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Zusammenfassung

Hintergrund: Im Jahr 2008 wurde das Ludwig Boltzmann Institut fiir Health
Technology Assessment (LBI-HTA) vom Deutschen AOK-Bundesverband be-
auftragt, eine Entscheidungshilfe zur Impfung gegen Humane Papillomaviren
(HPV) fiir junge Frauen und Médchen zu erstellen, welche seit Juni 2009
(ausschlieBlich) online verfiigbar ist (www.hpv-entscheidungshilfe.de). In
der Jahren 2010 und 2011 wurden jeweils kleinere Aktualisierungen des In-
halts durchgefiihrt, Anfang 2014 erfolgte der Auftrag, ein neuerliches Up-
date durchzufiihren. Auf Initiative des LBI-HTA sollte diesmals jedoch zu-
satzlich zur online Version der Entscheidungshilfe der vorliegende LBI-HTA
Projektbericht entstehen, in welchem erginzend auch Osterreich-spezifische
Informationen hinzugefiigt wurden.

Methoden: Fiir die Aktualisierung der epidemiologischen Angaben wurde
ausschlieBlich selektiv nach aktuellen Daten auf relevanten Websites gesucht.
Die systematische Literatursuche zur Wirksamkeit und Sicherheit der HPV-
Impfungen wurde am 03.04.2014 in Medline via Ovid durchgefiihrt. Aus der
systematischen Suche resultierten fiir den Suchzeitraum 2008-2014 314 bib-
liographische Zitate, 60 Volltexte wurden bestellt. Durch Handsuche wur-
den rund 40 weitere Volltextartikel identifiziert, aus den ,,HPV-Vorarbeiten“
des LBI-HTA waren zusétzlich rund 150 Volltexte vorhanden. Insgesamt
standen damit etwa 250 Volltextartikel als Literaturquelle fiir die Entschei-
dungshilfe zur Verfiigung. Es erfolgte keine standardisierte Beurteilung der
internen Validitdt der Studien. Die Datenextraktion wurde von einer Person
durchgefiihrt. Eine zweite Person iiberpriifte die Vollstindigkeit und Kor-
rektheit der extrahierten Daten.

Ergebnis: Der erste Teil der Entscheidungshilfe befasst sich mit dem Krank-
heitserreger HPV und Erkrankungen, die durch HPV verursacht werden.
Auf 3 Hauptseiten geht es um den Zusammenhang von HPV und Gebarmut-
terhalskrebs, dessen Héaufigkeit und das Lebenszeitrisiko, sich mit HPV zu
infizieren, an Gebirmutterhalskrebs zu erkranken oder an Gebirmutterhals-
krebs zu sterben. 5 Zusatzinformationsseiten sind zu HPV und Genitalwar-
zen bzw. anderen bosartigen Tumoren als Gebdarmutterhalskrebs, zum Erken-
nen und Behandeln von Zellverinderungen bzw. Gebarmutterhalskrebs, so-
wie zum internationalen Haufigkeitsvergleich (von Gebarmutterhalskrebs)
verfiigbar. In zweiten Teil der Entscheidungshilfe geht es um die HPV-Imp-
fung. Er informiert auf 4 Hauptseiten {iber Impfempfehlungen, Wirksam-
keitsergebnisse zum Schutz vor Zellverinderungen am Gebarmutterhals, be-
kannte Umstédnde der Nicht-Wirksamkeit und potentielle Nebenwirkungen.
Weiters sind 8 Kapitel mit Zusatzinformationen zur Impfung verfiigbar (u. a.
zu Schutz von Jungen und Ménnern oder zu Wirksamkeitsergebnissen aus
lingeren Beobachtungszeitrdumen). Im dritten Teil bieten 11 Punkte eine Zu-
sammenfassung der Informationen aus Teil I und II, welche nach der Rele-
vanz fiir die Impfentscheidung (eher pro, contra oder ohne Einfluss) bewertet
werden konnen.

Schlussfolgerung: Die aktualisierte, vollstandig tiberarbeitete und teilweise
neu strukturierte Entscheidungshilfe ging am 17.3.2015 online. Im vorlie-
genden Projektbericht sind nun erstmals die Inhalte der Onlineversion in
Papierform verfiigbar. Damit konnten linderspezifische Angaben fiir Oster-
reich ergidnzt und auch weitere Detailinformationen, welche in der Online-
version der Entscheidungshilfe aufgrund der Komplexitidt nicht mehr auf-
scheinen, widergegeben werden.
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2008-2009:
Erstellung der ersten
Version der online
Entscheidungshilfe
im Auftrag der AOK

2010 & 2011
kleinere Updates

2014-2015:
neuerliches Update

Handsuche auf Websites
nach epidemiologischen
Daten

systematische
Literatursuche in
Medline zu Wirksamkeit
und Sicherheit

gesamt 250 Volltexte als
Informationsgrundlage
verfligbar

Teil I:

Informationen zu HPV
und HPV bedingten
Erkrankungen

(3 Haupt-, 5 Zusatz-
informationsseiten)

Teil Il:
Informationen zur
HPV-Impfung

(4 Haupt-, 8 Zusatz-
informationsseiten)

Teil 111:
Zusammenfassung
und Bewertung

Update online seit
Maérz 2015
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und weiteren Details
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2008-2009:
develompment of the
first version of the
online decision-aid

2010 & 2011 Updates

2014-2015: Re-Update

manual search on
websites for
epidemiological data,
systematic literature
search for efficacy and
safety results in Medline;
finally 250 full-text
articles available

partI:

information about HPV
and HPV related diseases
(3 main, 5 additional
information pages)

part ll:

information about the
HPV vaccine

(4 main, 8 additional
information pages)

part lll:
summary and appraisal

update online since
March 2015;

paper version with
information for Austria
and further details

Impfung gegen Humane Papillomaviren (HPV)

Summary

Background: In 2008 the German AOK-Bundesverband commissioned the
Ludwig Boltzmann Institute for Health Technology Assessment (LBI-HTA)
to develop a decision-aid on the vaccination against Human Papillomavirus
(HPV) for young women and girls (online since June 2009: www.hpv-ent
scheidungshilfe.de). The LBI-HTA conducted smaller updates in 2010 and
2011. In 2014 we received the order to re-update the decision aid. This time
we planned an additional paper version of the online decision-aid (the pre-
sent project report), allowing us to add Austria-specific information.

Methods: We searched selectively for epidemiological data on relevant web-
sites. To update information on effectiveness and safety of the HPV vaccines
we conducted a systematic literature search in Medline via Ovid that yielded
314 hits for the search period of 2008-2014. We ordered 60 full text articles
and identified further 40 articles via manual search. In combination with the
150 full texts of previous HPV-projects, 250 full text articles were available
as information basis for the decision aid. We did not assess internal validity
of included studies in a standardized way. One researcher extracted data, a
second researcher reassessed extracted data for completeness and correctness.

Results: The first part of the decision aid contains information about the vi-
rus and HPV related diseases. Three main pages deal with the correlation be-
tween HPV and cervical carcinoma, the incidence of cervical carcinoma and
the risk of getting infected with HPV, of developing cervical carcinoma and
of dying from it. Additional information provides 5 information pages about
HPV and genital warts, the identification and treatment of cervical dyspla-
sia/carcinoma and the international comparison of (cervical carcinoma) prev-
alence. The second part of the decision aid informs about the HPV-vaccine(s).
Four main pages provide information about HPV-vaccination recommenda-
tions and the results of the vaccine efficacy against cervical dysplasia and
summarise circumstances of known ineffectiveness and information about po-
tential side effects. Further eight ‘chapters’ contain additional information
about the vaccine (e.g., the observed efficacy in boys/males or the effective-
ness of the vaccine in longer observation periods). Finally, the third part of
the decision aid summarises information of parts I and II: eleven short in-
formation blocks can be rated according to the relevance for the decision
(mainly pro or mainly contra vaccination or of no influence).

Conclusion: The updated, completely revised and partly new structured de-
cision-aid went online on 17.3.2015. For the first time, online contents are
available in paper form due to the present project report. Hence, we were
able to add country specific data for Austria and provide further, more de-
tailed information (which has not been included in the online version due to
complexity).
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1 Einleitung

Im Jahr 2007 fithrte das Ludwig Boltzmann Institut fiir Health Technology
Assessment (LBI-HTA) eine »,Okonomische Evaluation der Impfung gegen
humane Papillomaviren (HPV-Impfung) in Osterreich® durch [11]. Gleich-
zeitig erstellte das LBI-HTA eine Literaturiibersicht zu ,rationalen Impfpo-
litiken“, in welcher Kriterien identifiziert wurden, welche bei Entscheidun-
gen lber die Implementierung neuer Impfungen in ein nationales Impfpro-
gramm zu berticksichtigen sind [12].

Auf Basis dieser Vorarbeiten entwickelte das LBI-HTA im Auftrag des AOK-
Bundesverbands eine Entscheidungshilfe zur HPV-Impfung. Diese ist seit Ju-
ni 2009 (ausschlieBlich) online verfiigbar (www.hpv-entscheidungshilfe.de).
In der Jahren 2010 und 2011 erfolgen jeweils Aktualisierungen des Inhalts.

Da zwischenzeitlich zahlreiche neue Publikationen zur HPV-Impfung verof-
fentlicht wurden, beauftragte der AOK Bundesverband das LBI-HTA, im Jahr
2014, ein neuerliches Update durchzufiihren.

2 Projektziel

Zusitzlich zum AOK Projektauftrag, aus welchem die aktualisierte online
Version der Entscheidungshilfe hervorgeht, soll erstmals ein LBI-HTA Pro-
jektbericht entstehen, in welchem zusitzlich zu den »online-Inhalten“ auch
Osterreich-spezifische Informationen hinzugefiigt werden.
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3 Methoden

3.1 Literatursuche und -auswahl

Fiir die epidemiologischen Angaben (Teil I der Entscheidungshilfe: HPV-Pri-
valenz, Gebiarmutterhalskrebsinzidenz und -mortalitit etc.) wurde ausschlie3-
lich selektiv nach aktuellen Daten gesucht. Folgende Webseiten wurden hier-
fiir u. a. aufgesucht:

% Robert Koch Institut (http://www.rki.de)

% Zentrum fiir Krebsregisterdaten (http://www.krebsdaten.de/)

# HPV Information centre (http://www.hpvcentre.net/)

Fiir den »Osterreichteil“ dieses Projektberichts wurden zusitzlich Informa-
tionen der Statistik Austria beriicksichtigt.

Die systematische Literatursuche zur Wirksamkeit und Sicherheit der HPV-
Impfungen (Teil IT der Entscheidungshilfe) wurde am 03.04.2014 basierend
auf dem in Tabelle 3.1-1. dargestellten PICO Schema in Medline via Ovid
durchgefiihrt. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie findet sich im
Anhang (Kapitel 6.3).

Tabelle 3.1-1: PICO Schema

Handsuche auf Websites
nach epidemiologischen
Daten

systematische
Literatursuche in
Medline

Population primdr: junge, nicht HPV-infizierte Mddchen/Frauen

sekundar: alle Frauen, Jungen/Manner

Intervention HPV-Impfung (Cervarix®, Gardasil®)

Kontrolle keine Impfung, Plazebo-Impfung, andere Impfungen

Outcome

Wirksamkeit | primdr: Auswirkungen der Impfung auf

# Gebdrmutterhalskrebsinzidenz und -mortalitat

sekundar: Auswirkungen der Impfung auf

# Inzidenz von HPV-Infektionen
# Inzidenz von Genitalwarzen

der Vulva, des Anus, des Penis

# Inzidenz von hohergradigen Zellveranderungen am Gebarmutterhals (CIN 2+)

% Inzidenz (aller) Zellverdnderungen am Gebdrmutterhals

% Inzidenz von HPV-Infektionen/Zellveranderungen im Bereich der Scheide,

Sicherheit
# Langzeitfolgen

& unmittelbare leichte und schwerwiegende Impfkomplikationen

Die systematische Suche wurde auf den Zeitraum von 2008 bis 2014 einge-
schrankt. Aus der systematischen Suche resultierten 314 bibliographische Zi-
tate, 41 Volltexte (plus einer Sonderausgabe der Zeitschrift Vaccine mit 19 Ar-
tikeln) wurden bestellt. Durch Handsuche in den Referenzen (und auf den
0. g. Websites) wurden rund 40 Volltextartikel identifiziert. Aus den HPV-
Vorarbeiten des LBI-HTA waren zusétzlich rund 150 Volltexte vorhanden.

Insgesamt standen damit etwa 250 Volltextartikel als Literaturquelle fiir die
Entscheidungshilfe zur Verfiigung. Es erfolgte keine standardisierte Beurtei-
lung der internen Validitit der Studien.
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314 Zitate aus
systematischer Suche,
erganzt durch Handsuche
in Referenzen und
vorhandener Literatur

250 Volltexte verfligbar,
keine Beurteilung der
internen Validitdt der
Studien
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http://hta.lbg.ac.at/
http://www.rki.de/
http://www.krebsdaten.de/
http://www.hpvcentre.net/
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Dantenextraktion
kontrolliert

interner Review
und Begutachtung
durch AOK
Bundesverband

Impfung gegen Humane Papillomaviren (HPV)

3.2 Datenextraktion

Die Datenextraktion wurde von einer Person (BP) durchgefiihrt. Eine zweite,
unabhingige Person (IR) tiberpriifte die Vollstindigkeit und Korrektheit der
extrahierten Daten.

3.3 Aufbau des Berichts

In Kapitel 4 wird der Text der online verfiigbaren Entscheidungshilfe wider-
gegeben. Zusitzlich werden in eingefiigten und farblich hervorgehobenen
Textfeldern entsprechende Informationen fiir Osterreich bereitgestellt.

3.4 Begutachtung

Der Bericht wurde von zwei internen Reviewerinnen, sowie von Dr. Eymers
(AOK Bundesverband) begutachtet.
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4 Ergebnis: Die HPV-Entscheidungshilfe

HPV-Impfung:
Sinnvoll oder nicht?

Eine persinliche Entscheidungshilfe

Startseite Schrift. kleiner normal gréRer

HPVnfektion, Erkrankung 2 . Gemeinschaftsprojekt

HPV-Impfung An Gebarmutterhalskrebs erkranken in Deutschland jahrlich 12 von 100.000 (insgesamt rund

4.700) Frauen. Infektionen mit manchen Humanen Papillomaviren (HPY, HP-Viren) gelten / ’
2T O] heute als Ursache far die Entstehung von Gebarmutterhalskrebs. Daher wurden Impfstoffe Dis Srzandiei et
Entscheidungsfindung - N N N g . P 3

entwickelt, die vor einen Infektion mit den haufigsten krebserregenden HP-Viren schitzen A'A
Ihre Entscheidung sollen.

. . P P v vLudwiq Boltzmann Institut

Auf den folgenden Seiten machten wir Sie iber den aktuellen Wissensstand zur HPV-Impfung Viealth Technedogy Assessment

informieren. Dia jedem Menschen unterschiedliche Dinge wichtig erscheinen, kénnen wir Ihnen

die Entscheidung fur oder gegen die HPV-Impfung nicht abnehmen. Die Informationsgrundlage Aktualisierung - Februar 2015

soll Sie aber bei der persénlichen Entscheidung unterstitzen, die Sie gemeinsam mit lhrem
Arzt oder Ihrer Arztin treffen sollten.

Quelle: HPV-Entscheidungshilfe, AOK Bundesverband
Abbildung 3.4-1: Startseite der online Entscheidungshilfe

An Gebarmutterhalskrebs erkranken in Deutschland jahrlich 12 von 100.000 Impfung gegen

(insgesamt rund 4.700) Frauen. Humanen
Papillomaviren (HPV)

Osterreich: An Gebdrmutterhalskrebs erkranken in Osterreich jahrlich
7-8 von 100.000 (insgesamt rund 400) Frauen.

Infektionen mit manchen Humanen Papillomaviren (HPV, HP-Viren) gel-
ten heute als Ursache fiir die Entstehung von Gebarmutterhalskrebs. Daher
wurden Impfstoffe entwickelt, die vor einen Infektion mit den hiufigsten krebs-

erregenden HP-Viren schiitzen sollen.
Informationen

sollen persénliche
Entscheidung
unterstiitzen

Auf den folgenden Seiten mochten wir Sie iiber den aktuellen Wissensstand
zur HPV-Impfung informieren. Da jedem Menschen unterschiedliche Dinge
wichtig erscheinen, kdnnen wir Thnen die Entscheidung fiir oder gegen die
HPV-Impfung nicht abnehmen. Die Informationsgrundlage soll Sie aber bei
der personlichen Entscheidung unterstiitzen, die Sie gemeinsam mit Threm
Arzt oder Threr Arztin treffen sollten.
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1. Teil:

3 Hauptinformations-
seiten zu HPV-Infektion,
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Erkrankung und
Behandlung

5 Zusatz-
informationsseiten

4.1

Impfung gegen Humane Papillomaviren (HPV)

HPV-Infektion, Erkrankung und
Behandlung

In diesem Teil der Entscheidungshilfe geht es um den Krankheitserreger HPV
und Erkrankungen, die durch HPV verursacht werden. Folgende Fragen sol-
len beantwortet werden:

v
w

ava
>

v
w

Was ist HPV und was hat HPV mit Gebarmutterhalskrebs zu tun?
(Kapitel 4.1.1)

Wie hiufig ist Gebarmutterhalskrebs? (Kapitel 4.1.2)

Wie hoch ist mein Risiko, mich im Laufe meines Lebens mit HPV zu
infizieren, an Gebdrmutterhalskrebs zu erkranken oder an Gebarmut-
terhalskrebs zu sterben? (Kapitel 4.1.3)

Wenn sie mehr iiber ein bestimmtes Thema wissen wollen, gibt es in diesem
Teil auch Zusatzinformationen zu folgenden Themen:

ava
>

v
w

ava
>

aa
>

ava
>

Was hat HPV mit Genitalwarzen zu tun? (Kapitel 4.1.4)

Kommt HPV auch in anderen bosartigen Tumoren als
Gebidrmutterhalskrebs vor? (Kapitel 4.1.5)

Wie konnen Zellveranderungen am Gebdrmutterhals erkannt werden?
(Kapitel 4.1.6)

Wie werden hohergradige Zellverdnderungen am Gebarmutterhals
beziehungsweise Gebarmutterhalskrebs behandelt? (Kapitel 4.1.7)

Wie hiufig ist Gebarmutterhalskrebs weltweit im Vergleich zu
Deutschland? (Kapitel 4.1.8)
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4.1.1  Was ist HPV und was hat HPV
mit Gebarmutterhalskrebs zu tun?
Was ist HPV?

HPV [?] (Humanes Papillomavirus) ist ein Virus [?]. Es befillt Haut- und
Schleimhautzellen des Menschen. Bisher wurden etwa 150 HPV-Typen ent-
deckt [13]. Einige HPV-Typen (,Niedrig-Risiko-HPV-Typen® [?]) konnen
Zu wgutartigen®, also nicht krebserregenden Erkrankungen wie Genitalwar-
zen (Condylomata accuminata [?], Feigwarzen) fithren [14] Was hat HPV mait
Genitalwarzen zu tun? siche Kapitel 4.1.4). Etwa 15 HPV-Typen gelten als
krebserregend (sogenannte Hoch-Risiko-Typen [?]) [4].

