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Kommentar der Projektgruppe ZERVITA

Im Fruhjahr 2007 hat die STIKO eine Empfehlung fur die Impfung von Madchen im
Alter von 12 bis 17 Jahren gegen die karzinogenen HPV-Typen 16 und 18
ausgesprochen, die fur 70% der Erkrankungen an Zervixkarzinom verantwortlich
sind, und der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) hat im Juni die Impfung als
Regelleistung der gesetzlichen Krankenkasse eingefuhrt  (http://www.g-
ba.de/downloads/39-261-440/2007-06-21-Schutzimpfung.pdf). Eine Leitlinie zur
Anwendung der Impfung (S3, wissenschaftlich evidenzbasiert) wurde vom HPV-
Management Forum, einer Arbeitsgruppe der Paul-Ehrlich-Gesellschaft e.V.,
entwickelt (Pathirana et al., 2008, Chemotherapie Journal).

Die Presse wie auch mehrere Fachgruppierungen (z. B Arbeitskreis Frauen-
gesundheit (AKF e.V.) haben sich seit der Zulassung und besonders seit Aufnahme
der Impfung als Regelleistung der gesetzlichen Krankenkasse kritisch mit der breiten
Anwendung der HPV-Impfung bei Jugendlichen auseinandergesetzt (http://www.akf-
info.de/conpresso/_data/Stellungnahme-HPV-Impfung.pdf) und fordern, die Impfung
zur Klarung der noch offenen Fragen — v.a. Langzeitsicherheit, Qualitat und Dauer
des Impfschutzes — weiterhin nur im Rahmen von Studien durchzufuhren (AKF e.V.).
Es wird in Frage gestellt, ob (in Deutschland) angesichts der Inzidenz des
Zervixkarzinoms und des noch unsicheren epidemiologischem Effekts hinsichtlich
des primaren Endpunkts — der Pravention HPV 16/18-bedingter invasiver
Zervixkarzinome - eine solche Massenimpfung unter Sicherheits- und Kosten-
Nutzen-Gesichtspunkten gerechtfertigt ist. Der AKF weist zudem darauf hin, dass
das Zervixkarzinom ,eine sehr seltene Folge einer sehr haufigen Erkrankung® ist.

Verschiedene andere kritische Veroffentlichungen in nationalen und internationalen
Fach- und Publikumsmedien gehen in dieselbe Richtung, teils unter Hinweis auf die
hohe und potenziell noch deutlich zu steigernde Effektivitat der Friherkennung durch
die Abstrichuntersuchung (Pap-Test).

Aufgrund der anhaltenden intensiven Diskussion um Legitimation, Nutzen und
Kosteneffektivitat der HPV-Impfung fuhlt sich die interdisziplinare, unabhangige
Projektgruppe ZERVITA zu einem Kommentar aus wissenschaftlicher,
epidemiologischer und ethischer Sicht verpflichtet, der zur Klarung beitragen soll.
ZERVITA wurde 2006 auch im Hinblick auf den in Zusammenhang mit der
Impfstoffzulassung zu erwartenden Informations- und Diskussionsbedarf gegrindet
und hat sich zum Ziel gesetzt, der Offentlichkeit wie auch medizinischen Fachkreisen
transparente, evidenzbasierte, unabhangige, verstandliche und einheitliche, unter
allen Projektgruppenmitgliedern abgestimmte Informationen zu Risikofaktoren und
Entstehung sowie zu Friherkennungs- und Praventionsmoglichkeiten des
Zervixkarzinoms zur Verflgung zu stellen. Die Projektgruppe mit derzeit 27
Mitgliedern aus 24 Mitgliedsorganisationen (siehe Anhang) will auf der Basis der
aktuellen Evidenz eine realistische Vorstellung vom Gebarmutterhalskrebsrisiko und
vom Nutzen wie auch von den Einschrankungen der aktuell verfligbaren primar- und
sekundarpraventiven MaRnahmen vermitteln.

Zu den in kritischen Veroéffentlichungen und Stellungnahmen angesprochenen
Punkten im Einzelnen:
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Haufigkeit, Altersverteilung und Verlauf von Gebarmutterhalskrebs

Tatsachlich zahlt das Zervixkarzinom in Deutschland mit jahrlich rund 6200
Neudiagnosen (insgesamt 3,0% aller Krebserkrankungen bei Frauen; Schatzungen
fur 2004, RKI 2008) und rund 1700 Todesfallen (1,7% aller Krebstodesfalle; amtliche
Todesursachenstatistik 2002) nicht zu den haufigsten Krebserkrankungen und auch
nicht zu den haufigsten Krebstodesursachen der Frau. In der Inzidenzstatistik steht
es aktuell auf Rang 11. Dieser Ist-Zustand ist das Ergebnis eines wirksamen
Friherkennungsprogramms. Vor dessen Einflhrung Anfang der 1970er Jahre war
Gebarmutterhalskrebs nach Brustkrebs die zweithaufigste Krebskrankheit bei
Frauen.

