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Die HPV-Impfung zielt primar auf eine Ver-
minderung des Risikos an Gebarmutterhals-
krebs zu erkranken. Ob dieses Ziel erreicht
werden kann und wie dies im Einzelnen erfol-
gen kann, ist derzeit allerdings noch unklar.
Intensive wissenschaftliche Begleitforschung
und strukturierte Evaluation der neu einge-
fUhrten Impfung sind deshalb aus wissen-
schaftlicher, ethischer und gesundheitspoliti-
scher Perspektive unverzichtbar.

Die unterzeichnenden Fachgesellschaften for-
dern, dass zu den nachfolgend prazisierten
offenen Fragen umgehend neue, effektive
Forschungsstrategien entwickelt, gefordert
und implementiert werden, die eine langfris-
tige wissenschaftliche Begleitung der derzeit
unorganisiert und unkontrolliert verbreiteten
HPV-Impfung sowie eine Evaluation ihrer pri-
mar-praventiven Wirksamkeit ermdglichen.
Dies muss zum gegenwartigen Zeitpunkt un-
ter Einbeziehung der bestehenden sekundar-
praventiven MaBnahmen der Friiherkennung
des Zervixkarzinoms erfolgen.

Hintergrund

Seit Ende 2006 ist in Deutschland ein Impf-
stoff gegen die Typen 6, 11, 16 und 18 des
Humanen Papillomvirus (HPV) erhdltlich. Im
Jahr 2007 wurde ein weiterer Impfstoff, der
ausschlieBlich gegen die HPV-Typen 16 und
18 immunisiert, zugelassen. Im Marz 2007
hat die Standige Impfkommission (STIKO) die
Impfung flir Madchen im Alter von 12 bis 17
Jahren empfohlen [1], nachdem bereits ab
Dezember 2006 mehrere gesetzliche Kranken-
kassen angekiindigt hatten, dass sie die Kosten
flr diese Impfung flr junge Madchen Gber-
nehmen wollten.
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Inzidenz des Zervixkarzinoms in Deutsch-
land

In Deutschland lag die geschatzte rohe Inzi-
denz des invasiven Zervixkarzinoms in den
Jahren 2003-2004 bei 14,7 pro 100.000 [2].
Jahrlich erkranken derzeit etwa 6.200 Frauen
neu an einem invasiven Zervixkarzinom. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei 51 Jahren
und damit 18 Jahre unter dem fiir Krebs ins-
gesamt.

Infektionen mit HPV

Die HPV-Typen 16 und 18 sind weltweit die
wichtigsten Verursacher des invasiven Zervix-
karzinoms und seiner Vorstufen. Insgesamt
waurden bisher mindestens 13 Hochrisiko
HPV-Typen als kanzerogen flir den Menschen
eingestuft [3,4]. Zudem verursachen die HPV-
Typen 6 und 11 genitale Warzen [5].

HPV-Impfung

Erste klinische Studien hatten eine sehr hohe
Effektivitat der Impfung bei der Verhinderung
einer HPV-Infektion gezeigt [6,7]. Mittlerweile
sind allerdings eine Reihe von Studien erschie-
nen, die einen deutlichen Unterschied in der
Entstehung von hochgradigen HPV 16 und
18 assoziierten Zervixlasionen zwischen den
Geimpften und der Kontrollgruppe nur dann
zeigen, wenn die Geimpften vor der Impfung
keine HPV-Infektion mit den geimpften HPV-
Typen aufwiesen [8-10]. Die bisherigen Daten
beziehen sich auf die erfolgreiche Reduktion
der Inzidenz prakanzeroser Zervixldsionen.
Aktuell liegen keine veréffentlichten Nach-
beobachtungsdaten vor, die tber einen Zeit-
raum von finf bis sieben Jahren hinausgehen.
Empirische Daten zum AusmaB der Verminde-
rung von Inzidenz und Mortalitat von invasi-
ven Zervixkarzinomen stehen entsprechend
aus. Zusammenfassungen der Datenlage finden
sich zum Beispiel in einer aktuellen S3-Leitlinie
[11], in einem Bericht des European Center
for Disease Control [12] und in einem Artikel
im Deutschen Arzteblatt [13].

