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Humane Papillomaviren (HPV) sind
die haufigsten Erreger sexuell Uber-
tragbarer Infektionen. Siebzig bis
80% der sexuell aktiven Bevolke-
rung infizieren sich im Laufe des Le-
bens mit HPV. Infektionen mit risi-
koreichen HPV-Typen koénnen zu
dysplastischen Veranderungen der
Zervix, der Vagina, Vulva, Anus und
im ORL-Bereich und in der Folge zu
einem invasiven Karzinom flhren.
Infektionen mit risikoarmen HPV-
Typen fUhren zu Haut- und anogeni-
talen Warzen (>90% HPV 6/11). Mit
fast einer halben Million Neuerkran-
kungen pro Jahr, ist das Zervixkarzi-
nom weltweit die zweithdufigste
maligne Krebsart bei Frauen nach
dem Mammakarzinom. Das Zervix-
karzinom ist praktisch zu 100%
durch HPV bedingt, wobei HPV 16
und 18 fur mehr als 70% der Falle
verantwortlich sind.

EPIDEMIOLOGIE

Genitale HPV-Infektionen werden
vor allem durch Geschlechtsverkehr
Ubertragen. Andere Ubertragungs-
wege, wie direkter Hautkontakt
oder Schmierinfektionen sind selte-
ner. Bei der Geburt kann es zu Uber-
tragungen von der Mutter auf das
Neugeborene kommen. Die meis-
ten HPV-Infektionen verlaufen asymp-
tomatisch und ohne klinische Veran-
derungen. Die mediane Dauer einer
frischen HPV-Infektion betragt 8
Monate. Persistierende Infektionen
mit risikoreichen Typen sind der
wichtigste Risikofaktor flr prakan-
zer6se Lasionen und Zervixkarzi-
nom, wobei HPV 16 starker onko-
gen wirkt als andere Typen. Eine
zervikale intraepitheliale Neoplasie
Grad 2/3 (CIN 2 / CIN 3) tritt meist
innerhalb von 6 Monaten bis 3 Jah-
ren nach HPV-Infektion auf. Die Ent-
wicklung von einer CIN 2 oder CIN 3
bis zu einem Zervixkarzinom erfolgt
in den meisten Fallen Uber einen
Zeitraum von 10 bis 15 Jahren. Die
Haufigkeit der HPV-Infektionen steigt

mit der Zahl der Sexualpartner. HPV-
Infektionen werden am héaufigsten
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 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 schétzt, dass 5-8% der Scree-
ninguntersuchungen zu einem pa-
thologischen Befund und Krebsver-
dacht flhren und damit weitere
Abklarungen notwendig machen.
Jedes Jahr wird bei etwa 5000
Frauen eine schwere Dysplasie
(CIN 2/3, prakanzerose Lasion) dia-
gnostiziert, die eine chirurgische
Behandlung notwendig macht. Die
Inzidenz des Zervixkarzinoms hat
in der Schweiz seit den 80er Jah-
ren insbesondere aufgrund der Vor-
sorgeuntersuchungen um 28% von
durchschnittlich 440 Fallen / Jahr
(1980-1983) auf 317 Falle / Jahr
(2000-2003) abgenommen. Dieser
Ruckgang konnte vor allem in der
Altersgruppe der 50-79-Jahrigen
beobachtet werden, wahrend sich
bei den <50-Jéhrigen keine wesent-
liche Anderung der Inzidenz zeigte.
Von 2000-2003 betraf ein Viertel
der Falle Frauen unter 40 Jahren,
65% Frauen unter 60 Jahren. Auch
die Todesfélle infolge Zervixkarzi-
noms haben von jahrlich 190 (1981-
1984) auf 88 Todesfalle (2001-
2003) abgenommen.

Sexualverhalten — Expositions-
risiko

In der Schweiz betragt das mediane
Alter beim ersten Geschlechtsver-
kehr 18,5 Jahre bei beiden Ge-
schlechtern. Der Anteil der Jugend-
lichen, 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-Inzi-
denz zeigen deutlich, dass der Nut-
zen der Impfung vor dem 15. Ge-
burtstag am grossten ist.

