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Einleitung

Der HPV Ratgeber basiert auf den zurzeit vorliegenden Erkenntnissen. Er hat die Intention, imp-
fenden Arztinnen und Arzten (v. a. Kinder- und Jugendérzten, Allgemeinmedizinern sowie Gyna-
kologen) eine unabhangige Information als Basis fiir deren Beratungsgesprache zur Verfligung zu
stellen.

1 Erreger

Humane Papillomviren (HPV) sind kleine, unbehllte DNA-Viren. Zurzeit sind mehr als 150 Geno-
typen bekannt. Sie kommen weltweit vor und stellen die hdufigste Ursache sexuell ibertragbarer
Infektionen dar.

Die HPV-Typen lassen sich generell in zwei Gruppen unterscheiden: Die Niedrigrisikotypen (low risk
Typen, LR-HPV-Typen), zu denen z. B. HPV 6 und HPV 11 gehoren, fiihren zur Bildung von Genital-
warzen (z. B. Condylomata acuminata) und die Hochrisikotypen (high risk Typen, HR-HPV-Typen),
die hdufig Tumorvorstufen bzw. Tumorerkrankungen an Zervix, Vulva, Penis oder After verursa-
chen wie z. B. HPV 16 und HPV 18.

2 Erkrankung

Die Ubertragung der Papillomviren erfolgt (iberwiegend beim Geschlechtsverkehr (oral, vaginal,
anal), aber auch durch Kontakt mit infizierter Haut bzw. Schleimhaut. Sie ist nicht an den Austausch
von Korperfliissigkeiten gebunden. Eine Ubertragung der HPV von der Mutter auf das Neugebore-
ne bei der Geburt ist moglich, jedoch sehr selten.

Schéatzungen zufolge infizieren sich ca. 70 % der sexuell aktiven Frauen und Manner im Laufe ih-
res Lebens mit HPV. Der Haufigkeitsgipfel liegt dabei zwischen dem 18. und 24. Lebensjahr. Bei
der Mehrheit der Infizierten ist nach ein bis zwei Jahren keine HPV-DNA mehr nachweisbar. Bei
ca. zehn Prozent der HPV positiven Frauen entwickeln sich zytologische Auffalligkeiten, die bei
weiterer Persistenz der Viren Gber Monate oder Jahre zu Dysplasien fihren konnen. Bei einem
Teil dieser Frauen (ca. ein Prozent) entsteht daraus ein Zervixkarzinom. In ca. 70 % dieser Falle
wird dabei eine ursachliche Rolle von HPV 16 oder 18 angenommen. Die Dauer vom Zeitpunkt der
Infektion bis zum Auftreten eines invasiven Karzinoms betrdgt durchschnittlich zehn bis 15 Jahre.

Wie diese Zahlen zeigen, ist das Zervixkarzinom an sich eine seltene Folge einer haufigen Infekti-
on, allerdings miissen zur Bewertung der gesamten Krankheitslast auch die Vorstufen und deren
Konsequenzen betrachtet werden.

Bei den Karzinomen, die durch HPV-Typen verursacht werden, ist das Zervixkarzinom besonders
hervorzuheben. In Deutschland erkranken jahrlich ca. 5.500 Frauen und es versterben ca. 1.500
Frauen pro Jahr. Insgesamt werden in Deutschland bei Frauen knapp 198.000 b&sartige Neubil-
dungen im Jahr registriert.

In der Altersgruppe der 15- bis 49-jdhrigen Frauen hat das Zervixkarzinom einen Anteil von ca.
neun Prozent an allen Krebserkrankungen und ist nach dem Brustkrebs mit das haufigste Karzi-
nom.

Auch Vulva und Vaginaltumore, Penis- und Analtumore sowie Karzinome im Hals- und Rachenbe-
reich kénnen durch HPV ausgeldst werden. Damit besteht nicht nur flr Frauen ein Erkrankungs-
risiko.

Die Inzidenz der durch HPV verursachten, hdufig therapieresistenten Condylomata acuminata wird
in Deutschland jéhrlich auf 40.000 bis 50.000 geschatzt.
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3 Behandlung

Zurzeit gibt es keine spezifische antivirale Therapie gegen HPV. Die Behandlung der durch HPV
verursachten Dys- und Neoplasien erfolgt in der Regel durch invasive chirurgische Eingriffe, Strah-
len- und/oder Chemotherapie.

