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Konnen wir das
/ervixkarzinom eliminieren?

Die Einfuhrung der HPV-Impfung bei beiden Geschlechtern ist eine der grofen
Erfolgsgeschichten der Medizin, und das unter starker osterreichischer Beteiligung.
Die WHO fordert bereits die Elimination des Zervixkarzinoms.

,Fur die 1983 erstmals publizierte Entdeckung, dass huma-
ne Papillomaviren, kurz HPV, Zervixkarzinome verursachen
konnen, hat Harald zur Hausen im Jahr 2008 den Nobel-
preis erhalten*!, so Univ.-Prof. Dr. Elmar Joura, Universitats-
klinik fur Frauenheilkunde, Medizinische Universitat Wien,
der sich selbst sehr um die Einfihrung der HPV-Impfung
in Osterreich verdient gemacht hat und am 30. September
2006 die erste (tetravalente) HPV-Impfung in Europa selbst
durchfiihren konnte.

2015 konnte Joura mit seinem Team eine Studie publizieren,
in der ein nonavalenter Impfstoff mit dem tetravalenten ver-
glichen wurde. Der nonavalente Impfstoff schiitzt neben den
im tetravalenten Impfstoff enthaltenen HPV-Typen 6, 11, 16
und 18 auch noch gegen die ebenfalls karzinogenen Subtypen
31,33, 45,52 und 582.

Vakzinwirkung auf Bevélkerungsebene

,Die Frage war nun, wie diese HPV-Impfungen der ersten Ge-
neration sich im klinischen Alltag wirklich bewahren®, so Jou-
ra. In einem 2019 erschienenen systematischen Review mit
Metanalyse von 65 Studien, die Daten von ca. 60 Millionen
gegen HPV geimpften Menschen aus 14 Léndern beinhalte-
ten, sieht man, dass die starkste Wirkung der HPV-Vakzinen
gegen die Subtypen 16 und 18 vorliegt. ,Es gibt eine Kreuz-
protektion gegeniiber dem nicht in den Vakzinen (4-valenter
Impfstoff) enthaltenen Subtyp 31; gegen andere nicht ab-
gedeckte Subtypen ist diese Wirkung deutlich schwacher®,
erlauterte Joura. ,Die zweite wichtige Schlussfolgerung: je
friiher geimpft wird, desto wirksamer ist die Impfung, wobei
sich die Wirksamkeit in der Langzeitbeobachtung (5-8 Jahre
vs. 1-4 Jahre nach Vakzinierung) sogar noch verstarkt.

Auch die Durchimpfungsrate spielt eine Rolle: Ist sie hoch,
d. h.=50 %, dann sinkt das Risiko flir anogenitale Warzen bei
beiden Geschlechtern im Sinne einer Herdenimmunitat signi-
fikantab, amstérksteninder Altersgruppevon15bis19 Jahren.
Was den Rickgang von Vorstufen des Zervixkarzinoms
(zervikale Neoplasie 2+, CIN2+) angeht, so wirken die Impf-

programme hier sehr gut, sofern die Impfung bis spatestens
im 24. Lebensjahr der Frau erfolgt, spater jedoch nicht mehr3,

Auch invasive Karzinome reduziert

,Offen war zundchst noch die Frage, ob die HPV-Impfung
auch das Risiko fur invasive Zervixkarzinome reduziert®, fuhr
der Gynakologe fort.

Dieser Beweis
wurde Ende 2020
erpracht.”

In einer schwedischen Studie wurde anhand epidemiologi-
scher Registerdaten ein Kollektiv von nahezu 1,7 Millionen
Méadchen und Frauen, die im Zeitraum zwischen 2006 und
2017 zwischen 10 und 30 Jahre alt waren, analysiert, um die
Assoziation zwischen HPV-Impfung und dem Auftreten inva-
siver Zervixkarzinome zu evaluieren®.