Allerdings sind auch heute noch im Vergleich zu den meisten anderen
Krebskrankheiten Gberproportional viele jingere Frauen betroffen — jahrlich 23 bis 29
pro 100.000 in den Altergruppen 35-39, 40-44, 45-49 und 50-54 Jahre (Abb.1) oder
insgesamt 105 pro 100.000 (rund 1 von 1000) Frauen zwischen 35 und 54 (RKI
2008, Schatzungen fur 2004). Unter 45 Jahren ist die Krankheit auch heute noch mit
einer Inzidenz von absolut rund 1300-1400 pro Jahr (20% der Gesamtinzidenz) der
zweithaufigste maligne Tumor bei Frauen (RKI 2008).

SchlieBlich geht die vergleichsweise niedrige Inzidenz von Gebarmutterhalskrebs
aufgrund einer wirksamen Fruherkennung mit einer vielfach hoheren Inzidenz an in
der Friherkennung gefundenen Dysplasien einher, welche Folgeuntersuchungen
und ggf. therapeutische Eingriffe bedingen. Verlassliche Zahlenangaben zur
tatsachlichen Haufigkeit von Dysplasien in Deutschland sind nicht verfigbar. Die
Behandlung des invasiven Zervixkarzinoms ist eingreifend, die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate betragt nach den Daten des RKI 61%. Die im September 2007
publizierte EUROCARE 4-Studie errechnete fur Deutschland bezogen auf das
erwartete Uberleben nicht an Zervixkarzinom erkrankter Frauen in der
Gesamtbevélkerung eine alterskorrigierte relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir 2000
bis 2002 diagnostizierte Patientinnen von nur 55% (Verdecchia et al. 2007). Es fallt
daher schwer, diese Inzidenz und ihre Folgen mit dem Wort ,nur“ zu belegen.

Abbildung 1
Schatzung Inzidenz in Deutschland 2004
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Verbreitung von HPV-Infektionen, natlirlicher Verlauf und Zervixkarzinomrisiko

HPV-Infektionen sind weltweit verbreitet, allerdings mit geographischen
Unterschieden hinsichtlich der Infektionsraten und der beteiligten Virustypen. Auch in
verschiedenen Altersgruppen unterscheidet sich die Infektionshaufigkeit. Am
haufigsten ist die Infektion generell in der Altersgruppe der 20- bis 24-Jahrigen.
Hauptubertragungswege sind in den westlichen Landern sexuelle Kontakte, so dass
die HPV-Infektionsrate bei sexuell aktiven Menschen und in jungeren Jahren am
hochsten ist.

Einer aktuellen Metaanalyse von Studien zur Pravalenz von HPV-Infektionen bei
Frauen mit normaler Zervixzytologie zufolge liegt die Infektionsrate zu einem
gegebenen Zeitpunkt bei insgesamt etwa 10% (291 Mio. Frauen), in Westeuropa bei
etwa 8% (de Sanjosé et al. 2007). Bei insgesamt zwei Drittel der Infektionen sind
(auch) High-risk-HPV beteiligt (Clifford et al. 2005). Infektionen mit den karzinogenen
High-risk-Typen HPV 16 und HPV 18 sind weltweit am haufigsten mit einem Anteil
von 23 % bzw. 8% an allen Infektionen und einer Pravalenz von 2,5 bzw. 0,9% (de
Sanjosé et al. 2007)'. Die kumulative Pravalenz von Infektionen mit onkogenen HPV-
Typen betragt bis zum Alter von 50 Jahren bereits 80% (Smith et al. 2004, Castle et
al 2005, Grainge et al 2005, Weaver 2006).

HPV 16 und 18 sind fiir etwa 70% aller Falle von Zervixkarzinom verantwortlich?.

In Westeuropa sind nach de Sanjosé et al. (2007) zu einem gegebenen Zeitpunkt
rund 8 von 100 Frauen mit HPV infiziert, davon etwa 20-30% mit HPV 16 und 18 (1,6
bzw. 0,7%)3. Die Infektionsrate ist in der Altersgruppe unter 25 am hochsten — 23% in
Europa* — und nimmt dann stetig ab, um im hoéheren Alter nochmals anzusteigen.
Eine Populations-basierte Pravalenzstudie in Danemark (Kjeer et al. 2008) ergab,
dass sich HPV 16 in 4,8% der Abstriche mit normaler Zytologie nachweisen lasst,
HPV 18 dagegen in nur 2,2% dieser Abstriche - weniger haufig als z.B. HPV 31, 51,
52, 68 (2,4-3,8%). In einer deutschen Studie im Routineklientel niedergelassener
Gynakologen waren die HPV Typen 16, 31, 52 und 51 die haufigsten bei Frauen mit
zytologisch normalen Befunden — im Gegensatz zur Verteilung der HPV-Typen bei
Frauen mit auffalligen Befunden (CIN 2+), wo die HPV-Typen 16, 45 und 58
vorherrschten (Klug et al. 2007). Scheint die allgemeine Pravalenz des HPV-Typs 18
geringer als andere Typen zu sein, so findet sich dieser Typ jedoch gemeinsam mit
HPV-Typ 16 in 70% der Falle in Zervixkarzinomen (HPV 16 zu 50% und HPV 18 zu
20%) (Munoz et al 2003).