Was hat HPV mit Gebarmutterhalskrebs zu tun?

Der Gebiarmutterhals [?] (die Zervix [?]) verbindet den Gebarmutterkorper
(Uterus [?]) mit der Scheide.

Eierstock
Gebarmutier

Scheide

Quelle: HPV-Entscheidungshilfe, AOK Bundesverband
Abbildung 4.1-1: Der Gebarmutterhals

Die dauerhafte Infektion [?] mit Hoch-Risiko-HPV-Typen [?] ist als Ursache
von bosartigen Zellverinderungen im Bereich des Gebarmutterhalses [?] (Ge-
barmutterhalskrebs, Zervixkarzinom [?]) gesichert. HPV [?] ist in fast allen
Gewebeproben von Gebarmutterhalskrebs nachweisbar [15]. Die beiden HPV-
Typen 16 und 18 (gegen die die Impfungen primir entwickelt wurden) sind
am hdufigsten [4]. Sie finden sich in 77 von 100 Gebdrmutterhalskrebspro-
ben [16]. (Kommt HPV auch in anderen bosartigen Tumoren vor? Sieche Kapitel
4.1.5)

LBI-HTA | 2015

HPV: Virus

etwa 150 HPV-Typen,
davon ca.1s
Jkrebserregend"
(Hoch-Risiko-
HPV-Typen)

dauerhafte HPV-
Infektion Ursache fiir
Gebarmutterhalskrebs,
HPV zu beinahe 100 % in
Gebarmutterhalskrebs
nachweisbar,

HPV 16/18 in 77 %

15


http://hta.lbg.ac.at/

Risikoerhdhung
durch Rauchen,
andere Infektionen,
Immunschwache,
Pille etc.

Ubertragung durch
sexuelle Kontakte

Infektion
asymptomatisch

etwa % junger Frauen
ist HPV-infiziert
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HPV in Gebarmutterhalskrebs (Deutschland)

23%

EHPV 16 und 18 andere HPV-Typen

Abbildung 4.1-2: HPV in Gebdrmutterhalskrebs (Deutschland) [16]

Osterreich: Die beiden HPV-Typen 16 und 18
finden sich in 78,5 von 100 Gebdrmutterhalskrebsproben [3].

HPV in Gebarmutterhalskrebs (Osterreich)

21,5%

mHPV 16 und 18 andere HPV-Typen

Abbildung 4.1-3: HPV in Gebdarmutterhalskrebs (Osterreich) [3]

Zusitzliche Faktoren konnen das Risiko der Krebsentstehung erhéhen. Zu
diesen zdhlen Rauchen, die gleichzeitige Infektion [?] mit anderen sexuell
iibertragbaren Erkrankungen, ein frither Beginn der sexuellen Aktivitit, viele
Geburten, ein geschwichtes Immunsystem [?] und die langjihrige Einnahme
der Anti-Baby-Pille [?] [14, 17].

Wie wird HPV libertragen und wie haufig ist die Infektion?

HPV [?] wird meist beim Sex durch direkten Haut- oder Schleimhautkontakt
iibertragen und ist der am hiufigsten sexuell iibertragene Krankheitserreger
[15]. Die Infektion [?] verlduft ,asymptomatisch® [?], das heifit man bemerkt
sie nicht. Wie wahrscheinlich es ist, sich beim Sex mit HPV [?] zu infizieren,
weifl man nicht ganz genau. Je mehr Partner man hat, desto hoher ist das
Risiko sich anzustecken [15].

Im Schnitt ist sind 8 von 100 getesteten Frauen HPV [?] infiziert (Anmerkung:
in D)[16]. Die HPV-Infektion ist bei jungen Frauen am héufigsten: Bei un-
ter 25-Jahrigen ist bei etwa 25 von 100 Frauen eine HPV-Infektion nachweis-
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bar, bei 50-Jdhrigen nur mehr bei 4 von 100 Frauen (Anmerkung: in Euro-
pa) [18]. Etwa 3 von 100 Frauen aller Altersgruppen haben eine Infektion [?]
mit den Hoch-Risiko-HPV-Typen [?] 16 oder 18 (Anmerkung: in Europa) [18].

Osterreich: Es fehlen in Osterreich Angaben dazu, wie viele Frauen HPV
infiziert sind, wie die Altersverteilung aussieht und wie groff der Anteil
der Infektionen mit Hoch-Risiko-HPV- Typen ist [3].

HPV-Infektion nach Altersgruppen
25% %

20% \

15%

10% - \

5%

Anteil an Frauen [%) mit HPV Nachweis

0%

Altersgruppen

Abbildung 4.1-4: HPV-Infektion nach Altersgruppen [18]

Bekomme ich Gebdrmutterhalskrebs, wenn ich HPV infiziert bin?

Eine HPV-Infektion zu haben, bedeutet nicht automatisch in der Folge auch
an Gebarmutterhalskrebs zu erkranken. Ganz im Gegenteil: meist wird unser
korpereigenes Abwehrsystem (Immunsystem [?]) selbst mit der Infektion [?]
fertig. Die HPV-Infektion heilt bei 9 von 10 Frauen von selbst und folgenlos
aus [17].

Bei wenigen HPV-Infizierten Frauen (etwa einer von 10) bleibt die Infektion [?]
iiber einen lingeren Zeitraum bestehen. Bei diesen Frauen kann es zu Zell-
verdnderungen (»Krebsvorstufen®) im Bereich des Gebarmutterhals [?] kom-
men.

Vor allem leichte Zellverdnderungen bilden sich noch mit groler Wahrschein-
lichkeit von selbst zurtick. Je starker diese Zellverinderungen sind, desto
wahrscheinlicher ist es, dass daraus nach Jahren ein auch in die Umgebung
einwachsender (invasiver [?]) Gebdrmutterhalskrebs wird [14, 17]. Schwere
Zellverdnderungen am Gebédrmutterhals [?] diirften 20- bis 50-mal héufiger
sein als Gebarmutterhalskrebs [19].
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Virus

Schleimhaut
mit gesunden

Zellen
Basal-
membran__
Muskel i
HPY infizierte Leichte Zell- Mittelschwere Schwere n'u.a.s,i'uer
Gebdrmutter- veranderungen Iellveranderungen Iellveranderungen Gebarmutter-
schleimhaut [ 1) {CIM 11 (I 1y halskrebs

Man unterscheidet verschiedene Schweregrade von Zellveranderungen (CIN [?]) am
Gebdrmutterhals [?]. "CIN" [?] steht fir ,zervikale intraepitheliale Neoplasie [?]".

» @ DasVirus dringt in die Gebarmutterschleimhaut ein.
»  [® 7ellen werden mit dem Virus infiziert.

» = Die roten Pfeile zeigen den Verlauf von der HPY-Infektion (ber Zellveranderungen
bis zum Gebarmutterhalskrebs. Je schwerer die Zellveranderungen sind, desto
wahrscheinlicher wird das Fortschreiten der Erkrankung.

»  ®Die grinen Pfeile zeigen, dass sich Zellveranderungen (Krebsvorstufen) auch noch
zuriickbilden kénnen. Je leichter die Zellveranderungen sind, desto wahrscheinlicher ist
das.

Quelle: HPV-Entscheidungshilfe, AOK Bundesverband
Abbildung 4.1-5: Von der Infektion zum Gebdrmutterhalskrebs

von Infektion bis Von der Infektion [?] bis zur Entwicklung schwerer Zellverinderungen am

zu schweren Gebiarmutterhals [?]vergehen dabei etwa 10 Jahre [17] (Wie konnen Zellverdn-
Zellverédnderungen derungen am Gebdrmutterhals erkannt werden? Siehe Kapitel 4.1.6.). Daher kon-
vergehen etwa 10 Jahre nen Krebsvorstufen durch die regelméfige Vorsorgeuntersuchung (,,Krebs-

fritherkennung®) grundsétzlich rechtzeitig entdeckt werden, bevor Gebarmut-
daher terhalskrebs entsteht [4]. Die anschliefende Behandlung richtet sich nach

Krebsfriiherkennung dem Schweregrad der Zellveranderungen. Sie reicht von Zuwarten mit regel-
und Behandlung meist mifigen Kontrollen bei leichten Zellverdnderungen bis hin zur Operation
maéglich (Entfernen des bosartig verdnderten Gewebes, beispielsweise durch Konisa-

tion) bei hohergradigen Krebsvorstufen [20]. (Wie werden hohergradige Zellver-
anderungen am Gebdrmutterhals beziehungsweise Gebdrmutterhalskrebs behandelt?
Siehe Kapitel 4.1.7.)
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4.1.2  Wie hdufig ist Gebarmutterhalskrebs?

Krebsneuerkrankungen

An Gebarmutterhalskrebs erkranken in Deutschland jdhrlich 12 von 100.000 jahrliche

(insgesamt rund 4.700) Frauen. Das entspricht etwa einer von 10.000 Frauen Neuerkrankungen
[16]. D: 12/100.000 Frauen

O: 7-8/100.000 Frauen

Osterreich: An Gebirmutterhalskrebs erkranken in Osterreich jahrlich
7-8 von 100.000 (insgesamt rund 400) Frauen. Das entspricht etwa einer
von 10.000 Frauen [3, 5].

Anmerkung: unterschiedliche Zahlenangeben je nach Quelle!

Quelle:
HPV-Entscheidungshilfe,
AOK Bundesverband

Abbildung 4.1-6: Gebdrmutterhalskrebs-Neuerkrankungen pro Jahr

Gebarmutterhalskrebs ist derzeit die zwolfthdufigste Krebserkrankung bei Gebdrmutterhalskrebs
Frauen in Deutschland. D: 12. Haufigste/
O: 14. haufigste
Osterreich: Gebirmutterhalskrebs ist derzeit die vierzehnthaufigste :rebserkrankung
ei Frauen

Krebserkrankung bei Frauen in Osterreich [3].

Zum Vergleich: Die 3 hiufigsten Krebsneuerkrankungen bei Frauen
in Deutschland sind Brustkrebs, Darmkrebs und Lungenkrebs [16]:

0,

" Brustkrebs: 172 Neuerkrankungen pro 100.000 Frauen pro Jahr
# Darmkrebs: 65 Neuerkrankungen pro 100.000 Frauen pro Jahr
# Lungenkrebs: 40 Neuerkrankungen pro 100.000 Frauen pro Jahr

Osterreich: Die 3 haufigsten Krebsneuerkrankungen bei Frauen in
Osterreich sind Brustkrebs, Darmkrebs und Lungenkrebs [3]:
% Brustkrebs: 122 Neuerkrankungen pro 100.000 Frauen pro Jahr

va

* Darmkrebs: 48 Neuerkrankungen pro 100.000 Frauen pro Jahr

AV

% Lungenkrebs: 40 Neuerkrankungen pro 100.000 Frauen pro Jahr.

e

1 Statistik Austria: 6,8 von 100.000 Frauen (2011), gesamt 407 Frauen;
Bruni et al: 8,4 von 100.000 (~360) Frauen
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18%

2%

2%
3%

3%

3%

4%

4%
4%

m1. Brust (31%) m2. Darm (13%)

m3. Lunge (8%) W 4. Gebdrmutterkorper (5%)
m 5. Haut (Melanom; 4%) m 4. Bauchspeicheldrise (4%)
m7. Eierstocke (4%) m 8. Non-Hodgin-Lyphom (3%)
= 9. Magen (3%) 10. Niere (3%)

11. Leukdmie (2%) m12. Gebarmutterhals (2%)

andere (18%)

Abbildung 4.1-7: Gebarmutterhalskrebs im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen

(Anteil an Krebsneuerkrankungen, Deutschland)

Die Abbildung zeigt, wie sich bosartige Neubildungen unterschiedlicher Organe auf 100 an Krebs
erkrankte Frauen verteilen (in Rot: Gebarmutterhalskrebs) [21].

m 1. Brust 30%) m>. Darm (11%)
m3. Lunge (9%) m 4. Gebdrmutterkdrper (5%)
W 5. Bauchspeicheldriise (5%) m 4. Haut (Melanom; 4%)
m 7. Schilddriise (4%) m 8. Eierstocke (4%)
9. Non-Hodgin-Lyphom (3%) m10. Magen (3%)
11. Niere 3%) 12. Harnblase (2%)
13. Leukdmie (2%) m14. Gebdrmutterhals (2%)

andere (19%)

Abbildung 4.1-8: Gebarmutterhalskrebs im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen

20

(Anteil an Krebsneuerkrankungen, Osterreich).
Die Abbildung zeigt, wie sich bosartige Neubildungen unterschiedlicher Organe auf 100 an Krebs

erkrankte Frauen verteilen (in Rot: Gebdarmutterhalskrebs). Eigene Berechnung in Anlehnung an
Abbildung 4.1-7 nach [5].
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Die Hilfte der an Gebarmutterhalskrebs erkrankten Frauen ist zwischen 40
und 64 Jahre alt. Nur 20 von 100 Erkrankten sind unter 40 Jahre. Bei jiingeren
Frauen (15-44 Jahre) ist Gebarmutterhalskrebs dennoch im Vergleich zu an-
deren Krebserkrankungen mit etwa 10 Neuerkrankungen pro 100.000 Frauen
die dritthdufigste Krebserkrankung. In dieser Altersgruppe ist nur Brust- und
Hautkrebs (mit 43 bzw. 12 Neuerkrankungen von 100.000 Frauen) héufiger [16].

Osterreich: Die Hilfte der an Gebarmutterhalskrebs erkrankten Frauen
ist zwischen 40 und 64 Jahre alt. Nur 19 von 100 Erkrankten sind unter
40 Jahre. Bei jiingeren Frauen (15-44 Jahre) ist Gebarmutterhalskrebs den-
noch im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen mit etwa 7 Neuerkran-
kungen pro 100.000 Frauen die vierthdufigste Krebserkrankung. In dieser
Altersgruppe ist nur Brust-, Schilddriisen- und Hautkrebs (mit 38, 15 bzw.
11 Neuerkrankungen von 100.000 Frauen) héaufiger [3].

Krebs als Todesursache

An Gebiarmutterhalskrebs sterben 4 von 100.000 Frauen pro Jahr (gesamt etwa
1.600 jahrlich) [16]. Vor 30 Jahren waren es noch mehr als doppelt so viele.
Heute tiberleben im Schnitt 7 von 10 Frauen mindestens 5 Jahre nach der
Diagnose »invasiver [?] Gebarmutterhalskrebs® [21]. Gebdrmutterhalskrebs
liegt heute an 16. Stelle der Todesfille durch Krebs [16].

Etwa die Hilfte der an Gebarmutterhalskrebs verstorbenen Frauen war tiiber
70 Jahre alt, nur etwa 3 von 100 Frauen unter 40 Jahre. Bei jiingeren Frauen
(15-44 Jahre) ist Gebarmutterhalskrebs dennoch im Vergleich zu anderen To-
desfillen durch Krebs mit etwa 1 Todesfall pro 100.000 Frauen die vierthidu-
figste Krebstodesursache. In dieser Altersgruppe sind nur Sterbefille durch
Brust-, Lungen- und Hirntumoren (mit jeweils 1-4 Todesfillen von 100.000
Frauen) haufiger [16].

Osterreich: An Gebiarmutterhalskrebs sterben 4 von 100.000 Frauen pro
Jahr (gesamt etwa 180 Frauen jahrlich) [3]. Laut Vutuc und Breitenecker
[6] waren es 1982, also vor etwa 30 Jahren, noch 7,2 von 100.000 Frauen
pro Jahr (rund 280). Heute tiberleben im Schnitt etwas weniger als 7 von
10 Frauen mindestens 5 Jahre nach der Diagnose »invasiver Gebarmut-
terhalskrebs“[2]. Gebarmutterhalskrebs liegt heute an 13. Stelle der To-
desfille durch Krebs [3].

Mehr als die Hilfte (59 von 100) der an Gebarmutterhalskrebs verstor-
benen Frauen war tiber 65 Jahre alt, nur etwa 3 von 100 Frauen unter 40
Jahre. Bei jiingeren Frauen (15-44 Jahre) ist Gebarmutterhalskrebs den-
noch im Vergleich zu anderen Todesfillen durch Krebs mit etwas weni-
ger als 1 Todesfall pro 100.000 Frauen die fiinfthdufigste Krebstodesursa-
che. In dieser Altersgruppe sind nur Sterbefille durch Brust-, Lungen-,
Hirntumoren und Leukdmien (mit jeweils 1-3 Todesfillen von 100.000
Frauen) haufiger [3]
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Zum Vergleich: Die 3 hiufigsten Krebserkrankungen, an welchen Frauen in
Deutschland sterben, sind Brustkrebs, Lungenkrebs und Darmkrebs [16]:

% Brustkrebs: 40 Todesfille pro 100.000 Frauen pro Jahr
# Lungenkrebs: 35 Todesfille pro 100.000 Frauen pro Jahr
% Darmkrebs: 29 Todesfélle pro 100.000 Frauen pro Jahr.

Osterreich: Die 3 haufigsten Krebserkrankungen, an welchen Frauen in
Osterreich sterben, sind Brustkrebs, Lungenkrebs und Darmkrebs [3]:

aa

% Brustkrebs: 35 Todesfille pro 100.000 Frauen pro Jahr
# Lungenkrebs: 31 Todesfille pro 100.000 Frauen pro Jahr

aa

% Darmkrebs: 23 Todesfille pro 100.000 Frauen pro Jahr.

H1. Brust (17%)

m3. Darm (13%)

m 5. Ejerstocke (6%)
m7. Leukdmie (3%)

m2. Lunge (14%)

W 4. Bauchspeicherldriise (8%)

m 6. Magen (4%)

m 8. Non-Hodgkin-Lymphom (3%)

m 9. zentrales Nervensstem (3%) m10. Leber (3%)
m11. Gebarmutterkdrper (2%) m12. Niere (2%)
13. Gallenblase und Gallenwege (2%) 14. Harnblase (2%)
15. Multiples Myelom (2%) m14. Gebdarmutterhals (2%)

andere

Abbildung 4.1-9: Gebdrmutterhalskrebs im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen, Deutschland
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(Anteil an Todesfdllen durch Krebs)

Die Abbildung zeigt, wie sich die Todesfalle an unterschiedlichen bosartigen Neubildungen auf
100 an Krebs verstorbene Frauen verteilen (in Rot: Gebdarmutterhalskrebs) [21].
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23%

w1, Brust (17%) m>2. Lunge (14%)
m3. Darm (11%) m 4. lymphat.- u. hdmatopoet. Gewebe (9%)
m 5. Bauchspeicherldriise (8%) m 4. Eierstocke (5%)
7. Magen (4%) H 9. Leber (3%)
10. Gebarmutterkdrper (3%) 11. Niere (2%)
m12. Gebdrmutterhals (2%) andere (23%)

Abbildung 4.1-10: Gebdrmutterhalskrebs im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen, Osterreich (Anteil an

Todesfillen durch Krebs)

Die Abbildung zeigt, wie sich die Todesfdlle an unterschiedlichen bosartigen Neubildungen auf
100 an Krebs verstorbene Frauen verteilen (in Rot: Gebdrmutterhalskrebs);

eigene Berechnung in Anlehnung an Abbildung 4.1-9 nach [22] (Anmerkung: Aufgrund einer
anderen ,,Gruppierung“ der Krebstodesursachen liegt Gebdarmutterhalskrebs hier an 12. Stelle.)

