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1. Das Wichtigste in Kiirze

Erreger, Pathogenese, Klinik

Humane Papillomaviren (HPV) sind die haufigsten Erreger sexuell Ubertragbarer Infektionen. Siebzig bis
80% der sexuell aktiven Bevdlkerung infizieren sich im Laufe des Lebens mit HPV. Infektionen mit
risikoreichen HPV-Typen kdénnen zu dysplastischen Veranderungen der Zervix, der Vagina, Vulva, Anus
und im ORL-Bereich und in der Folge zu einem invasiven Karzinom fiihren. Infektionen mit risikoarmen
HPV-Typen fuhren zu Haut- und anogenitalen Warzen (>90% HPV 6/11). Mit fast einer halben Million
Neuerkrankungen pro Jahr, ist das Zervixkarzinom weltweit die zweithaufigste maligne Krebsart bei
Frauen nach dem Mammakarzinom. Das Zervixkarzinom ist praktisch zu 100% durch HPV bedingt, wobei
HPV 16 und 18 flr mehr als 70% der Falle verantwortlich sind.

Epidemiologie

Genitale HPV-Infektionen werden vor allem durch Geschlechtsverkehr Ubertragen. Andere
Ubertragungswege, wie direkter Hautkontakt oder Schmierinfektionen sind seltener. Bei der Geburt kann
es zu Ubertragungen von der Mutter auf das Neugeborene kommen. Die meisten HPV-Infektionen
verlaufen asymptomatisch und ohne klinische Veranderungen. Die mediane Dauer einer frischen HPV-
Infektion betragt 8 Monate. Persistierende Infektionen mit risikoreichen Typen sind der wichtigste
Risikofaktor fur prékanzertse Lasionen und Zervixkarzinom, wobei HPV 16 starker onkogen wirkt als
andere Typen. Eine zervikale intraepitheliale Neoplasie Grad 2/3 (CIN 2/ CIN 3) tritt meist innerhalb von
6 Monaten bis 3 Jahren nach HPV-Infektion auf. Die Entwicklung von einer CIN 2 oder CIN 3 bis zu
einem Zervixkarzinom erfolgt in den meisten Fallen tber einen Zeitraum von 10 bis 15 Jahren. Die
Haufigkeit der HPV-Infektionen steigt mit der Zahl der Sexualpartner. HPV-Infektionen werden am
haufigsten bei jungen Frauen diagnostiziert, wobei der Altersgipfel mit rund 38% aller Neuinfektionen
zwischen dem 18. und 28. Lebensjahr liegt. Modellberechnungen ergaben, dass in der Schweiz die
Inzidenz der HPV-Infektion bei 12-14-Jahrigen bei 2% (HPV 16/18: 1%) liegt. Nach diesem Alter steigt die
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Inzidenz rasch an und liegt bei den 16-25-Jahrigen bei 14-16% (HPV 16/18: 7-9%). Danach nimmt die
Inzidenz bis zum Alter von 50 Jahren linear auf 8% (HPV 16/18: 2%) ab.

Man schatzt, dass 5-8% der Screeninguntersuchungen zu einem pathologischen Befund und
Krebsverdacht fiihren und damit weitere Abklarungen notwendig machen. Jedes Jahr wird bei etwa 5’000
Frauen eine schwere Dysplasie (CIN 2/3, prakanzertse Lasion) diagnostiziert, die eine chirurgische
Behandlung notwendig machen. Die Inzidenz des Zervixkarzinoms hat in der Schweiz seit den 80er
Jahren insbesondere aufgrund der Vorsorgeuntersuchungen um 28% von durchschnittlich 440 Fallen /
Jahr (1980-83) auf 317 Falle / Jahr (2000-03) abgenommen. Dieser Riickgang konnte vor allem in der
Altersgruppe der 50-79-Jahrigen beobachtet werden, wahrend sich bei den <50-Jahrigen keine
wesentliche Anderung der Inzidenz zeigte. Von 2000-03 betraf ein Viertel der Krebsfalle Frauen unter 40
Jahren, 65% Frauen unter 60 Jahren. Auch die Todesfalle infolge Zervixkarzinoms haben von jahrlich
190 (1981-84) auf 88 Todesfalle (2001-03) abgenommen.

Sexualverhalten - Expositionsrisiko: In der Schweiz betrégt das mediane Alter beim ersten
Geschlechtsverkehr 18,5 Jahre bei beiden Geschlechtern. Der Anteil der Jugendlichen, die vor dem Alter
von 15 Jahren bereits Geschlechtsverkehr hatten betragt bei Madchen 7% und bei Knaben 13%. Dieser
Anteil steigt bei beiden Geschlechtern auf 80% mit 20 Jahren. Diese Daten und die alterspezifische HPV-

Inzidenz zeigen deutlich, dass der Nutzen der Impfung vor dem 15. Geburtstag am grdssten ist.

Impfung

Zurzeit ist in der Schweiz ein quadrivalenter Impfstoff (Gardasil© von Sanofi Pasteur MSD) zugelassen
und auf dem Markt verfigbar. Der Impfstoff enthalt die Kapsidproteine L1 der HPV-Typen 6, 11, 16 und
18, die gentechnisch auf Hefezellen hergestellt wurden. Die Zulassung eines bivalenten HPV 16/18-
Impfstoffs (Cervarix©, GSK) wird im Laufe dieses Jahres erwartet. Die Impfstoffe sind frei von

genetischem Material und kénnen keine Infektion oder maligne Veranderung verursachen.

Immunogenitat: Einen Monat nach der 3. Dosis Gardasil® (Zeitpunkt 7 Monate) ist bei 299% der 16-23-
jahrigen geimpften Frauen eine Serokonversion feststellbar. 36 Monate nach der ersten Impfung waren
94% weiterhin seropositiv fur HPV 6, 96% fur HPV 11, 100% fir HPV 16 und 76% fir HPV 18. Der
zeitliche Verlauf der Antikdrpertiter zeigt ein Maximum zum Zeitpunkt 7 Monate, eine Abnahme bis zum
Zeitpunkt 18 Monate und danach ein Plateau, welches mindestens bis 5 Jahre nach Impfbeginn anhalt.
Zum Zeitpunkt 7 Monate waren die Antikdrpertiter fir alle 4 Typen um den Faktor 7 bis 100 hdher als bei
Frauen mit einer naturlichen Infektion. Zum Zeitpunkt 36 Monate lagen die HPV-6-, -11- und -18-
Antikdrper im gleichen Bereich, wie die bei einer natirlichen Infektion, wahrend die HPV-16-Antikdrper
immer noch um den Faktor 17 hdher lagen. Bei 10-15-jahrigen Madchen liegen die Antikdrpertiter

deutlich héher als bei den 16-23-jahrigen Frauen.

Wirksamkeit: Bei Frauen im Alter von 15-26 Jahren, die 1) alle drei Impfdosen innerhalb eines Jahres
erhalten hatten und die 2) bei Studienbeginn seronegativ und 3) bis 7 Monate nach Studienbeginn auch

PCR negativ beziglich der HPV-Impftypen waren betrug die Wirksamkeit Gber eine mittlere



Beobachtungszeit von 3 Jahren 98% (86-100%) gegen HPV 16/18 bedingte zervikale intraepitheliale
Neoplasien Grad 2/3 (CIN 2/3) oder Adenocarcinoma in situ (AIS) und 100% gegen HPV 6/11/16/18
bedingte Kondylome und vulvare oder vaginale intraepitheliale Neoplasien Grad 2/3 (VIN/ValN 2/3)
(perprotokoll Analyse).

Wurden alle Frauen, die mindestens eine Impfdosis erhalten hatten, unabhangig vom Infektionsstatus
und dem Vorliegen von zervikalen Lasionen bei Studienbeginn berucksichtigt, betrug die Wirksamkeit
gegen HPV 16/18 bedingte CIN 2/3 oder AlS 44% (26-58%) und gegen Lasionen durch alle HPV-Typen
17% (1-31%). Die Wirksamkeit in dieser so genannten ,Intention-to-treat“-Analyse ist wesentlich geringer
als in der perprotokoll Analyse, da dabei auch Frauen eingeschlossen sind, die bereits vor Studienbeginn
infiziert worden waren oder bei denen zu diesem Zeitpunkt eine aktuelle Infektion vorlag oder die nur eine
oder zwei Impfdosen erhalten hatten. Die Wirksamkeit in der ,Intention-to-treat“-Analyse entspricht etwa
der Wirksamkeit in der weiblichen Durchschnittsbevoélkerung im Alter von 16-26 Jahren, wobei weiter zu
berlcksichtigen ist, dass Frauen mit mehr als vier bisherigen mannlichen Geschlechtspartnern und
Frauen mit einem friheren abnormen PAP-Abstrich generell von den Studien ausgeschlossen waren.

Bei friherer oder aktueller Infektion mit einem der Impftypen, ist die Impfung gegen diesen HPV-Typ nicht
wirksam. Die Impfung induziert auch bei Knaben Antikérper, es gibt aber noch keine Daten, welche die

schiutzende Wirkung dieser Antikdrper aufzeigen.

Unerwinschte Impferscheinungen: Die Sicherheit von Gardasil® wurde in sieben klinischen Studien
mit insgesamt 11'778 geimpften 9-26-jahrigen Personen und 9'686 Personen in der Placebogruppe
gepruft. Lokale Reaktionen wurden in 20 bis 80% der Geimpften beobachtet, waren aber nur selten
schwerer Natur. Unter den systemischen Reaktionen waren Fieber (13%), Ubelkeit (7%), Nasopharyngitis
(6%), Schwindel (4%) und Durchfall (4%) am haufigsten. Eine schwerere Nebenwirkung wurde bei 102
von den 21'464 in die Studien eingeschlossenen Personen (0,5%) beobachtet. Die haufigsten waren
Kopfschmerzen (Gardasil®: 0,03% / Placebo: 0,02%), Gastroenteritis (0,03% / 0,01%), Appendizitis
(0,02% / 0,01%) und ,pelvic inflammatory disease” (0,02% / 0,01%). Die Sicherheit der Impfung wurde in
den USA durch die Postmarketing-Surveillance bei tiber 600'000 verabreichten Impfdosen bestatigt.

Kosten-Nutzen-Analyse: Gemass einer von der Firma in Auftrag gegebenen Kosten-Nutzen-Analyse
(Kohortenmodell) furr die Schweiz ist die HPV-Impfung mit Kosten von Fr. 26 000.-/QALY eine
kosteneffiziente Intervention und liegt im Bereich anderer Impfungen. Auch bei Notwendigkeit einer
Auffrischimpfung bliebe die Impfung mit Fr. 45 400.-/QALY kosteneffizient. Diese Berechnungen
unterschatzen allerdings das Kosten-Nutzen-Verhaltnis, da folgende Faktoren nicht berlicksichtigt sind:
Herdenimmunitat, Schutz gegentber anderen HPV-Typen, Auswirkungen auf andere durch HPV 6, 11,
16 und 18 bedingte Erkrankungen (Vaginal-, Vulva- und Analkarzinome, etc.), sowie die indirekten
Kosten. Wird die Herdenimmunitat mitberlcksichtigt, so verbessert sich das Kosten-Nutzen-Verhaltnis

um rund den Faktor 3.



Impfempfehlungen
Die folgenden Empfehlungen der Schweizerischen Kommission fir Impffragen (EKIF) und des
Bundesamtes fiir Gesundheit basieren auf einer eingehenden Analyse der Daten zu allen Punkten der

Evaluationskriterien:

1. Empfohlene Basisimpfung fiir Adoleszente:
- Impfung der Madchen im Alter von 11- 14 Jahren (vor dem 15. Geburtstag)

- Nachholimpfungen im Alter von 15-19 Jahren (wahrend 5 Jahren)

2. Empfohlene ergdnzende Impfung nach der Adoleszenz:
- Empfehlung aufgrund der individuellen Situation

- Alterslimite gemass Zulassung des Impfstoffs (aktuell 26 Jahre)

Die Impfung der Knaben wird nicht empfohlen.