Zudem verursachen andere, ebenfalls durch sexuellen Kontakt Ubertragene HPV-
Typen, so genannte Low-risk-Typen, Genitalwarzen, ein haufiges und
unangenehmes Problem, das dem Gesundheitssystem hohe Kosten verursacht — in
den USA mehr als Zervixkarzinom-Screening und Behandlung von Zervixkarzinomen
zusammen (Chesson 2004, Rambout et al. 2007). Rund 90% aller Genitalwarzen
sind Folge der Infektion mit den HPV-Typen 6 und 11. Zumindest der tetravalente
Impfstoff, der auch gegen HPV 6 und 11 immunisiert, kann zur Vorbeugung auch
dieser Infektionsfolgen flhren.

' Ein Drittel der Gesamtpravalenz und damit 97 Mio. Frauen weltweit zu einem gegebenen Zeitpunkt

2 Weltweit fiir etwa 350 000 der insgesamt knapp 500 000 Erkrankungen jahrlich

% Bezogen auf Deutschland wéren das bei rund 42 Mio. Frauen (einschlieRlich Neugeborene)
insgesamt 588 000 bzw. 294 000

* Fir Deutschland wiirde das etwa bei den insgesamt 2 406 000 Frauen zwischen 20 und 25 Jahren
bedeuten, dass 553.380 mit HPV-infiziert sind, rund 30% (166.014) davon mit den karzinogenen HPV
16 und 18. (Abb.2).
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Abbildung 2
Beispielsrechnung einer HPV Pravalenz bei 20 bis 25-jahrigen Frauen in Deutschland
(2.4 Mio = ganzer Kreis)

A: Nicht infizierte Frauen (1.852.620)

0 B: Mit anderen HPV-Typen infizierte Frauen (387.366)

C: Mit HPV 16/18 infizierte Frauen (166.014)

Ausgangswert aus de Sanjose et al. 2007: 23% aller Frauen in Europa unter 25 Jahren ZE/QMI—A

Friiherkennungsmoglichkeiten — Nutzen und Risiken

Seit Einfuhrung der zytologischen Untersuchung von Zervixabstrichen zur
Friherkennung von Gebarmutterhalskrebs und seinen Vorstufen (Pap-Test) ab dem
Alter von 20 Jahren zu Beginn der 1970er Jahre ist die Inzidenz invasiver Karzinome
in Deutschland um rund zwei Drittel zurickgegangen — von 38 auf 13
Neuerkrankungen pro 100.000 Frauen jahrlich. Auch in anderen Landern, die die
Abstrichuntersuchung einfuhrten, sind entsprechende Ruckgange zu verzeichnen.
Der Pap-Test war damit eine sehr erfolgreiche und wirksame sekundarpraventive
MalRnahme gegen das Zervixkarzinom. Ende der 1980er Jahre hat sich in
Deutschland allerdings ein Plateau bezilglich der Inzidenz des Zervixkarzinoms
eingestellt. Europaweit liegt die Neuerkrankungsrate in Deutschland im Mittelfeld
(Globocan 2002).



Abbildung 3
Altersstandardisierte Neuerkrankungsrate in der Européischen Union 2002
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Wie Erfahrungen aus Landern belegen, die ein opportunistisches, wie aktuell in
Deutschland praktiziert, durch ein organisiertes Screening mit Einladungswesen und
Qualitatssicherungsmalinahmen ersetzt haben, lasst sich die verbleibende Inzidenz
durch ein solches Programm mit Steigerung der Teilnahmerate im Idealfall nochmals
halbieren. Dies hat sich etwa in UK gezeigt, wo ein organisiertes Programm 1988
eingefuhrt wurde (Abb.4). Fir Deutschland wirde dies bei entsprechender
Umsetzung und einer Teilnahmerate von 80% und mehr die Chance auf Halbierung
der Inzidenz auf jahrlich 3000-3500 Neuerkrankungen bieten.



