Prof. Harald zur Hausen iiber neue Erkenntnisse
zum enormen kanzerogenen HPV-Potenzial:

Im Fokus: HPV-induzierte Tumoren

«Wir miissen beide Geschlechter impfenl

Der Herausgeber des Fokusteils dieser $10-Ausgabe, Dr. med.

Timothy Collen, hatte die Gelegenheit Prof. Dr. Harald zur

Hausen, Nobelpreistrager fir Medizin im Jahr 2008 und ehe-

maliger Leiter des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFI)

zu interviewen. Die durch zur Hausen gewonnenen Erkennt-

nisse iber den Zusammenhang zwischen Lervixkarzinom und

HPV-Infektion haben zur Impfung gegen das humane Papillo-

mavirus (HPV) gefiihrt.

Timothy Collen: Herr Prof. zur Hausen,
die Hypothese, dass Infektionen mit Vi-
ren in einem Kausalzusammenhang mit
der Entstehung von Malignomen zu se-
hen sind, war in den Siebzigerjahren ein
vollstdndig neuer Denkansatz. Wie ka-
men Sie damals zu dieser bahnbrechen-
den Hypothese?

Harald zur Hausen: Dieser Zusammen-
hang gilt fir menschlichen Krebs, nicht
jedoch fur Tumoren bei Tieren. Denn
schon um 1900 gab es Hinweise, dass die
Tumorentstehung bei Tieren etwas mit
Infektionen zu tun hat; dies war erstmalig
1898 fur Warzen bei Hunden festgestellt
worden. Besonders erwdhnenswert ist
auch die Entdeckung in den Dreissiger-
jahren beziglich des Shopeschen Papil-
lomavirus, welches bei Hauskaninchen
Malignome hervorrief. Zudem wurden in
den Finfzigerjahren Viren identifiziert,
die bei Mausen Leukdmien hervorriefen.
Bezogen auf den Menschen war es bis in
die Siebzigerjahre jedoch so, dass kein
Agens bekannt war, das Krebs ausldste.
Dies, obwohl das Epstein-Barr-Virus in
den Sechzigerjahren durch Epstein und
Mitarbeiter elektronenmikroskopisch ent-
deckt wurde und unsere Arbeitsgruppe
selber 1968/69 zeigen konnten, dass die-
ses Virus zelltransformierende Eigen-
schaften besitzt.

Timothy Collen: Wann kam es dann zu
der klaren Assoziation mit Malignomen?
Harald zur Hausen: Ein klarer Bezug zu
Tumoren konnte eigentlich erst Anfang
der Siebzigerjahre hergestellt werden,
als Virus-DNA in Tumorzellen des Burkitt-
Lymphoms gefunden wurde. Die Skepsis
gegenUber der Hypothese, dass ein Zu-
sammenhang zwischen Infektionen und
Tumoren bestehe, war bis in die zweite
Halfte des vorigen Jahrhunderts weitver-
breitet. 1968/69 habe ich in Philadelphia
einen Reviewartikel von Rowson und
Mahy gelesen, welcher Uber das
menschliche Papillomavirus berichtete.
Da ist mir klar geworden, dass es sich da-
bei um ein Virus handelte, welches gar
noch nicht richtig erforscht war. Die
Autoren beschrieben, dass genitale
Warzen gelegentlich in maligne Tumoren
Ubergehen kénnen. Zum gleichen Zeit-
punkt kam der Verdacht auf, dass das
Herpes-simplex-Virus etwas mit genita-
len Tumoren zu tun haben kénnte. Mir
wurde jedoch relativ rasch klar, dass die-
ser Zusammenhang nicht korrekt ist, und
ich richtete deshalb mein Augenmerk
auf die Papillomaviren. Bei unseren Un-
tersuchungen haben wir recht friih gese-
hen, dass die urspriingliche Annahme,
wonach lediglich ein Typ von Papilloma-
viren beim Menschen bestehe, verwor-

fen werden musste.
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Timothy Collen: Wir wissen heute, dass
auch noch andere Viren und Erreger mit
einer Tumorinduktion assoziiert sind.
Welche Rolle spielen Ihrer Meinung nach
generell Infektionen bei der Entstehung
von Malignomen?

