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Zusammenfassung

v

Humane Papillomviren kénnen die Haut infizie-
ren und sowohl gut- als auch bésartige Tumoren
induzieren. HPV 6 und 11 sind die Ursache von
bis zu 90% der Genitalwarzen. Fast jedes Zervix-
karzinom ist mit HPV assoziiert. HPV 16 und 18
induzieren bis zu 70% der zervikalen Neoplasien.
Die HPV-Impfung ist eine international anerkann-
te Routineimpfung, die laut STIKO fiir alle Mdd-
chen von 12-17 empfohlen wird. Sie birgt die
Chance, ca. 70% der Zervixkarzinome und ca.
50% der Vorstufen zu verhindern. Umfangreiche
Studien zeigen die gute Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit der beiden verfiigbaren Impfstoffe.
Gardasil® richtet sich gegen HPV 6, 11, 16 und

18, Cervarix® gegen HPV 16 und 18. Durch die te-
travalente HPV-Impfung kénnen mehr als 90%
der Genitalwarzen verhindert werden. Die biva-
lente HPV-Vakzine weist durch die Kreuzprotek-
tion (gegen 16, 18, 31, 33, 45) einen breiten
Schutz vor hohergradigen CIN-Lisionen auf. Die
Herstellung von VLPs stellt eine innovative Tech-
nologie in der Impfstoffproduktion dar. Eine Ver-
gleichstudie der beiden Impfstoffe ergab eine
signifikant hohere Immugenitdt bei Cervarix®.
Die jdhrliche Krebsfritherkennungsuntersuchung
bleibt essentiell als sekunddre Prdventionsmafi-
nahme. Im internationalen Vergleich ist die HPV-
Impfrate in Deutschland niedrig. Personliche Be-
ratung und Empfehlung sind mafgebliche Krite-
rien fiir die Impfentscheidung.

Humane Papillomviren

v

Humane Papillomviren sind kleine doppelstran-
gige DNA-Viren. Bisher sind mehr als 100 Typen
des humanen Papillomvirus (HPV) bekannt, die
die Epithelzellen der Haut und Schleimhdute des
Menschen infizieren kédnnen. Papillomviren kén-
nen bei den infizierten Hautzellen ein tumorarti-
ges Wachstum hervorrufen, was meist gutartig ist
und zur Warzenbildung fithren kann. Diese HPV-
Typen werden als Niedrigrisiko-Typen bezeichnet.
Im Gegensatz dazu gibt es HPV-Typen mit hohem
onkogenem Potenzial, die sogenannten Hochrisi-
ko-Typen. Insgesamt kénnen etwa 30-40 Typen
die Anogenitalregion infizieren, ca. 15-20 Typen
davon konnen die Entstehung von Zervixkarzino-
men auslosen. Die Art der Infektion hdngt tiber-
wiegend vom Genotyp ab.

HPV ist das weltweit am hdufigsten sexuell {iber-
tragene Virus. Die Ubertragung erfolgt meist im
Jugendalter durch Kontaktinfektion beziehungs-
weise Schmierinfektion bei den ersten Sexual-
kontakten, hauptsdchlich iiber Hautkontakt oder

ungeschiitzten Sexualverkehr. Durch die Verwen-
dung von Kondomen ldsst sich das Risiko einer
HPV-Infektion deutlich senken, aber nicht gdnz-
lich verhindern [26]. Dies liegt daran, dass es sich
bei der HPV-Infektion nicht um eine klassische
Geschlechtskrankheit handelt, sondern um eine
Kontaktinfektion, wodurch auch Koérperstellen
aulBerhalb des durch das Kondom geschiitzten
Bereichs als Infektionsquelle dienen kénnen. 90%
der Vireniibertragungen bleiben jedoch folgenlos.
Kommt es zur Infektion, heilt diese in den meis-
ten Féllen innerhalb von Monaten bis hin zu an-
derthalb Jahren ab.

Bei Frauen unter 30 Jahren liegt die Infektionsrate
bei bis zu 25 %. Man geht davon aus, dass 50-80%
aller Frauen mindestens einmal in ihrem Leben
eine HPV-Infektion durchmachen. Da die generel-
le Immmunitdtslage der Frau hierbei eine wichti-
ge Rolle spielt, haben Raucherinnen ein héheres
Risiko. Weltweit sind 5-10% aller Krebserkran-
kungen HPV-bedingt. 1-3% der Infektionen ent-
wickeln sich zu einem bosartigen Tumor. Voraus-
setzung ist eine anhaltende Infektion. Fast alle
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bosartigen Gebarmutterhalstumore sind mit einer HPV-Infektion
assoziiert [13]. Von diesen werden 70% durch HPV 16 oder 18
ausgelost.