Abbildung 4.
Implementierung eines organisierten Zervix-Screenings in England und Wales:
Effekt auf die Zervixkarzinom-Inzidenz

- Zervixkarzinominzidenz ——

% Erfassung der Population

Fact Sheet

Il Docembor 2006

Even in reglons where opportunistic screening already existed., the benefite
ng an organised programme can be clearly seen. In the UK,

programme wx
target popula teadily increased while both cervical cancer incidence
and mortality showed sharp declines.
Cervical Cancer:
Screening in Europe
- Some of the success
stories

Incidence/100,000

£
2
g
£

3 3 g 15 -3 H & E3 g g H g

Exactly the same results were seen in both Norway and the Piedmont
region of Italy when they introduced organised screcning.

Mstart ||| 1 B @ || & 3sm - e st - | Moot PuwsrE

Quelle: ECCA Dezember 2005

Es wird aber immer noch eine substanzielle Zahl an Neuerkrankungen durch
Unterdiagnose - aufgrund der im Mittel nur ca. 50%igen Testsensitivitat, wobei die
Spannbreite der Angaben sehr grol ist (u.a. Cuzick et al. 2006; Nanda et al. 2000;
McCrory et al. 1999) oder wegen Nichtteilnahme am Screening - und ebenfalls eine
substanzielle Zahl von Uberdiagnosen und Ubertherapien bleiben, die ihrerseits je
nach Methode keineswegs ohne Folgen sind: Nachblutungen , Stenosen und bei der
Konisation auch ein erheblich erhdohtes Risiko der Fruhgeburt bei folgenden
Schwangerschaften (Kyrgiou et al. 2006) (Tab.1). Zu berucksichtigen ist auch die
psychische Belastung fur die betroffenen Frauen. Zudem schutzt die lokale Therapie
nicht sicher vor HPV-Reinfektion, und auch eine Persistenz der zugrunde liegenden
Infektion ist moglich (Soutter 2006, Gok 2007).

Tabelle 1
Komplikationen nach Konisation
(Manual Tumorzentrum Minchen 2004, Leitlinie AGO 2008, Kyrgiou et al 2006)

Nachblutung 9%
Frahgeburtlichkeit 10-14%
Stenose 1-2%




Es ist richtig, dass ein groRer Teil invasiver Karzinome bei Frauen gefunden wird, die
nicht an der Abstrichuntersuchung teilgenommen haben, dennoch gibt es immer
noch viele Zervixkarzinome bei Frauen, die in den 3-5 Jahren vor der Diagnose bei
der Fruherkennung waren.

Die Teilnahmerate an der Friherkennungsuntersuchung in Deutschland betragt nur
rund 50% (KBV 1999; Petry et al. 2003, Schneider et al. 2000). Angesichts der doch
vorhandenen Schwachen des jetzigen Verfahrens, die auch bei organisiertem
Screening nicht vollstandig zu vermeiden waren, darf aber keinesfalls durch
Sanktionen ein Zwang zur Teilnahme ausgeubt werden. Dies hat auch der
Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) im Juli 2007 so beschieden.

In GroRbritannien hat das General Medical Council bereits 1998 ethische Leitlinien
fur die arztliche Information und Aufklarung Uber Screeningmalinahmen formuliert
(http://www.gmc-uk.org/guidance/current/library/consent.asp#screening):

Screening ... von gesunden oder asymptomatischen Personen zur Entdeckung von genetischer
Prasdisposition oder Frithzeichen ... lebensbedrohlicher Erkrankungen kann ein wichtiges Instrument
der effektiven Versorgung sein. Aber die damit verbundenen Unsicherheiten kdnnen erheblich sein,
beispielsweise das Risiko falsch positiver oder falsch negativer Resultate. ....

Der Arzt muss sicherstellen, dass jeder, der Uberlegt, ob er einer Screening-Untersuchung zustimmen
soll, eine informierte Entscheidung treffen kann. Der Arzt sollte so weit wie mdglich sicherstellen, dass
das Screening nicht gegen die Interessen des Individuums ist. Insbesondere muss sichergestellt werden,
dass der im Einzelfall bestehende Informationsbedarf ermittelt und befriedigt wird.

Folgende Fragen sollten sorgfaltig erklart werden:

- Ziel des Screenings

- Wahrscheinlichkeit positiver und negativer Befunde und Mdglichkeit falsch negativer oder
falsch positiver Ergebnisse

- Unsicherheiten im Zusammenhang mit dem Screening

- Jegliche bedeutsamen medizinischen, sozialen oder finanziellen Implikationen des Screenings auf
die jeweilige Erkrankung oder Veranlagung

- Follow-up-Strategien, einschlief3lich Verfligbarkeit von Beratungs- und Unterstitzungsangeboten

Diese Grundsatze sind auch auf die Aufklarung zur HPV-Impfung anzuwenden. Auf
dieser Basis kdnnen die Angesprochenen — bzw. ihre Eltern - frei entscheiden, ob
der Nutzen nach ihren personlichen MalRgaben die Risiken Uberwiegt. Die
Projektgruppe Zervita bietet hierbei mit der Bereitstellung von wissenschaftlich
abgesicherter und objektiver Information Unterstutzung.