Langfristig ist davon auszugehen, dass neue
Impfstoffe auf den Markt kommen werden,
die gegen zusatzliche HPV-Typen immunisie-
ren als die bisher zugelassenen Impfstoffe.

Offene Fragen

Es sind aus Sicht der beteiligten Fachgesell-
schaften noch eine Reihe zentraler Fragen
rund um die HPV-Impfung offen, die in den
ndchsten Jahren mithilfe von Begleitfor-

schung, Monitoring und Evaluation beantwor-
tet werden mssen:

A) Zielpopulation

— Die bisherigen Wirksamkeitsstudien
beziehen die zu impfende Kernpopu-
lation, junge HPV-naive Médchen vor
dem ersten Geschlechtsverkehr, kaum
ein. Eine geplante, systematische Be-
gleitforschung bei geimpften und auch
ungeimpften Vergleichsgruppen junger
Madchen ist daher dringend notwen-
dig.

Derzeit empfiehlt die STIKO eine Imp-
fung im Alter zwischen 12 und 17
Jahren. Dies erscheint mit Hinblick auf
die Aufnahme erster Sexualkontakte als
ein relativ spater Zeitpunkt. Es wird
diskutiert, zu einem friiheren Zeitpunkt
zu impfen, um tatsachlich HPV-naive
Médchen zu erreichen. Eine solche
MaBnahme msste hinsichtlich Akzep-
tanz, Sicherheit und Langzeitwirkung
durch eine flachendeckende, qua-
litdtssichernde Begleitforschung flan-
kiert werden.

B) Dauer und Intensitat der Immunisierung

- Momentan ist unbekannt, wie lange
die Wirkung des Impfstoffes generell
anhalt. Es stellt sich auch die Frage,
ob die erreichte Immunitdtsdauer oder
-antwort vom Alter bei der Impfung
abhangen wird.

- Bei Riickgang der Immunitat konnten
Uber die Zeit Auffrischungsimpfungen
notig werden; es ist unklar, in welchen
Abstanden und wie oft dies nétig sein
wird.

— Zudem sollten die Verldufe bei Frauen,
die bei Impfung bereits fiir einen oder
mehrere der geimpften HPV-Typen po-
sitiv waren, weiter erforscht werden.

C) Beleg der Wirksamkeit

— Aus der bisher nachgewiesenen Ver-
hinderung von hochgradigen Lasionen
(CIN2/3) wird die — pathophysiologisch
plausible — Erwartung einer Verringerung
der Inzidenz des invasiven Zervixkarzi-
noms abgeleitet. Das AusmaB der
wirklich erreichbaren, effektiven Risiko-
senkung ist aber vor dem Hintergrund
der bisherigen Studiendaten unklar.
Dies wird sich nicht allein aus den
randomisierten klinischen Studien er-
mitteln lassen. Langfristige bevolke-
rungsbezogene Beobachtungsstudien
mussen dazu konzipiert und durch-
geflhrt werden.

D) Mdgliche HPV-Drift

— Esist zu kldren, ob und wie sich auf-
grund der Impfung gegen HPV 16 und
18 in Zukunft méglicherweise die Prava-
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lenz anderer onkogener HPV-Typen
verandert.
E) Teilnahme an der Impfung

— Neben dem Schutz der einzelnen Ge-
impften stellt sich die Frage nach der
Wirkung auf der Bevolkerungsebene.
Um (ber den Schutz des Individuums
hinaus zusatzlich einen Schutz der
Bevolkerung zu erreichen, muss eine
sehr hohe Durchimpfungsrate erreicht
werden. Es ist unklar, ob dazu hohe
Durchimpfungsraten nur der weibli-
chen Bevélkerung ausreichen werden.

— Die Impfraten und der Einfluss der
Impfung auf die HPV-Pravalenz miissen
untersucht werden. Dies betrifft u.a.
die allgemeine Teilnahme an der Imp-
fung, die Vollstandigkeit der dreifachen
Grundimmunisierung, gegebenenfalls
auch einer spater notwendig werden-
den Auffrischung, die selektive Teil-
nahme zum Beispiel bedingt durch so-
ziale Faktoren oder den Zugang zum
Gesundheitssystem.