In den Industrielindern kam es in den letzten Jahrzehnten zu einem deutli-
chen Riickgang an Neuerkrankungen und Todesféllen durch Gebdrmutter-
halskrebs. Dieser Riickgang wird zum Teil auf die Vorsorgeuntersuchungen,
aber auch auf bessere allgemeine Lebensbedingungen, sowie auf bessere Di-
agnose- und Behandlungsmoglichkeiten zurtickgefiihrt [23]. (Wie haufig ist Ge-
barmutterhalskrebs weltweit im Vergleich zu Deutschland? Siehe Kapitel 4.1.8.)
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durchschnittliches
Risiko fiir Frauen in
Deutschland:

9 von 10 infizieren sich

mit HPV

1 von 120 erkrankt an
Gebarmutterhalskrebs
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1 von 350 Frauen
stirbt daran

Impfung gegen Humane Papillomaviren (HPV)

4.1.3 Wie hoch ist mein Risiko, mich im Laufe
meines Lebens mit HPV zu infizieren, an
Gebarmutterhalskrebs zu erkranken oder an
Gebdarmutterhalskrebs zu sterben?

Das individuelle Erkrankungsrisiko fiir jede einzelne Frau ldsst sich natiirlich
nicht vorhersagen. Es ist von vielen Faktoren abhingig. Aufgrund der der-
zeitigen Zahlen zu HPV-Infektionen und Gebarmutterhalskrebs in Deutsch-
land lésst sich jedoch durchschnittlich (fiir alle deutschen Frauen) Folgendes
angeben:

s Bis zu 9 von 10, also der Grofteil aller Frauen, infizieren sich
einmal im Leben mit HPV [?] [4].

& Eine von 120 Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens an
Gebarmutterhalskrebs [21].

% Eine von 350 Frauen stirbt an Gebarmutterhalskrebs [21].
Zum Vergleich: Bei beinahe jeder zweiten Frau in Deutschland wird im Laufe

ihres Lebens einmal eine Krebsdiagnose gestellt. Eine von 5 Frauen stirbt an
Krebs [21].

Osterreich:

% Bis zu 9 von 10, also der Grofteil aller Frauen, infizieren sich
einmal im Leben mit HPV [?] [4].

% Eine von 167 Frauen erkrankt bis zum 75. Lebensjahr an
Gebarmutterhalskrebs [3]

o,
Rt

% Eine von 500 Frauen stirbt (bis zum 75. Lebensjahr) an
Gebiarmutterhalskrebs [3].

Zum Vergleich: Bei einer von 4 Frauen in Osterreich wird bis zum 75.
Lebensjahr einmal eine Krebsdiagnose gestellt [9]. Eine von 11 Frauen
stirbt bis zum 75. Lebensjahr an Krebs [10]
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4.1.4 Zusatzinformation:
Was hat HPV mit Genitalwarzen zu tun?

Was sind Genitalwarzen?

Genitalwarzen (auch: Condylomata accuminata [?], Feigwarzen) sind steck-
nadelkopfgrofie, bis mehrere Zentimeter groBe Hautknotchen (Papeln) meist
im Bereich der dufleren Geschlechtsorgane [?] oder der Austrittséffnung des
Darmes. Gelegentlich kommen sie auch im Bereich der Harnrohre, der Brust-
warzen, der Mundschleimhaut oder des Kehlkopfs vor [24]. Sie kénnen von
rotlicher, grau-brdunlicher oder weifilicher Farbe sein und treten meist in
einer Vielzahl auf [24].

Genitalwarzen sind relativ hdufig: Sie werden bei etwa 1-3 von 100 sexuell
aktiven Menschen gefunden [24].

Genitalwarzen sind die Folge einer Infektion [?] mit sogenannten Niedrig-
Risiko- (also nicht krebserregenden) HPV-Typen [?], meist HPV 6 oder 11.
Einer der beiden verfiigbaren Impfstoffe (Gardasil®) ist auch gegen diese bei-
den HPV-Typen gerichtet.

Von der Infektion [?] bis zum Auftreten von Genitalwarzen dauert es einige
Wochen bis zu einem Jahr. Genitalwarzen verursachen meist keine Beschwer-
den. 3 von 10 Infektionen [?] heilen ohne Behandlung und ohne Folgen von
selbst aus [25].

Die Ubertragung erfolgt im Allgemeinen durch direkten Hautkontakt von
Mensch zu Mensch beim Sex (auch Oral- oder Analsex) oder beim intimen
Korperkontakt. Kondome bieten keinen hundertprozentigen Schutz vor der
Ansteckung, da die nicht durch das Kondom abgedeckte Haut infiziert wer-
den kann. Seltener kann eine infizierte Mutter die Viren wihrend der Geburt
auch auf ihr Neugeborenes iibertragen. Moglicherweise konnen die Viren
auch iiber Gegenstinde iibertragen werden.

Manchmal kénnen Genitalwarzen Juckreiz, Brennen, Blutungen oder Aus-
fluss verursachen. Sie konnen auch zu psychischen Belastungen wie Angst
vor Krebs oder Schuldgefiihlen dem Partner gegeniiber fithren [24].

Wie werden Genitalwarzen behandelt?

Wenn Sie denken, dass sie Genitalwarzen haben, miissen Sie Thren Arzt/Thre
Arztin aufsuchen. Die Diagnose wird durch genaues Betrachten (Inspektion)
oder Betasten erkannt. Selten ist dazu eine Gewebeuntersuchung notwendig.
Werden Genitalwarzen festgestellt, wird meist gleichzeitig auch eine Unter-
suchung auf andere sexuell tibertragbare Erkrankungen durchgefiihrt. Der
Sexualpartner sollte ebenfalls untersucht werden. Welche Behandlungsform
gewidhlt wird, hingt vom Ort der Genitalwarzen, deren Grofie und Ausbrei-
tung ab (z. B. Selbsttherapie mit Cremes oder Losungen; drztliche Therapie
mit Trichloressigsdure, durch ,Vereisung® (Kryotherapie = Kilteanwendung
mit flissigem Stickstoff) oder chirurgische Behandlung (= operative Entfer-
nung)) [25].

Keine Therapie kann jedoch mit Sicherheit Genitalwarzen vollstindig ent-
fernen und den warzenfreien Zustand dauerhaft erhalten. Bei 20 bis 70 von
100 Patientinnen treten Genitalwarzen nach der Behandlung erneut auf [25].
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4.4.5 Zusatzinformation:
Kommt HPV auch in anderen bdsartigen
Tumoren als Gebarmutterhalskrebs vor?

HPV auch in Hoch-Risiko-HPV-Typen [?] werden in verschiedenen weiteren bosartigen
Krebserkrankungen im Tumoren [?] von Frauen und Médnnern gefunden [4, 15]. Weltweiten Schat-
Bereich von Anus, zungen zufolge, wird HPV [?]dabei (nach dem Gebarmutterhalskrebs) am
Scheide, Penis, Vulva, haufigsten in bosartigen Tumoren [?] im Bereich der Austrittséffnung des
Mundrachen Darmes (Anus, After [?]) nachgewiesen. HPV [?] ist auch in mehr als der Half-
nachweisbar; te der Krebserkrankungen im Bereich der Scheide, etwa der Hélfte der Krebs-
erkrankungen des Penis [?], etwas weniger als der Hélfte der Krebserkran-
HPV Anteil geringer, kungen im Bereich der Vulva [?]) und schliefilich noch bei ca. einem Viertel
Krebserkrankungen der Krebserkrankungen im Bereich des Mundrachens nachweisbar [15]. Alle
seltener als genannten Krebserkrankungen, in welchen HPV [?] nachgewiesen werden
Gebarmutterahlskrebs kann, treten seltener auf als Gebarmutterhalskrebs [16].
1 I

Mundrachen

Vulva

Penis

Scheide

Anus

Gebarmutterhals

! ! ! !
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 4.1-11: weltweite Schatzungen zum Hoch-Ristko-HPV Nachweis in bosartigen Tumoren [15].
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4.1.6 Zusatzinformation:
Wie kdnnen Zellveranderungen am
Gebarmutterhals erkannt werden?

Wie die HPV-Infektion, machen Zellverinderungen keine Beschwerden. Ziel
der jahrlichen kostenlosen, gesetzlichen Vorsorgeuntersuchung ist es daher,
Zellveranderungen rechtzeitig zu erkennen. Die Vorsorgeuntersuchung (ei-
gentlich: Fritherkennungsuntersuchung) kann eine HPV- Infektion oder die
Entstehung von Zellverinderungen nicht verhindern, soll aber das Fortschrei-
ten der Erkrankung durch die frithzeitige Behandlung aufhalten. Erst in fort-
geschrittenen Stadien kime es sonst zu Erkrankungszeichen, wie z. B. zu Blu-
tungen (auch nur von einigen Tropfen) zwischen den normalen Regelblutun-
gen, zu Blutungen nach dem Sex oder zum erneuten Auftreten von Blutungen
in der Menopause [?]. Da ungewo6hnliche Blutungen auch aufgrund anderer
Ursachen auftreten konnen, miissen Frauen, bei denen ungewohnliche Blu-
tungen auftreten, in jedem Fall ihren Hausarzt/ihre Hausirztin oder ihren
Frauenarzt/ihre Frauenirztin aufsuchen. Nur so kann die Blutungsursache
gefunden werden [26].

Wie lauft die Vorsorgeuntersuchung ab?

In einem Gesprich erfihrt Ihr Arzt/Ihre Arztin etwas iiber mogliche Risiko-
faktoren (Anamnese) und Sie etwas iiber den Ablauf der Untersuchung und
deren Konsequenzen. Bei der Untersuchung des Gebarmutterhalses [?] in der
Scheide werden fiir den PAP-Test [?] Zellen von der Oberfliche der Gebir-
mutterhalsschleimhaut mit einem speziellen kleinen Spatel oder einer klei-
nen Biirste entnommen. Dieser Vorgang ist nicht schmerzhaft, aber einigen
Frauen ist die Untersuchung dennoch unangenehm. Die entnommenen Zel-
len werden auf eine Glasplatte (Objekttrager) aufgetragen, mit einem Spray
fixiert und in ein Labor geschickt. Dort werden die Zellen dann gefirbt und
unter dem Mikroskop untersucht. Bis zum Vorliegen des Ergebnisses kann
es einige Tage dauern.

Ist die Vorsorgeuntersuchung verpflichtend?

Frauen, die nach dem 1. April 1987 geboren sind, miissen sich in Deutschland
im Alter von 20 bis 22 Jahren einmal von ihrer Frauendrztin bzw. ihrem
Frauenarzt iiber die Fritherkennung von Gebarmutterhalskrebs beraten las-
sen. Bei diesem Arztbesuch wird nicht automatisch eine Vorsorgeuntersu-
chung mit PAP-Abstrich [?] gemacht. Dariiber entscheiden Sie mit Threm
Arzt/Threr Arztin. Die Durchfiihrung des Beratungsgesprichs muss von Frau-
endrzten und Frauendrztinnen schriftlich bestitigt werden. Frauen, die spi-
ter einmal tatsichlich an Gebarmutterhalskrebs erkranken und keine Bera-
tung in Anspruch genommen haben (oder keine Bestidtigung haben), miissen
sonst zwei statt ein Prozent des jihrlichen Bruttoeinkommens fiir medizini-
sche Leistungen dazu bezahlen. Ob zusitzlich zum Beratungsgesprich eine
Untersuchung stattgefunden hat oder nicht, hat keinen Einfluss auf die spa-
tere Zuzahlung [27].

Osterreich: Ein verpflichtendes Beratungsgesprich und mégliche
Konsequenzen daraus gibt es in Osterreich NICHT.
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Welche Ergebnisse kann der PAP-Abstrich haben?

bis zu eindeutigen teilt [19]:
Tumorzellen (PAP V)

Das Abstrich-Ergebnis wird in eine der fiinf Hauptgruppen von ,,Normalbe-
fund®“ (PAP I [?]) bis »eindeutig bosartige Tumorzellen® (PAP V [?]) einge-

Befund

PAP o

Zellabstrich unbrauchbar

PAP I/1I

Normalbefund (,unauffilliger® Befund). Es wurden normal
aussehende (,unauffdllige™) Zellen der Schleimhaut gefunden.
Bei PAP Il finden sich unbedeutende Zellveranderungen oder
eine erhohte Anzahl von Bakterien/weifSen Blutzellen als
Zeichen einer Entziindung.

PAP 111

Der Befund ist unklar. Es wurden Veranderungen der Zellen der
Schleimhaut gefunden, die sich nicht eindeutig als bos- oder
qutartig einstufen lassen. Eine eindeutige Beurteilung ist nicht
moglich.

PAP I1ID

Es wurden leichte bis mittelschwere Verdnderungen der Zellen
der Schleimhaut (Dysplasien[ ?]) gefunden (CIN 1-2 [?]).

PAP IVa
und b

Es wurden schwere Zellverdnderungen gefunden.

Es besteht der Verdacht auf eine hdhergradige Vorstufe
des Gebarmutterhalskrebs (CIN 2-3 [?], (3)) oder auf
Gebdrmutterhalskrebs (CIN 3-CIS [?], (b)) selbst.

PAPV

Im Abstrich sind eindeutig Zellen eines Gebarmutterhalskrebs
oder eines anderen bdsartigen Tumors zu erkennen.

Tabelle 4.1-1:

PAP-Abstrich kann
Erkrankung nicht

PAP-Abstrich Ergebnisse

Was sagt der PAP-Abstrich aus?

100 %ig nachweisen terschiedliche Griinde [19]:
oder ausschliefsen & Krankhaft verinderte Zellen konnen bei der Zellentnahme entwe-

krankhafte Zellen
kénnen tbersehen

Mit dem PAP-Abstrich [?] alleine kann nicht mit Sicherheit gesagt werden,
ob eine Frau an Gebiarmutterhalskrebs erkrankt ist oder nicht. Das hat un-

der nicht »erwischt“ werden oder im Labor bei der Betrachtung von
150.000 Zellen pro Glasplattchen im Mikroskop »iibersehen“ werden:

werden Etwa ein Drittel bis zu der Hilfte von schweren Zellverdnderungen
werden durch den PAP-Test [?] allein nicht erkannt (Der Befund ist

»falsch negativ®.).

harmlose Verdnderungen # Harmlose Veridnderungen, beispielsweise durch Entziindungen, kon-

kdnnen als krankhafte
Zellverdnderungen
gedeutet werden

28

nen nicht immer eindeutig von Zellveridnderungen unterschieden wer-
den. Eine von 20 getesteten, gesunden Frauen erhilt daher einen auf-
falligen PAP-Befund (Der Befund ist »falsch positiv®.).
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# Unterschiedliche Untersucher konnen zu verschiedenen Ergebnissen
kommen. Die Entnahme der Zellen und deren Betrachtung sind der-
zeit in Deutschland nicht qualitidtsgesichert. Es konnen also Unter-
schiede in der Untersuchungsqualitit zwischen einzeln Frauenirzten
und -drztinnen aber auch zwischen verschiedenen Labors vorkommen.

Ein auffilliger Befund im PAP-Abstrich [?] bedeutet also nicht immer, Krebs
oder eine Krebsvorstufe zu haben. Genauso bedeutet auch ein Normalbefund
nicht immer, tatsichlich gesund zu sein. Bei auffilligen PAP-Befunden sollen
anschliefend jedenfalls weitere Untersuchungen wie die Lupenbetrachtung
des Muttermundes (Kolposkopie [?]) und die Gewebeentnahme (Biopsie) mehr
Sicherheit geben [19].

Was geschieht nach dem PAP-Test?

Ist der PAP-Befund normal, wird eine Abstrich-Kontrolle im Rahmen der
nichsten Vorsorgeuntersuchung gemacht.

Bei 3-8 von 100 Frauen werden beim PAP-Test [?] auffillige Zellen entdeckt.
Im Laufe ihres Lebens erhilt vermutlich sogar die Hailfte aller Frauen, die
jahrlich zur Vorsorgeuntersuchung gehen, einmal ein auffilliges Testergeb-
nis [19].

Ist das PAP-Ergebnis auffillig, werden sie von ihrer Frauenérztin bzw. ihrem
Frauenarzt zu einem kostenlosen Beratungsgesprich eingeladen, um das wei-
tere Vorgehen zu besprechen.

Werden leichte Zellverinderungen beim PAP-Test [?] festgestellt, kann meist
einige Monate zugewartet werden. Danach wird der PAP-Test [?] wiederholt.
Hochstwahrscheinlich haben sich die Zellverdnderungen dann bereits wieder
zuriickgebildet.

Bei einem Verdacht auf hohergradige Zellveranderungen (etwa ab PAP II1d
beziehungsweise ab CIN II [?]) oder wenn leichte Verdnderungen nicht von
selbst verschwinden, sollte die Entscheidung iiber die weitere Behandlung in
jedem Fall erst nach zusitzlichen Untersuchungen getroffen werden. Das ist
sinnvoll, da durch einen PAP-Abstrich [?] allein nicht eindeutig festgestellt
werden kann, ob eine Frau tatsidchlich an Gebiarmutterhalskrebs oder dessen
Vorstufen erkrankt ist oder nicht. Basierend auf einer Untersuchung in deut-
schen gynikologischen Praxen wird geschétzt, dass 4 von 10 Behandlungen
nach einem auffilligen PAP-Abstrich[?] ohne vorherige Diagnosesicherung
durch eine Gewebeuntersuchung durchgefiihrt werden, was zu einer Uber-
therapie gesunder Frauen fiihren kann. Denn bis zu 3 von 5 unklaren PAP-
Befunden erwiesen sich nachtriglich als unauffillig [19].

Der Gebarmutterhals [?], die Scheide und die Vulva [?] kdnnen mit einer Lu-
pe (= Kolposkop) betrachtet werden. Dadurch kann die Oberflichenbeschaf-
fenheit oder die Abgrenzbarkeit des erkrankten Gewebes beurteilt werden.
Bei der Kolposkopie [?] konnen die untersuchten Stellen zusitzlich mit Essig-
sdure betupft werden. Krankhafte Verinderungen erscheinen dann als ,,weifie
Flecken“. Dennoch kénnen auch bei der Kolposkopie [?] krankhaft verinder-
te Zellen libersehen werden [19].

Wihrend einer Kolposkopie [?] kann aus dem erkrankten Bereich mit einer
zarten, speziellen Zange gezielt ein kleines Gewebestlick (wenige Millimeter)
entnommen werden (Biopsie [?]). Die anschlieBende Untersuchung der Ge-
webeprobe unter dem Mikroskop bietet eine 99 %-ige Sicherheit, auffillige
Zellen zu erkennen [19].
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Was ist ein HPV-Test?

