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HPV-Impfung:

Kontroversen und Ausblick
auf zuklnftige Strategien

Die HPV-Impfung ist ein Meilenstein fir die Krebsprophylaxe, allerdings beglnstigt die derzeitige
Situation in Osterreich eine liickenhafte und zu spate Anwendung mit erhéhter Gefahr eines
problematischen Imageschadens durch Krebsfélle trotz Impfung. Nur eine kostenfreie Durchimpfung
aller Madchen vor dem ersten Geschlechtsverkehr stellt den optimalen Nutzen durch diese Vakzine

sicher!

Genitoanale Karzinome iiberwie-
gend eine sexuell Ubertragbare
Erkrankung

Falschlich wird die HPV-Impfung in den
Medien als Impfung gegen das Zervix-
karzinom dargestellt. Dadurch wird dem
Laien eine therapeutische Wirkung sug-
geriert und zudem das Problem auf Frau-
en alleine projiziert. Tatsachlich treten
weltweit jéhrlich circa 470.000 Zervix-
karzinome mit geschétzt 233.000 To-
desfallen bei Frauen auf, aber auch Man-
ner sind von HPV-assoziierten Karzino-
men betroffen. Besonders prekar ist die
Situation fur HIV-Positive, Transplantier-
te und homosexuelle Manner, fir die es
keine Pap-Screening-Routine gibt und
die deshalb hochgradig geféhrdet sind,
insbesondere Analkarzinome zu erleiden.
Die Inzidenz flr das Analkarzinom Uber-
steigt in Risikogruppen mittlerweile die
Inzidenz fur das Zervixkarzinom vor der
Ara des Screenings. Selbst oropharyn-
geale Karzinome sind zum Teil mit HPV
assoziiert. Der erste (2006 zugelassene)
Impfstoff schiitzt vor Infektion mit den
onkogenen HPV-Typen 16 und 18 (cirka
70 % der High-Risk-Viren),sowie den
Low-Risk-Typen 6 und 11. Letztere be-
dingen 90 % der lastigen und h&ufigen
Feigwarzen sowie gelegentlich auch ver-
rukdse Karzinome (Abb. 1), die zwar
nicht metastasieren, aber verstimmeln
kénnen. Die Impfung schutzt vorbeu-
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gend vor den oben gelisteten Virustypen
zuverléssig, die Infektion findet allerdings
im Falle einer Krebsentwicklung manch-
mal bereits Jahrzehnte zuvor statt.

Richtige prophylaktische
Anwendung!

Das an sich triviale Wissen, dass eine
prophylaktische Impfung nicht therapeu-
tisch wirkt, musste zur Klarstellung kiirz-
lich in einem medizinischen Topjournal
betont werden.! Nach Experimenten war
uns das schon 1994 bekannt, offen-
sichtlich hat aber eine missverstandliche
Vermarktung zu Verwirrung gefuhrt. Pro-
blematisch ist in diesem Zusammenhang
auch, dass die Pravalenz der Infektion
stark unterschatzt wird, die meisten In-
fektionen bleiben im Rahmen der Ubli-

che Routine unbemerkt, aber bereits
nach wenigen Partnern sind viele junge
Frauen infiziert. Die Punkt-Prévalenz
wird auf 27-46 % geschétzt.? Die spon-
tane Abheilung ist die Regel, Viren kon-
nen jedoch ,still“ persistieren und sogar
DNA-Bruchstiicke kdnnen in das Zellge-
nom eingebaut werden. Weder serolo-
gisch noch durch die Ubliche HPV-Typi-
sierung kann eine solche Immortalisie-
rung einzelner Zellen, die eine spatere
Krebsentwicklung bahnt, mit Sicherheit
nachgewiesen werden.