Einige Erkrankungen, die durch bestimmte HP-Viren ausgelost
werden, lassen sich durch eine Impfung verhindern. Die Impfung
sollte moglichst in der friihen Adoleszenz noch vor dem ersten
Sexualkontakt erfolgen. In diesem Alter sind die Jugendlichen
am besten durch ihre Hausdrzte erreichbar, da sie meist nicht
mehr zum Kinderarzt gehen und noch nicht bei einem Gyndkolo-
gen waren. Die stindige Impfkommission (STIKO) empfiehlt
schon seit 2008 eine generelle Impfung gegen HPV fiir adoleszen-
te Mddchen - diese Empfehlung wird jedoch bis heute nur sehr
zbgerlich umgesetzt.

Humane Papillomviren kénnen die Epithelzellen der Haut und der Schleim-
haute infizieren und ein tumorartiges Wachstum hervorrufen. Von den bisher
mehr als 100 bekannten Subtypen sind 15-20 Typen in der Lage, ein Zervix-
karzinom zu induzieren. Bei einzelnen dieser HPV-Typen kann eine Impfung
die Entstehung von Gebarmutterhalskrebs verhindern.

Kondylome

v

GroRe Bedeutung im gyndkologischen Bereich haben die HPV-
Typen 6, 11, 16 und 18. Verantwortlich fiir die sogenannten
Feigwarzen (Condylomata accuminata) sind HPV-low-risk-Typen,
v.a. HPV 6 und 11 (90%). Etwa 1-2% der sexuell aktiven Bevélke-
rung haben sichtbare Kondylome. Dariiber hinaus weisen ca. 5-
10% subklinische HPV-assoziierte Lasionen im Anogenitalbereich
auf, die mit bloRem Auge nicht zu erkennen sind und in der Re-
gelnicht diagnostiziert werden. Die Inkubationszeit betrdgt Wo-
chen bis Jahre. Es handelt sich um eine Kontaktinfektion durch
Hautkontakt, evtl. auch durch Gegenstinde. Kondylome kénnen
am dufleren Genitale, am Anus, aber auch in der Scheide oder an
der Portio lokalisiert sein. Sie sind per se nicht gefdhrlich, kénnen
aber durch das wuchernde Wachstum duferst unangenehm sein
und Symptome wie Brennen, Jucken und Schmerzen verursa-
chen. Man schdtzt ca. 57000 Neuerkrankungen pro Jahr (700/
100000 Einwohner) bei steigender Inzidenz. Therapeutisch
kommt eine medikamentdse oder eine operative Therapie (La-
ser) in Betracht. Spontanremissionen kommen bei ca. 30% aller
Fdlle vor.

Zervixkarzinom

v

Zahlen und Fakten

Das Zervixkarzinom ist weltweit die zweithdufigste Krebserkran-
kung bei Frauen. Die Inzidenz unterscheidet sich weltweit erheb-
lich. Sie liegt in Finnland bei 3,6 und in Kolumbien bei 45 pro
100000 Frauen pro Jahr. 80% der Fille treten in Entwicklungslan-
dern auf. Ursache hierfiir sind vor allem mangelhafte Vorsorge-
untersuchungen sowie ungeniigende Aufkldrung. In Deutschland
kommt es zu etwa 6500 Neuerkrankungen und 2000 Todesfdllen
pro Jahr. Das Zervixkarzinom wird am hdufigsten im Alter von
45-55 Jahren diagnostiziert. Vorstufen kénnen schon bei 20-
30-jdhrigen Patientinnen auftreten. Das mittlere Alter bei der
Erstdiagnose des Zervixkarzinoms sank in den letzten 25 Jahren
um 14 Jahre. Histologisch handelt es sich meist um Plattenepi-
thelkarzinome. 70% aller Zervixkarzinome werden durch die
HPV-Typen 16 und 18 verursacht. Die 5-Jahres-Uberlebenswahr-
scheinlichkeit {iber alle Stadien betrdgt 60%, fiir das Stadium
FIGO 1 liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 85 -90 %. Risikofakto-

ren wie Rauchen, genitale Infektionen und Multiparitdt sind
schon lange bekannt.

Entstehung des Zervixkarzinoms

Die Zervix besteht aus Zylinder- und Plattenepithel, das die Ekto-
zervix bedeckt. Die Stelle, an der beide Epithelarten aufeinander-
treffen, wird als Transformationszone bezeichnet. Diese Zone ver-
schiebt sich im Laufe des Lebens mehrmals. Bei Kindern befindet
sie sich im endozervikalen Kanal; bei Frauen im gebarfdhigen
Alter verlagert sich die Zone auf die Ektozervix und setzt so das
Zylinderepithel dem sauren Milieu der Vagina aus. Durch Meta-
plasie kommt es zum Ersetzen des Zylinderepithels durch Plat-
tenepithel.