Fiir den HPV-Test [?] werden wie beim PAP-Abstrich [?] Zellen aus dem Be-
reich des Gebarmutterhalses [?] entnommen. Mit einer speziellen (moleku-
larbiologischen) Methode konnen danach die HP-Viren direkt in den Zellen
nachgewiesen werden. Der HPV-Test [?] erkennt daher auch HPV-Infektio-
nen, bei denen noch keine Zellverinderungen aufgetreten sind. Da die meis-
ten HPV-Infektionen von selbst verschwinden und diese voriibergehenden
HPV-Infektionen hiufig sind, konnte ein positives Testergebnis viele Frauen
unnotig beunruhigen. Daher wurde der Test auf HP-Viren bisher nicht in das
Krebsfritherkennungsprogramm aufgenommen und wird auch nicht von den
Kassen bezahlt [28].

Derzeit wird in einigen Lindern jedoch tiber die Verwendung des HPV-Tests
[?] im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung nachgedacht. In den USA wird bei-
spielsweise empfohlen, den PAP-Test [?] bei Frauen ab 30 Jahren mit einem
HPV-Test zu kombinieren und diese Vorsorgeuntersuchung dafiir nur alle 5
Jahre durchzufiihren [29]. In Grofbritannien laufen Untersuchungen, ob der
HPV-Test [?] zukiinftig bei Frauen anstelle des PAP-Tests [?] durchgefiihrt
werden soll [30, 31].

In Deutschland wurde der Nutzen des HPV-Screenings 2014 im Auftrag des
Gemeinsamen Bundesausschusses [?] erneut untersucht. Jedoch konnte auf-
grund der vorliegenden Ergebnisse keine Empfehlung fiir eine bestimmte
Screeningstrategie ausgesprochen werden[32]. Der HPV-Test [?] wird momen-
tan zur Abklarung von auffilligen PAP-Befunden [?] oder nach Operationen
wegen Gebirmutterhalskrebs oder dessen Vorstufen eingesetzt und nur dann
von der Krankenkasse bezahlt.

Osterreich: Auch in Osterreich wird der HPV Test derzeit nicht als
Friiherkennungsuntersuchung, sondern nur zur Abkldrung von
auffilligen PAP-Befunden o. A. eingesetzt/bezahlt
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4.1.7 Zusatzinformation:

Wie werden héhergradige Zellveranderungen am Gebarmutterhals
beziehungsweise Gebarmutterhalskrebs behandelt?

Wie werden héhergradige Zellveranderungen behandelt?

Wurde der Verdacht auf hohergradige Zellverinderungen bestitigt, wird das
erkrankte Gewebe zerstort oder entfernt [19].

Die Zerstorung des erkrankten Gewebes mit einem Laser (Laservaporisati-
on), durch Hitze- (Elektrokauterisation) oder Kilteanwendung (Kryotherapie)
wird eingesetzt, wenn nur eine geringe Ausbreitung der Zellverinderungen
vermutet wird. Nebenwirkungen diirften bei diesen Verfahren seltener als bei
Operationen sein. Durch die Zerstérung des kranken Gewebes ist jedoch kei-
ne anschlieBende Gewebekontrolle moglich.

Bei der operativen Entfernung des erkrankten Gewebes (Konisation[?]) wird
ein Stiick des Gebdarmutterhalses [?] mit einer elektrischen Schlinge [?], mit
Hilfe eines Lasers oder mit einem Messer abgetragen [28]. Das Gewebe wird
anschliefend unter dem Mikroskop untersucht. So kann beurteilt werden, ob
das gesamte kranke Gewebe entfernt werden konnte. 2006 wurde geschitzt,
dass in Deutschland jahrlich 330 von 100.000 Frauen (insgesamt 140.000 Frau-
en) von dieser Operation betroffen sind.

Diese Behandlungen sind meist erfolgreich: bei 80 bis 95 von 100 behandelten
Frauen wird das Auftreten neuerlicher Zellverinderungen (Rezidiv [?]) be-
ziehungsweise die Ausbildung des vollstindigen ausgebildeten (invasiven [?])
Gebarmutterhalskrebs verhindert [19].

Gebarmutter

Scheide

Konisationskegel

Quelle: HPV-Entscheidungshilfe, AOK Bundesverband

Abbildung 4.1-12: Konisation
Bei der Konisation wird ein ,,Kegel“ aus dem Gebdrmutterhals [?]
abgetragen.
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bei Konisation kénnen
Komplikationen
auftreten

Spatfolge der
Konisation v. a.
erhdhtes
Frithgeburtenrisiko

Gebarmutterhalskrebs-
Behandlung abhangig
vom Stadium der
Krebserkrankung

5-Jahres Uberleben liegt
derzeit bei etwa 70 %
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Welche Folgen bzw. Komplikationen kann
eine Konisation haben?

Bei der Operation selbst kann es zu Komplikationen und Spétfolgen kommen.
Es wird geschitzt, dass es wihrend und nach der Konisation [?] bei 2-7 von
100 Frauen zu Komplikationen wie stirkeren Blutungen, Verletzungen der
benachbarten Organe oder Entziindungen kommt [19].

Da hohergradige Zellverdnderungen gerade bei Frauen im Alter von 25-35
Jahren gehduft auftreten [19], sind Schwangerschaftskomplikationen (z. B.:
Frithgeburten) nach einer Konisation [?] eine wichtige Spétfolge [?]. Wihrend
bei Frauen ohne Konisation [?] weniger als eines von 100 Kindern tot geboren
wird oder innerhalb der ersten 7 Lebenstage verstirbt, verstirbt nach Schlin-
genkonisation [?] eines von 100 Kindern und nach Messerkonisation etwas
mehr als 2 von 100 Kindern. Eine (friihe) Frithgeburt vor der 32-34. Schwan-
gerschaftswoche findet sich bei etwas mehr als einer von 100 Schwangeren
ohne Konisation [?], wihrend nach Schlingenkonisation [?] 2 von 100 und
nach Messerkonisation 4-5 von 100 Kindern viel zu frith auf die Welt kom-
men [33].

Wie wird Gebdrmutterhalskrebs behandelt?

Die Behandlung des vollstindig ausgepriagten Gebarmutterhalskrebs richtet
sich nach dem Stadium, in welchem der bosartige Tumor [?] erkannt wird.
In frithen Stadien kann der Tumor [?] durch eine Operation vollstindig ent-
fernt werden (Konisation [?] oder Hysterektomie [?]). Ist er weiter fortgeschrit-
ten muss zusitzlich eine ,,Chemoradiotherapie“ (Chemotherapie [?] und Be-
strahlung [?]) [34] erfolgen.

Die 5-Jahres Uberlebensrate bei Diagnose eines vollstindig ausgebildeten
(invasiven[?]) Gebdrmutterhalskrebs wird fiir Deutschland derzeit mit rund
70 % angeben (70 von 100 Frauen tiberleben zumindest 5 Jahre nach Diag-
nosestellung) [21].

Osterreich: Die 5-Jahres Uberlebensrate nach Gebarmutterhalskrebs wird
fiir Osterreich (in den Jahren 2004-2008) mit etwas weniger als 70% an-
geben (kumuliertes relatives Uberleben: 67,9 (95%CI 65,7-70,0)". 20 Jahre
zuvor (1984-88) war sie nur etwas geringer 64,5 (95%CI 62,8-66,1) [2].
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Ergebnis: Die HPV-Entscheidungshilfe

4.1.8 Zusatzinformation:
Wie hdufig ist Gebarmutterhalskrebs
weltweit im Vergleich zu Deutschland?

Weltweit erkranken jahrlich etwa 530.000 Frauen an Gebarmutterhalskrebs Gebdrmutterhalskrebs
(14 von 100.000 Frauen). Damit ist Gebarmutterhalskrebs die vierthdufigste weltweit 4.hdufigste
Krebserkrankung bei Frauen, bei Frauen im Alter von 15-44 Jahren sogar die Krebserkrankung bei
zweithaufigste. Das Risiko an Gebarmutterhalskrebs zu erkranken, ist jedoch Frauen (D: an 12. Stelle)
ungleich verteilt: 85 von 100 der betroffenen Frauen leben in weniger entwi-

ckelten Liandern. In einigen Lindern Afrikas, aber auch Siid-/Mittelamerikas 85 % der

und Asiens/Ozeaniens fiihrt Gebarmutterhalskrebs die Krebsstatistik bei Betroffenen leben in
Frauen sogar an [35]. In Deutschland liegt Gebarmutterhalskrebs an der 12. Entwicklungslandern

Stelle der Krebsneuerkrankungen. Bei jiingeren Frauen (15-44 Jahre) ist Ge-
biarmutterhalskrebs die dritthdufigste Krebserkrankung [16].

Mit der Krebssterblichkeit verhélt es sich dhnlich: weltweit versterben etwa weltweit 4.hdufigste
270.000 Frauen jahrlich an Gebarmutterhalskrebs (rund 7 von 100.000 Frau- Krebstodesursache
en) und Gebarmutterhalskrebs ist die damit die vierthdufigste Krebstodes- bei Frauen

ursache (bei Frauen zwischen 15 und 44 Jahren die zweithdufigste) [35]. In (in D an 16. Stelle)
Deutschland liegt Gebarmutterhalskrebs insgesamt an 16. Stelle in der Krebs-

sterblichkeitsstatisik. Bei Frauen zwischen 15 und 44 Jahren ist Gebirmut-

terhalskrebs die vierthdufigste Krebstodesursache) [16].

Osterreich: In Osterreich liegt Gebirmutterhalskrebs an der 14. Stelle der
Krebsneuerkrankungen. Bei jiingeren Frauen (15-44 Jahre) ist Gebarmut-
terhalskrebs die vierthdufigste Krebserkrankung [3].

In Osterreich liegt Gebiarmutterhalskrebs insgesamt an 13. Stelle in der
Krebssterblichkeitsstatisik. Bei Frauen zwischen 15 und 44 Jahren ist Ge-
biarmutterhalskrebs die fiinfthaufigste Krebstodesursache [3].
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2. Teil

4 Hauptseiten zur
Wirksamkeit und
Sicherheit der
HPV-Impfung

8 Seiten mit

Zusatzinformationen
zur Impfung

4.2

Impfung gegen Humane Papillomaviren (HPV)

Die HPV-Impfung

In diesem Teil der Entscheidungshilfe geht es um die HPV-Impfung.

Folgende Fragen sollen beantwortet werden:

v
>

ana
>

Die HPV-Impfung: Wer soll wann und wie oft geimpft werden?

(Kapitel 4.2.1)

Wen schiitzt die HPV-Impfung wovor? (Kapitel 4.2.2)
Schiitzt die HPV-Impfung junge Middchen und Frauen, die zum
Zeitpunkt der Impfung noch nicht HPV infiziert sind, vor hoher-
gradigen Zellverinderungen am Gebidrmutterhals? (Kapitel 4.2.3)
Schiitzt die HPV-Impfung junge Méddchen und Frauen, die zum
Zeitpunkt der Impfung moglicherweise bereits HPV infiziert
sind, vor hohergradigen Zellverinderungen am Gebdrmutterhals?
(Kapitel 4.2.4)
Schiitzt die HPV-Impfung Frauen im Alter von 24-45 Jahren,
die zum Zeitpunkt der Impfung nicht HPV infiziert sind, vor
Zellverinderungen am Gebarmutterhals? (Kapitel 4.2.5)
Schiitzt die HPV-Impfung Frauen im Alter von 24-45 Jahren, die
zum Zeitpunkt der Impfung moglicherweise bereits HPV infiziert
sind, vor Zellverdnderungen am Gebarmutterhals? (Kapitel 4.2.6)
Schiitzt die HPV-Impfung Frauen iiber 45 Jahre vor
Zellverinderungen am Gebarmutterhals? (Kapitel 4.2.7)

Wovor schiitzt die HPV-Impfung nicht? (Kapitel 4.2.8)

Welche Nebenwirkungen konnen durch die HPV-Impfung auftreten?
(Kapitel 4.2.9)

Wenn sie mehr iiber ein bestimmtes Thema wissen wollen, gibt es in diesem
Teil auch Zusatzinformationen zu folgenden Themen:

ava
>

v
w

ava
>

v
w

ava
>

v
w

Zusatzinformation: Wie funktioniert unser korpereigenes
Abwehrsystem und wie wirken Impfungen? (Kapitel 4.2.10)

Zusatzinformation: Schiitzt die HPV-Impfung junge Madchen und
Frauen, die zum Zeitpunkt der Impfung noch nicht HPV infiziert
sind, vor anderen HPV bedingten Erkrankungen? (Kapitel 4.2.11)

Zusatzinformation: Schiitzt die HPV-Impfung junge Madchen und
Frauen, die zum Zeitpunkt der Impfung moglicherweise bereits HPV
infiziert sind, vor anderen HPV bedingten Erkrankungen?

(Kapitel 4.2.12)

Zusatzinformation: Schiitzt die HPV-Impfung Frauen im Alter von
24-45 Jahren, die zum Zeitpunkt der Impfung noch nicht HPV infiziert
sind, vor anderen HPV bedingten Erkrankungen? (Kapitel 4.2.13)

Zusatzinformation: Schiitzt die HPV-Impfung Frauen im Alter von
24-45 Jahren, die zum Zeitpunkt der Impfung moglicherweise bereits
HPV infiziert sind, vor anderen HPV bedingten Erkrankungen?
(Kapitel 4.2.14)

Zusatzinformation: Welche Ergebnisse zur Wirksamkeit der HPV-
Impfung gibt es bereits in lingeren Beobachtungszeitraumen?
(Kapitel 4.2.15)

Zusatzinformation: Wie sieht es mit dem Schutz vor Erkrankungen
durch andere Hoch-Risiko-HPV Typen aus? (Kapitel 4.2.16)

Zusatzinformation: Wovor schiitzt die HPV-Impfung Jungen und
Minner? (Kapitel 4.2.17)
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Ergebnis: Die HPV-Entscheidungshilfe

4.2.1 Die HPV-Impfung:
Wer soll wann und wie oft geimpft werden?

Fiir wen wird die Impfung empfohlen?

Die HPV-Impfung wird in Deutschland fiir 9-14-jdhrige Mddchen empfohlen HPV-Impfung in

und von den Krankenkassen bezahlt. Wird die HPV-Impfung in diesem Al- D empfohlen fiir

ter versdumt, soll Sie bis zum 18. Geburtstag nachgeholt werden. Sie richtet 9-14-jdhrige Mddchen
sich damit an junge Midchen vor Beginn der sexuellen Aktivitit, also bevor

sie sich mit HPV [?] infiziert haben konnten [36].

Derzeit sind in Deutschland zwei HPV-Impfstoffe verfiigbar (Cervarix® von 2 Impfstoffe
GlaxoSmithKline Biologicals [7] und Gardasil® von sanofi pasteur MSD [8]) (Cervarix®, Gardasil®)
[37]. Beide Impfungen wurden primér gegen HPV 16 und 18 entwickelt, also zugelassen

jene 2 der etwa 15 Hoch-Risiko-HPV-Typen [?], die am hiufigsten in Gebér-

mutterhalskrebs nachgewiesen werden. Einer der beiden Impfstoffe (Garda- primér gegen

sil® [8]) ist zusétzlich gegen die Niedrig-Risiko-Typen [?] HPV 6 und 11 und HPV 16/18 gerichtet
damit gegen die Entstehung von Genitalwarzen gerichtet. Bei der Impfung

werden nur einzelne Virusbestandteile gespritzt. Daher kann die Impfung

selbst keine HPV-Infektion auslésen.

Osterreich [1]: 2014 wurde die HPV-Impfung in das 6ffentlich finanzierte
(Schul-)Kinderimpfprogramm aufgenommen. Buben und Midchen der 4.
Schulstufe erhalten die erste Teilimpfung im Herbst, die zweite Teilimp-
fung 6 Monate spiter (im selben Schuljahr). Zuséitzlich wird die HPV
Impfung an 6ffentlichen Impfstellen der Bundesldnder fiir 9-12-jahrige
Kinder kostenlos angeboten. Weiters bieten die Bundeslander fiir Kinder
bis zum vollendeten 15. Lebensjahr Catch-up Impfungen zum vergiins-
tigten Selbstkostenpreis an. Im Erwachsenenalter konne die Impfung bis
zum 40.Lebensjahr (zu Selbstkosten) nachgeholt werden. Auch in Oster-
reich sind derzeit beide HPV-Impfstoffe verfiigbar (Cervarix® von Glaxo-
SmithKline Biologicals [7] und Gardasil® von sanofi pasteur MSD [8]).

Schulkinder

Alter< 7. 8. £ 10. 11. 17 13. 14. 15.
J.Impfung lahr Jahr Jahr | Jahr Jahr | Jahr lahr Jahr | Jahr
Diphtherie (dip)

Tetanus (TET) Py 4-fach®

Pertussis (PEA)

Poliomyelitis (1PV)

Hepatitis B (HBV) Grundimmunisierung (0/1/6 Monate) oder Auffrischung

Mumps MMR

Masern (MMR) (Nachhgolen bei Kindern, die keine oder nur eine Impfung erhalten haben und nicht immun

Rételn sind)

Meningokokken

(MEC4)

Humane Papillo- 2XHPV 2x HPV?

maviren {HPV)’ (0/6 Monate) (0/6 Monate)
Impfkalender des Gratiskinderimpfprogramms fur Schulkinder

MEC4

*Fir Kinder, die vorher nur eine dip+Tet+IPV Impfung erhalten haben
*Die HPV Impfung im 1+1 Schema, soll so friih wie maglich, ab dem vollendeten 9. Lebensjahr (= 9. Geburtstag) begonnen werden

gCan:h—up Programm, ab dem vollendeten 12. Lebensjahr zu einem gunstigen Selbstkostenpreis

Ob eine Auffrischungsimpfung erforderlich sein wird oder nicht, ist derzeit ob Auffrischungs-
noch nicht bekannt. Geimpft wird bei Kinder- und Jugendirztinnen/-arzten, impfung notwendig sein
bei Frauenirztinnen/-drzten und bei Hausarztinnen/-arzten. wird noch nicht bekannt
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Kérpereigenes Immunsystem

aktiver Impfstoff
{Virugbestandteil)

Quelle: HPV-Entscheidungshilfe, AOK Bundesverband

Abbildung 4.2-1: Bei der Impfung waerden Antikorper gebildet.

ab ¢ Jahren zugelassen Beide Impfungen (Cervarix®[7] und Gardasil® [8]) sind fiir Middchen ab 9
(Gardasil® auch fir Jahren zugelassen, einer der beiden Impfstoffe (Gardasil® [8]) auch fiir Jun-
Jungen) gen. Bei Kindern/Jugendlichen bis 13 Jahre (Gardasil® [8]) bzw. bis 14 Jahre
(Cervarix® [7]) ist nun laut Fachinformationen der Hersteller auch eine zwei-

malige (statt dreimalige) Impfung innerhalb von 6 Monaten gestattet.

Wer soll nicht geimpft werden?

einige Folgende Personen sollen nicht geimpft werden:
Kontraindikationen # Kinder unter 9 Jahren [7, 8]
& Jungen/Minner (mit Cervarix® [7])

# Personen mit einer bekannten Uberempfindlichkeit (Allergie)
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
(»Impf-Zusatzstoffe“) [7, 8]

% Personen mit einer schweren fieberhaften Erkrankung [7, 8]

& Schwangere [7, 8] und stillende Frauen (gilt nur fiir Cervarix® [7])

Muss ich mich impfen lassen?