IMPFUNG

Zurzeit ist in der Schweiz ein quadri-
valenter Impfstoff (Gardasil® von
Sanofi Pasteur MSD) zugelassen
und auf dem Markt verfligbar. 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-Impf-
stoffs (Cervarix®, GSK) wird im
Laufe dieses Jahres erwartet. Die
Impfstoffe sind frei von geneti-
schem Material und kénnen keine
Infektion oder maligne Veranderung
verursachen.

Immunogenitat

Einen Monat nach der 3. Dosis
Gardasil® (Zeitpunkt 7 Monate) ist
bei =99% der 16-23-jahrigen ge-
impften Frauen eine Serokonver-
sion feststellbar. 36 Monate nach
der ersten Impfung waren 94%
weiterhin seropositiv fir HPV 6,
96% fur HPV 11, 100% fuar HPV 16
und 76% fur 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 Zeit-
punkt 7 Monate waren die Antikor-
pertiter fUr alle 4 Typen um den Fak-
tor 7 bis 100 hoher als bei Frauen
mit einer natdrlichen Infektion. Zum
Zeitpunkt 36 Monate lagen die HPV-
6-, -11- und -18-Antikorper im glei-
chen Bereich, wie die bei einer
nattrlichen Infektion, wéhrend die
HPV-16-Antikorper immer noch um
den Faktor 17 hoher lagen. Bei
10-15-jahrigen Madchen liegen die
Antikorpertiter deutlich hoéher als
bei den 16-23-jahrigen Frauen.
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Wirksamkeit

Bei Frauen im Alter von 15-26 Jah-
ren, die 1) alle drei Impfdosen inner-
halb eines Jahres erhalten hatten
und die 2) bei Studienbeginn sero-
negativ und 3) bis 7 Monate nach
Studienbeginn auch PCR negativ
bezlglich der HPV-Impftypen wa-
ren, betrug die Wirksamkeit Uber
eine mittlere Beobachtungszeit von
3 Jahren 98% (86-100%) gegen
HPV 16/18 bedingte zervikale intra-
epitheliale Neoplasien Grad 2/3 (CIN
2/3) oder Adenocarcinoma in situ
(AIS) und 100% gegen HPV 6/11/
16/18 bedingte Kondylome und vul-
vare oder vaginale intraepitheliale
Neoplasien Grad 2/3 (VIN/NVaIN 2/3)
(Per-Protokoll-Analyse).

Wourden alle Frauen, die mindes-
tens eine Impfdosis erhalten hat-
ten, unabhangig vom Infektionssta-
tus und dem Vorliegen von zervika-
len Lasionen bei Studienbeginn
berlcksichtigt, betrug die Wirksam-
keit gegen HPV 16/18 bedingte CIN
2/3 oder AlS 44% (26-58%) und ge-
gen Lasionen durch alle HPV-Typen
17% (1-31%). Die Wirksamkeit in
dieser so genannten «Intention-to-
treat»-Analyse ist wesentlich gerin-
ger als in der Per-Protokoll Analyse,
da dabei auch Frauen eingeschlos-
sen sind, die bereits vor Studienbe-
ginn infiziert worden waren oder bei
denen zu diesem Zeitpunkt eine ak-
tuelle Infektion vorlag oder die nur
eine oder zwei Impfdosen erhalten
hatten. Die Wirksamkeit in der «In-
tention-to-treat»-Analyse entspricht
etwa der Wirksamkeit in der weib-
lichen Durchschnittsbevoélkerung im
Alter von 16-26 Jahren, wobei wei-
ter zu berlcksichtigen ist, dass
Frauen mit mehr als vier bisheri-
gen mannlichen Geschlechtspart-
nern und Frauen mit einem friheren
abnormen PAP-Abstrich generell von
den Studien ausgeschlossen waren.

Bei friherer oder aktueller Infek-
tion mit einem der Impftypen ist die
Impfung gegen diesen HPV-Typ
nicht wirksam.

