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Die Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien -
eine Zusammenfassung der deutschen S3-Leitlinie

Prevention of HPV-associated neoplasias by vaccination - short version of
the German S3 (level 3) guideline
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Einleitung

v

In den vergangenen Jahrzehnten wurde gezeigt,
dass die Infektion mit humanen Papillomviren
(HPV) vom Hochrisiko-Typ die Entwicklung von
Zervixkarzinomen und deren Vorldufern verursacht.
Die wichtigsten Hochrisiko-HPV-Typen sind 16 und
18. Diese und weitere Hochrisiko-Typen verursa-
chen auch andere Karzinome der Genitoanalregion
und Vorstufen, z.B. Vulva-, Vaginal-, Penis- und
Analkarzinome, Dariiber hinaus sind HPV fiir einen
Teil der Fille von Tonsillen- und Kehlkopfkarzino-
men verantwortlich. HPV vom Niedrigrisiko-Typ (6
und 11) verursachen Genitalwarzen und Papilloma-
tosen des oberen Respirationstrakts, v.a. des Larynx.
Die Entwicklung eines bivalenten (HPV 16 und 18)
und eines tetravalenten Impfstoffes (HPV 6, 11, 16
und 18) erméglicht es Arzten, die Infektion mit die-
sen Viren und die Bildung von Krebsvorstufen zu
verhindern. Im Falle des tetravalenten Impfstoffes
wirkt diese Primdrprdvention auch gegen die Ent-
stehung von Genitalwarzen. Die S3-Leitlinie ,,Impf-
pravention HPV-assoziierter Neoplasien“ richtet
sich an Arzte in Klinik und Praxis, die an der Imp-
fung zur Prophylaxe HPV-induzierter Anogenital-
neoplasien beteiligt sind. Die Stindige Impfkom-
mission (STIKO) empfiehlt die HPV-Impfung gegen
die karzinogenen Typen HPV 16 und 18 bei Mdd-
chen von 12-17 Jahren. Die S3-Leitlinie soll helfen,
die Impfempfehlung umzusetzen und eine mog-
lichst hohe Durchimpfungsrate zu erreichen.

Testverfahren zum Nachweis von HPV

v

Der Standard zur HPV-Detektion im Abstrich ist
der Nachweis viraler DNA. Standardisierte Metho-
den sind die PCR und der Hybrid-Capture-2-(HC2-)
Test. Es hat sich gezeigt, dass eine HPV-Impfung
keinen Einfluss auf eine bestehende Infektion hat.
Daraus konnte man schlieSen, dass einer HPV-
Impfung ein Test vorausgehen sollte. Dies wird aus
folgenden Griinden nicht empfohlen:

1) Persistierende HPV-Infektionen sind tiberwie-
gend Einzelinfektionen, so dass in den meisten
Féllen ein Schutz gegen weitere Impfstofftypen
gegeben ist.

2) Ein negativer DNA-Test schlief3t nicht aus, dass
eine Frau schon vorher HPV-infiziert war. Die
iiberwundene Infektion bietet keinen sicheren
Schutz vor Re-Infektion, die Impfung schon.

3) Etwa die Hilfte der HPV-infizierten Frauen se-
rokonvertiert und es bilden sich Antikérper (AK)
gegen HPV. Diese AK-Titer sind in den meisten
Fdllen niedriger als nach erfolgter HPV-Impfung.
4) Gegenwadrtig ist kein validiertes HPV-Testsys-
tem verfiighar, das einen spezifischen Nachweis
impfrelevanter HPV-Typen zu vertretbaren Kosten
ermoglicht.

5) Eine umfassende HPV-Testung in der Alters-
gruppe ab 18 Jahren wiirde zahlreiche passagere
Infektionen ohne klinische Bedeutung identifizie-
ren, was zu einer Verunsicherung von Frauen und
Arzten fiihren wiirde.

6) Gegenwadrtig ist kein Testsystem zum serologi-
schen Nachweis der typspezifischen Immunant-
wort auf die HPV-Impfstofftypen vorhanden.