HPV-Impfung freiwillig Nein, Impfungen sind in Deutschland freiwillig.

Osterreich: Auch in Osterreich sind Impfungen freiwillig.
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Ergebnis: Die HPV-Entscheidungshilfe

4.2.2 Wen schiitzt die HPV-Impfung wovor?

Wie wurde die Wirksamkeit der HPV-Impfungen {iberpriift?

Vor der Zulassung der HPV-Impfungen wurden Studien zur Uberpriifung der
Wirksamkeit der Impfungen durchgefiihrt: Die teilnehmenden Frauen waren
15-26 Jahre alt. Sie bekamen entweder eine HPV-Impfung oder eine ,,Kon-
trollimpfung® verabreicht. Die ,,Kontrollimpfung® war entweder ein Impfstoff
ohne Wirkstoff (aber mit dem Hilfsstoff wie in der ,normalen“ HPV-Imp-
fung) oder eine andere Impfung (Hepatitis A Impfung). AnschlieBend wur-
den diese Frauen 4 Jahre lang beobachtet [38].

Primér wurde in den Studien untersucht, wie viele neue (genitale [?]) HPV-
Infektionen und Zellverinderungen am Gebarmutterhals [?] durch die HPV-
Typen, gegen welche die eine Gruppe geimpft wurde, auftraten. Beim Vierfach-
impfstoff (Gardasil®) wurde zusitzlich untersucht, wie viele Frauen an Ge-
nitalwarzen und Zellverdnderungen im Bereich der Scheide oder der dufieren
Geschlechtsorgane (Vulva [?]) (durch HPV 16/18) erkrankten [38].

Da Infektionen [?] und Zellverdnderungen auch durch andere HPV-Typen,
als jene gegen die geimpft wird, auftreten konnen, ist fiir Frauen, die sich
impfen lassen, besonders interessant, wie viele Zellverdnderungen insgesamt (egal
durch welchen HPV-Typ verursacht) verhindert werden konnen.

Wourde die Wirksamkeit der HPV-Impfungen gegen
Gebarmutterhalskrebs untersucht?

Die Wirksamkeit der HPV-Impfungen gegen Gebdrmutterhalskrebs wurde nicht
untersucht: Da Gebdarmutterhalskrebs eine seltene Folge von langanhaltenden
HPV-Infektionen ist und erst nach mehr als 10 Jahren nach der Infektion [?]
auftritt, hitten sehr viele Frauen iiber viele Jahre hinweg beobachtet werden
miissen. Nach der Entdeckung von hohergradigen Zellverinderungen (CIN
IT [?] und mehr) kann aus medizinisch-ethischen Griinden nicht einfach ab-
gewartet werden, bis ein nechter Gebarmutterhalskrebs daraus wird [38]. Wie
viele Félle von Gebirmutterhalskrebs durch die Impfung verhindert werden
konnen, werden daher erst die Ergebnisse von Langzeitbeobachtungen in ei-
nigen Jahren zeigen.
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siehe Kapitel 4.2.3

siehe Kapitel 4.2.4

Impfung gegen Humane Papillomaviren (HPV)

Wovor schiitzt die HPV-Impfung?

Die in den Zulassungsstudien iiberpriifte Schutzwirkung der Impfung ist von
Threm Alter und davon abhéngig, ob Sie sich bereits mit HPV infiziert haben

konnten oder nicht:

r/junger 1| '

| dsﬂ.ldle).

N/

\ Jahre

N~

HPV-Impfung
ist nicht
zugelassen

ab 9 Jahren zugelassen
Sicherheit der Impfung geprift

keine Studienergebnisse zur
Wirksamkeit

bitte an den Studienergebnissen der
nachsten Altersgruppe orientieren

Wovor zchitzt die HPV-Impfung
junge Madchen und Frauen, dis
noch nicht HPV infiziert sind?

noch nicht HPY infiziert

rw’\, L
Wovor schitzt die HPV-Impfung
junge Madchen und Frausn,
unabhangig davon, ob sie zum

Zeitpunkt der Impfung bereits i\%‘

HPV-infiziert sein kénnten oder nicht?

eventuell mit HPY infiziert?

Quelle: HPV-Entscheidungshilfe, AOK Bundesverband
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siehe Kapitel 4.2.5
.'I i I
2445 | © ¥ \Wovor schatzt die HPV-impfung
klahr?/; | 1 II Frauen im Alter von 24-45 Jahren,
— | 1

| die zum Zeitpunkt der Impfung
| | nicht HPV infiziert sind?
1 |

noch nicht HPY infiziert
|

siehe Kapitel 4.2.6
|| \Wovor schiitzt die HPV-I {:} .
/ 2445 | . e mpfung
Jah

(Y
Frauen im Alter von 24-45 Jahren, —m
D unabhangig davon, ob sie zum %

vl Y Zeitpunkt der Impfung bereits
W] HPV-infiziert sein kinnten oder nicht?

eventuell mit HPV infiziert?

siehe Kapitel 4.2.7

Keine Ergebnisse zur Wirksamkeit g é

Quelle: HPV-Entscheidungshilfe, AOK Bundesverband
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Nicht HPV-infizierte
Médchen/junge Frauen:

1-2 von 100 Geimpften
hatten in 4 Jahren
Nutzen durch
Verhinderung
hohergradiger
Zellverdnderungen

Quelle:
HPV-Entscheidungshilfe,
AOK Bundesverband

* héhergradige
Zellveranderungen CIN 2 [?]
und mehr
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Schiitzt die HPV-Impfung junge Mddchen und
Frauen, die zum Zeitpunkt der Impfung noch
nicht HPV infiziert sind, vor héhergradigen
Zellveranderungen am Gebdrmutterhals?

4.2.3

Der Schutz vor Zellveranderungen durch HPV 16 oder 18 ist bei geimpften
Frauen fast 100 %ig. Im Beobachtungszeitraum von 4 Jahren erkrankten den-
noch 1-2 von 100 geimpften Frauen an hohergradigen* Zellverinderungen
durch irgendeinen HPV-Typ. Ohne Impfung waren es 3 von 100 Frauen.
Durch die HPV-Impfung konnte etwa die Hélfte aller hohergradigen* Zell-
verdnderungen verhindert werden. 1-2 von 100 geimpften Frauen hatten ei-
nen Nutzen durch die Impfung. Welches Méddchen oder welche Frau diesen
Nutzen hat, ist leider nicht vorhersehbar [39, 40].

Mit HPV-Impfung erkrankten Ohne HPV-Impfung

1-2 von 100 Frauen. Sie
hatten keinen Nutzen durch
die HPV-Impfung.

erkrankten 3 von 100
Frauen

P00 0.9.6.000.0008¢66004
XXXXXKKXKAXAXXKXKAXX
XOOOOOOCOOOECOOOONCOKK
XXX
XXKXXKKXXARXKKAKXXKX

JOOKXXMKXXXKXXXAXXXX
XXAXAXXKXKAXAXXAXXXX
OO
P h 000006000040 6000001
KXARXXXKKKXXXKKXAAKXKA

XX erkrankte Frauen; X nicht erkrankte Frauen

Modifizierte Wirksamkeitsdarstellung:

Mit HPV-Impfung erkrankten 1-2
von 100 Frauen. Sie hatten keinen

Ohne HPV-Impfung
erkrankten 3 von 100 Frauen

Nutzen durch die HPV-Impfung.
® QIR

® ) erkrankte Frauen; © nicht erkrankte Frauen

Weitere Details zu den Wirksamkeitsergebnissen (gegen hohergradige
Zellverinderungen) aus den Zulassungsstudien, nach Gardasil® und Cer-
varix® getrennt siche Anhang Kapitel 6.1.1.
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4.2.4 Schiitzt die HPV-Impfung junge Mddchen
und Frauen, die zum Zeitpunkt der Impfung
moglicherweise bereits HPV infiziert sind,
vor héhergradigen Zellverénderungen am
Gebarmutterhals?

Durch die Impfungen konnten bei allen jungen Frauen in einem Beobach-
tungszeitraum von 4 Jahren 2 bis 3 von 10 hohergradige* Zellverinderungen
(durch irgendeinen HPV-Typ) am Gebédrmutterhals verhindert werden [39, 40].

% Ohne HPV-Impfung erkrankten 5-6 von 100 Frauen.

L

% Trotz HPV-Impfung erkrankten 3-5 von 100 Frauen.

Die Impfung konnte bei 1-2 von 100 Frauen die Entwicklung hohergradiger*
Zellveranderungen am Gebarmutterhals verhindern. Sie hatten einen Nutzen
durch die Impfung. Welches Mddchen oder welche Frau diesen Nutzen hat,
ist leider nicht vorhersehbar.

Der Schutz vor hohergradigen* Zellveranderungen durch HPV 16 oder 18 ist
etwas hoher. Im Beobachtungszeitraum von 4 Jahren erkrankten ohne HPV-
Impfung 3-4 von 100 Frauen daran, trotz HPV-Impfung 1-2 von 100 Frauen.
Durch die Impfungen wurden 4 bis 6 von 10 Zellverinderungen durch HPV
16 oder 18 verhindert [39, 40].

Mit HPV-Impfung erkrankten
3-5von 100 Frauen

Ohne HPV-Impfung
erkrankten 5-6 von 100
Frauen

HOOOCOOCOOOOOEOONK
XXX KKK AAXXXAXX
XXKXXKXXKKKX KKK XXKKX
P00 00 0900.6600960044
OO X

KHHOOUKXXX XXX XXX XXX
XXXKMOKKHUX KKK XXX XXX
KXXKKHK KKK X KKK XXX KKK
KXKKKXXAXXKKKXXAXXKX
XXXKMOOXKUX KKK XXAXXKX

XX erkrankte Frauen; X nicht erkrankte Frauen

Modifizierte Wirksamkeitsdarstellung:

Mit HPV-Impfung erkrankten 3-5
von 100 Frauen. Sie hatten keinen
Nutzen durch die HPV-Impfung.

Ohne HPV-Impfung
erkrankten 5-6 von 100 Frauen

USRS

BB

® erkrankte Frauen;

nicht erkrankte Frauen

Weitere Details zu den Wirksamkeitsergebnissen (gegen hohergradige
Zellverdnderungen) aus den Zulassungsstudien, nach Gardasil® und Cer-
varix® getrennt siche Anhang Kapitel 6.1.1.
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Méddchen/junge Frauen,
die moglicherweise
bereits HPV-infiziert
sind:

1-2 von 100 Geimpften
hatten in 4 Jahren
Nutzen durch
Verhinderung
hdhergradiger
Zellverénderungen

Quelle:
HPV-Entscheidungshilfe,
AOK Bundesverband

* hohergradige
Zellverdnderungen CIN 2 [?]
und mehr
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Nicht HPV-infizierte
Frauen, 24-45 Jahre:

in 4 Jahren kein
eindeutiger Vorteil in
Verhinderung von
Zellverdnderungen
nachweisbar

Frauen, 24-45 Jahre,
mdglicherweise
HPV-infiziert:

in 4 Jahren kein
eindeutiger Vorteil in
Verhinderung von
Zellverdnderungen
nachweisbar

Frauen, >45 Jahre,
moglicherweise
HPV-infiziert:

keine Ergebnisse zu
Verhinderung von
Zellverénderungen
verfiigbar
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Schiitzt die HPV-Impfung Frauen im Alter von
24-45 Jahren, die zum Zeitpunkt der Impfung
nicht HPV infiziert sind, vor Zellverdnderungen
am Gebdrmutterhals?

4.2.5

Diese Frage stellt sich nur fiir Frauen, die (da sie zuvor keinen Geschlechts-
verkehr hatten) annehmen konnen oder durch einen HPV-Test [?] wissen,
dass sie nicht HPV-infiziert sind. HPV-Tests [?] vor der Impfung werden der-
zeit jedoch weder empfohlen noch von den Krankenkassen bezahlt.

Durch die HPV-Impfung wurde insgesamt etwa ein Drittel (3 bis 4 von 10)
aller Zellverinderungen* am Gebarmutterhals (durch irgendeinen HPV-Typ)
verhindert. Es zeigte sich im Beobachtungszeitraum von etwa 4 Jahren jedoch
kein eindeutiger Unterschied zwischen HPV-geimpften und nicht geimpften
Frauen [41]. Der Schutz vor Zellverinderungen* durch HPV 16 oder 18 war
hoher, jedoch nicht in allen Beobachtungen eindeutig zu Gunsten der HPV-
geimpften Frauen [41, 42].

* In diesen Auswertungen sind auch leichte Zellveranderungen (CIN I [?]), die sich noch mit
hoher Wahrscheinlichkeit von selbst zuriickbilden, enthalten.

4.2.6 Schitzt die HPV-Impfung Frauen im Alter von
24-45 Jahren, die zum Zeitpunkt der Impfung
moglicherweise bereits HPV infiziert sind, vor
Zellverdanderungen am Gebarmutterhals?

Durch die HPV-Impfung wurden etwa die Hilfte der Zellverinderungen* [41]
(und Infektionen [42]) durch HPV 16/18 und weniger als 1 von 10 Zellverin-
derungen* durch irgendeinen HPV-Typ verhindert [41]. Im Beobachtungs-
zeitraum von etwa 4 Jahren zeigte sich nur hinsichtlich der Infektionen kom-
biniert mit allen Zellverinderungen* durch HPV 16/18 [42], nicht jedoch ins-
gesamt gegen Zellverinderungen* jeglichen HPV-Typs ein eindeutiger Nut-
zen fir die HPV-geimpften Frauen im Vergleich zu nicht geimpften Frauen
[41].

* In diesen Auswertungen sind auch leichte Zellverinderungen (CIN I [?]), die sich noch mit
hoher Wahrscheinlichkeit von selbst zuriickbilden, enthalten.

4.2.7 Schiitzt die HPV-Impfung Frauen iiber 45 Jahre
vor Zellveranderungen am Gebarmutterhals?

Bisher wurden nur in einer Studie des Zweifachimpfstoffs auch Frauen tiber
45 Jahren beobachtet. Es liegen nach vier Jahren Beobachtungszeit jedoch
keine Ergebnisse zur Wirksamkeit gegen Zellverdnderungen jeglichen HPV-
Typs vor. Bei allen geimpften Frauen (unabhéngig davon, ob sie zum Impf-
zeitpunkt bereits HPV infiziert waren oder nicht) wurde kein eindeutiger Un-
terschied im Auftreten von anhaltenden Infektionen oder Zellverdnderungen
durch HPV 16/18 zwischen geimpften und nicht geimpften Frauen festgestellt
[42].
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4.2.8 Wovor schiitzt die HPV-Impfung nicht?

Die HPV-Impfung hat keinen Einfluss
auf bestehende HPV-Infektionen oder -Erkrankungen.

Die Impfung schiitzt Frauen nicht vor Krebsvorstufen durch HPV 16/18,
wenn sie zum Impfzeitpunkt bereits mit HPV 16/18 infiziert sind [43].

Bei der Betrachtung von mehreren Studien zur HPV-Impfung von Frauen,
die zum Impfzeitpunkt oder zuvor bereits mit HPV 16 oder 16 infiziert wa-
ren, zeigte sich in einem Beobachtungszeitraum von 3-4 Jahren, dass 5-6 von
100 Frauen mit und ohne HPV-Impfung an hohergradigen Zellverinderun-
gen am Gebarmutterhals (CIN 2+[?]) durch HPV 16 oder 18 erkrankten [43].
Es konnte keine Gruppenunterschied zwischen geimpften und nicht geimpf-
ten Frauen festgestellt werden. Ob die HPV-Impfung in einem lingeren Be-
obachtungszeitraum durch den Schutz vor einer neuerlichen Infektion [?] mit
HPV 16 oder 18 Vorteile bietet, ist derzeit unklar.

=> Die HPV-Impfung ist nur zur Vorbeugung von HPV-Infektionen durch jene
HPV-Typen, gegen die geimpft wird, bestimmt. Sie ist nicht dafiir vorge-
sehen, HPV-Erkrankungen zu behandeln oder das Fortschreiten von
HPV bedingten Krebsvorstufen zu verhindern. Die Impfung soll daher
bei Madchen bzw. Frauen eingesetzt werden, die noch nicht HPV-in-
fiziert sind (vor Beginn der sexuellen Aktivitit).

Die HPV -Impfung schiitzt nicht
vor allen HPV-Infektionen und deren Folgen

Auch geimpfte Frauen konnen an Gebarmutterhalskrebs erkranken [44]. Die
HPV-Impfungen sind daher kein Ersatz fiir die routineméfige ,,Vorsorgeun-
tersuchung® [7, 8].

Die kostenlose, jahrliche Vorsorgeuntersuchung (,PAP-Abstrich [2]“) ist eine
Friherkennungsuntersuchung, die durch rechtzeitiges Erkennen von Zell-
verdnderungen am Gebirmutterhals [?] ein Fortschreiten der Erkrankung ver-
hindern soll. Es wird geschitzt, dass Fritherkennungsprogramme mehr als
die Hilfte der Gebarmutterhalskrebsneuerkrankungen und -todesfille ver-
hindern konnen [4]. (mehr dazu siche Kapitel 4.1.6: Zusatzinformation: Wie
konnen Zellverdnderungen erkannt werden?)

=> Die Teilnahme an der Vorsorgeuntersuchung bleibt trotz HPV-Impfung
weiterhin notwendig.

Die HPV- Impfung schiitzt nicht
vor anderen sexuell tibertragbaren Erkrankungen

Inwieweit die alleinige Anwendung von Kondomen vor der Ansteckung mit
HPV [?] schiitzt, ist unklar [45]. Bei jungen Frauen am Beginn ihrer sexuel-
len Aktivitdt scheint die konsequente Verwendung von Kondomen durch de-
ren Partner das Risiko einer HPV-Infektion tatsichlich zu verringern [46].
Genitalwarzen, hochgradige Zellverdnderungen und Gebdrmutterhalskrebs
diirften ebenfalls bei Frauen, deren Partner Kondome verwenden, seltener
auftreten [47]. Zusétzlich diirfte die Heilung von Zellverdnderungen nach
einer HPV-Infektion bei Kondomverwendung unterstiitzt werden [48]. Kon-
dome stellen aber keinen absoluten Schutz vor einer HPV-Infektion und de-
ren Folgen dar.

=>» Die Verwendung von Kondomen bleibt trotz HPV-Impfung sinnovoll. Fiir
viele sexuell tibertragbare Evkrankungen ist der Nutzen der Kondomverwen-
dung heute gut belegt [45].
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HPV-Impfung
schiitz nicht ...

... vor Krebsvorstufen
durch HPV 16/18, wenn
zum Impfzeitpunkt
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HPV-Erkrankung

... vor allen
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in Zulassungsstudien
am Haufigsten:

Kopfschmerzen,
lokale Reaktionen an
der Einstichstelle,
Muskelschmerzen,
Miidigkeit

irgendeine unerwiinschte
Nebenwirkung bei 7-90
von 100 Geimpften

(je nach Definition)

schwere
Nebenwirkungen bei
0-8 von 100

haufig:

Schmerzen an
Injektionsstelle, Fieber,
Kopfschmerzen, Magen-
Darm-Beschwerden

allergische Reaktionen,
Hautinfektionen,
Ohnmachtsanfalle
mdglich

erhdhtes
Frithgeburtenrisiko
nicht gesichert

kein Zusammenhang
von Kinderrheuma,
Diabetes u. a.
Erkrankungen mit
Impfung

bei anderen
Erkrankungen
Zusammenhang mit
Impfung weder
nachgewiesen noch
ausgeschlossen
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4.2.9 Welche Nebenwirkungen kénnen durch die
HPV-Impfung auftreten?