In Deutschland werden nach einer Hochrechnung von Daten der Techniker Krankenkasse jahrlich
ca. 140.000 Konisationen aufgrund von HPV-assoziierten zervikalen intraepithelialen Neoplasien
durchgefihrt, teilweise bei Frauen mit noch bestehendem Kinderwunsch. Unter Umstanden wird
eine zweite Konisation erforderlich. Studienergebnisse belegen, dass Konisationen mit einem er-
hohten Risiko schwerer Komplikationen wéahrend einer nachfolgenden Schwangerschaft assoziiert
sind, wie z. B. erhohte perinatale Mortalitdt, vermehrte Frihgeburtlichkeit, niedriges Geburtsge-
wicht oder auch die vermehrte Notwendigkeit einer Sectio.

4 Pravention

4.1 Untersuchungen zur Fritherkennung

In Deutschland wird seit 1970 Frauen ab dem Alter von 20 Jahren jahrlich eine gynakologische
Krebsfriherkennungsuntersuchung mit Zervixabstrich und anschlieBender zytologischer Bewer-
tung (PAP-Test) als Kassenleistung angeboten.

Durch diese Friiherkennungsuntersuchungen ist die Zahl der Todesfalle an Zervixkarzinomen deut-
lich gesunken. Die Sensitivitat des PAP-Tests zum Screening auf das Zervixkarzinom bzw. Zervixdys-
plasien wird mit 51 % (95 % Konfidenzintervall von 37 % bis 66 %) angegeben und die Spezitivitat
mit ca. 98 % (95 % Konfidenzintervall von 97 % bis 99 %). Das heilt, dass der PAP-Test zwar in ho-
hem MaRe nur erkrankte Frauen als positiv anzeigt, dass er aber andererseits die Halfte Gbersieht.
Die Durchfiihrung eines HPV-DNA-Tests ist nach den Krebsfriiherkennungsrichtlinien derzeit nicht
vorgesehen.

Die Inanspruchnahme der Fritherkennungsuntersuchungen ist mit ca. 50 % der versicherten Frau-
en steigerungsfahig. Hierbei werden sozial benachteiligte Frauen besonders schlecht erreicht. Die
Friherkennungsuntersuchungen stellen eine MaRBnahme der sekunddren Pravention dar, da hier-
bei Dysplasien erst dann erkannt werden, wenn sie bereits vorhanden sind.

4.2 Kondome

Durch die Benutzung von Kondomen kann die Ubertragung von HPV verringert, aber nicht sicher
verhindert werden: Die Viren werden nicht tUber die Samenflissigkeit, sondern durch Kontakt mit
infizierten Haut- und Schleimhautpartien Gbertragen, d. h. auch tber Kérperbereiche, die nicht
durch das Kondom geschiitzt sind. Als Schutz vor anderen Geschlechtserkrankungen ist der Ge-
brauch von Kondomen jedoch unverzichtbar.

4.3 Impfung

Grundlage fir die Entwicklung von HPV-Impfstoffen ist die Erkenntnis, dass eine persistierende
HPV-Infektion, insbesondere mit den Typen HPV 16 und 18, Voraussetzung flr Dysplasien und
nachfolgende Neoplasien der Zervix ist.

In Deutschland wurde zwei gentechnologisch hergestellten HPV Totimpfstoffen (d. h., dass durch
den Impfstoff selbst keine Infektion ausgel6st werden kann) die Zulassung durch die Européische
Kommission bei der Européischen Arzneimittelagentur (EMA) erteilt:

Name HPV-Hochrisikotypen | HPV-Niedrigrisikotypen |Firma Zulassung
Gardasil® 16 & 18 6&11 Sanofi Pasteur Sept. 2006
Cervarix® 16 & 18 keine Glaxo SmithKline | Sept. 2007
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Eine Empfehlung zur generellen Impfung gegen HPV wurde von der Standigen Impfkommission
(STIKO) im Marz 2007 fur alle Madchen im Alter von zwdlf bis 17 Jahren ausgesprochen, mit dem
Impfziel der Reduktion der Krankheitslast durch den Gebarmutterhalskrebs und dessen Vorstufen.
Im Sommer 2009 erfolgte eine nochmalige Uberpriifung der Impfempfehlung, die nach Auswer-
tung der neu veroffentlichen Daten unverdndert Gultigkeit hat.

Die Impfung erfolgt mit drei Dosen (Impfzeitpunkte 0- 1 -6 Monate (Cervarix®) bzw. 0- 2 -6 Monate
(Gardasil®)), die vor dem ersten Geschlechtsverkehr abgeschlossen sein sollte.

Zudem weist die STIKO auf die Mdoglichkeit hin, dass auch auRerhalb dieses Altersbereiches die
Impfung nach individueller NutzenRisiko-Abwé&gung sinnvoll sein kann.