Ein HPV-Test zur Entscheidungsfindung vor ei-
ner Impfung ist gegenwartig nicht indiziert, da
geeignete Testsysteme fehlen und der Test nur
mangelnde praktische Konsequenzen hat. Die
HPV-Testung ist eine wesentlich Erganzung der
zytologischen Untersuchung fiir die Pravention
des Zervixkarzinoms (S2K-LL der DGGG [3]).

HPV-Impfstoffe

v

Bisher gibt es zwei Prdparate als prophylaktische
Impfstoffe zur Verhinderung von HPV-Infektio-
nen. Beide basieren auf ,virus-like-particles*
(VLPs), also leeren Viruskapseln ohne virale
DNA. Diese VLPs sind nicht infektids, kénnen
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aber das Immunsystem zur Bildung spezifischer Antikérper sti-
mulieren.

Den in Deutschland seit Oktober 2006 von Sanofi Pasteur MSD ver-
triebenen Impfstoff Gardasil® hat Merck & Co., Inc. entwickelt [6].
Dieser Impfstoff ist wirksam gegen die Niedrigrisiko-HPV-Typen 6
und 11 und gegen die Hochrisiko-HPV-Typen 16 und 18 [6]. Einen
bivalenten Impfstoff zur Pravention von HPV 16 und 18 mit der
Bezeichnung Cervarix® hat die Firma GlaxoSmithKline entwi-
ckelt [7]. Das Prdparat ist fiir die Pravention von HPV-16- und
-18-induzierten Krebsvorstufen und zur Priavention des Zervix-
karzinoms entwickelt worden. Eine Zulassung seitens der EMEA
fiir die Staaten in der EU besteht seit September 2007.

Primdrpravention des Zervixkarzinoms durch die
HPV-Impfung

In Deutschland erkranken jdhrlich etwa 6500 Frauen neu an Ge-
barmutterhalskrebs [15]. Mehr als 95% aller Zervixkarzinome sind
HPV-positiv, wobei HPV 16 bei 50-60% und HPV 18 bei 10-20%
der Karzinome nachweisbar sind [19,30]. Der erste Erkrankungs-
gipfel liegt zwischen dem 35. und 55. Lebensjahr, ein zweiter nach
dem 60. Lebensjahr. 2004 wurden in Deutschland 1660 Todesfalle
auf diese Erkrankung zuriickgefiihrt [27].

Die Wirksamkeit der Impfung hinsichtlich der Verhinderung der
HPV-16/18-positiven Vorstufen von Gebarmutterhalskrebs (CIN)
ist bei vor der Impfung HPV-16/18-negativen Frauen belegt. 9
Studien erfiillten die Einschlusskriterien der Leitlinie: 7 randomi-
sierte kontrollierte klinische Studien [10,11,13,17,18,20,28]
und 2 Nachbeobachtungsstudien [14,29]. Alle 9 Studien haben
eine hohe methodische Qualitdt (Evidenzgrad A2; Evidenzniveau
1). Die Impfung hat das Potential, mehr als 70% der CIN-Fdlle zu
verhindern. Das Sicherheitsprofil ist sehr gut (Evidenzniveau 1).

Die Dauer des Impfschutzes fiir eine 100%-ige Effektivitit betragt
laut der S3-Leitlinie mindestens 5 Jahre (Datenlage zum Zeitpunkt
der Leitlinien-Veroffentlichung). Fiir einen lingeren Zeitraum la-
gen zum Zeitpunkt der Leitlinien-Veroffentlichung noch keine Da-
ten vor. Die Probandinnen aus den initialen Effektivitdtsstudien
werden zur Bestimmung der Impfschutzdauer weiter beobachtet,
um die Dauer des Impfschutzes festzustellen.