Die Transformationszone stellt sich als besonders anfillig fiir eine
HPV-Infektion dar. Durch kleinste Verletzungen kann HPV in das
Gewebe eindringen und Zellen infizieren [7]. Nach dem Einbau
von Virus-DNA in die DNA der Wirtszelle kann es zu Verdnde-
rung des genetischen Programms der Zelle kommen, was zu
einer ungebremsten Zellvermehrung und somit zur Entwicklung
bosartiger Tumore fiihren kann. Nach einer Infektion kénnen
Papillomaviren oft jahrelang inaktiv bleiben. Von leichten Veran-
derungen am Gebdrmutterhals (zervikale intraepitheliale Neo-
plasie, CIN Grad I, in 60% reversibel) bis hin zu hochgradigen
Verdnderungen (CIN III, Ca in situ, in 30% reversibel) und zum
Zervixkarzinom dauert es Jahre bis Jahrzehnte. Das Zervixkarzi-
nom ist somit eine seltene Komplikation einer hdufigen Infektion
[1]. Eine persistierende HPV-Infektion (> 18 Monate) ist Voraus-
setzung fiir die Krebsentstehung und steigert die Wahrschein-
lichkeit, an Gebarmutterhalskrebs zu erkranken, um den Faktor
300. Frauen mit einer HPV-Persistenz von iiber 2 Jahren haben
ein 800-fach hoheres Risiko, CIN-II/IlI-Ldsionen zu entwickeln
[12]. Das 10-Jahres-Risiko fiir eine CIN II und dariiber (CIN II+)
betragt bei Typ 16 17,2% und bei Typ 18 13,6 %, im Gegensatz zu
3% bei Frauen, die mit anderen HPV-Typen infiziert sind [11].
Man geht davon aus, dass es etwa 15 Jahre von der HPV-Infektion
zur HPV-Persistenz zu héhergradigen CIN-Ldsionen bis hin zum
Karzinom dauert.

Vulva- und Vaginalkarzinom

v

Karzinome im Vulva- und Vaginalbereich sind mit einer Inzidenz-
von ca. 2,5/100000 Frauen pro Jahr deutlich seltener als das Zer-
vixkarzinom. Die Pravalenz und Inzidenz von vulvdren Krebsvor-
stufen (VIN) bei jungen Frauen ist in den letzten Jahren jedoch
stark angestiegen mit einer leichten Zunahme der Vulvakarzino-
me. Auch eine multifokale Manifestation mit einem oder mehre-
ren HPV-Typen kommt vor (HPV 16, 18, 33).

Die HPV-low-risk-Typen 6 und 11 sind verantwortlich fiir 90% der genitalen

Feigwarzen (Condylomata accuminata). Die HPV-high-risk-Typen 16 und 18

verursachen 70 % aller Zervixkarzinome. Voraussetzung fiir die Krebsentste-
hung ist eine persistierende HPV-Infektion (> 18 Monate).

Sekundire Privention des Zervixkarzinoms durch
Krebsfritherkennung

v

Eine Moglichkeit der Sekunddrprdvention ist die Krebsfriiher-
kennungsuntersuchung, die in Deutschlandseit 1971 jdhrlich fiir
alle Frauen ab 20 Jahre vorgesehen ist. Dabei werden durch den
~Pap-Abstrich“ bereits vorhandene HPV-assoziierte Verdnderun-
gen erkannt und gegebenenfalls behandelt. Durch die Krebsfriih-
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erkennung ist in Deutschland die Inzidenz des invasiven Zervix-
karzinoms deutlich zuriickgegangen. Der Anteil der entdeckten
prdinvasiven Ldsionen ist durch das Screening-Programm glei-
chermaf3en gestiegen. Als Folge werden in Deutschland jdhrlich
etwa 140000 Konisationen durchgefiihrt. Man muss dabei be-
denken, dass es sich hierbei um junge Frauen handelt, die meist
noch Kinderwunsch haben. Operative Eingriffe am Muttermund
kénnen mit einem erhodhten Risiko fiir Zervixinsuffizienz und
Frithgeburtlichkeit einhergehen.

Auf die jdhrliche Krebsfritherkennung kann auch nach erfolgter
Immunisierung nicht verzichtet werden, da die Impfung nicht
vor allen onkogenen HPV-Typen schiitzt. Auch ist gerade die Kom-
bination von Impfung (als Primdrprdvention) und Krebsfriiher-
kennungsuntersuchung (als Sekunddrprivention) optimal, um
Morbiditdt und Mortalitdt des Zervixkarzinoms zu reduzieren.