Die Durchfiihrung eines HPV-DNA-Tests ist fur die Entscheidungsfindung, ob eine Impfung durch-
geflihrt werden soll, nicht relevant und daher nicht sinnvoll. Sie kann trotz eines positiven Test-
ergebnisses einen Schutz gegen diejenigen HPV-Typen aufbauen, die durch den Impfstoff abge-
deckt werden, mit denen man aber unter Umstanden aktuell nicht infiziert ist.

Die Impfung ist eine MaBnahme der primdren Pravention und bietet somit die Méglichkeit eine
Infektion zu verhindern, die zu einer malignen Erkrankung fiihren kann.

Die Teilnahme an den Friherkennungsuntersuchungen kann jedoch nicht durch die Impfung er-
setzt werden. Die Friherkennungsuntersuchung bleibt weiterhin unbedingt erforderlich, um die
durch die verbleibenden, nicht im Impfstoff enthaltenen HPV verursachten Dysplasien bzw. Zer-
vixkarzinome zu entdecken.

4.4 Wirksamkeit der Impfung

Die Wirksamkeit der Impfung in Bezug auf die Verhitung von Infektionen durch die HPV-Typen,
gegen die der Impfstoff gerichtet ist (z. B. HPV 16 und 18), gilt fir nicht-infizierte Frauen als gesi-
chert und betragt Giber 99 %. Die STIKO geht von einer Dauer der Schutzwirkung von mindestens
sechs Jahren aus. Eine anhaltende Wirksamkeit tber zehn Jahre und mehr gilt jedoch als sehr
wahrscheinlich.

Des Weiteren geht man aufgrund der vorliegenden Daten von einer gewissen Kreuzprotektivitat
aus, d. h. es kann ein teilweiser Schutz gegen weitere, nicht im Impfstoff enthaltene, onkogene
HPV-Typen erworben werden.

Die Impfung gegen HPV wirkt bei bereits HPV infizierten Frauen deutlich schlechter als bei nicht
infizierten. Sie bietet keinen therapeutischen Effekt auf bestehende Infektionen oder bereits auf-
getretene Zellverdnderungen an der Zervix.

4.5 Nebenwirkungen

Von Gardasil® wurden seit Markteinfihrung mehr als 40 Millionen Dosen und von Cervarix® mehr
als 7,5 Millionen Dosen verimpft (Stand August 2009). Die beiden Totimpfstoffe kénnen nach
derzeitigem Stand als sicher angesehen werden. Als Nebenwirkungen sind Beschwerden an der
Impfstelle mit Schmerzen, Rétung, Juckreiz und Fieber beschrieben. Vereinzelt treten allergische
Reaktionen sowie Arthritiden auf.

Haufungen von schweren Nebenwirkungen konnten bislang nicht beobachtet werden. Alle an das
PaulEhrlich-Institut (PEl) gemeldeten Félle einer ungewohnlichen Impfreaktion werden hinsicht-
lich einer méglichen Verursachung durch den Impfstoff untersucht. In keinem der Félle, auch bei
den vereinzelt bisher im zeitlichen Zusammenhang mit einer Impfung gemeldeten Guillain-Barré-
Syndromen (GBS) konnte ein ursachlicher Zusammenhang zwischen der Impfung und der jeweili-
gen Erkrankung erkannt werden.

Bei keinem der vereinzelt aufgetretenen Todesfille weltweit, die in einem zeitlichen Zusammen-
hang mit einer HPV-Impfung standen, konnte eine ursachliche Rolle der Impfung belegt werden.
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Informationen zu langfristigen oder sehr seltenen unerwiinschten Wirkungen werden weiterhin
Uberwacht und veroffentlicht.

Aktuelle Informationen zum Spektrum der Nebenwirkungen sind auf der Homepage des PEI ab-
rufbar: www.pei.de

4.6 Kosten der Impfung

Die vollstandige Grundimmunisierung (drei Impfungen) einer Jugendlichen in Deutschland kostet
ca. 500 Euro. Damit ist die Impfung im Vergleich zu anderen Landern in Deutschland relativ teuer:
In den USA kostet die Grundimmunisierung umgerechnet z. B. 275 Euro. Lediglich in Osterreich ist
sie mit etwa 600 Euro noch teurer als hierzulande.

In Brandenburg tragen die gesetzlichen Krankenkassen die Kosten fir die Impfung von Madchen
im Alter zwischen zwolf und 17 Jahren. Seit dem 1. Januar 2009 erfolgt die Abrechnung der Imp-
fung zudem Uber die Versichertenkarte.