Die HPV-Impfung wird in einem 3-Dosen-Schema innerhalb von

6-12 Monaten appliziert. Die S3-Leitlinie empfiehlt, die HPV-

Impfung im Alter von 9-16 Jahren durchzufiihren. Sie sollte

moglichst vor dem ersten Sexualkontakt vollstdndig abgeschlos-

sen sein. Fiir einen frithen Beginn der Impfung sprechen:

» geringeres Risiko einer bereits erfolgten HPV-Exposition

» hohere Immunogenitdt bei Jiingeren bei vergleichbarer Si-
cherheit und Vertrdglichkeit

» die Erreichbarkeit der Zielgruppe (Impfschemakompatibilitat)

Maddchen und Frauen iiber 17 Jahren sollten mit dem Arzt in ei-
nem Gesprdch die Nutzen-Risiko-Kosten-Abwdgung diskutieren
und auf dieser Basis eine Entscheidung treffen. Mit steigendem
Alter, der Anzahl der Partner und deren Sexualverhalten erhéht
sich die Wahrscheinlichkeit einer bestehenden oder abgelaufe-
nen HPV-Infektion. Damit verringert sich der erwartete Nutzen
der Impfung. Eine eindeutige und allgemeine Empfehlung kann

fiir diese Gruppe nicht gegeben werden. Zur Behandlung einer
bereits bestehenden CIN ist eine HPV-Impfung nutzlos.

Primdrpravention anderer HPV-assoziierter
anogenitaler Lisionen mit hohem Risiko

v

HPV-assoziierte prdinvasive Neoplasien des unteren Anogenital-
trakts sind wesentlich seltener als solche der Cervix uteri und kén-
nen in absteigender Haufigkeit bei der Frau die Vulva (VIN), und
die Vagina (VaIN) und hdufiger den Analkanal (AIN) befallen. Zur
Beurteilung der Wirksamkeit der Impfung gegeniiber VIN/ValN er-
fiillten 2 Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie [11,16], wo-
bei eine Studie die andere mit einschlief3t. Somit ergibt sich fiir die
VIN/VaIN ein Evidenzniveau 2. Das verminderte Auftreten von
VaIN/VIN wurde bislang nur in den Studien mit dem tetravalenten
Impfstoff als Endpunkt gezeigt. In diesen kommt es zu einer signifi-
kanten Verminderung des Auftretens von VaIN/VIN-Lisionen. Die
Impfung hat das Potential, rund 40% der invasiven Vaginal- und
Vulvakarzinome zu verhindern [21].

Primérpravention von Genitalwarzen bei Mdadchen
und jungen Frauen

v

Niedrigrisikotypen wie HPV 6 und 11 verursachen Genitalwarzen
(Condylomata acuminata). Dies ist die weltweit hdufigste virale se-
xuell {ibertragene Krankheit. Experten schdtzen, dass in Deutsch-
land rund 1% aller Personen zwischen 15 und 49 Jahren davon be-
troffen sind. Genitalwarzen sind benigne, kénnen aber kérperlich
und psychisch sehr beeintrdchtigen. Zur Wirksamkeit der Impfung
mit dem tetravalenten Impfstoff erfiillten 3 Studien die Einschluss-
kriterien der Leitlinie [11,28,29]. Dabei handelt es sich um 2 Initi-
al- [11,28] und eine Nachbeobachtungsstudie [29], die einen Teil
der Studienpopulation der Vorgdngerstudie umfasst. Alle 3 Studien
wurden mit einem Evidenzgrad A2 bewertet (Evidenzniveau 1).
Zur Wirksamkeit der tetravalenten Impfung zur Verhinderung von
Genitalwarzen bei Mddchen und jungen Frauen liegen somit aus-
reichende Daten vor. Trotz fehlender klinischer Studien bei Mdd-
chen von 9-16 Jahren ist aufgrund iiberzeugender immunologi-
scher Daten eine Impfung dieser Altersgruppe zum Schutz vor
Condylomata acuminata dringend zu empfehlen.