HPV-Impfung - die aktuellen Daten zu Sicherheit und Effektivitat

Die HPV-Impfung bietet nach den bisher vorliegenden Daten (Follow-up von bis zu
6,4 Jahren) fur Frauen, die zum Impfzeitpunkt nicht mit den karzinogenen HPV-
Typen 16 und 18 infiziert sind, einen fast 100%igen Schutz vor Zervixdysplasien, die
durch diese Typen induziert werden — als Vorstufe flr die Entwicklung eines
Karzinoms. Dies bestatigen u.a. die aktuell publizierte deutsche HPV-Impfleitlinie und
ein systematischer Review von 6 randomisierten Studien mit Gber 40000 Frauen und
Madchen zwischen 15 und 26 Jahren zur Untersuchung der Wirksamkeit der
Impfstoffe (Rambout et al. 2007, Pathirana et al. 2008, Harper D et al. 2007).

Die bereits zugelassenen tetravalenten (HPV 6,11,16 und 18) bzw. bivalenten (HPV
16 und 18) Impfstoffe, bestehend aus rekombinantem, nicht infektidsem Hullprotein
ohne virales Erbgut und mit Hilfsstoffen zur Steigerung der Immunogenitat, sind nach
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den bisher vorliegenden Daten als unbedenklich einzustufen. Auch dies ist Ergebnis
des Reviews.

Die unerwlnschten Wirkungen waren ganz Uberwiegend geringgradig ausgepragt
(Tab.2). Hauptsachlich kam es zu lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle- in
erster Linie (80%) leichte bis maliggradige Schmerzen, Hautrétungen und
Schwellungen in 20 bis 25%. Eine voribergehende Temperaturerhdhung auf Uber 38
Grad entwickelte sich bei 3 bis 4 von 100 Geimpften nach den einzelnen Injektionen.
Als schwerwiegend Kklassifizierte unerwlnschte Ereignisse traten in Impf- und
Plazebogruppen in unter 0,1% der Falle auf (FDA 2008, EMEA 2007). Hinsichtlich
des Risikos flr Fehlgeburten oder kindliche Missbildungen zeigte sich ebenfalls kein
Unterschied zwischen Impf- und Plazebogruppe. Ebenso wurde wahrend des
bisherigen Follow-up kein vermehrtes Auftreten chronischer Krankheiten beobachtet
(Rambout et al. 2007). Die Studienkollektive werden aber auch in dieser Hinsicht
weiter beobachtet. Gerade bei den unter 15-jahrigen Madchen, fur die die Impfung
besonders sinnvoll erscheint, fehlen Langzeitdaten zur Sicherheit, da bei ihnen
primar die Immunogenitat der Vakzinen untersucht wurde. Kurzfristig war die Vakzine
gut vertraglich und fuhrte zu einer 100%igen Serokonversion (Pedersen et al. 2007).
Die bisherige Datenlage und Analogieschlisse zu anderen Impfungen lassen
Langzeitsicherheit der Impfstoffe erwarten.

Hinsichtlich der Effektivitat der Impfung gegen HPV 16 und 18 in Bezug auf die
definierten Studienendpunkte — Vermeidung von HPV 16 und 18-bedingten
anhaltenden (persistenten) Infektionen und insbesondere hohergradigen
Zellveranderungen (CIN llI/lll/Carcinoma in situ) - festigt sich die Datenlage
zunehmend. Die mittlere Beobachtungszeit in den randomisierten Studien betragt
insgesamt 3 Jahre, in einer Studie bereits 5,5 Jahre (Gall et al. 2007) bzw. 6,4 Jahre
(Harper et al. 2007). In diesem bisher Uberschauten Zeitraum hat die Impfung die
Erwartungen in vollem Umfang erflllt. Dies bestatigt der systematische Review der
Studien (Rambout et al. 2007). Bei Frauen, die vor der Impfung negativ fur HPV 16
und 18 getestet wurden und alle 3 Impfdosen erhielten, kam es in einem von 8301
Fallen, in der Plazebogruppe in 86 von 8268 Fallen zu einer hohergradigen
Zellveranderung (CIN Il und héher), eine Reduktion von etwa 1% auf 0,01%.

Die Impfstoffe beeinflussen jedoch nicht den Verlauf der Erkrankung bei bereits
infizierten Frauen, zeigen also keinen therapeutischen Effekt: Die Viruselimination
wird nicht beschleunigt (Hildesheim et al. 2007). Hier wird nach Mdglichkeiten der
Postinfektionsprophylaxe gesucht. Erste Hinweise, dass dies mit neuen Impfstoffen
gelingen kénnte, gibt es bereits (Kaufmann et al. 2007).