Die Impfung induziert auch bei
Knaben Antikorper, es gibt aber noch
keine Daten, welche die schut-
zende Wirkung dieser Antikorper
aufzeigen.

Unerwiinschte Impferschei-
nungen

Die Sicherheit von Gardasil® wurde
in sieben klinischen Studien mit ins-

gesamt 11778 geimpften 9-26-
jahrigen Personen und 9686 Perso-
nen in der Placebogruppe geprift.
Lokale Reaktionen wurden in 20 bis
80% der Geimpften beobachtet,
waren aber nur selten schwerer Na-
tur. Unter den systemischen Reak-
tionen waren Fieber (13%), Ubel-
keit (7%), Nasopharyngitis (6%),
Schwindel (4%) und Durchfall (4%)
am haufigsten. Eine schwerere Ne-
benwirkung wurde bei 102 von den
21 464 in die Studien eingeschlos-
senen Personen (0,5%) beobach-
tet. Die haufigsten waren Kopf-
schmerzen (Gardasil®: 0,03%/Place-
bo: 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 Uber 600 000 verab-
reichten Impfdosen bestatigt.

Kosten-Nutzen-Analyse

Gemass einer von der Firma in Auf-
trag gegebenen Kosten-Nutzen-Ana-
lyse  (Kohortenmodell) fir 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 Auf-
frischimpfung bliebe die Impfung
mit Fr. 45400.-/QALY kosteneffizi-
ent. Diese Berechnungen unter-
schatzen allerdings das Kosten-Nut-
zen-Verhaltnis, da folgende Fakto-
ren nicht berlcksichtigt sind: Herde-
nimmunitat, Schutz gegeniber an-
deren HPV-Typen, Auswirkungen
auf andere durch HPV 6, 11, 16 und
18 bedingte Erkrankungen (Vaginal-,
Vulva- und Analkarzinome, etc.), so-
wie die indirekten Kosten. Wird die
Herdenimmunitat mitberlcksichtigt,
so verbessert sich das Kosten-Nut-
zen-Verhaltnis um rund den Faktor 3.

IMPFEMPFEHLUNGEN

Die folgenden Empfehlungen der
Schweizerischen Kommission fir
Impffragen (EKIF) und des Bundes-
amtes fir Gesundheit basieren auf
einer eingehenden Analyse der Da-
ten zu allen Punkten der Evaluati-
onskriterien:

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)

Empfohlene erganzende Imp-

fung nach der Adoleszenz:

— Empfehlung aufgrund der indivi-
duellen 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 Mona-
ten. 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-
/dTpa-Impfung verabreicht werden.
Aus Vorsicht ist es allerdings ange-
zeigt, die erste HPV-Dosis nicht
gleichzeitig mit der dT-/dTpa-Imp-
fung zu verabreichen.

Nachholimpfungen
Nachholimpfungen sind mit zuneh-
mendem Alter mit einer geringeren
Wirksamkeit verbunden und einem
erhohten Risiko von gleichzeitig
auftretenden Gesundheitsproblemen
ohne kausalen Zusammenhang mit
der Impfung. Die Abnahme des po-
tenziellen Nutzens und das zuneh-
mende Risiko von gleichzeitig auf-
tretenden Krankheiten ohne kau-
salen Zusammenhang mit der Imp-
fung erfordert eine individuelle
Beurteilung des zu erwartenden
Nutzens und der mit einer Impfung
verbundenen potenziellen Risiken.
Es ist nicht mdglich, ein spezifi-
sches 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 empfoh-
len, da deren Notwendigkeit zum
jetzigen Zeitpunkt noch nicht beur-
teilt werden kann. Die Beobach-
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tung, dass die Antikorper nach 5
Jahren ein Plateau zeigen, weist
darauf hin, dass der Schutz minde-
stens noch einige weitere Jahre zu-
satzlich anhalten durfte.