— Es ist auch unklar, in welchem Umfang
Eltern von sehr jungen Mddchen aus
den verschiedenen Bevolkerungsgrup-
pen einer HPV-Impfung zustimmen
werden, wenn ihnen das Risiko fiir ihre
Tochter, sich sexuell zu infizieren, noch
nicht greifbar erscheint.

- Impfung von Jungen: Gegenwartig ist
offen, ob zukiinftig auch Jungen gegen
HPV geimpft werden sollen. Es liegen
hierzu noch keine Daten vor und der
Impfstoff ist in Deutschland fiir diese
Gruppe momentan nicht zugelassen.
Falls in Zukunft eine Zulassung erfolgen
sollte, wére hier die gleiche Begleitfor-
schung, Dokumentation und Evalua-
tion nétig, wie sie in dieser Stellung-
nahme fiir die Impfung der Madchen
gefordert wird.

F) Einfluss auf die Sekundarpravention

— Es ist gegenwartig unklar, ob und wie
sich die erfolgte Impfung auf die Teil-
nahme an der Friiherkennungsunter-
suchung des Zervixkarzinoms auswir-
ken wird. Dies ist von groBter Public
Health Relevanz, denn eine Teilnahme
an der Friiherkennung ist unter den
momentanen Bedingungen weiterhin
unbedingt erforderlich, da die Impfung
zurzeit nur einen Schutz gegen zwei
der mindestens dreizehn Hochrisiko
HPV-Typen bietet.

G) Risiken der Impfung

- Mogliche Risiken der HPV-Impfung
mussen erfasst und dokumentiert wer-
den. Grundsatzlich ist abzuwdgen, dass
insgesamt nur wenige Frauen aufgrund
verhinderter Vorstufen und eventuell
invasiver Zervixkarzinome von der Imp-
fung profitieren werden, wahrend an-
dererseits die Risiken der Impfung alle
geimpften Mddchen und Frauen be-
treffen.
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Insofern bestehen hohe Anforderun-
gen an das Sicherheitsprofil des Impf-
stoffes, aber auch in Bezug auf die
Verhinderung sonstiger unerwtinschter
Wirkungen der Impfung. Berichte tber
unerwiinschte Nebenwirkungen wie
Kopfschmerzen, Fieber und Synkopen
nehmen zu. Aus einigen Landern wur-
den plétzliche Todesfalle von jungen
Médchen in einem zeitlichen Zusam-
menhang mit der HPV-Impfung ge-
meldet. Auch in Deutschland gab es
einen solchen Todesfall, von dem aber
nicht angenommen wird, dass er kausal
mit der HPV-Impfung in Zusammen-
hang steht [14]. Das Paul-Ehrlich-Insti-
tut registriert fortlaufend Meldungen
zu moglichen Nebenwirkungen.
H) Gesundheitsdkonomische Evaluation

— Eine gesundheitsékonomische Evalua-
tion der HPV-Impfung ist im Hinblick
auf die derzeit hohen Kosten und die
Auswirkungen auf die bestehende
Friherkennung erforderlich.

Strukturen fiir ein
Begleitforschungs- und
Evaluationsprogramm

Viele langfristig zu erwartende Auswirkungen
der HPV-Impfung sind noch unbekannt. Der
einzige Weg, die offenen Fragen zu kldren
und dieses Wissen fur die in Deutschland ge-
impften Médchen und Frauen zu erlangen, ist
gut geplante, koordinierte Begleitforschung
und die damit verbundene wissenschaftliche
Evaluation. Auch die STIKO hat eine solche
Evaluation gefordert.

Die lange Zeitspanne zwischen Impfung und
Verhinderung des Zervixkarzinoms legt ein
mehrstufiges Vorgehen nahe, bei dem zeit-
nahe Forschungs- und Evaluationsansdtze mit
langfristigen Endpunktevaluationen kombi-
niert werden. Die Grundlage von Evaluations-
ansatzen bilden dabei die standardisierte Do-
kumentation erfolgter Impfungen sowie die
Erfassung von intermedidren und endgiltigen
Endpunkten, wie zum Beispiel HPV-Status, In-
zidenz von Vorstufen und Inzidenz invasiver
Zervixkarzinome.