Die jahrliche Krebsfriiherkennungsuntersuchung bietet die Méglichkeit zur
sekundaren Pravention des Zervixkarzinoms.

Primdre Pravention des Zervixkarzinoms durch
Impfung

\4

Normalerweise wird eine HPV-Infektion nach 6-18 Monaten
durch zelluldre Immunmechanismen iiberwunden. Die Infektion
mit einem HPV-Typ hinterldsst aber in den meisten Fdllen keine
lebenslange Immunitdt - eine Reinfektion mit demselbem Typ ist
moglich. Denn HPV besitzen mehrere Mechanismen, mit denen
sie die Immunantwort umgehen. Sie befinden sich wahrend des
gesamten Lebenszyklus im Epithel, sodass es nicht zur Virdmie
kommt. Es entsteht kein Zelltod und keine systemische Entziin-
dungsreaktion. Bei etwa 50% der infizierten Frauen entwickelt
sich keine messbare Immunantwort. Wenn Antikérper gebildet
werden, sind die Titer niedrig. Diese niedrigen Antikorperspiegel
schiitzen nicht sicher vor einer Reinfektion. Lediglich beim fort-
geschrittenen Zervixkarzinom ldsst sich HPV-DNA im Blut nach-
weisen, nicht jedoch bei prid-invasiven Lidsionen [6].

Seit 2006 bzw. 2007 sind in Deutschland zwei Impfstoffe auf dem
Markt, die zur Pravention des Zervixkarzinoms zugelassen sind.
Gardasil® (Sanofi Pasteur MSD) richtet sich gegen die HPV-Typen
6, 11, 16 und 18, Cervarix® (GlaxoSmithKline) gegen die HPV-Ty-
pen 16 und 18. Die Impfstoffe bestehen aus VLPs (virus like par-
ticles), d.h. das Kapsid ist entsprechend dem des Wildvirus auf-
gebaut, enthdlt aber kein genetisches Material. Es ist somit nicht
pathogen, aber trotzdem hoch immunogen. Der protektive
Mechanismus der Impfung beruht vermutlich auf den Vakzine-
induzierten neutralisierenden Antikorpern, die im Serum zirku-
lieren. Nach einer Exposition werden die Antikorper direkt in
das Vaginalsekret sezerniert. AuBerdem erfolgt eine Transsuda-
tion von Antikérpern aus dem Serum in die unteren Schichten
des Epithels am Gebdrmutterhals sowie in das Zervikovaginalse-
kret. Die Antikorper neutralisieren die Viruspartikel und verhin-
dern so eine Infektion [19].

Laut Impfempfehlung der STIKO [22] handelt es sich um eine
Standardimpfung fiir alle Mddchen zwischen dem 12. und 17. Le-
bensjahr. Entscheidend fiir die Kosteniibernahme der Kassen ist
die 1. Impfung vor dem 18. Geburtstag. Viele Krankenkassen
iibernehmen die Kosten jedoch bis zum 26. oder 27. Lebensjahr.
Folgender Impfzeitraum ist vorgesehen:

- Gardasil: Tag 1, Monat 2 und 6
- Cervarix: Tag 1, Monat 1 und 6

Ubersicht

Die Impfungen werden intramuskuldr in den Musculus deltoi-
deus injiziert.

Nachdem die Effektivitdt der Impfung angezweifelt wurde [23],
hat die STIKO im August 2009 die Impfempfehlung noch einmal
bestitigt.

In Deutschland sind zwei Impfstoffe zur Pravention des Zervixkarzinoms zu-
gelassen (Gardasil® und Cervarix®). Beide Impfstoffe richten sich gegen die
HPV-Subtypen 16 und 18. Gardasil® bietet dariiber hinaus Schutz gegen die
Subtypen 6 und 11. Die Impfung wird von der STIKO fiir 12- bis 17-jdhrige
Médchen empfohlen.

Wirksamkeit der HPV-Impfstoffe

v

Die Wirksambkeit der HPV-Impfstoffe ist durch Studien gut belegt.
Die FUTURE-I- und -II-Studien (Females United To Unilaterally
Reduce Endo/ectocervical diseases) schlossen rund 17 000 Frauen
zwischen 16 und 26 Jahren ein, unabhidngig vom HPV-Status
[24]. Die Autoren konnten nachweisen, dass HPV-naive Frauen
zu 98% vor HPV 16/18 bedingten Dysplasien geschiitzt waren
(CIN II/III, VIN II/III, VaIN II/1ll, Kondylome und Adenokarzinome
in situ). 44% aller Frauen (unabhdngig vom HPV-Status) hatten
einen Schutz vor Dysplasien durch HPV 16 und 18. Ein Schutz ge-
gen CIN-II/IlI-Ldsionen, unabhdngig vom HPV-Typ, zeigte sich bei
17% aller Studienteilnehmerinnen. Eine weitere Studie belegte
einen 100%igen Schutz vor héhergradigen Vulva- und Vaginal-
ldsionen bei HPV-naiven Frauen [9]. Die Effektivitdt betrug 49%
in der Gesamtkohorte gegeniiber allen Vulva- und Vaginaldyspla-
sien.