In den Zulassungsstudien wurden kurzfristige Nebenwirkungen der Impf-
stoffe genauer untersucht [7, 8]. Am haufigsten, bei zumindest einer von 10
geimpften Personen, traten nach der Impfung Kopfschmerzen, eine Rétung,
Schwellung oder Schmerzen an der Injektionsstelle (beide Impfstoffe), sowie
Muskelschmerzen und Midigkeit (Cervarix ®) auf. Ebenfalls hiufig, bei zu-
mindest einer von 100 geimpften Personen, kam es zu Fieber, Magen-Darm
Beschwerden (z. B. Ubelkeit) und Juckreiz an der Injektionsstelle (sowie Ge-
lenksschmerzen und Nesselausschlag bei Cervarix®).

Mittlerweile sind zahlreiche Studien verfiigbar, die Angaben zu moglichen
Nebenwirkungen der Impfungen machen. In den rund 15 Untersuchungen,
die allein 2010-2013 veroffentlicht wurden, zeigt sich, dass bei 7-90 von 100
geimpften Personen irgendeine unerwiinschte Nebenwirkung auftrat. Schwer-
wiegende unterwiinschte Nebenwirkungen sind jedoch deutlich seltener (bei
0-8 von 100 Geimpften) [49]. Die groffen Unterschiede in den Haufigkeits-
angaben kommen vermutlich durch unterschiedliche Definitionen und Er-
fassungsmethoden zu Stande.

Zusammenfassend kann man derzeit Folgendes aus den Studienergebnissen
ableiten:

# Kurzfristige Begleiterscheinungen wie Schmerzen an der Injektions-
stelle, Fieber, Kopfschmerzen, Magen-Darm-Beschwerden treten héiu-
fig nach der Impfung auf [49].

<+ Ebenfalls mit der Impfung in Zusammenhang gebracht werden kon-
nen allergischen Reaktionen (bei Allergikern), Hautinfektionen (inner-
halb von 2 Wochen nach der Impfung) und Ohnmachtsanfille (am Tag
der Impfung) [49]. Da letztere nach Impfungen allgemein gehauft bei
Jugendlichen auftreten, wird empfohlen, dass Jugendliche nach der
HPV-Impfung sitzend noch 15 Minuten nachbeobachtet werden, um
Verletzungen durch Stiirze (Kopfverletzungen!) zu verhindern [7, 8].

# Ob ein moglicherweise erhohte Fehlgeburtenrisiko (in einem Zeitraum
von bis zu 4 Jahren nach der Impfung) tatsichlich auf die Impfung
zuriickzufiihren ist, werden erst zusitzliche Untersuchungen zeigen
[49].

% Die Studienergebnisse sprechen dagegen, dass die HPV-Impfung mit
Kinderrheuma (juveniler rheumatoider Arthritis), Zuckerkrankheit
vom Typ I, Blinddarmentziindung, Guillain Barré Syndrom [?], Krampf-
anfillen, Schlaganfillen oder Gefédfverschluss (Thrombus [?]) in Zu-
sammenhang steht [49].

#% Schlieflich kann man derzeit auf Basis der verfiigbaren Informationen
weder bestitigen noch ausschlieBen, dass die Impfung das Risiko fiir
einige andere Erkrankungen beeinflusst (z. B.: (Haschimoto-) Schild-
driisenentziindung, Entziindungen des Nervensystems?, voriibergehen-
de Gelenksschmerzen, Bauchspeicheldriisenentziindungen, Gefiaf3ver-
schluss durch ein verschlepptes Blutgerinnsel, erhohte Gerinnbarkeit
des Blutes) [49].

2 Akute disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM), Transverse Myelitis, Optikusneu-
ritis, Multiple Sklerose, chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyradiku-
loneuropathie, Brachiale Neuritis, Amyotrophe Lateralsklerose
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Um seltene Nebenwirkungen und mogliche Langzeitschiaden zu entdecken,
muss die Sicherheit der Impfungen weiterhin iiber viele Jahre weiter beo-
bachtet werden.

Weitere Details zu moglichen Nebenwirkungen siche Anhang
Kapitel 6.1.3.
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Langzeitbeobachtungen
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Immunsystem

soll Kdrper vor
Krankheitserregern
schiitzen

Antikérper kénnen

Erreger erkennen und
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Impfungen ...

enthalten Antikérper
(passiv)
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4.2.10 Zusatzinformation:
Wie funktioniert unser korpereigenes
Abwehrsystem und wie wirken Impfungen?

Wenn ein Krankheitserreger in den Korper eindringt, wird unser Abwehrsys-
tem (=Immunsystem[?]) aktiv. Das Immunsystem [?] besteht aus Organen,
Zellen und Eiweiffkorpern, die gemeinsam unseren Korper vor korperfrem-
den Substanzen und Krankheitserregern wie Bakterien, Viren, Parasiten oder
Pilzen schiitzen sollen. Zusitzlich soll es auch krankhafte korpereigene Zel-
len wie Tumorzellen erkennen und angreifen.

Unser Immunsystem [?] besteht aus zwei Hauptsystemen: einem unspezifi-
schen, das gegen Krankheitserreger und Fremdstoffe im Allgemeinen schiitzt
und einem spezifischen, das ganz bestimmte Krankheitserreger bekidmpfen
kann.

Zu diesem spezifischen Abwehrsystem gehoren die Antikorper [?] (,Y“), die
krankmachende Erreger erkennen, wenn der Korper mit ihnen in Kontakt
kommt. Sie heften sich an den Krankheitserreger und konnen danach von
weiflen Blutkorperchen zerstort werden. Damit wird der Ausbruch der Krank-
heit verhindert.

Krankheitserreger

kdrpereigens Antikérper
Quelle: HPV-Entscheidungshilfe, AOK Bundesverband

Beim ersten Kontakt mit einem Krankheitserreger dauert es normalerweise
eine Zeit, bis die ganz genau auf diesen Krankheitserreger passenden Anti-
korper [?] produziert werden. Die Produktion von Antikorpern [?] und die
anschliefende Bekimpfung der Krankheitserreger bemerken wir als Entziin-
dung. Beim nichsten Kontakt mit dem gleichen Erreger geht es schneller.
Die Erreger werden meist bekimpft, bevor die Erkrankung ausbricht — wir
sind »,immun“.

Mit einer Impfung mochte man dem korpereigenen Abwehrsystem helfen,
ganz bestimmte Krankheitserreger zu erkennen, bevor diese zum ersten Mal
mit dem Korper in Kontakt gekommen sind. Die Krankheitserreger sollen
dann rasch erkannt werden, damit sie unschidlich gemacht werden und erst
gar keine Krankheitssymptome auftreten.

Bei der passiven Immunisierung werden Antikoérper [?] direkt gespritzt. Da-
her wirken sie sofort. Der Impfschutz hilt aber nur fiir eine bestimmte Zeit
an.
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Bei der aktiven Immunisierung werden abgetotete Erreger, Bestandteile von
Krankheitserregern (»tot“) oder abgeschwichte lebende Krankheitserreger
(»lebend*) gespritzt, damit das kdrpereigene Immunsystem die passenden An-
tikorper [?] bilden kann. Man tduscht dem Korper also eine tatsichliche Er-
krankung vor. Daher bleibt der Korper auch fiir lingere Zeit (manchmal ein
ganzes Leben lang) immun.

Die HPV-Impfung ist eine so genannte saktive Impfung®: Gentechnologisch
hergestellte Bestandteile des HP-Virus (,,virus-dhnliche Partikel“) werden in-
jiziert, damit das korpereigene Abwehrsystem die passenden Antikorper [?]
bildet. Die Virusteile konnen sich nicht selbst vermehren. Daher kann die
Impfung keine HPV-Infektion auslésen. Zusétzlich enthalten Impfstoffe un-
terschiedliche Hilfsstoffe.

Einige Impfstoffe miissen in bestimmten Zeitabstinden mehrmals injiziert
werden, damit das Immunsystem [?] genug Abwehrstoffe bildet. Die Anzahl
der Teilimpfungen, die notwendig sind, um einen ausreichenden Impfschutz
zu erreichen, nennt man Grundimmunisierung.

Wenn der Impfschutz nicht lebenslang anhalt, ist es notwendig, die Impfung
zu einem spiteren Zeitpunkt zu wiederholen. Diese neuerliche Impfung nennt
man Auffrischungsimpfung.
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nicht HPV-infizierte
Médchen/junge Frauen:

3 von 100 Geimpften
hatten in 4 Jahren
Nutzen durch
Verhinderung von
Genitalwarzen

nicht HPV-infizierte
Médchen/junge Frauen:

5 von 1000 Geimpften
hatten in 4 Jahren
Nutzen durch
Verhinderung von
héhergradigen
Zellverdnderungen im
Bereich der Scheide
und der duBeren
Geschlechtsorgane
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4.2.11 Zusatzinformation: Schiitzt die HPV-Impfung
junge Mddchen und Frauen, die zum Zeitpunkt
der Impfung noch nicht HPV infiziert sind, vor
anderen HPV bedingten Erkrankungen?

Die folgenden Ergebnisse der Wirkung der Impfung auf andere HPV-beding-
te Erkrankungen wurden nur fiir den Vierfachimpfstoff (Gardasil®) veroffent-
licht.

Schutz vor Genitalwarzen

Durch die Impfung konnten bei zuvor nicht HPV-infizierten jungen Frauen
so gut wie alle Genitalwarzen durch HPV 6 oder 11, beziehungsweise 8 von
10 Genitalwarzen-Erkrankungen (durch irgendeinen HPV-Typ) verhindert wer-
den [39].

Im Beobachtungszeitraum von 4 Jahren erkrankte(n)

% ohne HPV-Impfung rund 4 von 100 Frauen;
# trotz HPV-Impfung rund 1 von 100 Frauen.

Das bedeutet, dass die HPV-Impfung bei etwa 3 von 100 Frauen eine Geni-
talwarzen-Erkrankungen (durch irgendeinen HPV-Typ) verhindern konnte. Sie
hatten einen Nutzen durch die Impfung.

In einer nachtriglichen Datenauswertung gab es Hinweise, dass auch der
Zweifachimpfstoff (Cervarix®) in geringem Ausmaf bei geimpften jungen
Frauen das Risiko fiir Infektionen [?] mit manchen Niedrig-Risiko HPV-
Typen [?] verringert [50].

Schutz vor héhergradigen Zellverdnderungen
im Bereich der Scheide und der duf3eren Geschlechtsorgane

Durch die Impfung konnten bei zuvor nicht HPV-infizierten jungen Frauen
beinahe alle hohergradigen Zellverinderungen im Bereich der Scheide und
der duBleren Geschlechtsorgane [?] (durch HPV 16/18), beziehungsweise etwa
drei Viertel aller Zellverinderungen (durch irgendeinen HPV-Typ) verhindert
werden [39].

Im Beobachtungszeitraum von 4 Jahren erkrankten
% ohne HPV-Impfung rund 6-7 von 1.000 Frauen;
% trotz HPV-Impfung 1-2 von 1.000 Frauen.

-~

Da die Zellverinderungen insgesamt sehr selten sind, konnte die Impfung
nur bei etwa 5 von 1.000 (weniger als 1 von 100) Frauen die Entwicklung ho-
hergradiger Zellverdnderungen im Bereich der Scheide und der duleren Ge-
schlechtsorgane (Vulva [?]) (durch irgendeinen HPV-Typ) verhindern. Sie hat-
ten einen Nutzen durch die Impfung.
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4.2.12 Zusatzinformation: Schiitzt die HPV-Impfung
junge Mddchen und Frauen, die zum Zeitpunkt
der Impfung moglicherweise bereits HPV
infiziert sind, vor anderen HPV bedingten
Erkrankungen?

Die folgenden Ergebnisse der Wirkung der Impfung auf andere HPV-beding-
te Erkrankungen wurden nur fiir den Vierfachimpfstoff (Gardasil®) verdffent-
licht.

Schutz vor Genitalwarzen

Mit der HPV-Impfung konnten bei allen jungen Frauen (unabhéngig davon,
ob sie zum Impfzeitpunkt bereits HPV infiziert waren oder nicht) 6 von 10
Genitalwarzen-Erkrankungen (durch irgendeinen HPV-Typ) verhindert werden
[39].

Im Beobachtungszeitraum von 4 Jahren erkrankten

Va

% ohne HPV-Impfung rund 4 von 100 Frauen;

o,

L

% trotz HPV-Impfung 1-2 von 100 Frauen.

Das bedeutet, dass die HPV-Impfung bei 2-3 von 100 Frauen eine Genital-
warzen-Erkrankungen (durch irgendeinen HPV-Typ) verhindern konnte. Sie
hatten einen Nutzen durch die Impfung.

Der Schutz vor Genitalwarzen-Erkrankungen durch HPV 6 oder 11 war etwas
hoher. Durch die Impfung wurden 8 von 10 dieser Genitalwarzen-Erkrankun-
gen verhindert [39].

Schutz vor héhergradigen Zellveranderungen
im Bereich der Scheide und der duBeren Geschlechtsorgane

Durch die HPV-Impfung konnten bei allen jungen Frauen (unabhingig da-
von, ob sie zum Impfzeitpunkt bereits HPV infiziert waren oder nicht) etwa
die Hilfte aller hohergradigen Zellverinderungen im Bereich der Scheide und
der duBeren Geschlechtsorgane [?] (durch irgendeinen HPV-Typ) verhindert
werden [39].

Im Beobachtungszeitraum von 4 Jahren erkrankten

Va

% ohne Impfung rund 7 von 1.000 Frauen;

-,

P

% trotz HPV-Impfung 3 von 1.000 Frauen.

Da die Zellverdnderungen insgesamt sehr selten sind, konnte die HPV-Imp-
fung nur bei etwa 4 von 1.000 (weniger als 1 von 100) Frauen das Auftreten
hohergradiger Zellverdnderungen im Bereich der Scheide und der dufieren
Geschlechtsorgane [?] (durch irgendeinen HPV-Typ) verhindern. Sie hatten ei-
nen Nutzen durch die Impfung.

Der Schutz vor Zellverinderungen im Bereich der Scheide und der dufleren
Geschlechtsorgane [?] durch HPV 16 oder 18 war etwas hoher. Durch die
Impfung wurden 8 von 10 dieser Zellverinderungen verhindert [39].
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nicht HPV-infizierte
Frauen, 26-45 Jahre:

keine Informationen zu
Verhinderung von
Genitalwarzen
insgesamt

keine Informationen zu
Verhinderung von
Zellverdnderungen im
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4.2.13 Zusatzinformation: Schitzt die HPV-Impfung
Frauen im Alter von 24-45 Jahren, die zum
Zeitpunkt der Impfung noch nicht HPV
infiziert sind, vor anderen HPV bedingten
Erkrankungen?

Genitalwarzen

Zur Wirksamkeit der Impfung gegen Genitalwarzen jeglichen HPV-Typs gibt
es fiir diese Altersgruppe keine veroffentlichten Studienergebnisse. Durch die
HPV-Impfung konnten bei zuvor nicht HPV-infizierten Frauen 9 von 10 Geni-
talwarzen-Erkrankungen (durch HPV 6 oder 11) verhindert werden [51]. 5 von
1.000 geimpften Frauen hatten einen Nutzen durch die Impfung, da eine Ge-
nitalwarzen-Erkrankungen (durch HPV 6 oder 11) verhindert werden konnte.

Zellveranderungen im Bereich
der Scheide oder der duBeren Geschlechtsorgane

Zur Wirksamkeit der HPV-Impfung gegen Zellveranderungen jeglichen HPV-
Typs im Bereich der Scheide oder der duferen Geschlechtsorgane (Vulva [?])
gibt es fiir diese Altersgruppe keine verdffentlichten Studienergebnisse. Da
im Beobachtungszeitraum weder bei HPV-geimpften Frauen, noch bei nicht-
geimpften Frauen hohergradige Zellverdnderungen durch HPV 16 oder 18
auftraten, kann die Wirksamkeit der HPV-Impfung diesbeziiglich nicht ab-
geschitzt werden [S1].

4.2.14 Zusatzinformation: Schitzt die HPV-Impfung
Frauen im Alter von 24-45 Jahren, die zum
Zeitpunkt der Impfung mdglicherweise bereits
HPV infiziert sind, vor anderen HPV
bedingten Erkrankungen?

Genitalwarzen

Zur Wirksamkeit der HPV-Impfung gegen Genitalwarzen jeglichen HPV-Typs
gibt es fiir diese Altersgruppe keine verdffentlichten Studienergebnisse. Im
Beobachtungszeitraum von 4 Jahren erkrankten ohne HPV-Impfung rund 7
von 1.000 Frauen an Genitalwarzen (durch HPV 6 oder 11). Trotz HPV-Imp-
fung erkrankten 4 von 1.000 Frauen. Es zeigte sich kein eindeutiger Nutzen
fir die HPV-geimpften Frauen im Vergleich zu nicht geimpften Frauen [51].

Zellveranderungen im Bereich
der Scheide oder der dufSeren Geschlechtsorgane

Zur Wirksamkeit der HPV-Impfung gegen Zellveranderungen jeglichen HPV-
Typs im Bereich der Scheide oder der duferen Geschlechtsorgane [?] gibt es
fiir diese Altersgruppe keine veroffentlichten Studienergebnisse. Aufgrund
der geringen Anzahl an aufgetretenen Erkrankungen durch HPV 16 oder 18
im Beobachtungszeitraum von 4 Jahren lidsst sich auch nicht abschitzen, ob
hier ein Wirksamkeitsunterschied zwischen geimpften und nicht geimpften
Frauen besteht [51].
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4.2.15 Zusatzinformation: Welche Ergebnisse zur
Wirksamkeit der HPV-Impfung gibt es bereits
in langeren Beobachtungszeitraumen?

Jverldangerungsstudien*

Ein Teil der Frauen, die an den Zulassungsstudien teilnahmen, haben im
Rahmen der Studie keine HPV-Impfung erhalten. Nach Studienende lieBen
sie sich aber impfen, sodass es nur wenige Nachbeobachtungen der urspriing-
lich geimpften und nicht geimpften Frauen iiber den Studienzeitraum von 4
Jahren hinweg gibt.