Fir viele der benannten Fragestellungen soll-
ten kurz- bis mittelfristig geimpfte und unge-
impfte Madchen und Frauen in epidemiologi-
sche Studien eingeschlossen werden. Deren
jeweilige Konzepte sollten gut abgestimmt
sein und die HPV-Impfung sollte stets in ein-
heitlich standardisierter Form dokumentiert
werden. Ebenso sollten die grundlegenden
Outcome-Parameter und Endpunkte mdg-
lichst konsentiert sein, so dass sie von den
verschiedenen Studiengruppen einheitlich be-
stimmt werden kénnen.

Die Planung solcher epidemiologischer Stu-
dien orientiert sich an konkreten Fragestellun-
gen. Monitoring- und Surveillanceuntersu-

chungen geimpfter und ungeimpfter Perso-
nen kénnten zundchst in Modellregionen
starten und bereits vorhandene oder neu zu
etablierende Strukturen nutzen (siehe unten).
Fur einige der skizzierten offenen Fragen sind
vor allem prospektive Kohortenstudien geeig-
net, um sinnvolle Antworten zu erhalten.
Aber auch Fall-Kontrollstudien kénnen spezi-
fisch zum Einsatz kommen, z.B. wenn selte-
nere Nebenwirkungen zu untersuchen waren.
Die derzeitige Aufbereitung der Abrechnungs-
daten von Krankenkassen und Kassendrzt-
lichen Vereinigungen wird nicht ausreichen,
um hinreichend aussagekraftige Ergebnisse zu
liefern. Grundsatzlich kénnen Analysen von
Krankenkassendaten die systematische Daten-
sammlung, Dokumentation und Auswertung
nicht ersetzen, die fur viele der offenen
Fragen erforderlich ist.

Die epidemiologische Forschung in Deutsch-
land ist wegen der glinstigen Rahmenbedin-
gungen, wie hohe Bevolkerungszahl und
flachendeckend arbeitende epidemiologische
Krebsregister, zur Beantwortung dieser Fra-
gen in der Lage.

Dokumentation der Impfung und Aufbau
von Registern

Zundchst sollten alle durchgefiihrten Impfun-
gen dokumentiert werden. Dabei ist zu be-
achten, dass momentan in Deutschland vor
allem Gyndkologen, Kinder- und Jugendarzte,
aber auch Allgemeindrzte gegen HPV impfen.
Die geimpften Personen sollten tber Jahr-
zehnte nachbeobachtbar sein, so dass die ge-
wonnenen Daten regelmaBig wissenschaftlich
evaluiert werden konnen [15].

Der Aufbau von addquaten Registern, wie
Impfregistern und zytologischen Registern,
sollte unter Nutzung der bestehenden Struk-
turen und in Abstimmung mit der Begleitfor-
schung intensiv betrieben werden. Zur lang-
fristigen qualitativen Programmevaluation ist
der Aufbau von Impfregistern und zytologi-
schen Registern unumganglich. Dies bleibt
auch gilltig, wenn zukinftig modifizierte
Impfstoffe mit weiteren HPV-Typen zur Ver-
fligung stehen werden.