Die primare Pravention durch die
Impfung erganzt die sekundare Pra-
vention (Screening). Die Impfung
darf aber keineswegs als Ersatz flr
das Screening-Programm angese-
hen werden, da rund 25% der Zer-
vixkarzinome durch nicht in der Imp-
fung enthaltene HPV-Typen ver-
ursacht werden. Es ist wesentlich,
dass die regelmassigen gynakolo-
gischen  Vorsorgeuntersuchungen
gemass den Empfehlungen der
Schweizerischen Gesellschaft fir
Gynakologie und Geburtshilfe wei-
tergeflhrt werden.

Kontraindikationen
Kontraindikationen sind eine schwe-
re allergische Reaktion auf eine fri-
here Impfung oder auf einen Impf-
stoffbestandteil und eine akute
schwerere Erkrankung.

Vorsichtsmassnahmen

Die Impfung kann bei schwangeren
Frauen nicht empfohlen werden, da
keine diesbezlglichen Studien beim
Menschen vorliegen. Die Impfung
stillender Frauen ist mdglich. Da
aber viele Medikamente in die Mut-
termilch ausgeschieden werden, ist
bei der Impfung stillender Frauen
grundsatzlich Vorsicht angezeigt.

Kosteniibernahme
Vgl. untenstehender Kommentar.

Meldung von unerwiinschten
Impferscheinungen
FUr unerwinschte Impferscheinun-
gen (UIE) besteht eine Meldepflicht
der Arztinnen und Arzte. Folgende
UIE sind umgehend zu melden:
potentiell schwerwiegende oder bis-
her unbekannte UIE, lebensbedroh-
liche UIE und Todesféalle, sowie all-
fallige Produktionsfehler. Das Mel-
deformular kann auf folgender In-
ternetseite heruntergeladen wer-
den: www.swissmedic.ch. Die Mel-
dungen sind an eines der funf
Universitatsinstitute fir Klinische
Pharmakologie und Toxikologie oder
an das Pharmakovigilanzzentrum
Lugano zu senden.

Die vollstandigen Richtlinien und
Empfehlungen Nr. 21 «Empfehlun-
gen zur Impfung gegen humane Pa-

pillomaviren /HPV)» sind im Internet
abrufbar (www.bag.admin.ch) und
werden im Juli in gedruckter Ver-
sion vorliegen.

Kommentar des Bundesamtes
fiir Gesundheit

Die Impfung gegen humane Papillo-
maviren stellt einen echten Fort-
schritt in der Krebspravention dar.
Die Beurteilung der Impfung durch
die Eidg. Kommission flr Impffra-
gen (EKIF) aufgrund von vorgegebe-
nen Evaluationskriterien, welche
auch wirtschaftliche Aspekte be-
inhalten, fallt sehr Uberzeugend aus
und erlaubt die Impfung der Mad-
chen und jungen Frauen in der
Schweiz gemass den Empfehlun-
gen der EKIF.

Die Empfehlungen der EKIF re-
geln die Finanzierung der Impfun-
gen nicht: Viele Impfungen werden
von der obligatorischen Kranken-
pflegeversicherung Gbernommen,
einzelne Impfungen gehen zu Las-
ten der Geimpften. Die Frage der
Rickerstattung durch die Kranken-
versicherung und die Aufnahme
des Impfstoffs in die Spezialitaten-
liste wird von Fall zu Fall gepruft.

So haben die zustandigen Kom-
missionen des Bundes, die Eidg.
Leistungskommission und die Eidg.
Arzneimittelkommission, die HPV-
Impfung geprift und in einer ersten
Lesung deren Wirksamkeit eben-
falls anerkannt. Die Empfehlung
bezlglich der Kostenlbernahme
hangt im Weiteren von der Wirt-
schaftlichkeit ab. Diese ist insbe-
sondere auch vom letztlich be-
stimmten Preis abhangig, was an-
gesichts der aktuellen Preisvorstel-
lungen 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 Kostenlber-
nahme durch die obligatorische Kran-
kenpflegeversicherung liegt beim
Eidgendssischen Departement des
Innern. A

Eidgendssische Kommission fir Impf-
fragen

Bundesamt fir Gesundheit
Direktionsbereich Offentliche Gesundheit
Abteilung Ubertragbare Krankheiten
Sektion Impfungen
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