Impfschema: 3 Dosen i.m. mit 0, 2 und 6 Monaten. Zwischen 1. und 2. Dosis muss ein Mindestabstand

von 1 Monat, zwischen der 2. und 3. Dosis von 3 Monaten eingehalten werden.

Gleichzeitige Verabreichung mit anderen Impfstoffen: Die HPV-Impfung kann gleichzeitig mit der
Hepatitis-B- und der dT-/dTp,-Impfung verabreicht werden. Aus Vorsicht ist es allerdings angezeigt, die

erste HPV-Dosis nicht gleichzeitig mit der dT-/dTp,-Impfung zu verabreichen.

Nachholimpfungen sind mit zunehmendem Alter mit einer geringeren Wirksamkeit verbunden und
einem erhohten Risiko von gleichzeitig auftretenden Gesundheitsproblemen ohne kausalen
Zusammenhang mit der Impfung. Die Abnahme des potentiellen Nutzens und das zunehmende Risiko
von gleichzeitig auftretenden Krankheiten ohne kausalen Zusammenhang mit der Impfung erfordert eine
individuelle Beurteilung des zu erwartenden Nutzens und der mit einer Impfung verbundenen potentiellen
Risiken. Es ist nicht mdglich, ein spezifisches Alter zu definieren, ab dem die HPV-Impfung keinen
Nutzen mehr hat, dieser hangt primar von der Sexualanamnese und nicht vom Alter der jungen Frauen
ab.

Auffrischimpfungen werden gegenwartig nicht empfohlen, da deren Notwendigkeit zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht beurteilt werden kann. Die Beobachtung, dass die Antikdrper nach 5 Jahren ein
Plateau zeigen, weist darauf hin, dass der Schutz mindestens noch einige weitere Jahre zusatzlich

anhalten dirfte.

Die primare Pravention durch die Impfung erganzt die sekundare Pravention (Screening). Die Impfung
darf aber keineswegs als Ersatz fir das Screening-Programm angesehen werden, da rund 25% der
Zervixkarzinome durch nicht in der Impfung enthaltene HPV-Typen verursacht werden. Es ist wesentlich,
dass die regelmassigen gynakologischen Vorsorgeuntersuchungen geméass den Empfehlungen der

Schweizerischen Gesellschaft flir Gynakologie und Geburtshilfe weitergefihrt werden.



Kontraindikationen sind eine schwere allergische Reaktion auf eine friihere Impfung oder auf einen

Impfstoffbestandteil und eine akute schwerere Erkrankung.

Vorsichtsmassnahmen: Die Impfung kann bei schwangeren Frauen nicht empfohlen werden, da keine
diesbezlglichen Studien beim Mensch vorliegen. Die Impfung stillender Frauen ist moglich. Da aber viele
Medikamente in die Muttermilch ausgeschieden werden, ist bei der Impfung stillender Frauen

grundsatzlich Vorsicht angezeigt.

Kostenlbernahme: Die zustandigen Kommissionen des Bundes, die Eidg. Leistungskommission und die
Eidg. Arzneimittelkommission, haben die HPV-Impfung gepruift und in einer ersten Lesung deren
Wirksamkeit ebenfalls anerkannt. Die Empfehlung beziglich der Kostenliibernahme hangt im Weiteren
von der Wirtschaftlichkeit ab. Diese ist insbesondere auch vom letztlich bestimmten Preis abhangig, was
angesichts der aktuellen Preisvorstellungen der Herstellerfirma von ca. CHF 700.- durchaus Sinn macht.
Die beiden Kommissionen, die eine beratende Funktion haben, sollen ihre Empfehlungen im Herbst 2007
verabschieden. Der abschliessende Entscheid Uber die Kostenlibernahme durch die obligatorische

Krankenpflegeversicherung liegt beim Eidgendssischen Departement des Innern.

Meldung von unerwiinschten Impferscheinungen: Fir unerwiinschte Impferscheinungen (UIE)
besteht eine Meldepflicht der Arztinnen und Arzte. Folgende UIE sind umgehend zu melden: potentiell
schwerwiegende oder bisher unbekannte UIE, lebensbedrohliche UIE und Todesfalle, sowie allfallige
Produktionsfehler. Das Meldeformular kann auf folgender Internetseite herunter geladen werden:

www.swissmedic.ch. Die Meldungen sind an eines der funf Universitatsinstitute fur Klinische

Pharmakologie und Toxikologie oder an das Pharmakovigilanzzentrum Lugano zu senden.

2. Einleitung

Humane Papillomaviren (HPV) sind die haufigsten Erreger sexuell Gbertragbarer Infektionen. Siebzig bis
80% der sexuell aktiven Bevdlkerung infiziert sich im Laufe des Lebens mit HPV [1]. Infektionen mit
risikoreichen HPV-Typen kdnnen zu dysplastischen Veranderungen der Zervix, der Vagina, Vulva, Anus
und im ORL-Bereich und in der Folge zu einem invasiven Karzinom fiihren. Infektionen mit risikoarmen
HPV-Typen fuhren zu Haut- und anogenitalen Warzen. Mit fast einer halben Million Neuerkrankungen pro
Jahr, ist das Zervixkarzinom weltweit die zweithaufigste maligne Krebsart bei Frauen nach dem
Mammakarzinom [2]. Das Zervixkarzinom ist praktisch zu 100% durch HPV bedingt, wobei HPV 16 und
18 fur mehr als 70% der Falle verantwortlich sind [3].

Seit Anfang dieses Jahres ist auch in der Schweiz ein quadrivalenter Impfstoff gegen die HPV-Typen 6,
11, 16 und 18 zugelassen. Verschiedene Lander (USA, Kanada, Australien, Frankreich, Deutschland,
Italien, Griechenland, Luxemburg, Osterreich) haben bereits Empfehlungen herausgegeben, welche eine
generelle Impfung aller Madchen im Alter von 11-14 Jahren, sowie Nachholimpfungen unterschiedlicher

Altersgruppen zwischen 12 und 26 Jahren vorsehen.


http://www.swissmedic.ch/

Die vorliegenden schweizerischen Empfehlungen sind das Ergebnis einer eingehenden Analyse der
Situation in der Schweiz, welche von der Arbeitsgruppe HPV-Impfung, der Eidgendssischen Kommission
fur Impffragen (EKIF) und dem Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) auf der Basis der ,Kriterien fur die
Evaluation neuer Impfstoffe zur Erarbeitung gesamtschweizerischer Empfehlungen® vorgenommen wurde
[4]. Diese Analyse wurde erganzt durch eine spezifische Kosten-Nutzen-Analyse flir unser Land und eine

Modellierung der HPV-Seropravalenz bei Madchen in der Schweiz.

3. Erreger, Pathogenese

Humane Papillomaviren (HPV) sind unbehtillte, doppelstrangige DNA-Viren (dsDNA), welche zu der
Familie der Papovaviren gehdren. Sie besitzen ein zirkulares dsDNA Genom (7000-8000

Basenpaare) mit mindestens zwei Kapsidproteinen. Bis anhin wurden tber 100 verschiedene HPV-Typen
sequenziert. Etwa 30 Typen befallen ausschliesslich die Mukosa des Anogenitalbereichs des Menschen.
Diagnostik: HPV-Viren kénnen nicht kultiviert werden. Sie kdnnen durch Nukleinsaure-Amplifikation
(PCR) in Abstrichen nachgewiesen und typisiert werden. Serologische Untersuchungen sind nicht
routinemassig verflgbar.

Die HPV-Typen werden nach ihrer kanzerogenen Pathogenitat in zwei Gruppen unterteilt (risikoreiche
und risikoarme Typen). Die risikoarmen HPV-Typen gelten als wenig pathogen. Sie verursachen vor
allem Haut- und Schleimhautwarzen. Die risikoreichen HPV-Typen gelten als onkogen und werden mit
dem Gebarmutterhalskrebs (Zervixkarzinom), einem grossen Teil der Vulvakarzinome, Vaginalkarzinome
und Analkarzinome in Verbindung gebracht. Bei 99,7% der diagnostizierten Zervixkarzinome werden
risikoreiche HPV gefunden, wobei die Typen 16 und 18 in rund 70% der Falle vorkommen [5,6]. Weitere
risikoreiche Typen sind neben anderen 31, 33 und 45. Papillomaviren sind zellspezifisch, d.h. je nach
Virustyp infizieren sie entweder Zellen an der Oberflache von Hautepithelien oder die Mukosa des
Anogenital- und ORL-Bereichs (Tabelle 1).

Die risikoreichen Typen verursachen dysplastische Veranderungen der anogenitalen Mukosa, welche als
intraepitheliale Neoplasien bezeichnet werden (intraepitheliale Neoplasien der Cervix uteri: CIN, Vulva:
VIN, Vagina: ValN, Anus: AIN). Eine leichte intraepitheliale Neoplasie der anogenitalen Mukosa, zum
Beispiel eine CIN 1 kann histologisch nicht von einer Warze (Kondylom) unterschieden werden. Die
meisten risikoreichen HPV-Infektionen verursachen vorerst intraepitheliale Neoplasien Grad 1. Nur ein
Teil dieser Infektionen geht in hdhergradige intraepitheliale Neoplasien tber, welche echte
Krebsvorstufen darstellen. Neuere histopathologische Einteilungen dieser Hautveranderungen sprechen
daher von risikoreichen Lasionen (high risk intraepithelial squamous lesion HSIL), das heisst CIN 2 und

CIN 3, versus risikoarme Lasionen (LSIL): Kondylome und CIN 1.

Eine Studie bei 1600 Frauen Uber Ko-Infektionen mit verschiedenen HPV-Typen zeigte, dass Infektionen
mit bestimmten Virustypen solche mit anderen Typen begtinstigen [7]. So hatten zum Beispiel Frauen,
welche sich wahrend der Studie mit dem HPV 18 infiziert haben, eine 11- bis 18-mal héhere Chance, sich

mit den risikoreichen HPV-Typen 31, 39 oder 45 anzustecken, als HPV 18 negative Frauen. Ebenso



hatten Frauen, welche positiv auf HPV 16 oder 18 waren, eine 5- bis 7-mal héhere Wahrscheinlichkeit,
sich mit dem risikoreichen Typ 58 anzustecken, als solche ohne HPV 16 oder 18. Dies fiihrte zu der
Hypothese, dass eine Impfung gegen die Typen 16 und 18 zusatzlich das Risiko einer Infektion mit

anderen HPV-Typen gering halten kdnnte.

Tabelle 1: Verschiedene Tumorarten und die auslésenden HPV-Typen [8,9].

Tumor Anteil der onkogenen Wichtigste auslésende
HPV-Typen HPV-Typen
Hautwarzen
Verrucae plantares 1,2,4
Verrucae vulgares 2,4
Verrucae planae juveniles 3,10
Epidermodysplasia verruciformis 5, 8,17, 20, 36
Anogenitale Warzen
Condylomata acuminata 95% 6, 11
Condylomata plana 6, 16, 31
Bowenoide Papulose 16
Schleimhautwarzen
Papillome an Larynx und Mundschleimhaut 6, 11
Fokale epitheliale Hyperplasie 13, 32

Maligne Tumoren

Morbus Bowen selten 2, 16, 34

Penis-, Vulvakarzinom 40% 6, 16, 18
Vaginalkarzinom 40%
Analkarzinom 90%
Zervixkarzinom 100% 16, 18
Larynxkarzinom <12% selten 16, 18, 30
Zungenkarzinom selten 2, 16

4. Klinik

Infektionen mit risikoreichen HPV-Typen kénnen zu dysplastischen Veranderungen der Zervix, der
Vagina, Vulva, Anus und im ORL-Bereich und in der Folge zu einem invasiven Karzinom fiihren.
Infektionen mit risikoarmen HPV-Typen fiihren zu Haut- und anogenitalen Warzen. ORL-Tumore stehen
in 15-25% der Falle mit HPV-Infektionen in Verbindung [10].

