Im Fokus: HPV-induzierte Tumoren

Die HPV-Impfung

Neue Daten iiber Wirksamkeit und Sicherheit

Die Impfung gegen HPV zeigt eine hohe Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit. Dennoch ist die

Impfrate bis jetzt niedrig. Diese kdnnte verbessert werden, wenn Jugendliche direkt angespro-

chen werden. Im Folgenden werden hierzu Hinweise aus jugendgynakologischer Sicht gegeben.
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Dank der Vorsorgeuntersuchung ist die Inzidenz und
Mortalitdt des Zervixkarzinoms stark zurlickgegan-
gen. Trotzdem ist dieses Malignom immer noch die
viert- bis sechshaufigste Krebserkrankung der 20- bis
49-jahrigen Frauen. Seit der Jahrhundertwende wur-
den daher grosse Hoffnungen auf die Entwicklung
eines HPV-Impfstoffs gelegt (3-6).

Die Entwicklung des Impfstoffs

Die zwei HPV-Impfstoffe, die heute in der Schweiz zur
Verfligung stehen (Gardasil®, Cervarix®), setzen sich
aus den VLP (= virus-like particles) sowie dem Adju-
vans zusammen. Die VLP bestehen aus dem gen-
technologisch hergestellten Capsidprotein des HPV
und sind damit DNA-frei, sie enthalten weder onko-
genes noch infektidses Material. Die beiden Impf-
stoffe unterscheiden sich in ihrer Valenz: Der bivalente
Impfstoff Cervarix® ist gegen die High-Risk-Virus-
typen 16 und 18 gerichtet, der quadrivalente Impfstoff
Gardasil® zusatzlich gegen die beiden Low-Risk-
Typen 6 und 11, welche genitale Warzen hervorrufen.
Ein weiterer Unterschied liegt in dem Adjuvans, das
den Impfstoffen zur Verstérkung der Immunantwort
beigegeben ist. Gardasil enthélt ein Aluminiumsalz,
das bereits von anderen Impfstoffen bekannt ist,
Cervarix das Adjuvans ASO4, das eine starkere Immun-
antwort erzeugt und damit langer anhaltende Antikor-
pertiter bewirkt. Welche Rolle dieser Unterschied in
der Dauer der Schutzwirkung spielt, ist noch nicht ge-
klart (1, 2). Beide Impfstoffe induzieren eine hohe,
lange anhaltende Antikdrperreaktion (16).

Nachweis der Wirksamkeit der

Impfung
Fir beide Impfstoffe liegen umfangreiche plazebo-
kontrollierte Studien (7-10) fur die Endpunkte Zer-
vixdysplasie sowie pramaligne Verdnderungen von
Vulva und Vagina (CIN 1-3, AIS, VIN und VAIN) vor.
Die Wirksamkeit der Impfung ist vom vorausgegan-
genen Kontakt mit HPV, vom Alter der geimpften
Person und der Anzahl der Impfdosen abhéngig,
aber insgesamt ausgesprochen hoch: In der Erstana-
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lyse lag die Wirksamkeit gegen HPV-16/18-assozi-
ierte CIN 2+ bei 93 bis 98%, gegen CIN 2+ unabhan-
gig vom HPV-Typ bei 70%. Auch gegen CIN2+-Lasio-
nen, die mit anderen, nicht im Impfstoff enthaltenen
onkogenen Virustypen assoziiert waren, zeigte die
Impfung eine 54%-ige Reduktion. In verschiedenen
Publikationen wurde die Wirksamkeit in unterschied-
lichen Populationen untersucht, wobei sich auch in
der Population, die bereits Kontakt mit dem Virus
und mehrere Sexualpartner hatte sowie nur eine
Impfdosis aufwies, eine Reduktion der Lasionen
zeigte (33% fur CIN3+) (17). Auch fur die HPV-6- und
HPV-11-assoziierten Kondylome konnte eine hohe
Wirksamkeit gezeigt werden (11).

Die Impfkampagne in der Schweiz
Aufgrund der guten Wirksamkeit und Vertraglichkeit
der Impfung wurde 2008 vom BAG die Empfehlung
zur Impfung der 11- bis 15-jédhrigen Madchen gege-
ben, und eine Catch-up-Impfung fir bis 19-Jahrige
empfohlen. Erklartes Ziel ist, pro Jahr rund 2000 chir-
urgische Eingriffe wegen Krebsvorstufen, 160 neue
Falle von Gebarmutterhalskrebs und 50 durch diese
Krebsart verursachte Todesfélle in der Schweizer Be-
vilkerung zu verhindern. Fir diese Zielsetzung ist eine
Durchimpfungsrate von 80% erforderlich. Die von den
einzelnen Kantonen getroffenen Regelungen der Impf-
strategie fuhrte zu grossen kantonalen Unterschieden
in der Durchimpfungsrate (zwischen 3 und 80%!). So
wurden im Kanton Jura 76%, im Wallis 70 bis 80% der
Mé&dchen zwischen 11 und 14 Jahren geimpft, in
Schwyz allerdings nur 17% und im Kanton Zug sogar
nur 3% (12).

Entsprechend der insgesamt tiefen Durchimpfungs-
rate besteht eine grosse Unzufriedenheit der Arzte mit
dem Impfprogramm, welches von Uber 60% der imp-
fenden Arzte als ungeniigend beurteilt wird. Um die
Impfziele zu erreichen, missen vor allem die Informa-
tionen fir die Bevdlkerung, zum Beispiel durch Veran-
staltungen an Schulen und Aufklarungskampagnen
verbessert sowie der Zugang der Arzte zum HPV-Impf-
stoff erleichtert werden. Ebenso ist es zwingend, den
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Abbildung: Serum-HPV-16-Antikorpertiter in der protokollierten Population in der Studi-

enprojektperiode (adaptiert nach 15).

administrativen Aufwand zu reduzieren
und die Beratungsgespriache der Arzte
angemessen zu entschadigen (13).