Dieser Aufbau sollte zunachst auf regionaler
Ebene unter Nutzung bestehender Struktu-
ren, wie z.B. des Kinder-Impfregisters in Sach-
sen-Anhalt [16], erfolgen. Ein geeigneter Ab-
gleich von Impfregistern mit zytologischen
Registern erméglicht es, das Auftreten zervi-
kaler Veranderungen bei geimpften Frauen
auch noch viele Jahre spater mit der erfolgten
Impfung korrelieren zu kénnen. Bei der Ein-
richtung von zytologischen Registern sollten
vorhandene Strukturen der Landeskrebsregis-
ter genutzt werden, die heute bereits hoch-
gradige Lasionen registrieren. Ein Datenab-
gleich zwischen Impfregistern, zytologischen
Registern und den bevélkerungsbezogenen
Krebsregistern in Deutschland wird eine syste-
matische Endpunktevaluation erméglichen.
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Die Register sollen zudem auch flir Abgleiche
im Rahmen der epidemiologischen Begleitfor-
schung und von Evaluationsstudien als eine
entscheidende Datenquelle nutzbar sein.
International sind entsprechende Register und
die damit verbundenen Evaluationsmdglich-
keiten z.B. in den skandinavischen Landern
bereits vorhanden oder werden gerade auf-
gebaut. Aufgrund der groBen Bevélkerung in
Deutschland sind fiir den Aufbau von register-
basierten Evaluationsstrukturen zwar erheb-
liche Anstrengungen nétig, sie erfolgen aber
auf der Basis umfangreicher und langjghriger
Erfahrungen bezlglich der informationstech-
nischen Aspekte, des Datenschutzes sowie
der Wahrung von Biirger- und Patienten-
rechten. Dies in einem Gesamtkonzept ange-
messen zu beriicksichtigen, stellt eine Heraus-
forderung dar, fir die die deutsche epidemio-
logische Forschung gut gerUstet ist.

Fazit

Die HPV-Impfung richtet sich hauptséchlich
an HPV-naive junge Madchen vor Aufnahme
des Geschlechtsverkehrs. Die Impfung unter-
scheidet sich grundsatzlich von Impfprogram-
men fir klassische Infektionserkrankungen,
bei denen oft ein direkter und zeitlich enger
Kausalzusammenhang zwischen Infektion und
gesundheitlichen Folgen besteht. Die HPV-
Impfung zielt auf die Verhinderung einer viele
Jahre nach Infektion auftretenden Erkrankung
ab und erfordert daher besonders langfristig
angelegte Strukturen. Die Durchfiihrung der
HPV-Impfung muss mit einer angemessenen
Begleit- und Evaluationsforschung einherge-
hen, die umgehend zu implementieren ist.
Die Evaluation der HPV-Impfung sollte aus
wissenschaftlicher Sicht grundsatzlich ergeb-
nisoffen verlaufen, so dass begriindete Ande-
rungen des Impfprogramms mdglich sind. Die
Evaluationsforschung sollte durch unabhdn-
gige Wissenschaftler erfolgen und regelmaBig
einer Uberprifung potenzieller Interessens-
konflikte unterzogen werden.

Da gegenwartig nicht gegen alle als kanzero-
gen geltenden Virustypen geimpft werden
kann und der direkte Nachweis aus Studien
fehlt, dass die Impfung nicht nur eine HPV-In-
fektion, sondern auch das Auftreten eines in-
vasiven Zervixkarzinoms langfristig und sicher
verhindern kann, ersetzt die Impfung bis auf
weiteres auf keinen Fall die Krebsfriiherken-
nung mit dem zytologischen Abstrich (Pap-
Abstrich). Geimpfte und nicht geimpfte Frauen
sollten daher auch in Zukunft an einem —
risikoadaptierten — zytologischen Screening teil-
nehmen [17]. Um kinftig die HPV-Impfung
und die Friiherkennungsuntersuchung mit
dem Ziel der Reduktion der Inzidenz des
Zenvixkarzinoms optimal aufeinander abstimmen
zu kénnen, sind eine systematische Evaluation
der HPV-Impfung wie auch der Krebsfriiher-

kennungsuntersuchung geboten [15,18,19].
Monitoring, Qualitatssicherung und Evalua-
tion beider MaBnahmen sind nur in einem
koordinierten und organisierten Praventions-
programm fiir das Zervixkarzinom moglich
[12]. Gemeinsam mit anderen wissenschaftli-
chen Fachgesellschaften muss hierzu ein um-
fassendes und umsetzbares Konzept erarbei-
tet werden. Wissenschaftliche und unabhén-
gige Expertise hierflr, wie auch zur Durch-
flihrung systematischer Studien, eines Moni-
toring und zum Aufbau von Registern, ist bei
den Wissenschaftlern der unterzeichnenden
Fachgesellschaften vorhanden.
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