Primdrpradvention anderer HPV-assoziierter Lisionen

v

Zur Wirksambkeit der Impfung gegen HPV-6, -11-, -16-, -18-as-
soziierte Lisionen wie Larynxpapillomatosen, Kopf-Hals-Tumo-
ren, Penis- und Analkarzinome liegen keine Belege vor. Diese
Fragestellungen wurden bislang in Studien nicht untersucht. Es
ist aber davon auszugehen, dass diese anderen Ladsionen, welche
durch vom Impfstoff abgedeckte HPV-Typen verursacht werden,
ebenfalls durch die Impfung verhindert werden kénnen. Dieser
Effekt wird sich erst viele Jahre nach Einfithrung der Impfung
nachweisen lassen. Analkarzinome und die Vorlduferldsionen
(AIN) sind ein besonderes klinisches Problem bei HIV-infizierten
Madnnern mit gleichgeschlechtlichen Kontakten. Angesichts der
Hdufigkeit von AIN bei diesen Patienten sollte die Wirksamkeit
der prophylaktischen HPV-Vakzine in geeigneten Kklinischen
Studien untersucht werden.
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Die Hochrisiko-HPV-Typen 16 und 18 verursachen etwa 70%
aller Gebarmutterhalskrebsfille in Europa. AuBerdem sind
sie verantwortlich fiir 80% aller HPV-bedingten Vulva- und
Vaginalkarzinome und fiir 70% aller HPV-bedingten prakan-
zerdsen Ldsionen der Vulva und der Vagina.

Die Niedrigrisiko-HPV-Typen 6 und 11 verursachen mehr als
90% aller Warzen im Genital- und Analbereich (Condylo-
mata acuminata). Die HPV-Impfung kann in Europa in Zu-
kunft bis zu 70% aller Zervixkarzinome verhindern.

Gegenanzeigen

v

Die Impfung wird intramuskuldr verabreicht, wobei 3 Dosen a
0,5 ml Impfstoff vollstindig injiziert werden. Die Menge an Antigen
in beiden Impfpraparaten (tetravalenter und bivalenter Impfstoff)
ist vergleichbar. Die Verabreichung einer hdheren Dosis erzielte kei-
ne grundlegende Verbesserung der Inmunantwort [9]. Beide Impf-
stoffe werden in jeweils drei Dosen verabreicht. Nach initialer Impf-
dosis nach etwa einem Monat (Cervarix®) bzw. einem oder zwei
Monaten (Gardasil®) sowie nach sechs Monaten wird der Impfzyk-
lus vervollstdndigt. Auf jeden Fall sollte die zweite Dosis zwischen
dem zweiten und sechsten Monat und die dritte innerhalb eines
Jahres verabreicht werden. Spezifische Gegenanzeigen gegen eine
HPV-Impfung gibt es laut den Zulassungsunterlagen fiir beide Impf-
stoffe in Deutschland nicht [25,12]. Die Impfung wdhrend der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen, da noch keine ausreichen-
den Daten vorliegen, die Unbedenklichkeit belegen. Stillenden Frau-
en kdnnen die HPV-Impfstoffe verabreicht werden.

Sekundirpravention des Zervixkarzinoms

v

Die HPV-Impfung ist hochwirksam. Die jdhrliche Krebsfriiherken-
nungsuntersuchung bleibt aber unverdndert wichtig, da die HPV-
Impfstoffe nicht alle HPV-Typen abdecken. Mit Hilfe der Untersu-
chungen miissen Krebsvorstufen erkannt werden, die von anderen
als den durch die Impfung abgedeckten HPV-Typen verursacht
werden. Eine aktuelle, in der S3-Leitlinie noch nicht ber{icksichtig-
te Umfrage in Deutschland, Ddnemark, Frankreich, Portugal, Spani-
en und Schweden berichtet, dass Frauen nach Einfiihrung der HPV-
Impfung weiterhin an den Fritherkennungsuntersuchungen teil-
nehmen oder dies moglicherweise sogar hdufiger als vor der Ein-
fiihrung der Impfung tun [23]. 81% der Miitter von Téchtern im Al-
ter von 9 - 17 Jahren, die die Impfung kannten, gingen mindestens
alle 3 Jahre zur Fritherkennungsuntersuchung - verglichen mit
70% der Miitter, die die Impfung nicht kannten. Grund dafiir
scheint zu sein, dass Frauen sich intensiver mit dem Thema Prd-
vention des Gebarmutterhalskrebses befassen.