Nicht abschliefend beantworten lasst sich zum jetzigen Zeitpunkt die Frage, ob sich
die bisherigen Ergebnisse tatsachlich in eine Reduktion der Inzidenz invasiver
Zervixkarzinome Ubertragen, ob die Impfung also vor der Krebserkrankung schutzt.
Hochgradige Zellveranderungen — als obligate Krebsvorstufen - sind geeignete
,Ersatzmarker” fur diesen Endpunkt, da ein 50-70%iges Risiko der Entwicklung des
Karzinoms aus hochgradigen Zellveranderungen (Carcinoma in situ) in Studien
belegt werden konnte (Hillemanns et al. 2004). In einer Studie mit der langsten
Beobachtungsdauer von 30 Jahren waren 80% aller Ca in situ- Patientinnen an
einem invasiven Zervixkarzinom erkrankt (Kottmeier 1961). Unbestritten ist, dass es
ethisch nicht zu vertreten ist, das Zervixkarzinom heute als Studienendpunkt zu
wahlen.

Offen ist auch noch, wie lange der Impfschutz in vollem Umfang anhalt. Hinweise auf
einen Uber 5 Jahre hinaus anhaltenden Schutz lieferten allerdings Ergebnisse nach
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einer erneuten Gabe des tetravalenten Impfstoffes nach 5 Jahren: Der ,Antigen-
Challenge” flhrte innerhalb einer Woche zu einem Wiederanstieg der Antikorpertiter,
der einen Monat nach der Verabreichung sogar noch uber dem nach der dritten
Impfdosis lag (Olsson et al. 2007). Auch legen Analogieschlisse zu anderen
Impfungen nahe, dass die Grundimmunisierung zu lang anhaltender Immunitat flhrt.

Das vom AKF angefuhrte Argument, dass die Impfung gegen eine sehr seltene Folge
einer sehr haufigen Infektion gerichtet ist, trifft auch fur viele andere Impfungen zu,
die vor seltenen Komplikationen haufiger Infektionen schutzen. So kommt es nach
einer Polio-Infektion in ca. 0,1-1% der Falle zur paralytischen Polio mit 10%
bleibenden Lahmungen, eine Maserninfektion geht in ca. 0,1% der Falle mit einer
postinfektiosen Enzephalitis einher, die in 10-20% tddlich endet (RKI, zu finden auf

www.rki.de —Infektionskrankheiten A-Z).

Mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von nur 55% - 61% (EUROCARE 4; Verdecchia et
al. 2007, RKI 2006) ist das Zervixkarzinom bei wirksamer Friherkennung zwar eine
seltene, aber dafur schwerwiegende und lebensbedrohliche Folge der HPV-Infektion.

Fir ein Replacement von HPV 16 und 18 durch andere karzinogene Virustypen, das
den praventiven Effekt der Impfung schmalern oder zunichte machen kénnte, gibt es
bisher keine zuverlassigen Anhaltspunkte, auch nicht aus virologischer Sicht.

Todesfalle nach HPV-Impfung - Keine Hinweise auf ursachlichen Zusammenhang

mit der Impfung

Zwei Todesfalle in zeitichem Zusammenhang zur HPV-Impfung haben in den
vergangenen Monaten fiir Diskussionsstoff gesorgt: Eine 19-jahrige Osterreicherin
war etwa drei Wochen, eine 17-jahrige Deutsche einen Tag nach der Impfung
verstorben. In beiden Fallen konnte die Todesursache bislang nicht festgestellt
werden. Die Obduktionen erbrachten keinerlei Hinweise auf einen ursachlichen
Zusammenhang mit der Impfung. Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI), die zustandige
Bundesbehdrde fur Sera und Impfstoffe, wertet den Tod der jungen Deutschen als
"plotzlichen ungeklarten Todesfall", ahnlich wie der allgemein besser bekannte
,plotzliche Kindstod“. Es ist bekannt, dass auch bei jungen Menschen Todesfalle mit
ungeklarter Ursache vorkommen (http://www.pei.de/DE/infos/fachkreise/am-infos-
ablage/sik/2008-01-18-gardasil.html). 2006 gab es in Deutschland in der
Altersgruppe der 15-20 jahrigen 58 Todesfalle unklarer Ursache - darunter 22
weibliche Personen. Die Gesamtzahl weiblicher Personen in dieser Altersgruppe
betrug 2.32 Millionen. Angesichts der groflen Anzahl bereits verabreichter
Impfstoffdosen (2.1 Millionen Impfdosen; ca. 700.000 Geimpfte) mussten rein
statistisch 5-7 Todesfalle im rein zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung
auftreten; anhand dieser Modellrechnung sind demnach weitere zu erwarten.