Ein risikoreicher HPV-Infekt verlauft in zwei Dritteln der Falle ohne klinische Zeichen. Bei 30% bildet sich
eine intraepitheliale Neoplasie Grad 1 (CIN 1), von denen nur ca. 2% in eine héhergradige intraepitheliale
Neoplasie (prékanzerdse Lasion) bergehen. Drei bis 4% der Infizierten entwickelt direkt eine
hoéhergradige intraepitheliale Neoplasie (CIN 2/ 3). Von den CIN 2 und 3 bilden sich 28-54% wieder
spontan zurick, 17-25% gehen unbehandelt in ein invasives Karzinom tber [11-13]. Die Haufigkeit von
HPV 16 und 18 nimmt mit zunehmendem Schweregrad der Lasionen zu. In Europa betragt die Pravalenz
von HPV 16/18 bei ASCUS (,atypical squamous cells of undetermined significance”) 19%, bei LSIL 24%,
bei HSIL 57% und beim Karzinom 73% (Tabelle 2) [14]. Das Risiko bei einer HPV-16-Infektion innerhalb



von 10 Jahren eine CIN 3 oder ein invasives Karzinom zu entwickeln betragt 17% und bei einer HPV-18-
Infektion 14%. [15,16].

Tabelle 2: Haufigkeit von HPV-16/18-positiven Abstrichen in Abhangigkeit vom Grad der

zervikalen Veranderungen [14].

Europa Welt
ASCUS 19% 8-19% *
LSIL 24% 15-32%
HSIL 57% 41-57%
Karzinom 73% 65-77%

* vom Alter abhangig: 27% bei 18-24-Jahrigen

Zervixkarzinom und Vorstufen (CIN)

Beim Zervixkarzinom treten Symptome, wie unregelmassige Blutungen, Kontaktblutungen erst bei einer
gewissen Grésse oder bei Gewebszerfall des Tumors auf, Schmerzen in der Regel erst bei Uberschreiten
der Organgrenzen und bei Einbruch in Nachbarorgane (Blase, Rektum, Beckengefasse). Wegen der
reichen Versorgung der Zervix mit Lymphgefassen, kommt es relativ schnell zu lymphogener
Metastasierung. Oft folgen Ummauerung und Stenosierung der Uretern, chronische Niereninsuffizienz
und Uramie (die haufigste Todesursache bei Zervixkarzinomen). Hdmatogene Metastasen (z.B. in Leber,
Lungen, Wirbelsaule) treten erst relativ spat auf.

Bei einer CIN 2, CIN 3 oder einer mindestens ein Jahr persistierender CIN 1 ist eine Therapie, meistens
eine Konisation (Messer-, Laser- Elektroschlingen-Konisation) angezeigt. Der Eingriff wird meistens unter
Spinalanasthesie oder Vollnarkose durchgefihrt. Die Behandlung der CIN ist mit einem erhéhten Risiko
von Frihgeburten bei spateren Schwangerschaften verbunden [17,18]. In der finnischen Studie mit
25'000 Frauen mit einer CIN-Behandlung betrug das relative Risiko fir eine Frihgeburt (<37.
Schwangerschaftswoche) im Vergleich zu Frauen ohne Behandlung 1,89 (95%-Cl: 1,75-2,04) [17].

Zervixkarzinome werden operativ entfernt und/oder mit Radio- und/oder Chemotherapie behandelt.
Komplikationen nach einer Behandlung ergeben sich wegen der engen topographischen Beziehung
zwischen dem unteren Harntrakt und den inneren Genitalien. Dabei ist zwischen friihen Komplikationen
(meist operativ bedingt) und Spatkomplikationen (iberwiegend als Folgen der Radiotherapie) zu
unterschieden. Die Ubergénge zwischen den beiden sind jedoch fliessend. Zu den Frithkomplikationen
gehdren insbesondere Inkontinenz und gestérte Blasensensibilitat infolge operativer mechanischer
Faktoren und Stérungen der Blaseninnervation [19]. Aufgrund von Zellschadigungen kénnen bis zu 40
Jahre nach der Behandlung Spatfolgen in Form von Ureterstenosen und —nekrosen, vesiko-urethraler
Reflux, Strahlenzystitis (unter Umstanden mit konsekutiver Schrumpfblase mit Neigung zur Fistelbildung)

und Urethrastenosen auftreten [19].



Vulva- und Vaginalkarzinome und Vorstufen (VIN und ValN)

Cirka 40% der Vulva- und Vaginalkarzinome sind durch eine Infektion mit onkogenen HPV-Viren bedingt
[20]. HPV bedingte Vulvakarzinome treten tendenziell bei jiingeren Frauen auf [9]. Eine vulvare
intraepitheliale Neoplasie kann ihnen vorausgehen. Vaginalkarzinome sind selten.

Ein Drittel der Frauen mit VIN erleiden Rezidive ein Jahr nach der ersten Behandlung und 14% aller
Frauen mit VIN mussen auch 5 Jahre nach Erst-Therapie noch wegen Rezidiven weitere Prozeduren
Uber sich ergehen lassen. Trotz wiederholter Therapie erkranken 3,7% dieser Frauen an einem invasiven
Karzinom. Ab einer gewissen Eindringtiefe missen bei der Operation eines Vulvakarzinoms auch die
Leistenlymphknoten entfernt werden, da die Gefahr, dass diese Tumor-befallen sind, steigt. Falls
befallene Leisten-Lymphknoten vorliegen, miissen die Becken-Lymphknotenstationen bestrahlt werden.
Hauptkomplikation der operativen Therapie sind Bein-Lymphédeme, welche in fast 50% der operierten

Patientinnen auftreten und teils invalidisierend sind.

Analkarzinom

Analkarzinome sind zu 80-90% Folge einer Infektion mit onkogenen HPV-Viren [21]. Anale intraepitheliale
Neoplasien (AIN) kommen vor, der Verlauf dieser Lasionen ist aber weniger klar als bei CIN. Die
Therapie besteht bei kleineren Tumoren in der Exzision, bei grésseren Tumoren in der Bestrahlung

kombiniert mit einer Chemotherapie.

Kehlkopf-Papillomatose des Kleinkindes

Neugeborene kénnen sich wahrend der Geburt mit HPV-Viren aus dem mitterlichen Genitaltrakt
infizieren. Die Larynxpapillomatose wird durch HPV 6 und 11 verursacht und ist eine dusserst mihsam zu
behandelnde Krankheit. Die meisten Kinder miissen mehrmals in Narkose mit Laser behandelt werden,
da die Warzen im Kehlkopf zu Atemnot fihren und 14% dieser Kinder bendtigen voribergehend eine

Tracheotomie. Die Larynx-Papillomatose ist selten (4,7 auf 100’000 Geburten) [22].

Anogenitale Warzen (Condylomata acuminata)

Sichtbare Condylomata acuminata sind bei ca. 1% der sexuell aktiven Bevdlkerung nachweisbar und sind
die haufigsten benignen Tumoren des aulReren Anogenitalbereichs [23]. Sie sind zu Uber 90% durch HPV
6 und 11 verursacht [24]. Die Lasionen sind Stecknadelkopf bis mehrere Zentimeter grosse Papeln
rétlicher, grau-braunlicher oder weildlicher Farbe. Sie treten meistens in Vielzahl auf und neigen zur
Beetbildung. Gelegentlich kdnnen sich riesenhafte Tumorkonglomerate ausbilden (Condylomata
gigantea). Bei der Frau sind mit abnehmender Haufigkeit Perineum, Vagina, Anus, Cervix und Urethra
betroffen, beim Mann der Penis (Praputium). Die Inkubationszeit genitaler Warzen betragt 3-4 Monate (6
Wochen bis 2 Jahre) [25]. Genitale Warzen sind in erster Linie ein kosmetisches Problem, kénnen aber
zu psychischen Belastungen fiihren. Kondylome kénnen spontan verschwinden (20-30%). Die
Behandlung der Genitalwarzen erfolgt lokal und kann schwierig und schmerzhaft sein. Zur Behandlung

stehen verschiedene Therapien zur Verfligung: Kryotherapie, Lasertherapie und Elektrokauterisation,



gegebenenfalls unterstutzt durch lokale Immunmodulatoren und zytotoxische Agentien. Da nur befallenes
Gewebe behandelt wird und Viren oft im gesund erscheinenden Gewebe berleben kdnnen, kommt es

wahrend den ersten 3 Monaten nach der Behandlung in 25% der Falle zum Wiederauftreten der Warzen.

5. Epidemiologie

Infektionen durch humane Papillomaviren (HPV)

Genitale HPV-Infektionen werden vor allem durch Geschlechtsverkehr Ubertragen. Andere
Ubertragungswege, wie direkter Hautkontakt oder Schmierinfektionen sind seltener. Bei der Geburt kann
es zu Ubertragungen von der Mutter auf das Neugeborene kommen. Die meisten HPV-Infektionen
verlaufen asymptomatisch und ohne klinische Veranderungen. Die mediane Dauer einer frischen HPV-
Infektion betragt 8 Monate. Bei 70% der frischen HPV-Infektionen ist nach 1 Jahr keine DNA mehr
nachweisbar, bei 90% nach 2 Jahren. Persistierende Infektionen mit risikoreichen Typen sind der
wichtigste Risikofaktor fiir prakanzertse Lasionen und Zervixkarzinom, wobei HPV 16 starker onkogen
wirkt als andere Typen [9]. Eine CIN 2/3 tritt meist innerhalb von 6 Monaten bis 3 Jahren nach HPV-
Infektion auf (Median: 14 Monate) [26]. Die Entwicklung von einer zervikalen intraepithelialen Neoplasie
(CIN 2 und CIN 3) bis zu einem Zervixkarzinom erfolgt in den meisten Fallen tber einen Zeitraum von 10
bis 15 Jahren.

Die Haufigkeit der HPV-Infektionen steigt mit der Zahl der Sexualpartner [27]. Weitere Risikofaktoren sind
Rauchen, steigende Zahl von Schwangerschaften, zunehmendes Alter, andere STI, Immunsuppression
und Langzeitanwendung von Kontrazeptiva [9]. Das Risiko einer HPV-Infektion ist bei sexuell aktiven
Personen vom Alter beim ersten sexuellen Kontakt sowie bei Frauen von der Anzahl Schwangerschaften
abhangig. Obwohl Manner und Frauen gleichermalen fir HPV-Infektionen empfanglich sind, haben
Frauen ein wesentlich hdheres Risiko der Entwicklung einer HPV-assoziierter Malignitat im

Genitalbereich.

Siebzig bis 80% der sexuell aktiven Manner und Frauen infizieren sich im Laufe des Lebens mit HPV [1].
HPV-Infektionen kommen am haufigsten bei jungen Frauen vor, wobei der Altersgipfel mit rund 38% aller
Neuinfektionen zwischen dem 18. und 28. Lebensjahr liegt. Ab dem 30. Altersjahr sinkt die Inzidenz stark
[28]. In ihrer Publikation aus dem Jahr 2005 zeigten Petignat et al die Inzidenz der HPV-Infektionen
verschiedener Altersgruppen in der Schweiz basierend auf in der Romandie gesammelten Daten. Sie
untersuchten 7254 Frauen, wovon 830 im Abstrich positiv auf einen der 13 untersuchten risikoreichen
HPV-Typen getestet wurden. Zwanzig Prozent der Neuinfektionen traten bei Frauen unter 25 Jahren
statt, 18% bei den 25-29-Jahrigen (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Die Altersverteilung der HPV-Neuinfektionen bei Frauen in der Schweiz [nach 28].
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Modellberechnungen haben ergeben, dass in der Schweiz die Inzidenz der HPV-Infektion bei 12-14-
Jahrigen bei 2% (HPV 16/18: 1%) liegen durfte [personliche Mitteilung J-C Suris, Lausanne]. Nach
diesem Alter steigt die Inzidenz rasch an und liegt bei den 16-25-Jahrigen bei 14-16% (HPV 16/18: 7-

9%). Danach nimmt die Inzidenz bis zum Alter von 50 Jahren linear auf 8% (HPV 16/18: 2%) ab
(Abbildung 2).