Nebenwirkungen

Ein wichtiger Aspekt bei der Diskussion
mit der Bevélkerung bilden die Befiirch-
tungen vor den Nebenwirkungen. Die
Medien haben diese Diskussion aufge-
griffen und mit teilweise fehlerhaften Be-
hauptungen die bereits vorhandene
Impfskepsis der deutschschweizerischen
Bevolkerung verstérkt. Daher ist es von
Bedeutung, dass die Arzte die vorhande-
nen wissenschaftlichen Daten Uber die
Risiken der Impfung kennen und ent-
sprechend beraten kénnen.

Die beste Datenlage fir Gardasil kommt
aus den USA und wurde 2009 im «JAMA»
im Postlicensure Safety Surveillance (14)
publiziert: Bei Uber 23 Millionen appli-
zierten Impfdosen wurden im VAERS
(Vaccine Adverse Event Reporting Sys-
tem) 12424 Nebenwirkungen im zeitli-
chen Zusammenhang gemeldet (bis
288 Tage). Damit liegt die Rate der Mel-
dungen bei 54/100 000, (entsprechend
0,54%0). Von diesen wurden 6,2% als
schwerwiegend eingestuft (insgesamt
772 Falle). Bis auf die lokalen, febrilen
und auch anaphylaktischen Reaktionen
ist gemass Centers of Disease Control
kein kausaler Zusammenhang mit dem
Impfstoff nachgewiesen.

Auch in der Schweiz zeigt sich eine gute
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Vertraglichkeit der Impfung: Seit 2007
wurden der Swissmedic 117  uner-
winschte Wirkungen bei 420 000 Impfdo-
sen gemeldet, die im zeitlichen Zusam-
menhang mit der Impfung standen,
davon wurden 15 Félle als schwerwiegend
eingestuft (Stand Oktober 2010). Die Ne-
benwirkungsrate ist damit geringer als bei
vergleichbaren Impfungen. Im Kanton Lu-
zern sind 2009 gemass Information der
Kantonsarztin rund 16 000 Impfungen ver-
abreicht worden, ohne dass Uber eine
schwerwiegende Nebenwirkung berich-
tetwurde. Diese glnstige Bilanz sollte der
Bevolkerung mitgeteilt werden.

Information der Jugend-

lichen: Erfahrungen in der

Schweiz
Eine Besonderheit dieser Impfung ist das
Alter, in dem sie appliziert wird sowie der
Zusammenhang mit der sexuellen Akti-
vitdt von Jugendlichen. Hier liegt ein
weiteres Hindernis fur die Verbreitung
der Impfung. Einerseits beflrchten ge-
wisse Eltern, mit der Impfung im frihen
Jugendalter einer frihen sexuellen Akti-
vitdt Vorschub zu leisten, andererseits
scheuen sich Jugendliche oft, mit den
Eltern oder dem Lehrer Uber diesen inti-
men Bereich zu sprechen. Besonders
ungunstig wirkte es sich beispielsweise
aus, als sich in einer Schulklasse nur die-
jenigen Jugendlichen fir die Impfung
melden sollten, die noch keinen Ge-
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schlechtsverkehr gehabt hatten. Da sich
Jugendliche nicht als «unerfahren» outen
wollten, wurde die Impfung von keiner
einzigen Schlilerin in Anspruch genom-
men. Ahnlich heikel kann die Bespre-
chung beim Arzt in der Sprechstunde
sein. Die Erkenntnis, dass die Impfung
auch bei bereits erfolgtem Verkehr sehr
wohl wirksam ist, sollte Lehrern und Arz-
ten bekannt gemacht werden.

Empfehlung fiir die Beratung:
Jugendliche direkt ansprechen

Das Gesprach Uber die HPV-Impfung ist
eine grosse Chance, mit Jugendlichen
rechtzeitig Uber Sexualitét, Schutz vor
Geschlechtskrankheiten und den Sinn
der gynakologischen Vorsorge zu spre-
chen. Es bietet die Méglichkeit, Jugend-
liche auf ihre Verantwortung fir ihren ei-
genen Korper sowie ihre Sexualitét
hinzuweisen und ihre Selbststandigkeit
in der Entscheidung bezlglich Impfun-
gen, Verhitung und Schutz vor sexuell
Ubertragbare Infektionen zu starken.

In diesem Sinn sind auch die Verantwort-

lichen von «firstlove» aktiv, einem
Praventionsprojekt der Neuen Frauenkli-
nik Luzern (Kasten). A

Dr. med. Ruth Draths

Leiterin Kinder- und Jugendgynéakologie
Neue Frauenklinik

Luzerner Kantonsspital (LUKS)

6000 Luzern 16

E-Mail: ruth.draths@ksl.ch

«firstlove» - Praventionspro-
jekt fiir Jugendliche in Luzern

www.firstlove.ch

«firstlovey bietet

A eine Website mit E-Mail-Beratung und
haufig gestellten Fragen (FAQ)

A fiir Jugendliche verstandliche, medi-
zinisch korrekte Informationen iber
Sexualitat, Pubertat und Verhitung
sowie Uber STl und HPV

A Vortrage und Weiterbildungen fiir
Lehrer, Eltern und Arzte respektive
Aufklarungsunterricht an Schulen

In verschiedenen Publikationen hat «first-
lovey auf die wichtige Rolle der Arzte bei
der Information der Bevdlkerung, gerade
der Jugendlichen, hingewiesen.
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