisory Studien ht, Interesse | Tatigkeiten ,Schulen Fortbildung | berechtigte
Board) Aktien-/ nverband | , en/ n eines
Fondbesitz | en Publikation Ausbildung | Unternehm
) en sinstituten ens der
Gesundheit
swirtschaft
keine 06/2013 - 02/2013 - keine 01/2013 - keine keine STI-Studie, | Infektiologi | keine Leitung keine
02/2016 04/2016 04/2016 Themenbe | e, Deutsches
AbbVie, AbbVie, Bayer, Arrowhead, zug zur Themenbe Infektiologie
BMS, Gilead | Biotest, BMS, AbbVie, BMS, Leitlinie zug zur -Update,
und ViiV, Boehringer CHIP, Uni istgegeben | Leitlinie ist Themenbez
Honorar Ingelheim, Dr. Koln, DAGNA, gegeben ug zur
bzw. Falk Pharma, EISAI, Dr. Falk Leitlinie
geldwerte Gilead, Hexal, Pharma, istgegeben
Vorteile, der Infecto Pharm, Gilead,
Empfanger Intercept, Janssen,
istdas MVZ | Janssen, Leberstiftung,
Hamburg, Kedrion, Merz, MSD, MHH,
ohne MSD, Norgine, Novartis,
Themenbezu | Pfizer, Roche Pfizer, Uni
g zur und ViiV, Frankfurt, Uni
Leitlinie Honorar, Leipzig und
geldwerte ViiV, Honorar
Vorteile bzw. bzw. geldwerte
Sponsoring, der Vorteile, der
Empfénger ist Empfanger ist
das MVZ das ifi-Institut
Hamburg und fur
das ifi-Institut fur interdisziplinar
interdisziplinare e Medizin und
Medizin, die Projekt
Themenbezug GmbH,
zur Leitlinie ist Themenbezug
gegeben zur Leitlinie ist
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| gegeben

Name: Klaus Pischel
Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Institut fir Rechtsmedizin
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): -

Funktion in der Leitliniengruppe: Vertreter der Deutschen Gesellschaft fur Rechtsmedizin

Berater-/ Mitarbeit in | Vortrags-/ Autoren-/ Forschungs | Eigentimeri | Mitgliedsch | Schwerpun | Schwerpun | Zugehorigk | Federfihre | Personliche
Gutachtertd | einem oder oder vorhaben/ nteressen aft/ kte kte eit zu nde Beziehunge
tigkeit wissenscha | Schulungst | Coautorens | Durchfihru | (Patent, Funktion in | wissenscha | klinischer bestimmten | Beteiligung | n zu einem
ftlichen atigkeit chaft ng Urheberrec | Interessenv | ftlicher Tatigkeiten | ,Schulen’ an Vertretungs
Beirat klinischer ht, erbanden Tatigkeiten, Fortbildung | berechtigte
(Advisory Studien Aktien-/ Publikation en/ n eines
Board) Fondbesitz) en Ausbildung | Unternehm
sinstituten ens der
Gesundheit
swirtschaft
keine keine keine keine keine keine Deutsche Rechts- Rechts- keine keine keine
Gesellschaf | medizin medizin
t far
Rechtsmedi
zin
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Name: Peter Schneede
Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: Klinikum Memmingen
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): -

Funktion in der Leitliniengruppe: Vertreter der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie

Berater-/ Mitarbeit in | Vortrags-/ Autoren-/ Forschungs | Eigentimeri | Mitgliedsch | Schwerpun | Schwerpun | Zugehorigk | Federfihre | Personliche
Gutachtertd | einem oder oder vorhaben/ nteressen aft/ kte kte eit zu nde Beziehunge
tigkeit wissenscha | Schulungst | Coautorens | Durchfihru | (Patent, Funktion in | wissenscha | klinischer bestimmten | Beteiligung | n zu einem

ftlichen atigkeit chaft ng Urheberrec | Interessenv | ftlicher Tétigkeiten | ,Schulen’ an Vertretungs

Beirat klinischer ht, erbanden Tatigkeiten, Fortbildung | berechtigte

(Advisory Studien Aktien-/ Publikation en/ n eines

Board) Fondbesitz) en Ausbildung | Unternehm

sinstituten ens der
Gesundheit
swirtschaft

keine Seit der Weiterbildu | Leitlinienver | keine keine seit 10 bis seit 10 bis seit 10 bis seit 15 seit 15 bis keine

Grundung ngsvortrage | oOffentlichun 25 Jahren 25 Jahren 25 Jahren Jahren 20 Jahren