Die Impfstoffe wurden auRerdem hinsichtlich der Kreuzprotek-
tion untersucht [2,25]. Von denjenigen HPV-Typen, die nicht im
Impfstoff enthalten sind, konnen folgende 10 Typen am haufigs-
ten Ldsionen auslésen: HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 und
59. Es zeigte sich, dass Gardasil® auch ca. 23% dieser Lisionen
verhindern kann. Es konnte aber lediglich fiir HPV 31 eine statis-
tische Signifikanz nachgewiesen werden, fiir HPV 45 bestand
keine Kreuzprotektion. Cervarix®, dagegen wirkt kreuzprotektiv
gegen HPV 31 und 45 [2,18,21].

In der PATRICIA-Studie (PApilloma TRIal against Cancer In young
Adults) konnte Cervarix® eine dhnliche Effektivitdt unter Beweis
stellen [16]. Es nahmen ca. 18000 Frauen im Alter von 15 - 25
Jahren teil. Die Impfung verhinderte bei 98% der HPV-naiven
Frauen HPV-16/18-induzierte CIN-II+-Lisionen und bei 87%
CIN-IlI-Ldsionen (unabhdngig vom HPV-Typ). Der Anteil von
HPV 16 und 18 betrdgt bei CIN-II/IlI-Lasionen etwa 50%, beim
Zervixkarzinom etwa 70%. Ein Impfstoff, der nur gegen die onko-
genen HPV-Typen 16 und 18 effektiv ist, miisste demnach eine
Wirksambkeit von etwa 50% bzw. 70% aufweisen. Die tatsdchliche
Wirksamkeit nach der Impfung mit Cervarix® betrug jedoch ca.
70% gegen CIN-II+-Ldsionen sowie 87% gegen CIN-IlI+-Ldsionen
(bei denjenigen Frauen, die zu Studienbeginn beziiglich der 14
wichtigsten onkogenen HPV-Typen HPV naiv waren). Dies weist
auf einen Schutz auch vor weiteren onkogenen HPV-Typen aulSer
HPV 16 und 18 hin. Der Schutz gegen die nicht im Impfstoff
enthaltenen Serotypen 31, 33, 45, 52 und 58 lag bei 68%, was
eine hohe Kreuzreaktivitdt vermuten ldsst [15]. Die Kreuzprotek-
tion fiir HPV 31 und 45 betrdgt 100% [16]. Daneben ergab die
PATRICIA-Studie eine Effektivitdt von 98 % gegeniiber durch HPV
16/18 verursachten CIN-II+-Ldsionen sowie eine Wirksamkeit
von 70% (HPV-naive Gruppe) bzw. 30% (Gesamtgruppe) gegen-
iber allen CIN-II+-Ldsionen [16]. Betrachtet man die Gesamtpo-
pulation aller Frauen (unabhdngig vom HPV-Status vor der Imp-
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Ubersicht

fung), so konnten nur 17% (Gardasil®) bzw. ca. 30% (Cervarix®)
aller CIN-III-Ldsionen verhindert werden. Somit zeigt sich sowohl
fiir Gardasil® als auch fiir Cervarix®, dass die Impfung bei HPV-
naiven Frauen (meist Mddchen vor dem ersten Geschlechtsver-
kehr) am wirksamsten ist.

Der Impfstoff Gardasil® schiitzt HPV-naive Frauen zu 98 % vor HPV-16/18-be-
dingten Dysplasien und Frauen unabhdngig vom HPV-Status zu 44 %. Alle
Frauen (unabhdngig vom HPV-Status) werden zu 17 % gegen CIN-II/1lI-Lsio-
nen unabhangig vom HPV-Typ geschiitzt. Die Effektivitdt von Cervarix® ist
dhnlich: HPV-naive Frauen werden zu 98 % vor HPV16/18-induzierten CIN-II
+-Lasionen geschiitzt und zu 70 % vor CIN-lI+-Lasionen durch alle HPV-Typen.
Die Gesamtpopulation aller Frauen, unabhédngig vom HPV-Status vor der Imp-
fung, wird zu 30% vor allen CIN-lll-Lasionen geschtzt.