Abbildung 2: Geschétzte Inzidenz der HPV-Infektionen in der Schweiz nach Alter [personliche
Mitteilung J-C Suris, Lausanne]
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Zervixkarzinom und Vorstufen (CIN)

Mit fast einer halben Million Neuerkrankungen pro Jahr, ist das Zervixkarzinom weltweit die
zweithaufigste maligne Krebsart bei Frauen [2]. Gut organisierte Screening-Programme und
Vorsorgeuntersuchungen filhren in entwickelten Landern weiterhin zu einer sinkenden Inzidenz bei den
Zervixkarzinomen [29]. In Entwicklungslandern jedoch fehlt es vor allem an finanziellen Mitteln, um die

Vorsorge effektiv umzusetzen. So bestehen heutzutage grosse regionale Unterschiede bei der Inzidenz

1"



des Zervixkarzinoms, etwa 80% aller Falle kommen in Entwicklungslandern vor. Die hdchsten
Inzidenzraten werden in Lateinamerika und in der Sub-Sahara-Region Afrikas registriert [2].
In Landern mit einem Zervixkarzinom-Fruherkennungsprogramm ist die Belastung des

Gesundheitswesens aufgrund von verdachtigen Krebsabstrichen gross.

Insgesamt leben in der Schweiz etwa 1500 Frauen, welche von einer invasiven Form des zervikalen
Karzinoms betroffen sind. Zusatzlich werden jahrlich etwa 300 neue Falle diagnostiziert. Man schatzt,
dass auf jedes invasive Zervixkarzinom etwa zehn Falle von Muttermundkrebs kommen, welche lokal
begrenzt sind [30]. In der Schweiz hat die Inzidenz des Zervixkarzinoms seit den 80er Jahren
insbesondere aufgrund der Vorsorgeuntersuchungen um 28% von durchschnittlich 440 Fallen / Jahr
(1980-83) auf 317 Falle / Jahr (2000-03) abgenommen [31]. Dieser Riickgang konnte vor allem in der
Altersgruppe der 50-79-Jahrigen beobachtet werden, wahrend sich bei den <50-Jahrigen keine
wesentliche Anderung der Inzidenz zeigte (Abbildung 3). Von 2000-03 betraf ein Viertel der Falle Frauen
unter 40 Jahren, 65% Frauen unter 60 Jahren. Die alterspezifische Inzidenz in den Jahren 1997-2003 ist
in Abbildung 4 dargestellt und zeigt einen ersten Gipfel im Alter von 40-44 Jahren, danach eine Abnahme
und das Maximum bei den 280-Jahrigen [31]. Deutliche Unterschiede waren 1993-96 bei der Inzidenz
nach Kantonen festzustellen und diirften zumindest teilweise auf die unterschiedliche Umsetzung des
Screening-Programmes zuriickzufiihren sein (GR 13,7/100'000; SG/AR/AI: 11,2; ZH: 10,6; D: 10,2; NE:
7,9; GE: 6,6; VS: 6,3; BS/BL: 4,5).

Abbildung 3: Zervixkarzinom in der Schweiz 1980-2003: durchschnittliche jahrliche Inzidenz nach

Altersgruppen [31]
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Abbildung 4: Zervixkarzinom in der Schweiz: durchschnittliche jahrliche Inzidenzrate nach
Altersgruppen, 1997-00 und 2001-03 [31]
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Die Daten der Schweizerischen Krebsregister zeigen eine kontinuierliche Abnahme der Todesfalle infolge
Zervixkarzinoms von jahrlich 190 (1981-84) auf 88 Todesfalle (2001-03) [31]. In der Periode 2001-03
traten 70% der Todesfalle bei tUiber 60-jahrigen Frauen auf, 5% bei unter 40-Jahrigen. Auch bei der
Mortalitat sind deutliche Unterschiede zwischen den Kantonen feststellbar (1,4-5,2 / 100'000, 1999-03).
Daten aus den USA zeigen, dass 52% der Zervixkarzinome im frihen lokalen Stadium diagnostiziert
werden, 34% werden entdeckt nach dem sich der Krebs auf regionale Lymphknoten ausgebreitet hat und
9% nach der bereits erfolgten Metastasierung (5% Stadium unbekannt) [29]. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate betragt 92% bei Frauen, bei denen das Zervixkarzinom im friihen lokalen Stadium
diagnostiziert wird, 56% bei Entdeckung im regionalen Stadium und 15% bei Diagnose nach erfolgter
Metastasierung [29].

Basierend auf Erhebungen der Krebsregister Genf und St. Gallen wird die Haufigkeit der CIN 3 (schwere
Dysplasien und Carcinoma in situ) fur die Schweiz mit durchschnittlich 1'800 Fallen pro Jahr angegeben
(2000-04) [personliche Mitteilung S. Ess, VSKR, St. Gallen]. Die altersspezifische Inzidenz zeigt einen
spitzen Gipfel bei den 25-34-Jahrigen. Gemass der Statistik 2005 der Arbeitsgemeinschaft der
Schweizerischen Frauenkliniken (ASF), welche rund 30-40% der Frauenkliniken abdeckt, werden pro
Jahr 705-1075 CIN 2 und 3 diagnostiziert und mittels Konisation/Exzision behandelt. Hochgerechnet
heisst dies, dass in der Schweiz jahrlich rund 3000 Konisationen/Exzisionen durchgefihrt werden. In der
Medizinischen Spitalstatistik (Vollstadndigkeit rund 94%) wurden im 2004 1049 Konisationen als
Hauptbehandlungen (1218 inkl. 1. und 2. Nebenbehandlung) und 1394 Exzisionen als
Hauptbehandlungen (2106 inkl. 1. und 2. Nebenbehandlung) registriert (Abbildung 5). Die 1394
Exzisionen unterteilten sich in 1044 Kauterisationen, 45 Kryochirurgie, 13 Marsupialisationen und 292

sonstige Exzisionen.
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Abbildung 5: Konisationen und Exzisionen in der Schweiz 2004 nach Altersgruppen,
nur Hauptbehandlungen (n=1049 / 1394, Medizinische Spitalstatistik, BFS).
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Vulva- und Vaginalkarzinome und Vorstufen (VIN und ValN)

Gemass der Statistik 2005 der Arbeitsgemeinschaft der Schweizerischen Frauenkliniken (ASF) werden
53-75 Vulvakarzinome pro Jahr behandelt. Hochgerechnet bedeutet dies, dass in der Schweiz jahrlich
etwa 180 Vulvakarzinome behandelt werden, wobei jede Vulvektomie einer Hospitalisation von
mindestens 10 Tagen bedarf. Vaginalkarzinome sind selten. Im 2003 wurden in den USA 0,7 Falle /
100'000 Frauen erfasst [9]. Das mediane Alter dieser Frauen betrug 69 Jahre. Auf die Schweiz
umgerechnet waren dies etwa 25-30 Falle pro Jahr.

Die Inzidenz der VIN ist am ansteigen und betrug nach dem Krebsregister des Kantons Waadt 1998 1,3
Erkrankungen auf 100’000 Frauen pro Jahr [32]. Fir die Schweiz wirde dies etwa 45-50 Falle pro Jahr
bedeuten. Das Durchschnittsalter liegt bei 47 Jahren [33]. Gemass der Statistik 2005 der
Arbeitsgemeinschaft der Schweizerischen Frauenkliniken (ASF) werden 84 bis 110 VIN pro Jahr
behandelt. Auf die Schweiz hochgerechnet sind dies 280 Falle pro Jahr. Ein Drittel der Frauen mit VIN
erleiden ein Jahr nach der ersten Behandlung Rezidive und 14% aller Frauen mit VIN mussen 5 Jahre
nach Ersttherapie weiter behandelt werden, da die VIN rezidivieren [33]. Trotz wiederholter Therapie

erkranken 3,7% dieser Frauen an einem invasiven Vulvakarzinom.

Analkarzinome

Zur Haufigkeit des Analkarzinoms liegen keine schweizerischen Daten vor. In den USA betragt die
Inzidenz 1,6 Falle / 100'000 Frauen (Manner: 1,3/100'000) [9]. Auf die Schweiz umgerechnet wirde dies
bei den Frauen etwa 50 Fallen pro Jahr bedeuten.
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Anogenitale Warzen

Auch die Haufigkeit der Kondylome ist in der Schweiz nicht bekannt. Eine Schatzung aufgrund einer
deutschen und einer franzésischen Studie ergibt fir die Schweiz eine Inzidenz von etwa 200 / 100'000
oder etwa 6’000 Falle pro Jahr bei Frauen [34,35]. Am hdchsten ist die Inzidenz in der Altersgruppe der
20-24-Jahrigen mit 630 Fallen / 100'000.

Sexualverhalten - Expositionsrisiko

Bei bereits infizierten Personen ist die Impfung nicht wirksam. Um vom vollen Nutzen der Impfung
profitieren zu kdénnen, ist es daher wichtig, diese vor Beginn der sexuellen Aktivitat zu verabreichen.
In der Schweiz betragt das mediane Alter beim ersten Geschlechtsverkehr 18,5 Jahre bei beiden
Geschlechtern. [36,37]. Der Anteil der Jugendlichen, die vor dem Alter von 15 Jahren bereits
Geschlechtsverkehr hatten betragt bei Madchen 7% und bei Knaben 13% (Abbildung 6). Dieser Anteil
steigt bei beiden Geschlechtern auf 80% mit 20 Jahren. In den letzten 20 Jahren ist die Haufigkeit des
Geschlechtsverkehrs bei Jugendlichen relative stabil geblieben [38]. Die Anzahl der Sexualpartner hat
hingegen bei den 17-20-Jahrigen seit 1993 abgenommen [38,39]. Gaben 1993 noch rund 30% an, im
letzten Jahr 3 oder mehr Partner gehabt zu haben, nahm dieser Anteil bis 2000 auf rund 10% (Knaben:
12%, Madchen: 5%) ab. Gleichzeitig nahm der Anteil jener mit einem Partner von 20% auf 40% zu.
Diese Daten und die alterspezifische HPV-Inzidenz (s. oben) zeigen deutlich, dass der Nutzen der

Impfung vor dem 15. Geburtstag am grdssten ist.

Abbildung 6: Anteil der sexuell aktiven Adoleszenten in der Schweiz nach Alter [36,37]
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6. Pravention

Kondome

Obwohl Kondome gegen sexuell Uibertragbare Krankheiten wie HIV oder Hepatitis B schitzen, ist ihre
Wirkung gegen HPV-Infektionen umstritten. Dies kdnnte darauf zuriickgefihrt werden, dass HPV auch
durch Haut-zu-Haut-Kontakte tUbertragen werden, wobei direkter Geschlechtsverkehr nicht zwingend ist.
So wies eine Studie bei 602 Studentinnen keinen signifikanten Schutz vor HPV-Infektionen durch
Kondomgebrauch auf [40]. Eine andere Studie mit 82 Studentinnen ergab hingegen, dass ein
konsequenter Gebrauch von Kondomen das Risiko einer HPV-Infektion bis zu 70% reduzieren kann [41].
Die Forscher flihrten dies vor allem auf einen zielgerichteteren Aufbau ihrer Studie zuriick. Diese Studie
bei amerikanischen Studentinnen I&sst sich allerdings nicht ohne weiteres auf die Schweiz tUbertragen.
So weist die in den letzten 10 Jahren in der Schweiz beobachtete Inzidenz der HIV-Infektion leider auf
einen ungenigenden Gebrauch von Kondomen hin; dies zudem bei einem relativ schlecht Gibertragbaren

Virus.