Einige Krankenkassen Gibernehmen die Kosten bzw. Teile der Kosten fuir die Impfung von Frauen bis
zum 26. Lebensjahr als freiwillige Satzungsleistung.

Die Kosten-Nutzen-Relation wurde in den 19 europdischen Landern, in denen mittlerweile eine
HPV-Impfempfehlung eingefiihrt wurde, jeweils als positiv eingestuft.

4.7 Impfquote im Land Brandenburg

Das Landesamt fir Umwelt, Gesundheit und Verbraucherschutz erhob fir das Jahr 2010 bei den
Brandenburger Madchen (Altersgruppe der Zehntklassler und Schulabganger) den HPV-Impfsta-
tus. Insgesamt konnten 4.000 Madchen ihren Impfausweis vorlegen. Aus der Prifung der Impf-
dokumente ergab sich eine durchschnittliche Impfquote von 32,8 %. Die hochsten Impfquoten
fanden sich mit 41,6 % im Landkreis Havelland, gefolgt von Brandenburg an der Havel (38,2 %)
und dem Landkreis Oberhavel (37,6 %), wahrend die niedrigste Impfquote mit 20,8 % in Frankfurt
(Oder) dokumentiert wurde (vgl. www.gesundheitsplattform.brandenburg.de).

Die im Vergleich mit dem Bundesdurchschnitt besonders niedrigen HPV-Impfquoten im Land Bran-
denburg belegen die anhaltende Notwendigkeit einer weiteren Aufklarung der Bevdlkerung ber
die Gefahren einer HPV-Infektion und tber die positiven Effekte der HPV-Schutzimpfung fiir junge
Brandenburger Frauen.

Neben den impfenden Kinder- und Jugendarzten, Allgemeinmedizinern sowie Gyndkologen bietet
auch der Offentliche Gesundheitsdienst HPV-Impfungen an.

5 Offene Fragen

Wie bei allen neuen Impfungen ist es in den Jahren kurz nach Einfihrung schwierig, ein genaues
Bild von den Langzeiteffekten zu erstellen. Da diese Langzeitstudien bisher naturgemaR noch nicht
vorliegen kdnnen, kann zu den nachfolgenden Punkten noch keine eindeutige Aussage gemacht
werden:

5.1 Dauer des Impfschutzes

Bisher sind nur Aussagen zur Dauer des Impfschutzes seit Studienbeginn moglich. Die STIKO geht
davon aus, dass der Impfschutz sicher fiir sechs Jahre anhalt. Ob aber eine Auffrischimpfung erfor-
derlich sein wird, wird erst die Nachverfolgung der jetzt geimpften Kohorten ergeben. Die bisheri-
gen Daten lassen aber vermuten, dass bei stabilen Antikorperspiegeln die Schutzwirkung deutlich
langer anhalten wird.

HPV Ratgeber | 7



5.2 Effekte auf die zukiinftige Zahl der Zervixkarzinome bzw. Auswirkung auf das
Auftreten anderer HPV-Typen

Es ist davon auszugehen, dass durch die Verringerung der Zahl der HPV-Infektionen schlieBlich
auch die Zahl der Zervixkarzinome bzw. deren Vorstufen abnehmen wird. In welchem Ausmaf
diese Reduktion der Krankheitslast durch die Impfung erfolgen wird, kann aber noch nicht ab-
geschatzt werden. Hierbei wird auch bericksichtigt werden missen, ob ggf. andere HPV-Typen
vermehrt zu Dysplasien oder Karzinomen fiihren werden (sog. Replacement), die nicht durch die
Impfung abgedeckt sind.

5.3 Einfluss der Impfung auf die Wahrnehmung und die Qualitdt von Friiherken-
nungsuntersuchungen

Ob es bei der Inanspruchnahme der Fritherkennungsuntersuchungen zu einem Riickgang aufgrund
einer durch die Impfung falsch wahrgenommenen Sicherheit vor dem Zervixkarzinom kommt,
bleibt abzuwarten. Es sollte aber alles darangesetzt werden, dem entgegenzuwirken und weiterhin
fir die Friherkennungsuntersuchungen aus o.g. Griinden zu pladieren.

5.4 Auftreten von seltenen und schweren Nebenwirkungen

Die Akzeptanz einer Impfung ist maRgeblich von der Sicherheit und Vertraglichkeit des Impfstoffes
abhangig. Gerade bei neu eingefiihrten Impfungen ist deshalb eine genaue Beobachtung und Be-
wertung des Nebenwirkungsspektrums sowie deren transparente Veroffentlichung zu fordern. Ein
wesentliches Routineinstrument der Uberwachung ist hierbei das Infektionsschutzgesetz (IfSG).
GemaR §6 (1) 3 IfSG ist der ,Verdacht einer Gber das Ubliche AusmaR einer Impfreaktion hinaus-
gehenden gesundheitlichen Schadigung” an das zustéandige Gesundheitsamt zu melden. Durch
diese Meldungen leisten die Arztinnen und Arzte einen wichtigen Beitrag zur Verbesserung der
Datenlage.