Bei den Ungeimpften traten im Beobachtungszeitraum von
zehn Jahren 538 Falle von invasiven Zervixkarzinomen auf, bei
den Geimpften nur 19. Die Inzidenzrate pro 100.000 Personen-
jahre (PJ) lag bei den Ungeimpften bei 5,17, bei den Geimpften
nur bei 0,73. Dabei zeigte sich nochmals, wie wichtig die frihe
Impfung, vor dem ersten Geschlechtsverkehr ist, denn Méad-
chen, die vor dem 17. Lebensjahr geimpft wurden, hatten nur
eine Karzinomrate von 0,10/100.000 PJ, wahrend Frauen, die
die Impfung zwischen dem 17. und dem 30. Lebensjahr er-
halten hatten, eine Rate von 3,02/100.000 PJ aufwiesen®.
Abbildung 1stellt die Ergebnisse graphisch dar.




Abb. 1: Kumulative Inzidenz invasiver Zervixkarzinome nach HPV-Impfstatus
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... erganzte Joura. Auch diese Daten unterstreichen die Wich-
tigkeit einer HPV-Impfung vor dem 16. Lebensjahr>.

Das Ziel ist die Elimination

,Die WHO hat schon 2018 zur Elimination des Zervix-
karzinoms aufgerufen®, berichtete Joura, ,und dieses Ziel ist
mit den Tools, die wir haben, vor allem aber mit der Impfung,
auch erreichbar.”

Fir die Sekundarpravention winscht sich die WHO, dass
zumindest 70 % der Frauen zwischen 35 und 45 Jahren auf
HPV getestet werden. Das dritte Ziel der WHO ist, dass
zumindest 90% der Frauen, die Zervixkarzinome oder
Vorstufen haben, auch behandelt werden. ,Letzteres ist
in Osterreich kein Problem, aber in &meren Landern sehr
wohl; und bei der Impfung sowie auch bei der HPV-Testung
haben wir auch hierzulande durchaus Luft nach oben®,
mahnte Joura.

HPV-Impfung bei Erwachsenen

,2unter idealen Voraussetzungen, d. h. bei HPV-negativen
Frauen im Alter zwischen 16 und 26 Jahren finden wir eine
Wirksamkeit der HPV-Impfung von 98 %, was die Reduktion
von HPV-bedingten Zervixveranderungen betrifft®, berich-
tete Univ.-Prof. Mag. Dr. Andreas Widschwendter, Univer-
sitatsklinik fur Gynakologie und Geburtshilfe, Medizinische
Universitat Innsbruck®.

Es gibt aber Daten, die zeigen, dass jenseits des 24. Lebens-
jahrs sowohl die Immunogenitat als auch die Serokonver-
sionsraten von HPV-Impfungen fir die meisten Subtypen
abnehmen’.

JWeiters wissen wir, dass die Pravalenz von HPV-Hochrisiko-
infektionen etwa ab dem 30. Lebensjahr abnimmt, um dann
um das 50. Lebensjahr nochmals leicht anzusteigen®, erlauter-
te der Gynakologe . Solche Daten gibt es auch aus Osterreich®.

Eine Untersuchung von Frauen im Alter zwischen 24 und
45 Jahren, die an HPV-Impfstudien in den Placebogruppen
teilgenommen hatten (also nicht geimpft waren), zeigte, dass
die Rate an Neuinfektionen mit einem der neun vom nonava-
lenten Impfstoff abgedeckten HPV-Subtypen innerhalb von
funf Jahren ca. 20 % erreichte®. ,Dazu kommt leider auch das
Faktum, dass die Bereitschaft, an einem Zervixscreening teil-
zunehmen, mit zunehmendem Alter der Frauen sinkt®, warn-
te der Gynakologe.

Die Arbeit von Mufioz zeigte, dass Frauen, wenn sie vor
Impfung HPV-negativ waren, auch in der Altersgruppe
zwischen 35 und 45 noch eine Effektivitdt der HPV-Impfung
von Uber 88 % erreichten. Wenn sie zumindest gegentber
den relevanten HPV-Typen negativ waren, erreichten Frauen
dieses Alters noch eine Impfeffektivitat von 62 %"’.

Eine ,intention to treat®-Analyse dieser Population - die
auch Frauen umfasste, die HPV-positiv waren oder nur
eine Impfung erhalten hatten - zeigte fiir diese Frauen eine
Effektivitat von 51%™.

Eine Per-Protokoll-Analyse dieser Population Uber sechs Jah-
re ergab, dass in der HPV-geimpften Gruppe keine neuen Félle
von prakanzerdsen zervikalen oder extragenitalen Lasionen,
die mit HPV 6/11/16/18 assoziiert waren, mehr auftraten™.