Vergleich der beiden Impfstoffe

v

In einer prospektiven, direkten Vergleichsstudie wurde die Im-
munogenitdt der beiden Impfstoffe an 1106 Frauen zwischen 18
und 45 untersucht. Es zeigte sich in Monat 7 (ein Monat nach Ab-
schluss der Grundimmunisierung) ein signifikant hdherer Anti-
korpertiter gegen HPV 16 und 18 bei Cervarix® im Vergleich zu
Gardasil® [5]. Die Korrelation von Antikorperspiegeln und Klini-
scher Wirksamkeit ldsst sich bislang nur vermuten. Auch ist das
Korrelat der Protektion, d. h. der als protektiv anzusehende Anti-
korperspiegel, bislang nicht bekannt. Trotz hoherer Antigen-
Menge gegen HPV 16 bei Gardasil® (40 pg vs. 20 pug bei Cervarix®)
ist die Inmunantwort nach Cervarix®-Impfung héher. Dies ist er-
kldrbar durch das Adjuvanzsystem ASO04. In einer Phase-II-Studie
waren 100% der Cervarix®-geimpften Frauen nach 7,3 Jahren
noch seropositiv fiir HPV 16 und 18 und waren zu 100% ge-
schiitzt vor einer CIN-II+-Ldsion durch HPV 16 oder 18 [4]. Bei
mit Gardasil® geimpften Frauen waren 35% bereits 4 Jahre nach
Immunisierung seronegativ fiir anti-HPV 18. Wahrend dieses
Zeitraums kam es bei diesen Frauen noch zu keinen CIN-Ldsio-
nen. Wie lange der Schutz bestehen bleibt, ist nicht bekannt, da
diese Kohorte nicht weiterverfolgt wurde [10].

Bei beiden Impfstoffen besteht eine Kreuzprotektion gegeniiber
HPV 31; gegen HPV 45 scheint jedoch nur Cervarix ®, nicht Gar-
dasil® eine effektive Protektion zubieten. Ob und wann eine Auf-
frischimpfung bei Gardasil® erforderlich ist, ist noch nicht ge-
klart. Bei Cervarix® geht man von einer mindestens 20 Jahre an-
haltenden Immunantwort aus [3]. Bei der Auswahl des Impfstof-
fes empfiehlt es sich, Vor- und Nachteile beider Prdparate abzu-
wdgen und moglichst die Patientin und deren individuelle Situa-
tion in die Entscheidung mit einflieBen zu lassen. Im Gegensatz
zu Gardasil® bietet Cervarix® keinen Schutz vor Kondylomen,
die Immugenitit gegen HPV 16 und18 scheint bei Cervarix® je-
doch héher zu sein.

In einer prospektiven, direkten Vergleichsstudie zeigte sich bei Cervarix® ein
signifikant hoherer Antikérpertiter gegen HPV 16 und 18 als bei Gardasil®.
Es ist jedoch bislang nicht klar, ob die Antikorperspiegel mit der klinischen
Wirksamkeit gleichzusetzen sind.

Nutzen der HPV-Impfung

v

Gegenstand der Kritik an der HPV-Impfung war in der letzten
Zeit immer wieder die Tatsache, dass der Schutz vor Zervixkarzi-
nomen nicht Hauptendpunkt der Zulassungsstudien war. Es wur-
de lediglich die Effektivitdt vor zervikalen intraepithelialen Neo-
plasien untersucht. Allerdings dauert es Jahre bis Jahrzehnte, bis
es von der Infektion mit HPV zur Krebsentstehung kommt. Somit

wiirde sehr viel Zeit verstreichen, bis Studienergebnisse vorlie-
gen. Zum anderen wdre es ethisch nicht vertretbar, das Entstehen
eines Zervixkarzinoms abzuwarten, wenn man die Vorstufen z.B.
durch eine Konisation effektiv behandeln kann. Erst kiirzlich hat
die Europdische Arzneimittelbehérde (EMA) die Verhinderung
vor einer 6-monatigen Viruspersistenz als einen Surrogatmarker
fiir die klinische Wirksamkeit von HPV-Vakzinen akzeptiert.
Daraus kann man auch ableiten, dass sich der Nutzen der Imp-
fung in der Gesamtpopulation erst nach Jahren bemerkbar
machen wird. Wenn die Impfung, hier am Beispiel von Gardasil®
berechnet, bei 12-jdhrigen Mddchen erfolgt, kann man bei einer
100%igen Durchimpfungsrate folgende Tatsachen von der Imp-
fung erwarten:

» Im Alter von 25 Jahren kommt es zu einer Senkung der Infek-
tionsraten bei den Geimpften um 15% (= 46 000 Infektion),
verglichen mit einem ungeimpften Kollektiv.