Screening

Die am weitesten verbreitete und zuverlassigste Methode zur Friiherkennung ist der 1943 entwickelte
PAP-Test, benannt nach dem Arzt G.N. Papanicolaou. In den meisten Europaischen Landern wird
sexuell aktiven Frauen eine Untersuchung alle ein bis funf Jahre empfohlen. Der PAP-Test hat sich in der
Schweiz seit den siebziger Jahren durchgesetzt. PAP-Untersuchung werden in der Schweiz im 3-Jahres-
Rhythmus, bei Vorliegen von Risikofaktoren jahrlich empfohlen [42]. Obwohl in der Schweiz die Anzahl
gelegentlich untersuchter Frauen héher liegt, betragt der Anteil der regelmassig untersuchten lediglich
50% [42]. In vielen Fallen wird die Untersuchung zu oft durchgefiihrt. Andererseits deutet die Anzahl der
im Spatstadium entdeckten invasiven Formen vom Zervixkarzinom darauf hin, dass in manchen Fallen
die PAP-Untersuchung zu selten oder gar nicht stattfindet. Befragungen in der Schweiz haben gezeigt,
dass die Deckungsrate bei den Friherkennungsmassnahmen bei Auslanderinnen und Frauen der
niedrigeren sozialen Schichten tiefer liegt als bei Schweizerinnen und Flhrungskraften. In der Schweiz
werden jahrlich etwa 1-1,2 Mio. Screening-Test durchgefiihrt mit Kosten von mindestens 150 Mio. CHF

[30]. Gemass den Empfehlungen waren maximal 520'000 Untersuchungen pro Jahr notwendig [30].
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7. Impfung

Impfstoffe

Gegenwartig ist in der Schweiz, wie in vielen anderen Landern, erst Gardasil® von Sanofi Pasteur MSD
(SPMSD) zugelassen. Fir den anderen Impfstoff Cervarix® von GlaxoSmithKline (GSK) wird die
Zulassung im Laufe dieses Jahres erwartet.

Beide Impfstoffe sind mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt. Antigen ist das Kapsidprotein
L1, welches in Hefezellen (Gardasil©), respektive Insektenzellen (Cervarix©) hergestellt wird und
virusdhnliche Partikel (VLP) bildet. Die Impfstoffe sind frei von genetischem Material und kénnen daher
keine Infektion oder maligne Zellveranderungen verursachen.

Gardasil® enthalt 20 ug HPV-6-, 40 ug HPV-11-, 40 ug HPV-16- und 20 uyg HPV-18-L1-Protein und als
Adjuvans Aluminiumhydroxyphosphatsulfat (225 ug Al). Weitere Inhaltsstoffe sind Natriumchlorid, L-
Histidin, Polysorbat 80 und Natriumborat.

Cervarix® enthalt je 20 ug HPV-16- und HPV-18-L1-Protein und das AS 04-Adjuvans (50 ug 3-O-
Desacyl-4’-Monophosphoryl-Lipid-A (MPL) und 500 ug Aluminiumhydroxid). Weitere Inhaltsstoffe sind
Natriumchlorid und Natriumdihydrogenphosphatdihydrat.

Immunogenitat

Zu beachten ist, dass die beiden Firmen SPMSD und GSK jeweils eigene, nicht miteinander
vergleichbare Einheiten fir die Antikérperkonzentrationen verwenden. Die Korrelation zwischen

Antikorpertiter und Impfschutz und insbesondere der minimal schiitzende Titer sind nicht bekannt.

Daten zur Immunogenitit von Gardasil® sind aus verschiedenen doppel-blinden, randomisierten,
Placebo kontrollierten Phase Il- und llI-Studien bei 16-26-jahrigen Frauen [43] und 9-15-jahrigen
weiblichen und mannlichen Personen [44] verfugbar. Zum Zeitpunkt 7 Monate (1 Monat nach der 3.
Dosis) war bei 299% der Studienteilnehmerinnen eine Serokonversion feststellbar. Von knapp 200
geimpften Frauen waren 36 Monate nach der ersten Impfung mit Gardasil® 94% seropositiv fir HPV 6,
96% fur HPV 11, 100% fir HPV 16 und 76% fir HPV 18 [45]. Der zeitliche Verlauf der Antikorpertiter
zeigte ein Maximum zum Zeitpunkt 7 Monate (einen Monat nach der dritten Impfung), eine Abnahme bis
zum Zeitpunkt 18 Monate und danach ein Plateau, welches mindestens bis 5 Jahre nach Impfbeginn
anhielt. Zum Zeitpunkt 7 Monate waren die Antikorpertiter fir alle 4 Typen um den Faktor 7 bis 100 hoher
als bei Frauen mit einer nattrlichen Infektion [43]. Zum Zeitpunkt 36 Monate lagen die HPV-6-, -11- und -
18-Antikoérper im gleichen Bereich, wie die bei einer natirlichen Infektion, wahrend die HPV-16-Antikérper
immer noch um den Faktor 17 héher lagen.

Eine weitere Studie zeigte, dass die Impfung mit Gardasil® bei jungeren Madchen und Jungen héhere
Antikorpertiter bewirkte, als bei jungen Frauen. So entsprach bei 10-15-Jahrigen der Titer nach der
zweiten Dosis ungefahr jener nach der dritten Dosis bei 16-23-jahrigen Frauen [44,46].

Die Impfung induziert auch bei Knaben Antikorper, es gibt aber noch keine Daten, welche die schiitzende

Wirkung dieser Antikorper aufzeigen [44,46].
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Einen Monat nach der dritten Impfung mit Cervarix® (drei Impfungen im Monat 0, 1 und 6) war bei allen
Frauen eine Serokonversion beziiglich HPV 16 und bei 99,7% beziiglich HPV 18 nachweisbar (n=350)
[47]. Zum Zeitpunkt 7 Monate waren die durch die Impfung induzierten HPV-Antikorpertiter um den Faktor
80 bis 100 hdher als bei Frauen mit einer natirlichen HPV-16/18-Infektion. Nach 18 Monaten wiesen alle
Studienteilnehmerinnen Antikérper gegen HPV 16 und HPV 18 auf. Der zeitliche Titerverlauf entspricht
jenem von Gardasil® und zeigt ebenfalls ein Plateau ab dem 18. Monat. Nach 51-53 Monaten waren alle
getesteten Frauen (n=40) weiterhin positiv beziglich HPV 16 und 18 [48]. Die Antikdrpertiter waren zu
diesem Zeitpunkt noch um den Faktor 17 (HPV 16) respektive 14 (HPV 18) hoher als nach einer

nattrlichen Infektion.

Die gleichzeitige Verabreichung mit anderen Impfungen wurde bisher nur fiir die Hepatitis-B-Impfung
gepruft. Bei gleichzeitiger Verabreichung von Hepatitis-B-Impfstoff (3 Dosen, 0-1-6 Monate) und
Gardasil® wurden die Anti-HBs-Titer nicht signifikant beeinflusst [46]. Allerdings wurden bei gleichzeitiger
Verabreichung etwas niedrigere HBs-Ak-Titer beobachtet (GMT 535 vs. 792 mIE/ml). Eine allfallige
klinische Bedeutung dieser niedrigeren Titer ist nicht bekannt [46]. Das amerikanische ACIP (Advisory
Committee on Immunization Practices) hat Empfehlungen firr die Verwendung vom quadrivalenten HVP
Impfstoff (Gardasil®) herausgegeben, in welchen sie eine gleichzeitige Impfung mit anderen im gleichen
Alter angezeigten Impfungen (dT, MCV-C) als problemlos einstufen. Diesbezigliche Studien sind am

Laufen.

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Gardasil® wurde in vier Phase-Il- und -lll-Studien bei insgesamt 8487 Frauen im
Alter von 16-23 (-26) Jahren gepriift [9,43,45,49-51]. Die kombinierten Wirksamkeiten in der perprotokoll
Analyse dieser vier Studien sind in Tabelle 3 zusammengestellt [9]. In der perprotokoll Analyse wurden
nur Frauen berlicksichtigt, die 1) alle drei Impfdosen innerhalb eines Jahres erhalten hatten und die 2) bei
Studienbeginn seronegativ und 3) bis 7 Monate nach Studienbeginn auch PCR negativ bezlglich der
HPV-Impftypen waren. Die mediane Beobachtungszeit von 3 Studien (n=7732) betrug 1,9 Jahre, die der
vierten Studie (n=755) 3,9 Jahre. Die Wirksamkeit betrug 89% gegen persistierende HPV-6/11/16/18-
Infektionen (positive PCR in mindestens zwei Proben im Abstand von 4 Monaten). Die Wirksamkeit
betrug 100% gegen HPV 16 oder 18 bedingte CIN 2/3 oder AIS (Adenocarcinoma in situ), 95,2% gegen
HPV 6/11/16/18 bedingte CIN 1 oder schwereren Lasionen und 98,9% vor HPV 6/11/16/18 bedingten
Kondylomen. Zusatzlich konnte ein Schutz von 100% vor HPV 16/18 bedingten VIN 1-3 (vulvare

intraepitheliale Neoplasien) und ValN 1-3 (vaginale intraepitheliale Neoplasien) beobachtet werden [9].
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Tabelle 3:  Wirksamkeit von Gardasil®: Kombinierte perprotokoll Analyse der Daten aus vier
Studien [9,43,45,49-51]

Impfung Placebo
Endpunkte n Falle n Falle  Wirksamkeit (%)  950-KI "
Persistierende HPV-6/11/16/18-Infektionen 235 4 233 35 89 70-97
HPV 16 oder 18 bedingte CIN 2/3 oder AIS 2 8487 0 8460 53 100,0 92,9-100,0
HPV 6/11/16/18 bedingte CIN 1, CIN 2/3 oder AIS 7858 4 7861 83 95,2 87,2- 98,7
HPV 6/11/16/18 bedingte Kondylome 7897 1 7899 91 98,9 93,7-100,0

") 959%-Konfidenzintervall
)Adenocarcinoma in situ

Im Mai 2007 publizierte Studien Uber einen mittleren Zeitraum von 3 Jahren bestatigten die sehr hohe
Wirksamkeit von Gardasil® [52,53]. In der perprotokoll Analyse betrug die Wirksamkeit gegen HPV 16/18
bedingte CIN 2/3 oder AlIS 98% (86-100%) und gegen HPV 6/11/16/18 bedingte Kondylome und
VIN/ValN 2/3 100% (Tabelle 4).