Abb. 1: Riesenkondylom (Buschke-Lowen-

stein-Tumor) ins Becken infiltrierend



Der richtige Impfzeitpunkt ist daher
nach internationalen Empfehlungen vor
dem ersten Sexualkontakt, z. B. mit 12
Jahren? - mit ,Catch-up“-Strategien
etwa bis 18 Jahre. Frauen uber 18
kénnten von der Impfung noch voll pro-
fitieren, falls sie jungfraulich sind, an-
sonsten droht Enttduschung: Laut FU-
TURE-I-Studie (N Engl J Med 2007;
356:1915-1943) war bei der Intention-
to-Treat-Gruppe (n = 6.087) die Wirk-
samkeit gegen jegliche HPV-bedingte
zervikale Lasion nur mehr 20 %, ob-
wohl die maximale Anzahl der Partner
mit 4 beschrankt war. Umgekehrt war
in der Per-Protokoll-Population (n =
5305) die Wirksamkeit exzellent mit
100 % gegen die Impfstoff-Typen. Die
kritische Interpretation dieser Daten legt
nahe, dass friiherer HPV-Kontakt schon
bei jungen Frauen die Effektivitat einer
rein prophylaktischen Strategie wesent-
lich einschrénkt.

Genaue Aufklarung mit
Dokumentation ist unumganglich

Nicht alle onkogenen Viren sind abge-
deckt, konsequentes Pap-Screening
bleibt daher trotz Impfung weiterhin er-
forderlich. Frauen, die die ideale Impf-
phase verpasst haben, missen aufBer-
dem entsprechend aufgeklart werden,
dass mit steigender Anzahl friiherer Part-
ner die Wahrscheinlichkeit eines vollen
Nutzens durch die Impfung abnimmt.
Krebsabstriche (in Osterreich zu wenig
genutzt!) kdnnten aber bei regelmagiger
Inanspruchnahme auch bei nicht
geimpften Frauen das Krebsrisiko we-
sentlich (um bis zu 80 %) reduzieren.
Diese drei Fakten — prophylaktische Wir-
kung, Restrisiko und Wert des Krebsab-
striches — mussen bei jeder Aufklarung
umfassend dargelegt werden. Besonders
fatal ware eine zu spéate und daher evtl.
wirkungslose Impfung in Kombination
mit trigerischem Sicherheitsgefiihl und

dann Vernachl&ssigung des Screenings.
Es ist daher unbedingt die Vorsorgeun-
tersuchung gemeinsam mit der Impfung
Zu propagieren.

Impfung beider Geschlechter?

Aus venerologischer Sicht wére auch
eine Miteinbeziehung der Knaben in das
Impfschema wiinschenswert, und auch
der ethische Aspekt ist nicht auBRer Acht
zu lassen: Frauen sind nicht alleine fur
ihre sexuelle Gesundheit verantwortlich
und umgekehrt haben auch Ménner ein
Recht auf Schutz durch Impfung. Erste
Prioritat fur den Einsatz der Ressourcen
hat dennoch die Kostenfreiheit der Imp-
fung fUr das weibliche Geschlecht, zumal
durch eine breite Durchimpfung aller
jungen Médchen die Ubertragungskette
unterbrochen werden konnte. Die Kna-
ben waéren dadurch sekundar geschiitzt.
Ein epidemiologisches Argument fiir eine
Impfung beider Geschlechter ist eine ho-
here Herdenimmunit&t, was am Beispiel
von Rételn in GroRbritannien 1995 zur
Ausweitung des Impfprogramms auf
Knaben fuhrte. Gegen die obligate Imp-
fung der Knaben zum jetzigen Zeitpunkt
spricht formal noch das Fehlen von Effi-
zienzdaten beim ménnlichen Ge-
schlecht. Es ist erstaunlich, wie wenig
Uber die High-Risk-HPV-Infektion bei
Méannern bekannt ist.