Harald zur Hausen: Sie kénnen dies un-
gefahr kalkulieren: 21% der Malignome
sind mit Infektionen assoziiert. Davon
werden knapp 1% durch Parasiten verur-
sacht, beispielsweise die Bilharziose vor
allem in Agypten oder die Leberegel im
Stdosten Thailands und in Stidchina. Sie
kénnen davon ausgehen, dass weitere
35% durch Bakterien verursacht werden,
zum Beispiel Helicobacter pylori. Die
verbleibenden 64% werden durch Viren
ausgeldst.

Timothy Collen: Denken Sie, dass in 30
Jahren viralen Infektionen sogar eine
deutlich gréssere ko-karzinogene Wir-
kung zugeschrieben wird?

Harald zur Hausen: Ich glaube, dass das
keine 30 Jahre dauern und es rascher ge-
hen wird. Ich glaube, dass Viren in zu-
nehmendem Umfang mit Leukdmien
und Lymphomen, vor allem aber auch
mit Dickdarmkrebs in Zusammenhang
gebracht werden. Sollte sich Letzteres
bewahrheiten, wirde sich der vorhin ge-
nannte Anteil von 21% auf 35% erhdhen,
da der Dickdarmkrebs einer der haufigs-
ten Tumorarten auch in unseren Breiten-
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graden darstellt. Insofern glaube ich
schon, dass sich die Rate in Zukunft deut-
lich erhdhen wird. Virusinfektionen sind
die bedeutsamste identifizierte Krebs-
ursache, sogar im Vergleich zum Tabak-
rauchen.

Timothy Collen: Betrachten wir den Zu-
sammenhang zwischen HPV und Oro-
pharynxkarzinomen. HPV-positive Oro-
pharynxkarzinome scheinen eine bessere
Prognose beziiglich des Uberlebens und
des lokalen Rezidivs zu haben. Wie lasst
sich lhrer Meinung nach das bessere
Ansprechen der HPV-positiven Oro-
pharynxkarzinome erklédren?

Harald zur Hausen: Es ist schwierig, dar-
auf eine klare Antwort zu geben, zumal
sich bei Vulva- und Peniskarzinomen et-
was Ahnliches abzeichnet. Im Moment
wirde ich spekulieren, dass die relativ
deutliche Immunogenitét der viralen
Antigene bei dieser Art von Tumoren
eine zusatzliche Immuninterferenz er-
laubt, die moglicherweise die bessere
Prognose erklért. Dies kann ich aber
nicht sicher belegen.

Timothy Collen: Verschiedene européi-
sche Ldnder haben eine Impfempfeh-
lung beziiglich der HPV-Vakzination aus-
gesprochen. In der Schweiz gibt es eine
kontroverse Diskussion der Durchimp-
fung der 11- bis 14-Jéhrigen in den ver-
schiedenen Kantonen. Viele Eltern sind
punkto Kinderschutzimpfungen zurtick-
haltend eingestellt. Was wirden Sie
skeptischen Eltern im Hinblick auf eine
HPV-Impfung raten?

Harald zur Hausen: Es ist wahr, dass ge-
rade in den deutschsprachigen Léandern
die Bereitschaft zur Impfung relativ ge-
ring ist. Die Ursachen hierfur sind sicher-
lich vielschichtig und zum gréssten Teil
darin begrindet, dass gerade in den
deutschsprachigen Zeitungen sehr in-
tensiv Uber angebliche Nebenwirkungen
berichtet wurde. Seit Beginn der Imp-
fung sind zwischenzeitlich mehr als 50
Millionen Madchen mit den verfligbaren
Impfstoffen behandelt worden. Die uns
zur Verfligung stehenden Daten zeigen,
dass es kein erhohtes Nebenwirkungs-
risiko gibt. Es handelt sich um einen si-
cheren, extrem wirksamen Impfstoff. In
praktisch allen Féllen kommt es zur Anti-
kérperbildung gegen den Impfstoff und

somit zum Schutz gegen die HPV-Infek-
tion. Zudem ist der Impfschutz nach den
ersten klinischen Untersuchungen sicher-
lich Uber einen Zeitraum von 7 bis 8 Jah-
ren vorhanden, vermutlich ist er auch
Uber einen langeren Zeitraum ausrei-
chend wirksam.

Timothy Collen: Wiirden Sie die Imp-
fung auch fir ménnliche Jugendliche
empfehlen?