Bei den Todesfallen handelt es sich nach bisherigen Erkenntnissen um einen
zufalligen zeitlichen Zusammenhang zwischen der Impfung und dem Tod der beiden
Frauen. Die Ereignisse andern nichts an der bisherigen Einschatzung zur Sicherheit
der HPV-Impfung. Auch die europaische Arzneimittelkommission (EMEA) sieht
derzeit keinen  Anlass, die  Nutzen-Risiko-Bewertung zu revidieren
(http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/gardasil/Gardasil_press_relea
se.pdf). Es gelten daher weiterhin die in der Fachinformation aufgefuhrten Angaben
zur Sicherheit der Impfung (EMEA EPARs Gardasil und Cervarix). Die
Impfempfehlung bleibt bestehen, zumal sich das Potenzial der Impfstoffe zur
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Verhinderung einer grolen Zahl der Falle von Gebarmutterhalskrebs und deren
Vorstufen auch wahrend zunehmend langerer Beobachtungszeit der Frauen in den
Impfstudien immer weiter bestatigt.

Guillain-Barré-Syndrom und andere schwere Nervenstérungen in zeitlichem
Zusammenhang mit der HPV-Impfung

Das Guillain-Barré-Syndrom (GBS) bezeichnet eine chronische Polyneuritis. Diese
Erkrankung ist die haufigste Ursache akut auftretender symmetrischer Lahmungen in
der westlichen Welt. Schatzungen zufolge, tritt GBS bei etwa 1-2 von 100.000
Personen pro Jahr auf. Es handelt sich um eine entzindliche Erkrankung der
zentralen Nervenwurzeln des RuUckenmarks und der peripheren Nerven mit
aufsteigenden Lahmungserscheinungen an Armen und Beinen bis hin zur Lahmung
der Atemmuskulatur. In Deutschland erkranken jahrlich etwa 1000 bis 1500
Menschen daran. Als Ursache wird eine Autoimmunreaktion vermutet. Fur die
Entwicklung eines GBS nach einer Infektion bzw. Impfung wird ein Zeitintervall von
funf Tagen bis sechs Wochen als plausibel angesehen.

Seit der Zulassung von Gardasil® in Europa am 20.September 2006 bis
einschlieBlich 31. Januar 2008 sind dem Paul-Ehrlich-Institut (PEIl) weltweit
insgesamt 35 Verdachtsfalle eines GBS zur Kenntnis gelangt, die im zeitlichen
Zusammenhang mit der Impfung stehen. In den USA wurden der zustandigen
Behorde "Center for Disease Control and Prevention (CDC)" etwa 13 Verdachtsfalle
von GBS nach der HPV-Impfung gemeldet. Verkauft wurden bis zu diesem Zeitpunkt
in den USA etwa 7 Millionen Impfdosen. Von den 13 gemeldeten GBS-Fallen konnte
nach Angaben des CDC aber in nur zwei Fallen tatsachlich ein GBS diagnostiziert
werden. In sechs Fallen wurde parallel zur HPV-Impfung auch ein Impfstoff gegen
Meningokokken und Meningitis verabreicht, wobei ein Zusammenhang des GBS mit
Letzterem nicht  ausgeschlossen  wird (http://www.cdc.gov/vaccines/vpd-
vac/hpv/downloads/hpv-gardasil-gbs.pdf).

Der derzeitige Sachverhalt andert nichts an der bisherigen Einschatzung der
Nebenwirkungen der HPV-Impfung. Nach Meinung der europaischen
Arzneimittelkommission (EMEA) Uberwiegt der Nutzen der Impfung weiterhin die
Risiken. Es gelten daher weiterhin die in der Fachinformation (Produktinformation far
Arzte) aufgefiihrten Informationen. Die Impfung gilt nach wie vor als sehr sicher und
nebenwirkungsarm.

Kosteneffektivitat

Ein weiterer Kritikpunkt sind die Kosten, die bei systematischer Durchimpfung der
angesprochenen Madchenjahrgange (12 bis 17 Jahre) entstehen wirden: geschatzte
rund 200 Mio. Euro jahrlich zu Beginn der Impfperiode (allerdings wurden die Kosten
in Folge sinken, da in der Anfangsphase alle Jahrgange von 12 bis 17 gleichzeitig
geimpft werden/wurden, im Folgenden dann jedoch immer nur diejenigen Madchen,
die das fiur die Impfung empfohlene Alter gerade erreichen). Vergleichbare Kosten
wurde allerdings auch der Auf- und Ausbau eines organisierten Screenings nach
dem Vorbild des Mammographiescreenings verursachen. In den USA vor der
Zulassungserteilung aufgestellte Kalkulationen sprechen, vorbehaltlich aller
Unsicherheitsfaktoren, fir Kosteneffektivitat einer Impfung aller Madchen und
Screening alle 4 Jahre (Newall et al. 2007). Eine aktuelle Modellrechnung, die von
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der Impfung 12-jahriger Madchen ausgeht, kommt zu dem Schluss, dass im Fall
lebenslanger Immunitat 11 Madchen geimpft werden missten, um einen Fall von
Genitalwarzen zu vermeiden, und 120, um eine Erkrankung an Zervixkarzinom zu
vermeiden — was weit unter der ,number needed to vaccinate“ flr Influenza (NNV
5000) oder gar Varizellen (NNV 34000) liegt, um einen Todesfall durch diese
Infektionen zu vermeiden (Hillemanns et al. 2007).