Mitglied des | des HPV- gen Mitglied bei | HPV- URO- Ausbildung | LMU

HPV- Manageme | verschieden DGU, Forschung, | Onkologie und Munchen,

Manageme | nt-Forums er DSTIG, Urologie, mit akademisch | Klinikum

nt Forums von der Fachgesells PEG (HPV- | Lasermedizi | urologische | e Memminge

der PEG, PEG chaften Manageme | n, r Zugehorigk | n, HPV-

Erstattung bezahlt, das nt Forum), Arbeitskreis | Tumorchirur | eit zum Manageme

von Reise- Geld erhielt DGLM, Infektiologie | gie und Lehrkérper | nt Forum

und die Themenbez | der DGU, medikamen | sowie der PEG,

Unterbringu | Institution ug zur URO- toser Lehrbeauftr | Themenbez

ngskosten Leitlinie ist Onkologie, Tumorthera | agter der ug zur

sowie gegeben Themenbez | pie, LMU Leitlinie ist

Bezahlung ug zur Infektionskr | Minchen, gegeben

von Leitlinie ist ankheiten ohne

Vortragsho gegeben inklusive Themenbez

noraren, HPV- ug zur

das Geld Erkrankung | Leitlinie

erhielt die en,

Institution; urologische

die Lasermedizi

Leitlinien- n,

und Themenbez

Gremienarb ug zur

eit erfolgte Leitlinie ist

ohne gegeben

Honorierun

g
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Name: Helmut Schofer
Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: Klinikum der Goethe-Universitat Frankfurt/M., Universitatshautklinik
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): -
Funktion in der Leitliniengruppe: Stellvertreter des Leitlinienbeauftragten der DSTIG, Herr Professor Norbert H. Brockmeyer

Berater-/ Mitarbeit in | Vortrags-/ Autoren-/ Forschungs | Eigentimeri | Mitgliedsch | Schwerpun | Schwerpun | Zugehorigk | Federfihre | Personliche
Gutachtertd | einem oder oder vorhaben/ nteressen aft/ kte kte eit zu nde Beziehunge
tigkeit wissenscha | Schulungst | Coautorens | Durchfihru | (Patent, Funktion in | wissenscha | klinischer bestimmten | Beteiligung | n zu einem
ftlichen atigkeit chaft ng Urheberrec | Interessenv | ftlicher Tétigkeiten | ,Schulen’ an Vertretungs
Beirat klinischer ht, erbanden Tatigkeiten, Fortbildung | berechtigte
(Advisory Studien Aktien-/ Publikation en/ n eines
Board) Fondbesitz) en Ausbildung | Unternehm
sinstituten ens der
Gesundheit
swirtschaft
2013 2013 -2016 | 2013 - 2016 | keine Galderma, keine DDG, ADF, | Dermatologi | Konservativ | keine Hochschull keine
Boston Galderma, Galderma, personlich ADO, sche e ehrer,
Healthcare Honorar, personlich erhaltenes DSTIG Infektiologie | Dermatologi Universitats
Associates, | Reisekoste | erhaltenes Honorar, (erweiteter , STI, e, hautklinik
Berlin; n, Honorar, ohne Vorstand, Rosazea Dermatologi Frankfurt/M.
Bewirtung, Reisekoste Themenbez Sprecher und sche , ohne
2013 ohne n, ug zur Sektion Karposi- Infektiologie Themenbez
Smart Themenbez | Bewirtung, Leitlinie Leitlinien), Sarkom ug zur
Analyst; ug zur ohne DKG, Leitlinie
Leitlinie; Themenbez KAAD,
2013 ug zur DAIG, ADI-
Infectophar | 2014 - 2016 | Leitlinie; TD
m; Honorar,
Reisekoste | 2013 - 2016
2015 n, Medigene,
Nucletron Bewirtung, personlich
Themenbez | erhaltenes
— jeweils ug zur Honorar,
personlich Leitlinie ist Reisekoste
erhaltenes gegeben n,
Honorar, Bewirtung,
ohne Themenbez
Themenbez ug zur
ug zur Leitlinie
Leitlinie gegeben;
2014
MEDA
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Pharma,
personlich
erhaltenes
Honorar,
Reisekoste
n,
Themenbez
ug zur
Leitlinie
gegeben;

2014

LEO
Pharma,
personlich
erhaltenes
Honorar,
Reisekoste
n, ohne
Themenbez
ug zur
Leitlinie;

2013
GSK/Stiefel
, personlich
erhaltenes
Honorar,
Reisekoste
n, ohne
Themenbez
ug zur
Leitlinie;

2014
GILEAD,
personlich
erhaltenes
Honorar,
Reisekoste
n, ohne
Themenbez
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ug zur
Leitlinie;
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Name: Karl Sotlar
Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: Universitatsklinikum Salzburg, Landeskrankenhaus
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): LMU Miinchen
Funktion in der Leitliniengruppe: Vertreter der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie

Berater-/ Mitarbeit Vortrags-/ Autoren-/ Forschungsv | Eigentiimeri | Mitgliedsch | Schwerpun | Schwerpun | Zugehorigk | Federfihre | Personliche
Gutachtertd | in einem oder oder orhaben/ nteressen aft/ kte kte eit zu nde Beziehunge
tigkeit wissensch | Schulungstati | Coautoren | Durchfihrun | (Patent, Funktion in | wissenscha | klinischer bestimmten | Beteiligung | n zu einem
aftlichen gkeit schaft g klinischer Urheberrec | Interessenv | ftlicher Tétigkeiten | ,Schulen’ an Vertretungs
Beirat Studien ht, erbanden Tatigkeiten, Fortbildung | berechtigte
(Advisory Aktien-/ Publikation en/ n eines
Board) Fondbesitz) en Ausbildung | Unternehm
sinstituten ens der
Gesundheit
swirtschaft
11/2014 - keine seit 04/2013 keine seit 12/2008 | keine keine seit 2000 seit 1993 keine keine keine
02/2016 Nanostring, Novartis und HPV- Diagnostisc
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