Harald zur Hausen: Zur Frage, ob man
auch die Knaben impfen sollte, lautet
meine Antwort eindeutig: Ja! Man sollte
dies aus mehreren Grinden tun: Zum ei-
nen wird durch das Impfen der Knaben
auch ein Schutz der spéateren Partnerin-
nen gewahrleistet. Zum anderen ist die
Impfung wichtig, weil Oropharynx- und
Analkarzinome bei Mannern haufiger als
bei Frauen auftreten. Einer der Impf-
stoffe schitzt zudem vor Genitalwarzen,
eine sehr unangenehme Erkrankung.
Der entscheidende Punkt ist aber: Wenn
wir diese Virusinfektion wirklich wirksam
bekampfen wollen — und dazu haben wir
eine realistische Chance —, dann kénnen
wir das nur in einer voraussehbaren al-
tersmassigen Zeitspanne tun. Dazu mus-
sen wir beide Geschlechter impfen!
Skeptischen Eltern wirde ich raten, sich
hinreichend Uber die uns vorliegenden
Daten bezlglich der HPV-Impfung zu in-
formieren.

Die WHO hat darliber ein Exposé ge-
schrieben, es liegen aus allen Ladndern in-
zwischen Berichte vor, dass diese Imp-
fung mit geringsten Nebenwirkungen
behaftet ist. Ich wirde den Eltern sagen,
dass sie unbedingt den Schutz fir ihre
Kinder gewahrleisten sollten.

Timothy Collen: Welche Bedeutung ha-
ben noch Prékanzerosen der Zervix?
Harald zur Hausen: In vielen Léndern
werden Konisationen bei héhergradigen
Vorstufen des Gebarmutterhalskrebses
durchgefihrt. In Deutschland haben wir
140 000 Konisationen pro Jahr, dabei
kommt es in 2 bis 7% der Falle vermehrt
zu Fehl- und auch Frihgeburten, ausser-
dem wird eine geringfligig erhdhte Kin-
dersterblichkeit beobachtet. Schon al-
lein zur Vermeidung der Vorstufen des
Gebéarmutterhalskrebses sollten wir un-
bedingt diese Impfung durchfihren las-
sen.
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Timothy Collen: Wie viele Jahre vergin-
gen von der Idee, dass Papillomaviren
mit dem Zervixkarzinom assoziiert sind,
bis zur Impfstoffherstellung?

Harald zur Hausen: Die Impfung wurde
2007 eingeflhrt, somit sind mehr als 37
Jahre vergangen. Das ist ein sehr langer
Zeitraum, und auch fir mich ist es be-
drickend, dass es so lange gedauert hat,
zumal ich 1984 bereits erste Kontakte
herstellte, um die Entwicklung eines
Impfstoffs vorantreiben zu kénnen.

Timothy Collen: Abschliessend interes-
siert mich, welches Virus heute Ihrer
Meinung nach besondere Aufmerksam-
keit im Zusammenhang mit der Entste-
hung von Malignomen verdient.

Harald zur Hausen: Da gibt es mehrere
«Anwarter», ich denke jedoch vor allem
an zwei Viren. Zum einen sind es die
Anelloviren, welche einen sehr eigen-
timlichen Lebenszyklus besitzen und
fast 100% der Menschen infizieren, zum
anderen sind es die Polyomaviren, wel-
che potenziell karzinogen sind und bei
denen mutmasslich ein Zusammenhang
mit dem Merkel-Zellkarzinom besteht.

Timothy Collen: Herzlichen Dank, Prof.
zur Hausen, fir das interessante Ge-
spréch!

Das Gesprédch fand am 15. Dezember
2010 statt zwischen:

Prof. Harald zur Hausen, ehemaliger Lei-
ter DKFZ Heidelberg und Trdger des No-
belpreises fiir Medizin 2008 und Dr. med.
Timothy D. Collen, Leitender Arzt Radio-
Onkologie am Luzerner Kantonsspital.

Anmerkung des Interviewers

Ich méchte erwdhnen, dass ich zu keinem
Zeitpunkt den Eindruck hatte, dass Profes-
sor zur Hausen in einem Interessenkonflikt
mit den Firmen steht, welche die beiden
Impfstoffe herstellen. Im gesamten Ge-
sprach kristallisierte sich heraus, dass es
dem Forscher und Mediziner zur Hausen
lediglich darum geht, durch die Vakzina-
tion, die auf seinen Erkenntnissen beruht,
einen nitzlichen Schutz vor einem gefdhr-
lichen Virus zu bieten.