Es muss allerdings berucksichtigt werden, dass sich angesichts des weiterhin
erforderlichen Pap-Tests zur Friherkennung von durch andere HPV-Typen als 16
und 18 verursachten Krebsvorstufen die Kosten beider MalRnahmen addieren.
Jedoch ware zu erwarten, dass die bei effektiver Impfung resultierende deutliche
Verringerung zervikaler Lasionen die Kosten fur Abklarung und Behandlung auf
dieser Seite senkt. Die Kosten fur das Management von Pap llI- und IV-Lasionen
betragen in Deutschland jahrlich rund 125 Mio. Euro (Frank et al. 2005: DIMDI HTA-
Bericht, Statistisches Bundesamt 2004, Petry et al. 2003) plus die Kosten fur
Behandlung und Nachsorge von Karzinomen. Bei Berucksichtigung von
volkswirtschaftlichen Verlusten durch Ausfall von Arbeitszeiten summierten sich die
Kosten auf mehr als 300 Millionen Euro, ganz zu schweigen von den materiell nicht
zu beziffernden Sorgen und Angsten der betroffenen Frauen bis zur vollstandigen
Abklarung der Befunde (Petry et al. 2007).

Die Hoffnung auch von ZERVITA richtet sich einerseits auf polyvalente Impfstoffe
gegen ein grolleres Panel karzinogener HPV-Typen. Hier ist die Entwicklungsarbeit
bereits im Gange. Andererseits konnte sich auch durch Anpassung der Screening-
strategien mit verlangerten Intervallen und Integration der Testung auf HPV-Infektion
eine Optimierung mit Kostenreduktion erreichen lassen.
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Zusammenfassung

ZERVITA stimmt zu, dass die weitere wissenschaftliche Begleitung der HPV-Impfung
unabdingbar ist. Die noch unbeantworteten Fragen - besonders die Effektivitat der
Impfung hinsichtlich der Vermeidung von Karzinomen, die Dauer des Impfschutzes,
die Langzeitsicherheit insbesondere bei jungen Madchen und bei bereits infizierten
Frauen wie auch die des moglichen Replacements - mussen in sorgfaltigem Follow-
up geklart werden. Die Impfstudien sehen eine Nachbeobachtungszeit von 15 Jahren
vor.

FUr Deutschland sind bisher keine Mechanismen implementiert, die eine Evaluation
der durchgeflhrten HPV-Impfungen erlauben. Eine Dokumentation von Impfungen
und kunftigen Lasionen ware dazu notig. Solange das nicht erfolgt, kdbnnen wir auch
in Zukunft keinerlei Aussagen uUber Effektivitat oder Effizienz der Impfung treffen.

Trotz der offenen Fragen unterstitzt ZERVITA die Anwendung der HPV-Impfung und
fordert gleichzeitig die objektive, fundierte und ausgewogene Information der
Bevolkerung Uber Nutzen und Einschrankungen der Impfung sowie tber bestehende
Unsicherheiten. Insbesondere muss die Information deutlich vermitteln, dass die
Impfung die Friherkennungsuntersuchung nicht ersetzen kann. Wesentlich flr die
Entscheidung fur oder gegen eine Inanspruchnahme praventiver MaRnahmen ist
auch, dass die potenziellen Nutzer ihr Grundrisiko bezuglich des zu vermeidenden
Ereignisses einschatzen konnen - nur so lasst sich eine Vorstellung vom maoglichen
Nutzen einer praventiven MalRnahme vermitteln.

Bei allen breit eingesetzten primarpraventiven MalRnahmen wie Schutzimpfungen
und auch bei ScreeningmalRnahmen besteht das Problem der Diskrepanz zwischen
individuellem und populationsbezogenem Nutzen und der Moglichkeit des
Uberwiegens von Nachteilen beim Einzelnen. Deshalb sind solche MaRnahmen nur
auf der Basis eines informierten Einverstandnisses nach verstandlicher und
nachvollziehbarer Information und Aufklarung zulassig. Keinesfalls darf durch
einseitige Informationen Druck auf die Bevolkerung ausgeubt werden, unrealistische
Erwartungen, aber auch unbegriindete Angste dirfen nicht geweckt werden. Die
adaquate und zielgruppenangepasste Risikokommunikation ist hier au3erordentlich
wichtig. Im Bereich der Kommunikation von Nutzen und Risiken sind
Verbesserungen maoglich. Dies ist die originare Aufgabe von ZERVITA, welche die
Projektgruppe jetzt und in Zukunft leisten wird.
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