In der ,Intention-to-treat“-Analyse, welche alle Frauen, die mindestens eine Impfdosis erhalten hatten,
unabhangig vom Infektionsstatus und dem Vorliegen von zervikalen Lasionen bei Studienbeginn
beriicksichtigte, betrug die Wirksamkeit gegen HPV 16/18 bedingte CIN 2/3 oder AlS 44% (26-58%) und
gegen Lasionen durch alle HPV-Typen 17% (1-31%) [52,53]. Die Wirksamkeit in der ,Intention-to-treat”-
Analyse ist wesentlich geringer als in der perprotokoll Analyse, da auch Frauen eingeschlossen sind, die
bereits vor Studienbeginn infiziert worden waren oder bei denen zu diesem Zeitpunkt eine aktuelle
Infektion vorlag oder die nur eine oder zwei Impfdosen erhalten hatten. Die Wirksamkeit in der ,Intention-
to-treat“-Analyse entspricht etwa der Wirksamkeit in der weiblichen Durchschnittsbevdlkerung im Alter
von 16-26 Jahren, wobei weiter zu beriicksichtigen ist, dass Frauen mit mehr als vier bisherigen
mannlichen Geschlechtspartnern und Frauen mit einem friilheren abnormen PAP-Abstrich generell von
den Studien ausgeschlossen waren [45]. Bei Studienbeginn wiesen insgesamt 27% der Frauen Zeichen

einer friiheren oder aktuellen Infektion mit HPV-Impftypen auf [9].
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Tabelle 4: Wirksamkeit von Gardasil® gegen durch HPV 16/18, HPV 6/11/16/18 oder irgendeinen
HPV-Typ bedingte Lasionen [52,53]

Endpunkte Studien- Impfung Placebo Wirksamkeit

population
N Falle N Falle % (95%-KIl)

HPV 16/18 bedingte

Lasionen

CIN 2/3 od. AIS PP 5305 1 5260 42 98 (86-100)
ITT 6087 83 6080 148 44 (26-58)
ITT, alle Typen 6087 219 6080 266 17 (1-31)

CIN 2 PP 5305 0 5260 28 100 (86-100)
ITT 6087 41 6080 96 57 (38-71)
ITT, alle Typen 6087 149 6080 192 22 (3-38)

CIN3 PP 5305 1 5260 29 97 (79-100)
ITT 6087 57 6080 104 45 (23-61)
ITT, alle Typen 6087 127 6080 161 21 (<0-38)

AIS PP 5305 0 5260 1 100 (<0-100)
ITT 6087 5 6080 7 28 (<0-82)
ITT, alle Typen 6087 5 6080 8 37 (<0-84)

HPV 16 PP 4559 1 4408 35 97 (84-100)
ITT 6087 77 6080 132 42 (22-56)

HPV 18 PP 5055 0 4970 11 100 (6100)
ITT 6087 6 6080 29 79 (49-93)

HPV 6/11/16/18

bedingte Lasionen

Kondylome PP 2261 0 2279 48 100 (92-100)
ITT 2723 21 2732 86 76 (61-86)
ITT, alle Typen 2723 55 2732 111 51 (32-65)

VIN / ValN 2/3 PP 2261 0 2279 9 100 (49-100)
ITT 2723 5 2732 13 62 (<0-89)
ITT, alle Typen 2723 17 2732 23 26 (<0-63)

Zur Wirksamkeit von Cervarix® liegen gegenwartig die Ergebnisse einer randomisierten, doppel-blinden,
Placebo kontrollierten Studie mit 1113 Frauen im Alter von 15-25 Jahren {iber einen
Beobachtungszeitraum von 27 Monaten vor [47]. Die Wirksamkeit gegen persistierende HPV 16/18
bedingte Infektionen (positive PCR in mindestens zwei Proben im Abstand von 6 Monaten) betrug in der
perprotokoll Analyse (366 Geimpfte, 355 Kontrollen) 100% (76,8-100%) und in der ,Intention-to-treat*-
Analyse (560 Geimpfte, 553 Kontrollen) 87,5% (64,6-95,6%). Die Wirksamkeit gegen zytologische
Abnormitaten (ZASCUS) betrug in der ,Intention-to-treat“-Analyse 92,9% (70,0-98,3%).

Dauer des Impfschutzes: Ein Subset der 16-23-jahrigen Studienteilnehmerinnen der Gardasil®-Studien

(235 Geimpfte, 233 Kontrollen) wurde bis 5 Jahre nach Studienbeginn weiterverfolgt (mittlere
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Beobachtungszeit 40 Monate) [51]. Die Wirksamkeit gegen HPV 6/11/16/18 bedingte persistierende
Infektionen betrug 95,6% (83,3-99,5%), gegen HPV 6/11/16/18 bedingte CIN 1-3 100% (<0,0%-100%)
und gegen HPV 6/11/16/18 bedingte Kondylome 100% (<0,0-100,0%) (Tabelle 5). Weitere Studien zur
langerfristigen Wirksamkeit von Gardasil® sind im Gange. Die Wirksamkeiten von Cervarix®in der
Nachfolgestudie Uber eine mittlere Beobachtungszeit von 48 Monaten sind ebenfalls in der Tabelle 5

aufgefiihrt und liegen in der gleichen Gréssenordnung wie flr Gardasil® [48].

Tabelle 5:  Wirksamkeit (%) bis 60 Monate nach Impfbeginn fur Gardasil® (Mittel: 40 Mt.) und bis
52 Monate nach Impfbeginn fir Cervarix® (Mittel: 48 Mt.) [48,51]

Endpunkte Gardasil Cervarix
ppe ) ¥ pPe 2 T

n=235 + 233 n= 266 + 263 n= 414 + 385 n= 481+ 470
Persistierende Infektionen 95,6 (83,3-99,5)  935(825-98,3) 96,0 (752:999) 94,4 (78,2-09,4)
CIN 1-3 100,0 (<0,0-100,0)  100,0 (30,8-100,0) 10,0 (42,4-100,0)
Kondylome 100,0 (<0,0-100,0)  100,0 (<0,0-100,0)
2 ASCUS (HPV 16/18) 95,7 (83,5-99,5)
> LSIL (HPV 16/18) 92,6 (70,5-99,2)

B Gardasil: HPV 6/11/16/18 bedingte Infektionen/Lasionen; Cervarix: HPV 16/18 bedingte Infektionen/Lasionen

2 PPE = perprotokoll Analyse

% ITT = “Intention-to-treat’-Analyse

Wirksamkeit gegen nicht im Impfstoff enthaltene HPV-Typen: In der Nachfolgestudie mit Cervarix®
wurde auch die Wirksamkeit bezliglich anderen HPV-Typen geprtft [48]. In der ,Intention-to-treat*-
Analyse ergab sich bei PCR negativen Frauen bei Studienbeginn eine Wirksamkeit gegen inzidente
Infektion mit HPV 45 von 94,2% (63,3-99,9%) und gegen HPV 31 von 54,5% (11,5-77,7%). Gegen HPV
33, 52 und 58 konnte hingegen keine Wirksamkeit beobachtet werden. Eine entsprechende Analyse aus
den Gardasil®-Studien scheint in die gleiche Richtung zu gehen. Detaillierte Ergebnisse sind aber noch

nicht verfligbar.

Nebenwirkungen

Zu beachten ist, dass in den klinischen Studien zu beiden Impfstoffen als Placebo meistens das jeweilige
Adjuvans (Gardasil: Aluminiumhydroxyphosphatsulfat, Cervarix: Aluminiumhydroxid + MPL) verwendet
wurde.

Die Sicherheit von Gardasil® wurde in sieben klinischen Studien mit insgesamt 11'778 geimpften 9-26-
jéhrigen Personen und 9'686 Personen in der Placebogruppe gepriift [54]. Bei einem Subset (5’088
Geimpfte, 3'790 Kontrollen) wurden mittels einer Meldekarte wahrend 14 Tagen nach jeder Impfung

detaillierte Informationen erhoben.
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Lokale Reaktionen wurden in 20 bis 80% der Geimpften beobachtet, waren aber nur selten schwerer
Natur (Tabelle 6). Die Differenzen in der Haufigkeit waren dabei zwischen den beiden Placebos grésser

als zwischen Impfstoff und Al-Placebo.

Tabelle 6: Lokale Nebenwirkungen von Gardasil® und verschiedenen Placebos [54]

Nebenwirkung Gardasil® Placebo (Al) Placebo (NaCl)
(n =5088) % (n=3470) % (n =320) %
Schmerzen 83,9 75,4 48,6
mild/moderat 81,1 74 1 48,0
schwer 2,8 1,3 0,6
Schwellung 25,4 15,8 7,3
mild/moderat 23,3 15,2 7,3
schwer 2,0 0,6 0
Erythem 24,6 18,4 12,1
mild/moderat 23,7 18,0 12,1
schwer 0,9 0,4 0
Juckreiz 3,1 2,8 0,6

Die unerwiinschte systemische Erscheinungen mit einer Haufigkeit von >1% sind in Tabelle 7 aufgefihrt.
Zwischen Gardasil® und Aluminium-Placebo wurden nur geringe Unterschiede gefunden [54].
Vergleichsdaten mit einem NaCl-Placebo liegen nicht vor. Die Haufigkeit der Erscheinungen nahm von
Dosis zu Dosis leicht zu. Bei gleichzeitiger Verabreichung mit der Hepatitis-B-Impfung zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede im Vergleich zur alleinigen Verabreichung der beiden Impfstoffe [54].

Von den in die Impfstudien mit Gardasil einbezogenen 21'464 Personen wurde bei 102 (0,5%) eine
schwere Nebenwirkung angegeben. Die haufigsten waren Kopfschmerzen (Gardasil®: 0,03% / Placebo:
0,02%), Gastroenteritis (0,03% / 0,01%), Appendizitis (0,02% / 0,01%) und ,pelvic inflammatory disease*
(0,02% / 0,01%). Insgesamt wurden 17 Todesfalle (0,08%) beobachtet [54]. Die Grinde fir diese
Todesfalle sind in Tabelle 8 zusammengestellt. Keiner dieser Todesfalle wurde als durch die Impfung
bedingt beurteilt.

In den klinischen Studien mit Gardasil wurden bei den Teilnehmenden Uber einen Zeitraum von bis zu
vier Jahren neu aufgetretene Krankheiten evaluiert. Die Haufigkeiten von neuen Symptomen /
Diagnosen, welche potentiell fir eine systemische Autoimmunerkrankung sprechen, sind in Tabelle 9
zusammengestellt [54]. Unter den Geimpften wurden total 9 Falle beobachtet, bei den Kontrollen 3 (OR =
2,4 (0,67-9,11).
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Tabelle 7: Gardasil®: unerwiinschte systemische Erscheinungen mit einer Haufigkeit von >1%
nach Impfung und Placebo (Al) [54]

Gardasil Al-Placebo
(n=5088)% (n=3790) %

Fieber (Pyrexie) 13,0 11,2
Ubelkeit 6,7 6,6
Nasopharyngitis 6,4 6,4
Schwindel 4.0 3,7
Diarrhée 3,6 3,5
Erbrechen 2,4 1,9
Myalgien 2,0 2,0
Husten 2,0 1,5
Zahnschmerzen 1,5 1,4
Infekt obere Luftwege 1,5 1,5
Malaise 1,4 1,2
Arthralgien 1,2 0,9
Schlaflosigkeit 1,2 0,9
Verstopfte Nase 1,1 0,9

Tabelle 8: In den Impfstudien mit Gardasil® beobachtete Todesfalle [54]

Gardasil®  Placebo (Al)
(n=11813)  (n=9701)

Verkehrsunfall 4 3
Medikamententberdosierung / Suizid 1 2
Lungenembolie / tiefe Venenthrombose 1 1
Sepsis 2

Pankreas-Ca 1

Arrhythmie 1

Asphyxie 1
Total 10 (0,08%) 7 (0,07%)

Tabelle 9: Klinische Studien mit Gardasil®: Personen mit neuen Symptomen / Diagnosen, welche

potentiell fiir eine systemische Autoimmunerkrankung sprechen [54]

Potentielle Autoimmunerkrankung Gardasil® Placebo (Al)
(n=11'813) (n=9701)

Spezifische:

Juvenile Arthritis

Rheumatoide Arthritis

Systemischer Lupus erythematodes 0 1
Andere:

Arthritis 5 2

Reaktive Arthritis
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Die FDA (Food and Drug Administration) hat den Hersteller zu weiterfihrenden Untersuchungen und
Studien bezuglich den Wirkungen und Nebenwirkungen von Gardasil® verpflichtet. Der erste dieser
Berichte tGber den Zeitraum 1.6.-30.11.2006 (ca. 675'000 Geimpfte) ergab keine wesentlichen Befunde,
die das Sicherheitsprofil von Gardasil® beeinflussen wiirden. Neu wurden Synkopen zur Liste der
Nebenwirkungen beigefligt. Im Beobachtungszeitraum waren 12 Falle von Synkopen und 2 Falle von

vasovagalen Synkopen erfasst worden.

Die lokalen und systemischen unerwinschte Erscheinungen von Cervarix® sind in Tabelle 10 aufgefihrt
[47]. Eine Lokalreaktion wurde 94% der Geimpften beobachtet. Mindestens eine systemische Reaktion
wiesen 86% auf, am haufigsten Kopfschmerzen (62%) und Midigkeit (58%). Eine Frau brach die Impfung

ab, wegen eines nicht durch die Impfung bedingten Spontanabortes.