Die Kombination von Primdrpravention mittels der HPV-
Impfung und Sekundarpravention mittels Krebsvorsorge
ist die beste Strategie gegen Gebarmutterhalskrebs.

Sicherheitsprofil der HPV-Impfung

v

Sieben Studien, die die Einschlusskriterien der Leitlinie erfiill-
ten, erfassten die Rate der unerwiinschten Wirkungen der HPV-
Impfung [10,11,13,14,17,20,28]. Die US-amerikanische Arz-
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neimittel- und Gesundheitsbehérde FDA (Food and Drug Admi-
nistration), die CDCs (Centers for Disease Control) und die deut-
sche Bundesregierung haben das giinstige Sicherheitsprofil be-
stdtigt [2, 5]. Die CDCs publizierten ihre Einschitzung im August
2009 im Journal of the American Medical Association [26]. Hin-
tergrund ist, dass die Meldung einer Erkrankung nach einer
Impfung einen zeitlichen aber keinen kausalen Zusammenhang
bedeutet. Nach jedem medizinischen Eingriff — auch nach einer
Impfung - kénnen zufillig auftretende Erkrankungen beobach-
tet werden, die in der Zielpopulation normalerweise vorkom-
men. Nur durch eine kontinuierliche Evaluierung kann beurteilt
werden, ob das Ereignis durch die Impfung verursacht wurde
oder nur zufillig nach der Impfung aufgetreten ist. Die Autoren
des Beitrages kommen zu dem Schluss, dass die meisten gemel-
deten unerwiinschten Ereignisse mit den vor der Zulassung ge-
wonnenen Daten sowie mit der bei der Anwendung anderer
Impfstoffe beobachteten Hdufigkeit {ibereinstimmen.

In den bisher durchgefiihrten Studien brachen nur sehr wenige
Probandinnen (0,2%) die Studienteilnahme aufgrund von Ne-
benwirkungen ab. Die Anzahl der Abbriiche war vergleichbar
zwischen Verum- und Placeboarm. Schwerwiegende Nebenre-
aktionen durch die Impfstoffe sind nicht beobachtet worden.

Lokale Reaktionen an der Einstichstelle waren Schmerz, Rétung
und Schwellung (> 10% der Probandinnen), Juckreiz und Einblu-
tungen waren bei 1-10% der Probandinnen zu beobachten. Sys-
temische Nebenreaktionen waren Fieber, Kopfschmerz und
Ubelkeit. Eine Kérpertemperatur iiber 37,8°C war bei etwa 10%
und {iber 38,9°C bei ca. 1% der Probandinnen messbar.

Geplante Aktualisierung der S3-Leitlinie mit aktuellen
Daten zur HPV-Impfung

v

Die Stiandige Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut
(RKI) hat Mitte August 2009 ihre Empfehlung fiir eine HPV-Imp-
fung aller Mddchen im Alter von 12-17 Jahre nach Beriicksich-
tigung aktueller Studien erneut bestdtigt [24]. Auch die Deut-
sche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) und
der Berufsverband der Frauendrzte empfehlen die Impfung ge-
gen die Hochrisiko-HPV 16 und 18 nachdriicklich [4]. Eine Emp-
fehlung der Impfung zur Vorbeugung von Genitalwarzen wird
von der STIKO nach wie vor nicht ausgesprochen.

