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Einfliihrung

Infektionen durch humanes Papillomavirus
(HPV) sind weitverbreitet und verursachen
Epithelldsionen von Haut und genitalen sowie
nicht-genitalen Schleimhduten. Obwohl die
meisten HPV-Infektion banal und selbstlimi-
tierend sind, kénnen persistierende Infektio-
nen gewisser HPV-Stdmme zu verschiedenar-
tigen malignen Krankheitsbildern fiihren.

Das onkogene Potential des HPV wurde in den
1980-ger beobachtet, als HPV-ADN bei der
Mehrzahl Gebarmutterhalskrebsen gefunden
wurde, und epidemiologische Studien besta-
tigten, dass diese Karzinome durch sexuelle
Ubertragung eines Dutzend HPV-Serotypen,
insbesondere HPV 16 und HPV 18, verursacht
wurden?.

In der Folge wurde nachgewiesen, dass HPV
16- und HPV 18-Infektionen (und weitere
Hochrisiko-Serotypen) ebenfalls flr eine
Grosszahl ano-genitaler und Mundrachenkar-
zinome verantwortlich sind?.

Geméss der Studie von Parkin et al.® sind
100% der Gebarmutterhalskrebse, 40% der
Peniskarzinome, 40% der Vulva- und Vagina-
karzinome, 90% der Anuskarzinome und 12%
der Mundrachenkarzinome dem HPV zuzu-
schreiben (Abb. 1).

Obwohl das systematische zytologische
Screening dem Auftreten eines Gebarmutter-
halskarzinoms wirkungsvoll vorbeugen kann,
handelt es sich um ein teures Vorgehen und
bei vorkanzerdsen Stadien ist die Behandlung
aufwandig und invasiv (Chirurgie und Curet-
tage). Zudem gibt es keine vorbeugende
Screeningmethode fir die tbrigen HPV-asso-
ziierten Karzinome.

Pathophysiologie der HPV-Infektion
Genitale HPV-Infektionen kénnen als subkli-
nische oder benigne L&dsionen wie dussere
oder anale Warzen (Kondylome), leichtgradige
Dysplasien von Gebdrmutterhals, Anus, Vulva,
Vagina oder Penis auftreten. Die meisten

leichtgradigen Veranderungen heilen spontan
innert 6 bis 12 Monaten. Bei gewissen Patien-
ten kann die Infektion jedoch fortdauern und
wenn sie durch ein Hochrisiko-HPV bedingt
sind zu einem invasiven Karzinom fortschrei-
ten.

Epidemiologie

Genitale HPV-Infektionen werden durch sexu-
ellen Kontakt Gbertragen. Man schatzt, dass
ca. 80% der sexuell aktiven Frauen im Verlau-
fe ihres Lebens mindestens eine genitale
HPV-Infektion durchmachen, davon die Halfte
bedingt durch ein Hochrisiko-HPV. Das Risiko
ist wahrend der ersten 2 Jahre sexueller Akti-
vitdt am grossten und steigt mit zunehmender
Anzahl Sexualpartner. Die Infektion ist jedoch
so haufig, dass das Risiko bereits nach dem
ersten Geschlechtsakt erheblich zunimmt?.
Die am meisten von HPV-Infektionen betrof-
fene Altersklasse sind die unter 25-jéhrigen.

Vorbeugen durch Impfen

Fur die Préavention dieser sehr endemischen
und potentiell letalen Infektionen spielt die
Entwicklung von Impfstoffen zur Vorbeugung
von Infektionen durch die meisten onkogenen
HPV-Serotypen (insbesondere HPV 16 und
HPV 18) eine wesentliche Rolle. Die Impfung
schitzt vor einer Neuinfektion und der Ent-
wicklung einer Dysplasie, hat jedoch keine
Wirkung auf préexistente Infektionen. Da
Frauen ein erhohtes Risiko haben, zu Beginn
der sexuellen Aktivitat eine invasive HPV-In-
fektion zu entwickeln, ist es wichtig vor dem
ersten Geschlechtsverkehr zu impfen.

Zwei Impfstoffe, Cervarix® und Gardasil®, sind
seit 2006 weltweit bewilligt und auf dem
Markt. 2006 anerkannten US FDA und EMEA
Gardasil® zur Prévention genitaler Lasionen
durch HPV 6, 11, 16 und 18 (d. h. quadrivalen-
ter Impfstoff) bei 9- bis 26-jahrigen Frauen.
Cervarix® wurde 2007 durch die EMEA und
2009 durch die FDA zur Vorbeugung des Ge-
barmutterhalskarzinoms bei 9- bis 25-jahri-
gen Frauen anerkannt (HPV 16 und 18, biva-
lenter Impfstoff). Seit 2009 anerkennt die
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FDA Gardasil® zur Pravention von Genitalwar-
zen bei 9- bis 26-jahrigen Knaben.