Tabelle 10: Nebenwirkungen von Cervarix® [47]

Impfung Placebo (n=538)

(n=531) % (Al + MPL) % p
Schwere Reaktionen
Impfbedingt - -
Wahrend ganzer Studiendauer * 4,0 3,5 0,636
Lokalreaktionen **
Schmerzen 93,4 87,2 0,0006
Schwellung 34,3 21,0 <0,0001
Rétung 35,6 24,3 0,0001
Gesamt *** 94,0 87,7 0,0004
Systemische Reaktionen **
Mudigkeit 58,0 53,7 0,175
Gastrointestinale 33,5 32,0 0,602
Kopfschmerzen 62,3 61,2 0,706
Juckreiz 24,5 20,3 0,106
Hautausschlag 11,3 10,0 0,552
Erhohte Temperatur **** 16,6 13,6 0,172
Gesamt *** 86,3 85,9 0,860
Studienabbruch
Wegen nicht schwerer Reaktion 0,0 0,6 0,249
Wegen schwerer Reaktion 0,1 0,0 0,497

*  Teilnehmerinnen, die wahrend der ganzen Studienzeit eine schwere Nebenwirkung meldeten. (Monat 0-27)
** Teilnehmerinnen, die innerhalb von 7 Tagen nach Impfung eine spezifische Nebenwirkung meldeten.

*** Teilnehmerinnen, die innerhalb von 30 Tagen mindestens ein Symptom meldeten.

**** Orale Temperatur >37.5°C; kein Fieber >39.0°C wurde gemeldet.
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Zeitliche Koinzidenz: Wenn eine grosse Zahl von Personen geimpft werden, muss damit gerechnet
werden, dass in einem zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung eine ganze Reihe von unerwiinschten
Befunden oder auch Todesfalle festgestellt werden. Dies gilt insbesondere auch fiir junge Frauen und
Autoimmunerkrankungen, wie sie schon in Zusammenhang mit der breiten Einfiihrung der Hepatitis-B-
Impfung zu langdauernden und wie sich in der Folge zeigte als ungerechtfertigt erweisenden
Auseinandersetzungen Uber die Sicherheit der Impfung gefiihrt hatten. Die natirliche Haufigkeit solcher
Ereignisse, die in einem zeitlichen Zusammenhang mit einer Impfung zu erwarten ist, wurde vor
Einfihrung der HPV-Impfung fur Jugendliche und Erwachsene in Kalifornien erfasst. So muss z.B. damit
gerechnet werden, dass bei einer Durchimpfung von 80% innerhalb von 6 Wochen nach Impfung bei 11
von 100'000 geimpften Adoleszenten und bei 151 von 100'000 geimpften jungen Frauen natirlicherweise
eine Hospitalisation wegen einer Autoimmunerkrankung zu erwarten ist, ohne dass ein kausaler
Zusammenhang mit der Impfung besteht. Dieses Risiko ist bei jungen Frauen signifikant héher als bei

Jugendlichen fir alle bertcksichtigten Autoimmunerkrankungen [55].

Kosten-Nutzen-Verhaltnis

Um die 6konomischen Auswirkungen der HPV-Impfung zu evaluieren wurden zwei Arten von Studien
durchgefiihrt. Beim Kohorten-Modell nach Myers (basierend auf einem Markow-Modell) wird eine Kohorte
verfolgt und die Auswirkungen der Impfung bei den Geimpften ohne Beriicksichtigung der
Herdenimmunitat analysiert [56]. Beim ,transmission model“ (population dynamic model) werden die
Auswirkungen auf die Geimpften und auf deren Sexualkontakte analysiert und damit die Herdenimmunitat
berlcksichtigt. In den USA und in England wurden Analysen nach beiden Modellen durchgefiihrt [57,58].
Dabei zeigte sich, dass das Kosten-Nutzen-Verhaltnis beim ,transmission model“ um ca. den Faktor 3
besser ausfallt als beim Kohortenmodell. Fir England ergab sich ein Kosten-Nutzen-Verhaltnis von £
17'576 / QALY (quality adjusted life years) nach dem Kohortenmodell und von £ 8'700 / QALY nach dem
»fransmission model“ [58]. Gemass dem dynamischen Modell wirden in England bei einer Durchimpfung
von 80% langerfristig 88% der durch HPV 16/18 bedingten Zervixkarzinome, CIN 2/3 und CIN 1, sowie
92% der durch HPV 6/11 bedingten genitalen Warzen verhindert.

Eine Kohorten-Analyse, welche soweit verfligbar schweizerische Daten verwendete, wurde kiirzlich von
st[é]ve consultants im Auftrag von SPMSD unter Mitwirkung der EKIF-Arbeitsgruppe ,HPV-Impfung® und
Supervision durch Prof. Szucs, Zirich durchgefiihrt [58]. Die Berechnungen basierten auf folgenden
Annahmen: Impfstoffkosten: Fr. 237.-/Dosis, Konsultation: Fr. 45.-, Durchimpfung bei 11-Jahrigen: 80%,
Impfwirksamkeit: 95%, Dauer der Wirksamkeit: lebenslang oder Booster nach 10 Jahren, Diskontsatz:
Kosten: 3%, Nutzen: 1,5%.

Abbildung 7 zeigt die gute Ubereinstimmung zwischen der durch das Modell berechneten

altersspezifischen Inzidenz und der tatsachlichen Inzidenz des Zervixkarzinoms in der Schweiz.
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Abbildung 7:

Durch das Modell berechnete und beobachtete altersspezifische Inzidenz des
Zervixkarzinoms in der Schweiz [58]
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Abbildung 8 zeigt die Auswirkungen verschiedener Impfstrategien auf die Inzidenz der durch HPV 16/18

bedingten CIN 2/3. Unter Berlcksichtigung der Herdenimmunitat I&sst sich langerfristig die Haufigkeit der

CIN 2/3 und des Zervixkarzinoms durch die Impfung um 88% reduzieren. Nachholimpfung haben zur

Folge, dass der erwlinschte Effekt friher eintritt und starker ausfallt. Durch eine Nachholimpfung der 12-

24-jahrigen Madchen und Frauen wahrend 5 Jahren wirden sich Uber einen Zeitraum von 20 Jahren zu

den 156 verhinderten Fallen durch die Basisimpfung der 11-Jahrigen zusatzlich 522 Falle von

Zervixkarzinom verhindern lassen (Abbildung 8).

Abbildung 8: Auswirkungen verschiedener Impfstrategien auf die Inzidenz der durch HPV 16/18
bedingten CIN 2/3 [58]

n /100 000

— Keine Impfung
= Basisimpfung

Basisimpfung + Nachholimpfung (12-17 J.)
— Basisimpfung + Nachholimpfung (12-24 J.)

Jahre nach Einfihrung der Impfung

Die Analyse nach dem Kohortenmodell ergab, dass durch die Impfung einer Kohorte von 41'200 11-

jahrigen Madchen mit Gardasil wahrend der Lebenszeit dieser Kohorte 164 Falle von Zervixkarzinomen (-
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62%), 47 Todesfalle durch Zervixkarzinome (-62%), 1'365 CIN 3 (-45%), 1'493 CIN 2 (-43%), 1’348 CIN 1
(-18%) und 2'141 genitale Warzen (-66%) verhindert werden kénnen.

Mit Kosten von Fr. 26'000.-/QALY ist die HPV-Impfung eine sehr kosteneffiziente Intervention.
Auch bei Notwendigkeit einer Auffrischimpfung bleibt die Impfung mit Fr. 45'400.- / QALY kosteneffizient.
Wenn 30% der Madchen durch den schularztlichen Dienst geimpft werden (Impfstoff: Fr. 187.-/Dosis,
Verabreichung: 15.-/D.), sinken die die Kosten auf Fr. 23'150.-/QALY. Wenn 2 Dosen gleichzeitig mit der
HB-Impfung verabreicht werden, betrégt das Kosten-Nutzen-Verhaltnis Fr. 22'400 / QALY. Wird der
Diskontsatz fir den Nutzen auf 0% gesetzt, betragt das Kosten-Nutzen-Verhaltnis noch Fr. 13'000.- /
QALY. Gemass Prof. Szucs, Zirich, ware dies durchaus gerechtfertigt, um die klinischen Auswirkungen

der Impfung langerfristig nicht zu unterschatzen.

Diese Berechnungen unterschatzen das Kosten-Nutzen-Verhaltnis, da folgende Faktoren nicht
berucksichtigt sind: Herdenimmunitat, Schutz gegentiber anderen HPV-Typen (insbesondere HPV 45 und
HPV 31), Auswirkungen auf andere durch HPV 6, 11, 16 und 18 bedingte Erkrankungen (Vaginal-, Vulva-
und Analkarzinome, etc.), sowie die indirekten Kosten.

Wie oben angeflihrt, unterschatzt das Kohortenmodell das Kosten-Nutzen-Verhaltnis etwa um den Faktor
3. Das heisst, dass das Kosten-Nutzen-Verhaltnis effektiv etwa Fr. 8'700.- / QALY betragen durfte. Die
HPV-Impfung kann daher auch im Vergleich mit anderen Impfungen als sehr kosteneffizient angesehen
werden (generelle Hepatitis-B-Impfung der Jugendlichen: Fr. 12'380.- / gewonnenes Lebensjahr, Impfung
gegen Meningokokken C (1 Dosis mit 12 Monaten): Fr. 28'000.- / QALY [59,60].

Die Kosten fiir das aktuelle Screening in der Schweiz betragen schatzungsweise Fr. 117-183 Mio. pro
Jahr. Die Behandlung der HPV bedingten Erkrankungen (Zervixkarzinom und Vorstufen, genitale
Warzen) erfordert jahrlich rund Fr. 24 Mio. Die Kosten fur eine generelle Impfung der 11-jahrigen
Madchen in der Schweiz belaufen sich auf Fr. 20 Mio./Jahr oder 11-17% der Screening-Kosten. Die
Nettokosten der Impfung (Impfkosten minus Kosten der verhinderten Erkrankungen) betragen
langerfristig Fr. 10 Mio. pro Jahr oder 5-9% der Screening-Kosten. Durch eine relativ geringe Abnahme
bei den nicht selten zu haufig durchgeflhrten Screeninguntersuchungen liesse sich die HPV-Impfung
sogar kostenneutral einfuhren. Mittelfristig sind die Empfehlungen zum Screening an die verénderten

Voraussetzungen anzupassen.

8. Impfempfehlung

Die folgenden Empfehlungen der Schweizerischen Kommission fir Impffragen (EKIV) und des
Bundesamtes fiir Gesundheit basieren auf einer eingehenden Analyse der Daten zu allen Punkten der

Evaluationskriterien [4].
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1. Empfohlene Basisimpfung fur Adoleszente:
- Impfung der Madchen im Alter von 11- 14 Jahren (vor dem 15. Geburtstag)

- Nachholimpfungen im Alter von 15-19 Jahren (wahrend 5 Jahren)

2. Empfohlene ergéanzende Impfung nach der Adoleszenz:
- Empfehlung aufgrund der individuellen Situation

- Alterslimite gemass Zulassung des Impfstoffs (aktuell 26 Jahre).

Die Impfung der Knaben wird nicht empfohlen.

Impfschema:
Die HPV-Impfung wird intramuskular verabreicht und erfordert 3 Dosen nach dem Schema 0, 2 und 6
Monate. Zwischen 1. und 2. Dosis muss ein Mindestabstand von 1 Monat, zwischen der 2. und 3. Dosis

von 3 Monaten eingehalten werden.

Gleichzeitige Verabreichung mit anderen Impfstoffen: Die HPV-Impfung kann gleichzeitig mit der
Hepatitis-B-Impfung verabreicht werden. Aufgrund der gegenwartigen immunologischen Kenntnisse sieht
das amerikanische ,Advisory Committee on Immunization Practices® (ACIP) auch die gleichzeitige
Verabreichung mit der dT-/dTp,-Impfung vor [9]. Aus Vorsicht ist es allerdings angezeigt, die erste HPV-
Dosis, bei welcher gegebenenfalls eher Interferenzen zu erwarten sind, nicht gleichzeitig mit der dT-
/dTpo-Impfung zu verabreichen. Aus den gleichen Grinden soll auch die Impfung gegen Meningokokken
der Serogruppe C, welche eine einzelne Dosis erfordert, nicht gleichzeitig mit der HPV-Impfung
verabreicht werden. Fur die Basisimpfungen ergibt sich ohne VZV-Impfung eine zusatzliche Konsultation.
Ist auch die VZV-Impfung indiziert, eine Impfung gegen Meningokokken C angezeigt oder eine MMR-
Nachholimpfung notwendig, ergeben sich eine bis zwei weitere zusatzliche Konsultationen. Die

Integration der Impfung in den Schweizerischen Impfplan ist in Tabelle 11 dargestelit.