Eine nach dem Erscheinen der S3-Leitlinie publizierte Beobach-
tungsstudie aus Australien belegt eindeutig den hohen Nutzen der
Impfung mit dem tetravalenten Impfstoff gegen Genitalwarzen. Sie
wurde auf der 25. Internationalen Papillomavirus-Konferenz im
Mai 2009 in Malmé (Schweden) vorgestellt. In der Studie wurde
der Anteil diagnostizierter Genitalwarzen mit der Gesamtzahl der
Diagnosen sexuell iibertragbarer Erkrankungen im ,Melbourne Se-
xual Health Centre* vor und nach der Einfithrung eines umfassen-
den Impfprogramms mit dem tetravalenten HPV-Impfstoff vergli-
chen. Ein Jahr nach Einfiihrung des Impfprogramms ging dieser
Anteil um 48% bei Frauen unter 28 Jahren zuriick. In der Studienre-
gion liegt die Impfrate bei der Zielgruppe inzwischen bei 65-75%
[8]. Diese wichtigen Effekte aus Beobachtungen in der Praxis, neue
Ergebnisse der Phase-IlI-Studien mit dem bivalenten Impfstoff so-
wie die aktuellsten Daten zur Sicherheit der HPV-Impfstoffe, 3 Jah-
re nach Zulassung, sind Anlass fiir das HPV-Management Forum,
ein aktuelle Aktualisierung der S3-Leitlinie vorzunehmen.
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Konsequenz fiir Klinik und Praxis

Die beste Strategie gegen Gebarmutterhalskrebs ist die
Kombination aus Primdrprdvention mittels HPV-Impfung
und Sekunddrprdvention tiber Krebsvorsorge.

Die Leitlinie empfiehlt den frithen Beginn der prophylaktischen
HPV-Impfung von Mddchen im Altersbereich von 9 -16 Jahren
Ein HPV-Test zur Entscheidungsfindung ist zum jetzigen Zeit-
punkt nicht indiziert, da geeignete Testsysteme fehlen und
der Test nur mangelnde praktische Konsequenzen hat.

Die Impfung wird auch 3 Jahre nach Zulassung von der STIKO
und der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Ge-
burtshilfe als wirksam und sicher eingestuft.

Bei hoher Impfrate wird der groRe Nutzen der Impfung ein-
deutig belegt. Der in Australien erzielte Riickgang von Geni-
talwarzen, ein Jahr nach der Einfithrung des Impfprogramms
um 48% bei Frauen unter 28 Jahren wurde bei einer Impfrate
von 65-70% erreicht.

Das HPV-Management Forum ist eine Arbeitsgemeinschaft der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V. und setzt sich
aus den Autoren dieses Beitrags sowie aus den Mitgliedern der
erweiterten Konsensugruppe zusammen: N. Becker (Heidel-
berg), N. H. Brockmeyer (Bochum), H. Grundhewer (Berlin), J. P.
KluBmann (Kéln), N. Winter-Koch (Bobingen), I. Kopp (Mar-
burg), P. Wutzler (Jena).

Autorenerklarung: Finanziert hat die Leitlinienerstellung die
Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V. (PEG). Eine in-
haltliche Beeinflussung fand nicht statt.

GG, LG, HI, AMK, HP, KUP, PS haben Honorare der Firmen GlaxoS-
mithKline und Sanofi Pasteur MSD erhalten. PH hat Honorare
mehrerer Firmen erhalten, die im Bereich HPV, Zervixkarzinom,
Molekulardiagnostik, Zytologie und Vakzine tdtig sind. AS und SS
erkldren, dass sie keine finanziellen Verbindung mit einer Firma
haben, deren Produkt in dem Artikel eine wichtige Rolle spielt
(oder mit einer Firma, die ein Konkurrenzprodukt vertreibt).

Institutsangaben

1 Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Venerologie,
Universitdtsklinikum Rostock

2 Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg

3 Medizinische Hochschule Hannover

4 MVZ fiir Zytologie und Molekularbiologie, Frankfurt am Main

5 Klinik fiir Gynakologie mit Schwerpunkt gynékologischer
Onkologie, Campus Benjamin Franklin

6 Frauenklinik, Klinikum der Stadt Wolfsburg

7 Institut fir Virologie, Klinikum der Universitét zu KoIn (AGR), K6In

8 Urologische Klinik, Klinikum Memmingen

9 Klinik fiir Gynékologie mit Schwerpunkt gyndkologischer
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