Der neue, kiirzlich entwickelte nonavalente
Impfstoff (Gardasil9®) sollte gegen 90% der
fir Gebarmutterhalskarzinom verantwortli-
chen HPV-Stamme schiitzen (Schutz gegen
die Serotypen 16, 18 und 31, 33, 45, 52, 56,
58)%). Dieser Impfstoff wird bislang in der
Schweiz nicht empfohlen.

Schweizerische Empfehlungen

Die beiden Impfstoffe (bivalent und quadriva-
lent) sind derzeit in der Schweiz verfligbar. Die
ersten durch die Eidgendssische Impfkommis-
sion erlassenen Impfempfehlungen griinden
auf denjenigen der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO), die ein Impfschema von 3 Imp-
fungen fir alle vorsah. Dieses Impfschema
wurde 2012 angesichts der guten Impfantwort
bei Madchen und Knaben unter 15 Jahren
abgeandert, mit der Empfehlung, in dieser
Altersklasse nur 2 Impfungen vorzunehmen.

Diese Empfehlung wurden durch Swissmedic
noch nicht offiziell anerkannt, das BAG und
die Eidgendssische Impfkommission haben
sich jedoch der européischen Agentur sowie
den kanadischen und USA-Agenturen fir
Medikamente angeschlossen, die ebenfalls
dieses Zweidosenschema empfehlen®-'). Die
Impfung mit 3 Dosen wird fiir die Uiber 15-jah-
rigen beibehalten®: ¢,

Flr Knaben wird zur Vorbeugung von Anuskar-
zinom und assoziierten vorkanzerdsen Lésio-
nen, die im Wesentlichen durch die HPV-
Stdmme 16 und 18 hervorgerufen werden,
sowie zur Prévention von genitalen Warzen,
namentlich durch HPV 6 und HPV 11 verur-
sacht, nur der quadrivalente Impfstoff emp-
fohlen?®.

Weshalb diese Anderung der
Empfehlungen?

HPV-Infektionen sind die haufigsten sexuell
Ubertragenen Infektionen'?. Sie betreffen
ohne Unterschied Manner und Frauen. Bis
2015 konzentrierte sich die Impfung auf Ju-
gendliche und junge Frauen, da HPV flir 100%
der Gebarmutterhalskarzinome verantwort-
lich ist, davon 55-60% der Féalle durch HPV 16
und 10-15% der Falle durch HPV 183, |n
absoluten Zahlen sind diese Infektionen bei
Frauen weltweit fiir jahrlich ca. 500000 Ge-
barmutterhalskarzinome und ca. 266000
Todesfalle verantwortlich®- ). Die tibrigen mit
HPV assoziierten Tumore, wovon gewisse
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ausschliesslich mannlich, werden durch die-
selben HPV-Stdmme verursacht, die fiir den
Gebarmutterhalskrebs verantwortlich sind. Es
wurde berichtet, dass 84-90% der Anuskarzi-
nome (12700 Félle jahrlich) durch HPV verur-
sacht werden, wovon 88% durch HPV 16 und
18"); zusétzlich sind ca. 40% der Peniskarzi-
nome HPV-bedingt, insbesondere 35% der
adenosquamosen, 80% der basaloiden und
100% der warzigen Karzinome'®.

In der Schweiz sind gemass den im Bulletin
des BAG 2015 publizierten NICER-Daten 79-
183 Falle/Jahr von Karzinomen bei Mannern
mit HPV 16/18 assoziiert”). Bei Frauen wird
die Zahl auf 285-320 Falle/Jahr geschétzt.

Diese Viren sind ebenfalls fir nicht krebsarti-
ge Verdnderungen wie ano-genitale Kondylo-
me bei beiden Geschlechtern (jahrliche Inzi-
denz weltweit 160-289/100000), mit einer
medianen Inzidenz von 137/100000 bei Man-
nern und 120.5/100000 bei Frauen verant-
wortlich' sowie fiir Verdnderungen im ORL-
Bereich (in 15-20% der Falle von Lichen
planus des Mundes assoziiert) 20-22),

Erste Wirksamkeits-Studien

Zwei Phase IlI-Studien wurden 2011 Uber eine
grosse Kohorte mannlicher Patienten im Alter
von 16-26 Jahren gefiuhrt. Die erste, eine
multizentrische, 18 Lander und 4065 Patien-
ten (wovon 85% heterosexuell) umfassende
Studie evaluierte Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit des quadrivalenten Impfstoffes gegen-
lber Placebo. Es ergab sich eine vorbeugende
Wirksamkeit des Impfstoffes von 84% (Proto-
kollanalyse), entsprechend einer Wirksamkeit
von 92% bei heterosexuellen und 79% bei
homosexuellen Mannern. Der Tragerstatus fur
die im Impfstoff enthaltenen HPV nahm um
86% ab®).