Fiir den Zweifachimpfstoff (Cervarix®) gibt es noch Vergleiche aller jungen
Frauen (unabhingig vom HPV Status zu Studienbeginn) nach 6 Jahren. In
diesem Zeitraum konnten durch die HPV-Impfung 7 von 10 hohergradigen
Zellveranderungen (durch irgendeinen HPV-Typ) am Gebarmutterhals [?] ver-
hindert werden. Ohne Impfung erkrankten 3-4 von 100 Frauen, trotz Imp-
fung 1 von 100 Frauen. Das bedeutet, dass in sechs Jahren 2-3 von 100 Frau-
en einen Nutzen durch die Impfung hatten [52]. Ein Teil der Studienpatien-
tinnen (430 Frauen aus Brasilien, die zum Impf-Zeitpunkt nicht HPV[?] in-
fiziert waren) wurde sogar 9 Jahre lang beobachtet. In diesem Zeitraum er-
krankten 4-5 von 100 Frauen ohne Impfung und 2-3 von 100 Frauen trotz
HPV-Impfung an héhergradigen Zellverinderungen (durch irgendeinen HPV-
Typ). Der Vorteil fiir geimpfte Frauen war jedoch nicht eindeutig. Hoher-
gradige Zellveranderungen durch HPV 16/18 konnten bei geimpften Frauen
in beiden Beobachtungen vollstindig verhindert werden [52, 53].

Andere Vergleiche geimpfter und nicht geimpfter Frauen

In manchen Lindern wurden nach Einfiihrung der Impfung Unterschiede im
Auftreten von hohergradigen Zellverinderungen (durch irgendeinen HPV-Typ)
untersucht.

In Finnland wurden Frauen, die im Alter von 16-17 Jahren im Rahmen ei-
ner Zulassungsstudie HPV [?] geimpft wurden (Gardasil®), nach Studienen-
de weiter beobachtet. Bei diesen Frauen traten im Zeitraum von viereinhalb
bis achteinhalb Jahren nach der Impfung keine hochstgradigen Zellveriande-
rungen am Gebédrmutterhals [?] (CIN 3 [?]) oder Gebarmutterhalskrebs auf.
In einer nicht geimpften, etwa gleichaltrigen Vergleichsgruppe entwickelten
4 von 1.000 Frauen im gleichen Zeitraum hochstgradige Zellverdnderungen
(CIN 3 [?]) am Gebarmutterhals [?]. 2 von 10.000 Frauen erkrankten an Ge-
biarmutterhalskrebs [54].

In Déinemark wurden 6 Jahre nach Einfithrung der HPV-Impfung geimpfte
und nicht geimpfte junge Frauen auf Basis von Registerdaten miteinander
verglichen [55]. Frauen Hohergradige Zellverdnderungen (CIN 2+[?]) traten
bei 2 von 10.000 geimpften und 4 von 10.000 nicht geimpften Frauen auf.
Keine der Frauen (geimpft oder nicht geimpft) erkrankte im beobachteten
Zeitraum an Gebarmutterhalskrebs.
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Canada, bis 3 Jahre nach
Impfung: 23 von 1.000
geimpfte und 26 von
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Frauen mit
héhergradigen
Zellveranderungen
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8 von 1.000 nicht
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hdhergradigen
Zellverénderungen
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In Canada wurden ebenfalls basierend auf Registerdaten nicht geimpfte und
geimpfte Frauen miteinander verglichen [56]. In einer Beobachtungszeit von
rund 3 Jahren traten bei geimpften Frauen etwas weniger hohergradige Zell-
verdnderungen auf (CIN 2/3 [?]: bei 26 von 1.000 nicht geimpften Frauen und
23 von 1.000 geimpften Frauen). 2-3 von 1.000 Frauen (geimpft oder nicht)
entwickelten die hochste Vorstufe des Gebarmutterhalskrebs (CIS [?]), keine
der beobachteten Frauen erkrankte im beobachteten Zeitraum an Gebdrmut-
terhalskrebs.

In Australien wurde das Auftreten von Zellverinderungen in den 4 Jahren
vor Einfithrung der HPV-Impfung (im Jahr 2007) mit den 4 Jahren danach
verglichen [57]. Dabei wurde eine Verminderung der hohergradigen Zellver-
dnderungen (CIN 2/3 [?]) am Gebidrmutterhals [?] bei untersuchten jungen
Frauen unter 18 Jahren festgestellt. Vor der Einfithrung der Impfung wur-
den bei 8 von 1.000 dieser jungen Frauen hohergradige Zellverinderungen
festgestellt, danach bei 4 von 1.000. In einer anderen Studie wurden rund
27.000 Frauen, die im Rahmen des Schulimpfprogramms geimpft wurden,
mit etwa 15.000 gleichaltrigen jungen Frauen ohne Impfung verglichen. Auch
in dieser Arbeit wurde eine dhnliche Verminderungen hohergradiger Zell-
verdnderungen festgestellt (von 6,4 auf 4,8 pro 1.000 Personenjahre) [58].

Weitere Details zu den Register-/Beobachtungsstudien siche Anhang
Kapitel 6.1.2.
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4.2.16 Zusatzinformation: Wie sieht es mit dem
Schutz vor Erkrankungen durch andere
Hoch-Risiko-HPV Typen aus?

Die Impfungen wurden priméir gegen HPV 16 und 18, jene beiden Hoch-
Risiko-HPV-Typen [?], welche weltweit (auch in Deutschland) am haufigsten
in Gewebeproben von Gebiarmutterhalskrebs gefunden werden, entwickelt.
In 23 von 100 Gebdrmutterhalskrebsproben in Deutschland werden jedoch
andere Hoch-Risiko-HPV-Typen [?] nachgewiesen (siehe Abbildung). Daher
bleibt die Vorsorgeuntersuchung (Krebsfritherkennung), selbst wenn der
Schutz gegen HPV 16 und 18 hundertprozentig wire, notwendig.

6% __ 3% —15/0 EHPV 16
HPV 18
EHPV 52
HPV 68
HPV 31
HPV 35

mandere

Abbildung 4.2-2: Verteilung von HPV-Typen in Gebdrmutterhalskrebs
wn Deutschland [16]

Osterreich: HPV 16 ist auch in Osterreich der Hoch-Risiko-HPV-Typ [?],
welcher am hiufigsten in Gewebeproben von Gebiarmutterhalskrebs ge-
funden wird. HPV 18 liegt mit 9% jedoch hinter den 22% HPV 33 (einem
Hoch-Risiko-HPV Typ, gegen welchen die derzeitigen Impfung nicht ent-
wickelt wurden) an dritter Stelle (siehe Abbildung)[3] .

Summiert man diese (einzig 6ffentlich verfiigbaren) Zahlen [3] fiir Os-
terreich zum HPV-Typen-Nachweis in Gebdrmutterhalskrebs wird jedoch
ersichtlich, dass die Summe der einzelnen Anteile deutlich tiber 100 %
liegt. Woher diese Diskrepanz kommt, verbleibt unklar.

o, 1% 1%
3% 2% \1% mHPV 16
EHPV 33
HPV 18
mHPV 45
EHPV 31
EHPV 73
mHPV 58
HPV 51
HPV 56
HPV 35
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.Replacement®

Aufgrund der Beobachtungen anderer Impfungen ist es theoretisch moglich,
dass bei einer Verringerung der Infektionen [?] mit HPV 16 und 18 durch
das Impfprogramm andere Hoch-Risiko- HPV-Typen [?], gegen welche nicht
geimpft wird, diese ,Nische“ einnehmen (,,replacement®) und zukiinftig ver-
mehrt zu Gebirmutterhalskrebs fithren konnten. Bisherige Untersuchungen
haben keinen Hinweis darauf gegeben, dass die Einfiihrung der Impfung zu
diesem Phinomen fiihrt [59]. Langzeitbeobachtungen bleiben aber notwen-
dig, um eine mogliche Verinderung der HPV-Typen in Zellverinderungen
und Gebiarmutterhalskrebs zu erkennen [60].

JKreuzprotektivitat"

Da einige der Hoch-Risiko-HPV-Typen [?] einander sehr dhnlich sind, kann
eine Impfung gegen einen bestimmten HPV-Typ theoretisch auch gegen an-
dere, dhnliche HPV-Typen schiitzen. Diese sogenannte ,,Kreuzprotektivitat*
wurde in einer Auswertung von 2 Studien zur Gardasil®-Impfung und 3 Stu-
dien zur Cervarix®-Impfung untersucht [61].

Es zeigte sich, dass beide HPV-Impfungen Frauen, die vor der Impfung nicht
HPV infiziert waren, in einem gewissen Ausmaf auch vor Infektionen[?] bzw.
Zellverinderungen durch andere HPV-Typen schiitzen. Fiir den Vierfach-
impfstoff (Gardasil®) ist ein gewisser Schutz gegen HPV-31 gegeben, fiir den
Zweifachimpfstoff (Cervarix®) gegen HPV 31, 33 und 45. Dieser Schutz lief
aber teilweise bei lingerer Beobachtungsdauer nach. Fiir die anderen beiden
untersuchten Hoch-Risiko-HPV-Typen [?] (HPV 52 und 58) konnte kein
»Zusatznutzen® festgestellt werden [61]. Ob sich die beobachteten Effekte
auf das Auftreten von Gebidrmutterhalskrebs auswirken werden, werden erst
Langzeitbeobachtungen zeigen.

Impfstoffe gegen weitere Hoch-Risiko-HPV-Typen

An einer neuen Generation von HPV- Impfstoffen wird bereits gearbeitet. So
wird beispielsweise die Wirksamkeit eines 9-fach Impfstoffs, der zusétzlich
zu HPV 16 und 18 auch gegen 5 weitere Hoch-Risiko-HPV-Typen [?] (HPV
31, 33, 45, 52 und 58) gerichtet ist, bereits in Studien tberpriift [38]. Wie
lange es jedoch bis zur Zulassung dieser Impfstoffe dauern wird, ist noch
nicht bekannt.

Im Dezember 2014 wurde der 9-fach Impfstoff Gardasil®9 auf Basis einer
Vergleichsstudie mit dem bisherigen 4-fach Impfstoff® fiir die Impfung
von 9-26-jihrgen Miadchen und Frauen von der zustindigen US-Ameri-
kanischen Behérde (FDA, Food and Drug Administration) zugelassen®.
In Europa ist die finale Entscheidung noch ausstindig. Die Européische
Behorde (EMA, European Medicines Agency) hat sich im Mérz 2015 je-
doch bereits positiv hinsichtlich der Erteilung der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen von Gardasil®9 ausgesprochen®.

Joura EA, Giuliano AR, Iversen OE et al. A 9-valent HPV vaccine against infection
and intraepithelial neoplasia in women. N Engl | Med. 2015 Feb 19;372(8):711-23.

4 FDA 2015. Approved Products. Gardasil 9. Verfiigbar unter http://www.fda.gov/
biologicsbloodvaccines/vaccines/approvedproducts/ucm426445.htm

EMA. Committee for Medicinal Products for Human Use. Gardasil 9. Summary of
Opinion. Verfiigbar unter http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
Summary_of_opinion_-_Initial_authorisation/human/003852/WC500184904.pdf
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4.2.17 Zusatzinformation: Wovor schiitzt die
HPV-Impfung Jungen und Ménner?

HPV-Infektionen bei Mdnnern

Auch Minner konnen sich mit HPV [?] infizieren und das Virus [?]iibertra-
gen. Hiufigkeit und Krankheitsverlauf von HPV-Infektionen und -Erkran-
kungen bei Minnern sind jedoch weniger genau untersucht als bei Frauen.
Zahlen zu genitalen [?] HPV-Infektionen bei Mdnnern weisen grofle Unter-
schiede zwischen verschiedenen Untersuchungen auf [62]. Bei einer Unter-
suchung von 1.200 Siid-, Mittel- und Nordamerikanischen 18-70-jahrigen
Minnern waren 65 von 100 Getesteten HPV-infiziert [63].

Eine US-amerikanische Untersuchung zeigte, dass sich jahrlich 3 von 10 Mén-
nern neu mit HPV [?] infizieren. Anders als bei Frauen, bei welchen Infekti-
onen [?] in jiingeren Jahren héufiger sind, gibt es bei Mdnnern keine Hiu-
fung der Infektionen [?] in einem bestimmten Alter. HPV-Infektionen ver-
schwinden schneller als bei Frauen (im Mittel nach 6 Monaten; bei 3 von 4
Minnern innerhalb eines Jahres). Bei beschnittenen Ménnern ist das Risiko
einer linger andauernden Infektion [?] verringert [62].

HPV [?] findet sich in 9 von 10 Gewebeproben von Analkarzinomen und etwa
der Hélfte der Gewebeproben von Peniskarzinomen [?] [15]. Weiters konnen
Minner auch an Genitalwarzen durch Niedrig-Risiko-HPV-Typen [?] erkran-
ken.

HPV-Impfung bei Jungen und Ménnern

Der Vierfachimpfstoff (Gardasil®) ist auch fiir Jungen ab 9 Jahren und Min-
ner zugelassen [8]. Die Impfung von Jungen wird in einer Deutschen Leitli-
nie empfohlen [64], derzeit aber nicht von den Krankenkassen bezahlt.

Osterreich: In Osterreich wird die HPV-Impfung auch fiir Buben
empfohlen und daher im Rahmen des Kinderimpfprogramms bezahlt [1].

Die Wirksamkeit des Vierfachimpfstoffs wurde bei 16-26-jahrigen Midnnern
iberpriift [65]. Hohergradige Zellverinderungen im Bereich des Penis [?]
sind sehr selten. Sie traten im Beobachtungszeitraum von etwa 3 Jahren bei
1-2 von 1.000 Minnern auf. Es konnte weder im Auftreten von hohergradi-
gen Zellverdnderungen durch HPV 16/18 noch durch jeglichen HPV-Typ ein
Unterschied zwischen geimpften und nicht geimpften Minnern festgestellt
werden [65]. Im gleichen Beobachtungszeitraum wurden bei Médnnern, un-
abhingig davon ob sie zum Impfzeitpunkt bereits HPV [?] infiziert waren
oder nicht, durch die HPV-Impfung 6-7 von 10 Genitalwarzen-Erkrankungen
verhindert. Ohne Impfung erkrankten 4 von 100 Médnnern an Genitalwarzen
durch HPV 6/11, trotz Impfung 1 von 100. Die Wirksamkeit bei zuvor nicht
HPV-infizierten Mannern war entsprechend hoher (Verhinderung von 8-9 von
10 Genitalwarzenerkrankungen) [65].

Die Wirksamkeitsergebnisse der HPV-Impfung bei Médnnern beruhen dem-
nach hauptsichlich auf dem verminderten Auftreten von Genitalwarzen. Da
hohergradige Zellverdnderungen im Genitalbereich viel seltener sind als Ge-
nitalwarzen, konnten Gruppenunterschiede zwischen geimpften und nicht
geimpften Médnnern nur im Rahmen wesentlich grofferer Wirksamkeitsun-
tersuchungen nachgewiesen werden.
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Um gesicherte Aussagen zur Wirksamkeit der HPV-Impfung bei Jungen und
Minnern und zur Wirksamkeit gegen die Ubertragung von HPV [?] auf Se-
xualpartner und -partnerinnen machen zu konnen, miissen weitere Untersu-

chungsergebnisse abgewartet werden.
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4.3 Bewertung und Entscheidung

In diesem Teil der Entscheidungshilfe konnen Sie die Informationen iiber

HPV und die HPV-Impfung bewerten.

Da jedem Menschen unterschiedliche Dinge wichtig sind, kénnen Sie nun
selbst beurteilen, ob die Informationen

& eher fur oder

-,

" cher gegen die Impfung sprechen oder

% ob sie keinen Einfluss auf IThre Entscheidung haben.

MEINE MEINUNG

"y Das spricht eher fiir die Impfung.
Das spricht eher gegen die Impfung.
(") Das hat keinen Einfluss auf meine Entscheidung.

Klicken Sie bitte auf den folgenden Seiten die fiir Sie zutreffenden Aussagen
an. Sie erhalten im Anschluss eine Zusammenstellung Ihrer Argumente.

1.

HPV ist ein Virus, das Haut- und Schleimhautzellen des Menschen be-
fallt. Bisher wurden etwa 150 HPV-Typen entdeckt. Etwa 15 HPV-Typen
gelten als krebserregend. Die dauerhafte Infektion mit diesen ,Hoch-
Risiko-HPV-Typen“ ist als Ursache des Gebarmutterhalskrebs gesichert.
Die HPV-Typen 16 und 18 (gegen die die Impfungen primér entwickelt
wurden) sind die haufigsten Hoch-Risiko-HPV-Typen, die in Gebarmut-
terhals nachgewiesen werden (in 77 (Deutschland) bzw. 79 (Osterreich)
von 100 Gebdarmutterhalskrebsproben).

HPV wird meist beim Sex durch direkten Haut- oder Schleimhautkontakt
iibertragen und ist der am hiufigsten sexuell iibertragene Krankheitser-
reger. Der Grofiteil aller Frauen infiziert sich einmal im Leben mit HPV.
Die HPV-Infektion heilt bei 9 von 10 Frauen von selbst und folgenlos
aus. Bleibt die Infektion iiber einen ldngeren Zeitraum bestehen, kann es
zu Zellveranderungen (,Krebsvorstufen®) im Bereich des Gebdrmutterhals
kommen. Von der Infektion bis zur Entwicklung schwerer Zellverdnde-
rungen am Gebarmutterhals vergehen dabei etwa 10 Jahre. Daher konnen
Krebsvorstufen durch die regelméfige Vorsorgeuntersuchung (,,Krebs-
fritherkennung®) grundsétzlich rechtzeitig entdeckt werden, bevor Gebir-
mutterhalskrebs entsteht. Die anschlieBende Behandlung reicht von Zu-
warten mit regelméfigen Kontrollen bei leichten Zellverinderungen bis
hin zur Operation (Entfernen des bosartig verdnderten Gewebes) bei ho-
hergradigen Krebsvorstufen.
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16/18, ein Impfstoff auch
gegen ,Genitalwarzen®
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3. Eine von 120 Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens an Gebarmutterhals-

krebs, eine von 350 Frauen stirbt an Gebidrmutterhalskrebs: An Gebir-
mutterhalskrebs erkranken in Deutschland jahrlich 12 von 100.000 (ins-
gesamt rund 4.700) Frauen. 4 von 100.000 (gesamt etwa 1.600) Frauen ster-
ben pro Jahr daran. Damit ist Gebarmutterhalskrebs derzeit die zwolft-
hiufigste Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland und liegt an 16.
Stelle der Todesfille durch Krebs. Bei jiingeren Frauen (15-44 Jahre) ist
Gebiarmutterhalskrebs im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen mit
etwa 10 Neuerkrankungen pro 100.000 Frauen die dritthdufigste Krebs-
erkrankung und mit etwa 1 Todesfall pro 100.000 Frauen die vierthaufigs-
te Krebstodesursache. Heute tiberleben im Schnitt 7 von 10 Frauen min-
destens 5 Jahre nach der Diagnose »invasiver Gebiarmutterhalskrebs®.

Osterreich: Eine von 167 Frauen erkrankt bis zum 75.Lebensjahr an
Gebiarmutterhalskrebs, eine von 500 Frauen stirbt (bis zum 75. Le-
bensjahr) an Gebarmutterhalskrebs: An Gebarmutterhalskrebs erkran-
ken in Osterreich jahrlich rund 8 von 100.000 (insgesamt rund 360)
Frauen. 4 von 100.000 (gesamt etwa 180) Frauen sterben pro Jahr da-
ran. Damit ist Gebirmutterhalskrebs derzeit die vierzehnthiufigste
Krebserkrankung bei Frauen in Osterreich und liegt an 13. Stelle der
Todesfille durch Krebs. Bei jingeren Frauen (15-44 Jahre) ist Gebér-
mutterhalskrebs im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen mit et-
wa 7 Neuerkrankungen pro 100.000 Frauen die vierthdufigste Krebs-
erkrankung und mit etwas weniger als 1 Todesfall pro 100.000 Frau-
en die fiinfthdufigste Krebstodesursache. Heute tiberleben im Schnitt
etwas weniger als 7 von 10 Frauen mindestens 5 Jahre nach der Diag-
nose »invasiver Gebarmutterhalskrebs®.