» Im Alter von 33 Jahren ist eine Senkung der Rate an CIN-II/III-
Lasionen um 42 % (= 17600 CINs), verglichen mit einem
ungeimpften Kollektiv, zu erwarten.

» Im Alter von 42 Jahren sinkt die Rate an Zervixkarzinomen um
78% (= 5100 Zervixkarzinome), verglichen mit einem
ungeimpften Kollektiv [17].

Aber auch junge Frauen iiber 18 Jahre profitieren von der HPV-

Impfung, wie die Daten einer kiirzlich veréffentlichten popula-

tionsbasierten Studie aus Island zeigen [20]. Hierbei konnte ge-

zeigt werden, dass es bei den 18-19-Jdhrigen, nicht aber bei
den 20-23-Jdhrigen, innerhalb von 4 Jahren nach HPV-Impfung
zu einer signifikanten Reduktion auffdlliger Abstriche und CIN-

Lisionen kam. Dies bedeutet nicht, dass die Impfung bei iiber

20-Jdhrigen wirkungslos ist. Moglicherweise konnte eine Effek-

tivitdt in dieser Studie aufgrund der kurzen Nachbeobachtungs-
zeit nicht gezeigt werden. In einer anderen Publikation konnte
die Wirksamkeit des tetravalenten Impfstoffes bei 24 - 45-jdhri-
gen Frauen belegt werden [14]. Es ldsst sich aber, wie in anderen

Studien auch, feststellen, dass die Impfung umso wirksamer ist, je

jiinger der Impfling ist. Je dlter eine Frau ist, umso wahrscheinli-

cher ist es, dass bereits eine HPV-Infektion erfolgt ist, sodass der

Nutzen der Impfung kleiner wird.

Da die HPV-Impfung nicht vor allen onkogenen HP-Viren schiitzt,

kann auf die jdhrliche Fritherkennungsuntersuchung nicht ver-

zichtet werden. AuBerdem kann bei sexuell aktiven Frauen oder

Maddchen bereits vor der Impfung eine Infektion mit HPV 16 oder

18 stattgefunden haben, sodass dann die Effektivitdt der Immu-

nisierung eingeschrdnkt ist, da die Impfung keinen Einfluss auf

eine bestehende Infektion hat. Eine HPV-Testung vor der Imp-
fung wird jedoch aus vielerlei Griinden nicht empfohlen. Eine

Infektion besteht meist mit nur einem HPV-Subtyp, sodass die

Impfung vor anderen Typen schiitzt. Weiterhin wiirden viele In-

fektionen entdeckt werden, die folgenlos ausheilen, aber keine

Immunitédt hinterlassen, sodass man bei positiver HPV-Testung

falschlicherweise evtl. auf die Impfung verzichten wiirde.

Der Nutzen der Impfung wird sich in der Gesamtpopulation erst nach Jahren
bemerkbar machen.

Sicherheit der Impfung

v

Aufgrund der niedrigen Impfrate ist in Deutschland der Praven-
tionserfolg in Gefahr. Trotz eines Bekanntheitsgrades der HPV-
Impfung bei 80% aller Miitter von 12-17-jdhrigen Tochtern,
wird die Impfung in Deutschland regional sehr unterschiedlich
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und relativ spat durchgefiihrt. Im Juli 2008 waren 38% aller 12 -
17-jahrigen Mddchen geimpft. Im Juli 2009 war die Impfrate auf
33% abgesunken. Im Vergleich dazu liegt die Impfrate in Landern,
bei denen ein schulbasiertes Impfprogramm etabliert ist wie in
England bei 87%, und in Australien bei 70% [8]. Die Impfung
wird in Deutschland relativ spdt appliziert, obwohl sie am effek-
tivsten ist, wenn sie vor dem ersten Kontakt mit HP-Viren, d. h. in
der Regel vor dem ersten Geschlechtsverkehr, appliziert wird.
Nur 35% der Impflinge sind unter 16 Jahre alt. Umfragen zufolge
hatten aber 50% aller 16-Jdhrigen bereits Geschlechtsverkehr
[27].

Oft liegt es an organisatorischen Griinden, warum die Impfung zu
spdt und insgesamt zu selten gegeben wird. Oft wird der Gyndko-
loge erst mit dem Kontrazeptionswunsch, d.h. meist nach dem
ersten Geschlechtsverkehr aufgesucht. Die kinderarztlichen Vor-
sorgeuntersuchungen sind meist abgeschlossen, sodass Pddiater
oftmals nicht mehr Hauptansprechpartner sind. 12-jdhrige Mad-
chen sollten deshalb auch von ihren Hausdrzten auf die Impfung
angesprochen werden.