Eine weitere Studie untersuchte die Wirksam-
keit dieses quadrivalenten Impfstoffes bei
homosexuellen Ménnern und evaluierte die
Abnahme der Analkarzinome um 78% (Per-
Protocol-Analyse) sowie der latenten HPV-
Infektionen um 92%2%. Weitere Kohortenstu-
dien sollten noch durchgefiihrt werden, um
den genauen Einfluss dieser Impfung auf das
Auftreten von HPV-assoziierten Karzinomen
bei M@nnern und Frauen zu evaluieren.

Nebenwirkungen

HPV-Impfungen sind sicher: Es handelt sich
um inaktivierte Impfstoffe, die lediglich die
aussere Hiille des Virus enthalten. Sie konnen

Fortbildung

deshalb immunsupprimierten Patienten ohne
Risiko, die Krankheit zu entwickeln, verab-
reicht werden. Die Impfung wird sehr gut
vertragen. Es wurden einzig die klassischer-
weise nach einer Impfung festgestellten Ne-
benwirkungen gemeldet, wie Rétung, Schmer-
zen oder Schwellung an der Impfstelle und
gelegentlich Fieber. Alle diese unerwiinschten
Wirkungen bilden sich in wenigen Tagen spon-
tan zuriick. Es ist ebenfalls festzuhalten, dass
bei Jugendlichen auftretende Krankheiten
(wie seltene Autoimmunkrankheiten, z. B.
multiple Sklerose) seit dem Einfiihren der
HPV-Impfung nicht zugenommen haben?- 29,

Rolle des Kinderarztes/
Schulgesundheitsdienstes

Es wurden mehrere Studien durchgefihrt, um
zu verstehen, welche Faktoren fiir die Eltern
und Jugendlichen, insbesondere Knaben, aus-
schlaggebend waren sich gegen HPV impfen
zu lassen.

Es geht aus diesen Studien hervor, dass der
wichtigste Grund fiir das Nichtimpfen man-
gelnde Information zu diesen Krankheiten/
Impfung war?” %), Demgegeniiber wurde be-
obachtet, dass die wichtigste Motivation zur
Impfung von den Empfehlungen durch Ge-
sundheitspersonen abhing, von Informationen
zu den Risiken bei nicht-HPV-Impfen sowie
einer besseren Wahrnehmung der Vorteile
dieser Impfung?”.

Ebenso ging aus einer in der Schweiz, bei
Frauen zwischen 18 und 49 Jahren, durchge-
fihrten Studie hervor, dass der Wille sich
impfen zu lassen, in 27% der Félle durch die
Empfehlungen des Arztes und in 23% der
Falle der Schule bedingt war”).

Schlussfolgerung
Als Kinderéarzte mussen wir die HPV-Impfung
allen Jugendlichen, M&dchen wie Knaben,
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Abbildung 1: Jahrliche gesamthafte und HPV-zugeschriebene Inzidenz von Karzinomen in in-

dustrialisierten Landern 2002 nach DM Parkin®

Anzahl Dosen Schema
Basisimpfung
Madchen zwischen 11-14 Jahre 2 Dosen 0-6 Monate
Nachholimpfung
Madchen zwischen 15-19 Jahre 3 Dosen 0, (1)-2, 6 Monate
Ergdnzende Impfung
Frauen zwischen 20-26 Jahre (oder spater) 3 Dosen 0, (1)-2, 6 Monate

Knaben/Manner zwischen 11-26 Jahre

2 Dosen wenn 1. vor

0, (1)-2, 6 Monate

15-jahrig, danach 3 Dosen
*Individuelle Indikation (Nutzen beschrénkt bei vorangegangener Infektion, > 4-6 Sexualpartner)

Tabelle 1: Aktuelle Empfehlungen fiir HPV-Impfung in der Schweiz®®
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empfehlen, um HPV-assoziierte Karzinomen
(Karzinome von Gebarmutterhals, Vulva und
Vagina, Anus, Penis und Mundrachenhdhle)
und Genitalwarzen vorzubeugen. Obwohl die
Empfehlungen fiir die Grundimpfung beim 11
- 14-jahrigen Méadchen die HPV-Impfung ein-
schliessen und gezielt Madchen vor dem
ersten Sexualkontakt ansprechen, wird eine
erganzende Impfung bis ins Alter von 26 Jah-
ren oder mehr, je nach individueller Indikati-
on, empfohlen. Es ist festzuhalten, dass der
Nutzen nach bereits stattgefundener HPV-
Infektion (> 4-6 Sexualpartner) beschrankt
ist. Die HPV-Impfung der Madchen wird als
notwendig fir die individuelle und &ffentliche
Gesundheit betrachtet. Im Vergleich dazu
haben Knaben wohl ebenso hufig Genital-
warzen wie Madchen, die HPV-bedingten
Karzinome sind jedoch geringer. Deshalb be-
trachten die derzeitigen Empfehlungen die
HPV-Impfung fiir Knaben als ergénzende
Impfung.
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