5.5 Sinnhaftigkeit einer Impfung fiir Jungen

Auch bei Mannern kénnen die HPV-Typen, gegen die mit den derzeit zugelassenen HPV-Impfstof-
fen geimpft werden kann, Erkrankungen im Genitalbereich hervorrufen, wie etwa gutartige War-
zen und seltener Krebsvorstufen oder Karzinome an Penis und After.

Die Zulassung in Deutschland ist durch die Indikationen in der Fachinformation bestimmt. Von den
zwei Impfstoffen hat ausschlieBlich Gardasil® eine Indikation zum Schutz vor den auch bei Jungen
und Ménnern auftretenden Condylomata acuminata.

Bei Cervarix® ist als Impfindikation nur der Schutz vor prakanzerésen Lasionen des Gebarmut-
terhalses und vor Gebarmutterhalskrebs aufgefiihrt und hat damit eine ausschlieBlich weibliche
Indikation.

Bislang hat die STIKO deshalb noch keine HPV Impfempfehlung fir Jungen oder Ménner ausge-
sprochen.

Die zukinftige epidemiologische Entwicklung der Krankheitslast durch HPV-induzierte Dysplasi-
en und Neoplasien wird zeigen, ob die derzeitigen Impfempfehlungen ggf. auf Jungen bzw. junge
Ménner erweitert werden missen.

5.6 Fazit

All diese offenen Fragen belegen, dass in vielen Bereichen um die HPV-Impfung noch Wissens-
liicken bestehen, die durch Ausschépfung der bestehenden Melde- und Uberwachungssysteme
sowie durch entsprechende wissenschaftliche Studien noch zu schlieRen sind. In Anbetracht des
Nutzens noch vor einer moglichen Infektion einen Immunschutz aufbauen zu kénnen, sollten diese
Wissensliicken jedoch nicht dazu fiihren, die Impfung verzégert durchzufiihren.

8 | HPV Ratgeber



6 Bilanz und Ausblick

Die Impfung gegen HPV trifft auf eine besonders sensible Zielgruppe, namlich Madchen im Prozess
des Erwachsenwerdens. Das Wirkprinzip ist neu, denn es zielt auf eine Krebserkrankung als Spat-
folge einer sexuell Ubertragbaren Erkrankung hin. Aufgrund der langen Latenzzeit der Krebsent-
stehungist der zu erwartende Nutzen der HPV-Impfung derzeit noch nicht durch gesicherte Krebs-
daten zu belegen. Es wird davon ausgegangen, dass die Zahl der Todesfélle an Zervixkarzinomen
im Laufe der Jahre reduziert wird. Diese Erfolge kann man aber erst nach 20 bis 30 Jahren sehen.

Unter der Voraussetzung hoher Impfquoten ist mit einem Riickgang von behandlungsbediirftigen
Krebsvorstufen am Gebarmutterhals zu rechnen. Damit ist auch eine Reduktion invasiver MaRnah-
men (Konisationen) bzw. daraus resultierender Komplikationen méglich. Eine weitere Begleitfor-
schung wird hier noch die entsprechenden Daten liefern.

Zur Bekdampfung des Zervixkarzinoms sind weitere PraventionsmaBnahmen erforderlich, wie die
regelmaBige Inanspruchnahme der Fritherkennungsuntersuchungen und die Minimierung von Ri-
sikofaktoren wie z. B. Rauchen, Anzahl der Geschlechtspartner, lang dauernde Einnahme von ora-
len Kontrazeptiva. Diese MaRnahmen kénnen durch eine Impfung nicht ersetzt werden.

Trotz der teilweise noch unklaren Datenlage kann aus den bislang vorliegenden Studien und Er-
kenntnissen abgeleitet werden, dass die HPV-Impfung ein wirksames Mittel zur Verringerung der
Infektionen und damit der zukiinftigen Krankheitslast inklusive der psychisch wie physisch ein-
schneidenden diagnostischen sowie therapeutischen MaRBnahmen ist. Eine derartige praventive
MaBnahme ungenutzt zu lassen, wdre den dann Betroffenen gegeniber nicht vermittelbar und
auch nicht vertretbar.
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