Mogliche Nebenwirkungen sind der Hauptgrund, sich gegen eine
Vakzinierung zu entscheiden. Der HPV-Impfung wurde jedoch
durch folgende Institutionen ein gutes Sicherheitsprofil attes-
tiert: Paul Ehrlich Institut (Februar 2009), Global Advisory Com-
mittee on Vaccine Safety (GACVS) der WHO (Januar 2009), Cen-
ters for Disease Control and Prevention (Oktober 2008) und Bun-
desregierung (Juni 2008). Die Sicherheitsanalysen der HPV-Impf-
stoffe umfassen drei Sdulen: die Auswertung der vor der Zulas-
sung durchgefiihrten kleineren Studien, systematische Beobach-
tungsstudien nach Markteinfiihrung und Berichte aus den be-
hordlichen Meldesystemen

Das ,Vaccine Adverse Events Reporting System*“ (VAERS) aus den
USA meldete nach 23 Millionen vertriebenen Impf-Dosen 772 Fdl-
le schwerer Erkrankungen im zeitlichen Zusammenhang mit ei-
ner HPV-Impfung (Stand Oktober 2008), darunter 24 Félle eines
Guillain-Barré-Syndrom und 23 Todesfdlle (laut Centers of Disease
Control and Prevention kein kausaler Zusammenhang zur Imp-
fung, z.B. Tod durch bakterielle Meningitis oder diabetische Ke-
toazidosen). In Deutschland sorgten die ungekldrten Todesfalle ei-
ner 17-jihrigen Deutschen und einer 19-jihrigen Osterreicherin,
die in zeitlichem Zusammenhang mit der HPV-Impfung auftraten,
fiir Diskussionsstoff. Mit ungekldrten plétzlichen Todesfdllen bei
jungen Frauen muss jedoch mit einer Wahrscheinlichkeit von ca.
1:1 Million gerechnet werden, sodass es rein zuféllig zu einer Ko-
inzidenz der beiden Ereignisse kommen kann.

Nach weltweit tiber 40 Millionen erfolgten Impfungen wurde keine Erh6hung
von impfassoziierten Erkrankungen beobachtet, sodass die HPV-Impfung
weltweit von den Impfbehorden als sicher eingestuft wird.

- Die HPV-Subtypen 16 und 18 sind fiir die Entstehung von 70% aller Zervix-
karzinome verantwortlich.

- Die beiden Impfstoffe Gardasil® und Cervarix® schiitzen HPV-naive Frauen
zu 98% vor HPV 16/18 bedingten Dysplasien, die Effektivitat in der
Gesamtpopulation (unabhdngig vom HPV-Status) ist deutlich geringer.

- Eine Impfung sollte deshalb moglichst vor dem ersten Geschlechtsverkehr
erfolgen.

Interessenkonflikt: U. Zollner erklart, dass sie keine finanziellen
Verbindungen mit einer Firma hat, deren Produkt in dem Artikel
eine wichtige Rolle spielt (oder mit einer Firma, die ein Konkur-
renzprodukt vertreibt).

Ubersicht

T. E Schwarz gibt an, dass er fiir GlaxoSmithKline (Cevarix®)
klinisch Studien durchgefiihrt und Honorare fiir Vortrage erhal-
ten hat. AuBerdem ist er Mitglied des Advisory Boards.

Diseases Caused by Human Papilloma Viruses

v

Human papilloma viruses are responsible for a large number of
benign and malignant lesions of the skin. HPV 6 and 11 cause up
to 90% of condylomata. Almost each cervical canceris associated
with HPV. HPV 16 und 18 induce up to 70% of cervical neoplasias.
The vaccination against HPV is internationally implemented and
should be applied to young girls aged 12 to 17 according to STIKO
criteria. The vaccination may reduce the rate of cervical cancer by
70% and the rate of cervical intraepithelial neoplasia by 50%.
Many studies demonstrated the efficacy and safetyness of both
vaccines. Gardasil® offers protection against HPV 6, 11, 16 and
18, Cervarix® against HPV 16 and 18. Protection against condylo-
mata is offered by the quadrivalent vaccine in 90%. The bivalent
vaccine has demonstrated type-specific protection against the
five most frequent cancer inducing types (16, 18, 31, 33, 45).
The production of VLPs is an innovative technology. A compari-
son of both vaccines, Cervarix® and Gardasil®, showed a higher
immunogenicity for Cervarix®. In Germany the immunization
rates are still low comparing to other countries. As a method for
secondary prevention of cervical cancer the PAP smear is still an
effective method.
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