Kostenproblematik

Modellrechnungen ergaben, dass sich
eine Kosteneffektivitat fur das Gesund-
heitssystem durch Kosteniibernahme fiir
die Impfung durchschlagend erst mit
einer langeren Verzdgerung ergeben wird.
Relativ bald jedoch werden bereits Er-
sparnisse durch Reduktion von Kondylo-
men und von auffalligen Krebsabstrichen
zum Tragen kommen. AuBerdem sind
einzelne Faktoren fur den Preis der Imp-
fung zu hinterfragen, bezahlt man doch

mit jeder HPV-Impfung sogar Steuern.
Synergien durch Einbeziehung der Schul-
arzte und GrolReinkauf kénnten finanziel-
le Hirden beseitigen, die das Krebsrisiko
durch HPV in Zukunft vom sozialen Sta-
tus abhangig machen kénnten. Arztlich,
menschlich und 6konomisch gesehen ist
eine im Rahmen des Impfprogramms or-
ganisierte kostenfreie HPV-Impfung in
den Schulen entsprechend den Richtlini-
en zu fordern, allerdings ohne Verpflich-
tung fur den Einzelnen. Eine solche und
andere Fehlentwicklungen haben in den
USA zu einer bedauerlichen Gegenbewe-
gung durch fundamentalistische Impfgeg-
ner gefuhrt. 3

Zukunftsperspektiven

Der prophylaktische Impfstoff gilt auf-
grund der bisherigen Studien und theo-
retischer Uberlegungen als sicher, weil
die Virushullen aus L1 (kein Lebend-
impfstoff!) leer sind. Der Nutzen der
HPV-Impfung steht wissenschaftlich
auller Zweifel. Fragen sind aber noch
offen: Werden z. B. andere Virustypen in
Zukunft die frei werdende Nische beset-
zen? Gegenstrategien, wie die Anwen-
dung des Minor-Kapsidproteins L2 mit
kreuzprotektiven Eigenschaften oder die
Produktion von billigeren Kapsomeren
ohne Partikelbildung flr eine polyvalen-
tere Vakzine, scheiterten bisher aller-
dings an der geringeren Immunogenitat
dieser Impfstoff-Kandidaten. Eine weite-
re Moglichkeit ist die Entwicklung einer
therapeutischen Strategie unter Einbezie-
hung von viralen Onkoproteinen (die
gleichzeitig Tumorantigene sind!) in den
Impfstoff. Patientinnen mit zervikalen in-
traepithelialen Neoplasien (CIN) als
Krebsvorstadien am Muttermund, die
eine spontane Heilung erfahren, richten
T-Zellen gegen krebsauslésende Friih-
proteine der HPV. Das ist ein vollig an-
derer Immunmechanismus im Vergleich
zu der durch Antikdrper vermittelten
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Abb. 2: Korrelation von Hauttestreaktiol

proteins HPV16 E7

Courtesy of Prof. Dr. S. van der Burg, Leiden

vom verzégert Typ (DTH) und In-vitro-Nachweis einer antiviralen Immunreaktion gegen Peptide des Onko-

Neutralisierung der Viren durch die
prophylaktische Vakzine am Markt!
Durch einen experimentellen Hauttest
kann diese spezifische zellulére Im-
munantwort vom verzogerten Typ im
Sinne einer ,Delayed Type Hypersensi-
tivity* (DTH) gegen HPV gut nachge-
wiesen werden: Es besteht eine Korre-
lation von Hauttestreaktionen vom ver-
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zOgert Typ (DTH) und einem In-vitro-
Nachweis einer antiviralen Immunre-
aktion gegen Peptide des Onkoproteins
HPV 16 E7 (Abb. 2). Und genau die-
ses Onkoprotein E7 ist in therapeuti-
schen chimérischen L1/E7-Impfstoff-
Kandidaten auch enthalten. Phase-1/1l-
Impfstudien an Patientinnen mit
zervikalen intraepithelialen Neoplasien

sind abgeschlossen, ein Durchbruch
braucht noch seine Zeit, am ehesten
wird auf einen Effekt in frilhen Stadien
der HPV-Erkrankung gehofft. |
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