,Wir konnen also sagen, dass Frauen bis 45, je nach HPV-
Status, eine Impfeffektivitat von 50 bis 80 % erreichen
werden“, betonte Widschwendter.

Impfung nach HPV-Erkrankung

Daten aus der Pravakzinationsara zeigen, dass die Rezidivrate
von genitalen Kondylomen bei Frauen nach Laserbehandlung
bis zu 30 % betrug™. Bei st. p. Konisation findet sich sechs
Monate spéater eine HPV-Clearancerate von 50-80 %. Die
Rezidivraten liegen zwischen 3 und 18 %, je nach Status
des Resektionsrands ™.




Bei Frauen, bei denen die Diagnose einer CIN Grad 3 gestellt
wurde, bleibt das Risiko fiir anogenitale Dysplasien und fr
vulvovaginale, anale und oropharyngeale Krebserkrankungen
langfristig erhoht .

Eine Studie zeigte, dass bei rezent entstandenen hetero-
sexuellen Paaren, die zumindest beziiglich eines HPV-Typs
diskordant waren, die Wahrscheinlichkeit fiir eine HPV-
Ubertragung auf den Partner um die 20 % lag'. ,Man weif}
auch, dass - im Gegensatz zur Impfung - nach natdrlicher
Infektion mit HPV weniger als 50 % der Betroffenen Anti-
korper entwickeln®, betonte Widschwendter. ,Und auch bei
jenen, die Antikdrper bilden, liegen die Titer weit - mindestens
um eine Zehnerpotenz - unter jenen, die bei HPV-Impfung
erreicht werden.”

Dementsprechend bescheiden fallt der natirliche Schutz
nach HPV-Infektion aus™.

Eine italienische Gruppe konnte zeigen, dass die Effektivitat
einer HPV-Impfung nach Konisation wegen einer CIN2+ im
Bezug auf Rezidive bei 81% lag?°. Eine Metaanalyse von zehn
Studien mit insgesamt mehr als 21.000 Teilnehmerinnen

Fazit

ergab, dass die Effektivitat einer HPV-Impfung nach Koni-
sation, je nach statistischem Modell, zwischen 40 und 50 %
lag?'. ,In diesem Setting zeigte sich Ubrigens, dass die Frage,
ob vor oder nach der Konisation geimpft wird, keinen signi-
fikanten Unterschied macht®, bemerkte der Gyndkologe.

Eine Studie unter der Fiihrung von Prof. Joura zeigte durch
HPV-Impfung eine Reduktion aller genitalen Warzen sowie
vaginalen und vulvéren Neoplasien um 44 %, derjenigen Er-
krankungen, die durch HPV 6/11/16/18 bedingt waren, sogar
um 79 %??. Eine etwas niedrigere, aber immer noch deutliche
Reduktion zeigte sich auch bei analen Lasionen?*24,

HPV-Impfung bei Immunsuppression

Auch Patienten nach Organtransplantation erreichen in ca.
zwei Drittel der Félle einen Impfschutz gegen HPV (diese
Daten wurden mit der tetravalenten Impfung erhoben)?.

Auch bei HIV-positiven Frauen fand sich durch die HPV-
Impfung im Vergleich mit einem historischen Kollektiv eine
niedrige Rate persistierender HPV-Infektionen, Genital-
warzen und intraepithelialer Lasionen?®.

> Unter idealen Voraussetzungen (Impfung vor dem 15. Lebensjahr bei HPV-Negativitat) liegt
die Effektivitat der HPV-Impfung bei nahezu 100 %.

> Die Reduktion HPV-abhangiger prakanzerdser und invasiver maligner Lasionen nach Impfung ist
auf Bevdlkerungsebene nachgewiesen. Voraussetzung ist eine Durchimpfungsrate iiber 50 %.

> Laut WHO besteht das Ziel darin, HPV-assoziierte Erkrankungen, insbesondere das

Zervixkarzinom, zu eliminieren.

> Auch im Erwachsenenalter ist die HPV-Impfung hocheffektiv und reduziert das Risiko fiir Rezidive
HPV-assoziierter Erkrankungen sowie auch fiir andere HPV-assoziierte Krankheiten.

> Auch bei Immunsuppression bzw. Immundefizienz wird eine HPV-Impfung empfohlen.
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