Tabelle 11: Integration der HPV-Impfung in den Schweizerischen Impfplan

Alter Basisimpfungen Erganzende Impfungen
11-14 Jahre HBV (1) + HPV (1)

+ 2 Monate dT(pa) + HPV (2)

+ 6 Monate HBV (2) + HPV (3)

11-15 Jahre VzVv (1)* + Nachholimpfung MMR* + Men C (1)

+ 1 Monat VZV (2)* + Nachholimpfung MMR*

* im Falle fehlender Immunitat [61]
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Nachholimpfungen sind mit zunehmendem Alter mit einer geringeren Wirksamkeit verbunden und
einem erhohten Risiko von gleichzeitig auftretenden Gesundheitsproblemen ohne kausalen
Zusammenhang mit der Impfung. Die Abnahme des potentiellen Nutzens und das zunehmende Risiko
von gleichzeitig auftretenden Krankheiten ohne kausalen Zusammenhang mit der Impfung erfordert eine
individuelle Beurteilung des zu erwartenden Nutzens und der mit einer Impfung verbundenen potentiellen
Risiken. Es ist nicht moéglich, ein spezifisches Alter zu definieren, ab dem die HPV-Impfung keinen
Nutzen mehr hat, dieser hangt primar von der Sexualanamnese und nicht vom Alter der jungen Frauen
ab. Es ist auch nicht mdglich, das Alter, bis zu dem der Impfstoff aktuell zugelassen ist (26 Jahre fur
Gardasil) als obere Alterslimite fiir eine Impfempfehlung zu betrachten. Beide Hersteller fiihren
gegenwartig Studien durch, welche einen Gebrauch der Impfung bis zum Alter von 50 Jahren oder noch
langer ermdglichen sollen.

In den klinischen Studien zur Wirksamkeit der HPV-Impfung wurden junge Frauen mit mehr als vier
friheren Sexualpartnern ausgeschlossen. Dieser Indikator, welcher von der amerikanischen Gesellschaft
fur Gynakologie und Geburtshilfe berticksichtigt wurde, stellt ein objektiveres Mittel zur Beurteilung der
individuellen Impfindikation dar als das Alter. Dies setzt aber ein Vertrauensverhaltnis zwischen der Frau
und dem impfendem Arzt voraus. Ein adaquater Entscheid kann daher nur im Rahmen einer
individualisierten Impfung vom Typ « erganzende Impfung » getroffen werden.

Ausgehend von der bisher nachgewiesenen Dauer der Wirksamkeit von 5 Jahren kam die Lausanner
Forschergruppe auf Grund der Modellrechnungen aktuell zu folgender Empfehlung: Impfung der 12-
jahrigen Madchen und Nachholimpfungen bis zum Alter von 22 Jahren [personliche Mitteilung J-C Suris,
Lausanne]. Eine weitere Ausdehnung des Zeitraums fiir die Nachholimpfungen (bis 25 Jahre) wirde nur

einen ausserst geringen zusatzlichen Nutzen erbringen.

Auffrischimpfungen werden gegenwartig nicht empfohlen, da deren Notwendigkeit zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht beurteilt werden kann. Die Beobachtung, dass die Antikdrper nach 5 Jahren ein
Plateau zeigen, weisst darauf hin, dass der Schutz mindestens noch einige weitere Jahre zusatzlich

anhalten dirfte.

Die Immunogenitat bei 11-15-Jahrigen Knaben entspricht jener bei Madchen. Zurzeit liegen aber keine
Daten zur Wirksamkeit der Impfung bei Knaben und jungen Mannern vor. Eine Impfempfehlung, mit der
Absicht die Manner zu schutzen, ist daher im gegenwartigen Zeitpunkt nicht méglich. Damit gezeigt
werden kann, dass die Impfung der Manner zum Schutz der Frauen beitragt, muss nachgewiesen
werden, dass die Impfung nicht nur vor Erkrankung sondern auch vor Ubertragung schiitzt. Auch

diesbezlgliche Daten liegen gegenwartig nicht vor.

Die Erfahrungen mit der Hepatitis-B-Impfung zeigen, dass bei Verabreichung der Impfung durch den
schulérztlichen Dienst im Allgemeinen deutlich hohere Durchimpfungsraten erreicht werden kénnen.
Den Kantonen wird daher sehr empfohlen die Verabreichung der HPV-Impfung im Rahmen des
schulérztlichen Dienstes entsprechend ihren Mdglichkeiten zu férdern. Dies ist umso wichtiger, damit
auch den Frauen aus niedrigeren sozialen Schichten, welche schon bei den Screeninguntersuchungen

benachteiligt sind, ein gleicher Zugang zur Impfung gewahrleistet werden kann.
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Die Impfung darf keineswegs als Ersatz fiir das Screening-Programm angesehen werden, da rund 25%
der Zervixkarzinome durch nicht in der Impfung enthaltene HPV-Typen verursacht werden. Es ist
wesentlich, dass die regelmassigen gynakologischen Vorsorgeuntersuchungen gemass den

Empfehlungen weitergeflihrt werden [42].

Kontraindikationen
- Schwere allergische Reaktion auf eine frihere Impfung oder auf einen Impfstoffbestandteil.

- Akute schwerere Erkrankung (Abstand 1-2 Wochen).

Vorsichtsmassnahmen

Schwangerschaft: Die Impfung kann bei schwangeren Frauen nicht empfohlen werden, da keine
diesbeziglichen Studien beim Mensch vorliegen. Wird eine Frau schwanger bevor eine vollstandige
Impfung verabreicht wurde, sollen die restlichen Dosen nach der Schwangerschaft verabreicht werden.
Bei unabsichtlicher Impfung wahrend der Schwangerschaft sind keine Massnahmen notwendig.

Dosen bis zum 300-fachen des menschlichen Impfstoffs flihrten bei weiblichen Ratten zu keinen
Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder den Fotus [54]. Im Rahmen der klinischen Studien mit
Gardasil wurden 2'266 Frauen schwanger (Gardasil: 1115, Placebo: 1151). Bei 40 Frauen (Gardasil,
3,6%) und 41 Frauen (Placebo, 3,6%) wurden wahrend der Schwangerschaft schwere unerwiinschte
Befunde festgestellt (fehlender Geburtsfortschritt, abnorme Kindslage, Kopf-Becken-Missverhaltnis,
drohender Abort, vorzeitiger Blasensprung, Praeklampsie, Hyperemesis). Bei den Geimpften wurden 15
kongenitale Anomalien beobachtet, in der Placebogruppe waren es 16. Bei Geimpften mit geschatztem
Beginn der Schwangerschaft innerhalb von 30 Tagen nach Impfung wurden 5 Falle von kongenitalen
Anomalien (Pylorusstenose, kongenitales Megakolon, kongenitale Hydronephrose, Huftdysplasie,
Klumpfuss) festgestellt im Vergleich mit keiner in der Placebogruppe. Bei Beginn der Schwangerschaft
>30 Tage nach Impfung waren es 10 Falle bei Geimpften und 16 in der Placebogruppe. Die Art der
kongenitalen Anomalien entsprach jener, die Ublicherweise bei Schwangeren im Alter von 16-26 Jahren
beobachtet werden [54].

Stillen: Die Impfung stillender Frauen ist moglich [9]. Da aber viele Medikamente in die Muttermilch
ausgeschieden werden, ist bei der Impfung stillender Frauen grundsatzlich Vorsicht angezeigt. Es ist
nicht bekannt, ob die Impfantigene oder Antikérper in die Milch ausgeschieden werden. Wahrend den
klinischen Studien mit Gardasil® wurden 500 stillende Frauen geimpft, 495 stillende Frauen erhielten das
Placebo [54]. Insgesamt wurden bei 17 Sauglingen von geimpften Mittern (3,4%) und bei 9 Sauglingen
aus der Placebogruppe (1,8%) ein schwerer unerwtinschter Befund festgestellt. Keiner dieser Falle wurde
von den Untersuchern als durch die Impfung bedingt beurteilt. Akute respiratorische Erkrankungen
innerhalb 30 Tage nach Impfung wurden bei Sduglingen geimpfter stillender Matter haufiger beobachtet
(n =6, 1,2%) als bei Sauglingen der Kontrollgruppe (n = 2, 0,4%). Die anderen unerwiinschten Befunde

waren in beiden Gruppen etwa gleich haufig.
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Kostenibernahme

Die zustandigen Kommissionen des Bundes, die Eidg. Leistungskommission und die Eidg.
Arzneimittelkommission, haben die HPV-Impfung gepriift und in einer ersten Lesung deren Wirksamkeit
ebenfalls anerkannt. Die Empfehlung beziiglich der Kostenibernahme hangt im Weiteren von der
Wirtschaftlichkeit ab. Diese ist insbesondere auch vom letztlich bestimmten Preis abhangig, was
angesichts der aktuellen Preisvorstellungen der Herstellerfirma von ca. CHF 700.- durchaus Sinn macht.
Die beiden Kommissionen, die eine beratende Funktion haben, sollen ihre Empfehlungen im Herbst 2007
verabschieden. Der abschliessende Entscheid Uber die Kostenlibernahme durch die obligatorische

Krankenpflegeversicherung liegt beim Eidgendssischen Departement des Innern.

Meldung von unerwiinschten Impferscheinungen

Fir unerwiinschten Impferscheinungen (UIE) besteht eine Meldepflicht der Arztinnen und Arzte.
Folgende UIE sind umgehend zu melden: potentiell schwerwiegende oder bisher unbekannte UIE,
lebensbedrohliche UIE und Todesfalle, allfallige Produktionsfehler. Das Meldeformular kann auf folgender

Internetseite herunter geladen werden: www.swissmedic.ch. Die Meldungen sind an eines der flnf

Universitatsinstitute fur Klinische Pharmakologie und Toxikologie oder an das Pharmakovigilanzzentrum
Lugano zu senden. Diese Institute leiten die eingegangenen Meldungen an das Schweizerische
Heilmittelinstitut weiter, welches die Daten in einer zentralen Datenbank erfasst und analysiert. Dringliche
Meldungen sind gleichzeitig auch an Swissmedic zu senden.

Es wird empfohlen, fir die Meldungen von UIE weiterhin auch die nachfolgenden Richtlinien zu
berlcksichtigen [62]:

Zu melden sind, unabhéangig von der Beurteilung eines kausalen Zusammenhangs, grundsatzlich alle
schwereren Reaktionen / Ereignisse, die:

e innerhalb von 8 Wochen nach einer Impfung auftreten
und
e der Hauptanlass fir eine Arztkonsultation sind
und
¢ nicht eindeutig durch eine andere Ursache bedingt sind.
Zu melden sind insbesondere ausgepragte Lokalreaktionen, systemische Reaktionen, Organreaktionen
(z.B. Neuiritis, Arthritis, Thrombopenie), Reaktionen, die von einer Hospitalisation, von bleibenden
Schadigungen oder vom Tod gefolgt sind, sowie alle in der Fachinformation (Arzneimittelkompendium der

Schweiz) aufgefuhrten Ereignisse.
Nicht zu melden sind leichtere Reaktionen wie Fieber <39°C, begrenzte Lokalreaktionen, Exantheme

(Masern, Roteln), leichte Kopfschmerzen oder Schwindelgeflihle, ausser es wird eine unubliche Haufung

solcher Reaktionen beobachtet.
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