. Die HPV-Impfung wird in Deutschland fir 9-14-jihrige Mddchen emp-

fohlen und von den Krankenkassen bezahlt. Wird die HPV-Impfung in
diesem Alter versdumt, soll Sie bis zum 18. Geburtstag nachgeholt wer-
den. Sie richtet sich damit an junge Midchen vor Beginn der sexuellen
Aktivitit, also bevor sie sich mit HPV [?] infiziert haben konnten. Die
Impfung erfolgt durch 2-3 Injektionen in einem Zeitraum von 6-12 Mo-
naten. Ob eine Auffrischungsimpfung erforderlich sein wird oder nicht,
ist derzeit noch nicht bekannt.

Osterreich: Die HPV-Impfung wurde 2014 in das 6ffentlich finan-
zierte (Schul-)Kinderimpfprogramm aufgenommen. Buben und Mad-
chen erhalten beide Teilimpfungen in der 4. Schulstufe. Zusitzlich
wird die HPV Impfung an 6ffentlichen Impfstellen der Bundesldnder
fiir 9-12-jahrige Kinder kostenlos angeboten. Weiters bieten die Bun-
desldnder fiir Kinder bis zum vollendeten 15. Lebensjahr Catch-up
Impfungen zum vergiinstigten Selbstkostenpreis an.

. Beide verfiigbaren Impfstoffe (Gardasil® und Cervarix®) wurden priméir

gegen HPV 16 und 18 entwickelt. Einer der beiden Impfstoffe ist zusitz-
lich gegen die HPV Typen 6 und 11 und damit gegen die Entstehung von
Genitalwarzen gerichtet. Bei der Impfung werden nur einzelne Virusbe-
standteile gespritzt. Daher kann die Impfung selbst keine HPV-Infektion
auslosen.
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Ergebnis: Die HPV-Entscheidungshilfe

. Die HPV-Impfung ist ab 9 Jahren zugelassen. Vor der Zulassung wurde
bei 9-14-jahrigen Kindern und Jugendlichen die Sicherheit der Impfung
untersucht und iiberpriift, ob sie nach der Impfung Antikorper gegen HPV
produzieren. Bei 15-45-jahrigen Frauen wurde zusitzlich untersucht, wie
viele neue HPV-Infektionen und Zellverinderungen am Gebarmutterhals
auftraten. Der Nutzen durch die Verhinderung einer schweren Zellver-
dnderung bedeutet fiir die Frau, dass sie sich Untersuchungen und Ope-
rationen am Gebarmutterhals erspart.

. Die Wirksamkeit der HPV-Impfungen gegen Gebarmutterhalskrebs wur-
de nicht untersucht, da dafiir eine lange Beobachtungszeit notwendig wire
und nach der Entdeckung von hohergradigen Zellverinderungen nicht
einfach abgewartet werden kann, bis ein ,echter® Gebdrmutterhalskrebs
daraus wird. Wie viele Fille von Gebarmutterhalskrebs durch die Imp-
fung verhindert werden konnen, werden daher erst die Ergebnisse von
Langzeitbeobachtungen in einigen Jahren zeigen.

. Der Schutz vor héhergradigen Zellverdnderungen (durch irgendeinen
HPV-Typ) am Gebirmutterhals war in einem Beobachtungszeitraum von
4 Jahren bei 15-26-jdhrigen Frauen wie folgt:

% Bei nicht HPV-infiziert Frauen, war der Schutz vor Zellverdnderungen
durch HPV 16 oder 18 fast 100 %ig. Dennoch erkrankten 1-2 von 100
geimpften Frauen an hohergradigen Zellverinderungen durch irgend-
einen HPV-Typ. Ohne Impfung waren es 3 von 100 Frauen. 1-2 von
100 geimpften Frauen hatten also einen Nutzen durch die Impfung.

# Von allen Frauen (zum Impfzeitpunkt bereits HPV infiziert oder nicht)
erkranken mit HPV-Impfung 3-5 von 100 Frauen, ohne HPV-Impfung
5-6 von 100 Frauen. Die Impfung konnte bei 1-2 von 100 Frauen die
Entwicklung hohergradiger Zellverinderungen am Gebarmutterhals
verhindern.

Der Schutz vor Zellverdnderungen (inkl. leichten Zellverdnderungen;
durch irgendeinen HPV-Typ) am Gebarmutterhals war in einem Beobach-
tungszeitraum von 4 Jahren bei 24-45-jihrigen Frauen wie folgt:

& Bei nicht HPV-infizierten Frauen war der Schutz vor Zellverinderun-
gen durch HPV 16 oder 18 fiir geimpfte Frauen beinahe vollstindig.
Insgesamt wurde etwa ein Drittel (3 bis 4 von 10) aller Zellverdnde-
rungen am Gebarmutterhals (durch irgendeinen HPV-Typ) verhindert.
Dennoch zeigte sich kein eindeutiger Unterschied zwischen HPV-ge-
impften und nicht geimpften Frauen.

< Bei allen Frauen (zum Impfzeitpunkt bereits HPV infiziert oder nicht)
wurde weniger als eine von 10 Zellverinderungen durch irgendeinen
HPV-Typ verhindert. Es zeigte sich insgesamt kein eindeutiger Nut-
zen fiir die HPV-geimpften Frauen im Vergleich zu nicht geimpften
Frauen.
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Impfung gegen Humane Papillomaviren (HPV)

Die HPV-Impfung hat keinen Einfluss auf bestehende HPV-Infektionen
oder -Erkrankungen. Die HPV-Impfung ist nur zur Vorbeugung von HPV-
Infektionen durch jene HPV-Typen, gegen die geimpft wird, bestimmt.
Die Impfung soll daher bei Midchen bzw. Frauen eingesetzt werden, die
noch nicht HPV-infiziert sind (vor Beginn der sexuellen Aktivitit).

Die HPV Impfung schiitzt nicht vor allen HPV-Infektionen und deren
Folgen. Auch geimpfte Frauen konnen an Gebdrmutterhalskrebs erkran-
ken. Die Teilnahme an der Vorsorgeuntersuchung bleibt trotz HPV-Imp-
fung weiterhin notwendig. Die HPV Impfung schiitzt nicht vor anderen
sexuell {ibertragbaren Erkrankungen. Die Verwendung von Kondomen
bleibt trotz HPV-Impfung sinnvoll.

Kurzfristige Begleiterscheinungen wie Schmerzen an der Injektionsstel-
le, Fieber, Kopfschmerzen oder Magen-Darm-Beschwerden treten hiufig
nach der HPV-Impfung auf. Ebenfalls mit der Impfung in Zusammen-
hang gebracht werden konnen allergische Reaktionen, Hautinfektionen
und Ohnmachtsanfille. Schwerwiegende unterwiinschte Nebenwirkungen
treten bei 0-8 von 100 Geimpften auf. Um seltene Nebenwirkungen und
mogliche Langzeitschidden zu entdecken, muss die Sicherheit der Imp-
fungen weiterhin iiber viele Jahre weiter beobachtet werden.
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4.4 lhre Entscheidung

Was spricht nun eher FUR oder GEGEN die Impfung?

Hier sind die Argumente, die sie zuvor angekreuzt haben, zusammengestellt. Ubersicht zu Pro- und
Damit erhalten Sie einen Uberblick, was fiir Sie personlich eher fiir oder ge- Contra-Argumenten soll
gen eine Impfung spricht. Besprechen Sie die Punkte mit Ihrem Arzt/Threr mit Arzt/Arztin

Arztin bei der Entscheidung fiir oder gegen die Impfung. besprochen werden

Bitte bewerten Sie nicht die Anzahl der Argumente, die fiir beziehungsweise
gegen die Impfung sprechen, sondern deren Wichtigkeit!

Argumente

FUR die Impfung GEGEN die Impfung
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5 Schlussfolgerung

Die Onlineversion der inhaltlich komplett tiberarbeiteten Entscheidungshilfe
ging am 17.3.2015 online (www.hpv-entscheidungshilfe.de). Im Vergleich zu
den Vorversionen wurden die Anzahl der Hauptseiten und Zusatzinformatio-
nen (»,Kapitel®) reduziert, die Darstellung der Wirksamkeitsergebnisse nach
Altersgruppen/HPV-Infektionsstatus unterteilt, die Wirksamkeit gegen Zell-
verdnderungen am Gebdrmutterhals fiir junge Mddchen und Frauen anhand
von 100 geimpften/nicht geimpften Frauen verbildlicht und weitere, neue Ab-
bildungen hinzugefigt.

Im vorliegenden Projektbericht sind nun erstmals die Inhalte der online Ent-
scheidungshilfe in Papierform verfiigbar. Damit konnten linderspezifische
Angaben fiir Osterreich erginzt und weitere Detailinformationen, welche in
der Onlineversion der Entscheidungshilfe aufgrund der Komplexitit nicht
mehr aufscheinen, widergegeben werden (Anhang Kapitel 6.1).
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6 Anhang

6.1  Weiterfiihrende Informationen:
Kapitel exklusiv im Projektbericht

6.1.1  Details zu den Wirksamkeitsergebnissen
(gegen hohergradige Zellverdnderungen) aus
den Zulassungsstudien, nach Gardasil® und
Cervarix® getrennt

Junge Mddchen und Frauen, die noch nicht HPV infiziert sind

Schutz vor héhergradigen Zellverdnderungen am Gebarmutterhals
insgesamt (durch irgendeinen HPV-Typ):

Gardasil®: Hohergradige Zellverinderungen, durch welchen HPV-Typ auch Nutzen (Verhinderung
immer, traten im Beobachtungszeitraum von etwa 4 Jahren bei 1,7 % (77/ von CIN 2 + jeglichen
4.616) der HPV-geimpften Frauen auf, in der Kontrollgruppe bei 2,9 % (136/ HPV-Typs) in 4 Jahren:
4.680) Frauen. 1,2 % der Frauen hatten einen Nutzen, 43 % der Zellveriande-

rungen wurden verhindert [39]. Gardasil®:

0,
Cervarix®: Hohergradige Zellverdnderungen, durch welchen HPV-Typ auch 1,2 % der Frauen

immer, traten im Beobachtungszeitraum von etwa 4 Jahren bei 1,1 % (61/
5.466) der HPV-geimpften Frauen auf, in der Kontrollgruppe bei 3,2 % (172/
5.452). 2,1 % der Frauen hatten einen Nutzen, 65 % der Zellverinderungen
wurden verhindert [40].

Cervarix®:
2,1 % der Frauen

Gardasil®

Mit HPV-Impfung Ohne HPV-Impfung
erkrankten etwas weniger als 2 von 100 Frauen erkrankten 3 von 100 Frauen
A® BB

Cervarix®

Mit HPV-Impfung Ohne HPV-Impfung
erkrankte 1 von 100 Frauen erkrankten 3 von 100 Frauen
® BB

® erkrankte Frauen; ') nicht erkrankte Frauen
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Nutzen (Verhinderung

von CIN 2+ durch

HPV 16/18) in4 Jahren:

Gardasil®:
2 % der Frauen

Cervarix®:
1,8 % der Frauen

Impfung gegen Humane Papillomaviren (HPV)

Schutz vor héhergradigen Zellveranderungen am Gebarmutterhals
durch Impf-HPV-Typen:

Gardasil®: Im Beobachtungszeitraum von etwa 4 Jahren entwickelte keine
(0 %; 0/4.616) der HPV-geimpften Frauen hohergradige Zellverdnderungen
durch Impf-HPV-Typen, in der Kontrollgruppe 2 % (92/4.680) der Frauen.
Bei Frauen, die vor der Impfung nicht mit den Impf-HPV Typen infiziert
waren, war der Schutz vor neuen Infektionen mit den Impf-HPV-Typen da-
mit vollstindig. 2 % der Frauen hatten einen Nutzen, 100 % der Zellveridn-
derungen wurden verhindert [39].

Cervarix®: Im Beobachtungszeitraum von etwa 4 Jahren entwickelten 0,02 %
(1/5.466) der HPV-geimpften Frauen hohergradige Zellverinderungen durch
Impf-HPV-Typen, in der Kontrollgruppe 1,8 % (97/5.452). Durch die Imp-
fung konnte das Auftreten von beinahe allen durch HPV 16/18 hervorgeru-
fenen hohergradigen Zellverinderungen durch Impf-HPV-Typen verhindert
werden. 1,8 % der Frauen hatten einen Nutzen, 99 % der Zellverinderungen
wurden verhindert [40].

Gardasil®

Mit HPV-Impfung Ohne HPV-Impfung

erkrankte keine von 100 Frauen erkrankten 2 von 100 Frauen
QG

Cervarix®

Mit HPV-Impfung Ohne HPV-Impfung

erkrankte so gut wie keine von 100 Frauen erkrankten beinahe 2 von 100 Frauen
OO
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Junge Mdadchen und Frauen (unabhdngig davon, ob sie
zum Zeitpunkt der Impfung bereits HPV-infiziert sein kdnnten

oder nicht)

Schutz vor héhergradigen Zellveranderungen

am Gebarmutterhals insgesamt (durch irgendeinen HPV-Typ):

Gardasil®: Hohergradige Zellverinderungen, durch welchen HPV-Typ auch
immer, traten im Beobachtungszeitraum von etwa 4 Jahren bei 5 % (421/
8.562) der HPV-geimpften Frauen auf, in der Kontrollgruppe bei 6 % (520/
8.598). 1 % der Frauen hatten einen Nutzen,19 % der Zellverinderungen wur-

den verhindert [39].

Cervarix®: Hohergradige Zellverdnderungen, durch welchen HPV-Typ auch
immer, traten im Beobachtungszeitraum von etwa 4 Jahren bei 3,3 % (287/
8.694) der HPV-geimpften Frauen auf, in der Kontrollgruppe bei 4,9 % (428/
8.708). 1,5 % der Frauen hatten einen Nutzen, 33 % der Zellverinderungen

wurden verhindert [40].

Nutzen (Verhinderung
von CIN 2+ jeglichen
HPV-Typs) in 4 Jahren:

Gardasil®:
1% der Frauen

Cervarix®:
1,5 % der Frauen

Gardasil®

Mit HPV-Impfung
erkrankten 5 von 100 Frauen

Ohne HPV-Impfung

erkrankten 6 von 100 Frauen

RAGIS)

QAIGRIRIS

Cervarix®

Mit HPV-Impfung
erkrankten etwas mehr als 3 von 100 Frauen

Ohne HPV-Impfung

erkrankten etwas weniger als 5 von 100 Frauen

RYSUCY

BB

® erkrankte Frauen; ') nicht erkrankte Frauen
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Schutz vor héhergradigen Zellveranderungen
am Gebarmutterhals durch Impf-HPV-Typen:

Nutzen (Verhinderung Gardasil®: Im Beobachtungszeitraum von etwa 4 Jahren entwickelten 2,2 %
von CIN 2+ durch HPV (186/8.562) der HPV-geimpften Frauen hohergradige Zellveranderungen durch
16/18) in4 Jahren: Impf-HPV-Typen, in der Kontrollgruppe 4,4 % (375/8.598). 2,4 % der Frauen
hatten einen Nutzen, 45-60 % der Zellverdnderungen wurden verhindert [39].

Gardasil®:
2,4 % der Frauen

Cervarix®:

[o)
1,6 % der Frauen [40].

Cervarix®: Hohergradige Zellverinderungen, durch Impf- HPV-Typen, traten
im Beobachtungszeitraum von etwa 4 Jahren bei 1 % (90/8.694) der HPV-ge-
impften Frauen auf, in der Kontrollgruppe bei 2,6 % (228/8.708). 1,6 % der
Frauen hatten einen Nutzen, 61 % der Zellverinderungen wurden verhindert

Gardasil®

Mit HPV-Impfung
erkrankten etwa 2 von 100 Frauen

Ohne HPV-Impfung
erkrankten etwas mehr als 4 von 100 Frauen

O6

QYA

Cervarix®

Mit HPV-Impfung
erkrankte etwa 1 von 100 Frauen

Ohne HPV-Impfung
erkrankten etwas weniger als 3 von 100 Frauen

®

YA

® erkrankte Frauen;

68
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6.1.2 Details zu den Register-/Beobachtungsstudien

... Ergebnisse zu Zellveranderungen (durch irgendeinen HPV-TYP)

In Finnland beginnt die regelméfige Vorsorgeuntersuchung mit 25 Jahren
(danach im Abstand von 5 Jahren). Die untersuchten jungen Frauen, die im
Alter von 16-17 Jahren im Rahmen einer Zulassungsstudie HPV geimpft wur-
den, hatten im Beobachtungszeitraumvon viereinhalb bis achteinhalb Jahren
nach der Impfung gerade erst das Alter des Routine-Vorsorgeprogramms er-
reicht. Daher werden erst lingerdauernde Beobachtungszeitraume genauere
Informationen zum Vergleich geimpfter und nicht geimpfter Frauen bieten.
[54]

In Dédnemark beginnt das PAP-Screening im Alter von 23 Jahren und erfolgt
danach in 3-Jahres-Intervallen. Die Impfung wird fiir 12-15-jdhrige Mddchen
kostenlos angeboten. Bei der Analyse der Registerdaten 6 Jahre nach Einfiih-
rung der HPV-Impfung wurden geimpfte und nicht geimpfte junge Frauen
miteinander verglichen. Von rund 400.000 jungen Frauen (geboren in den
Jahren 1989-99) waren insgesamt 62 % der Frauen HPV geimpft. (Bei jenen
(jingeren) Frauen, die bereits am kostenlosen (Kinder-/Jugend-)Impfpro-
gramm teilgenommen hatten, war die Durchimpfungsrate mit >85 % noch
hoher). Insgesamt wurden rund 3.600 Zellverinderungen jeglichen Schwere-
grads (davon 700 CIN2+, bzw. 370 CIN3) registriert. Von den 400.000 un-
tersuchten jungen Frauen hatten im Beobachtungszeitraum allerdings erst
12.000 (3 von 100) Frauen an einer Vorsorgeuntersuchung teilgenommen (von
den nicht untersuchten Frauen fehlen daher die Informationen zu PAP-Be-
funden). Daher sind die Ergebnisse als erste Trends zusehen. Genauere Aus-
sagen werden erst Auswertungen zu einem spiteren Zeitpunkt zulassen. [55]

In Canada beginnt das routineméfige Vorsorgeprogramm mit der sexuellen
Aktivitdt (ohne Altersgrenze, unter 15 Jahren jedoch sehr selten) und erfolgt
dann jiahrlich. Die HPV-Impfung wurde im Jahr 2006 eingefiihrt, das Schul-
impfprogramm startete 2008 mit der Impfung 12-13-jdhriger Madchen. Auf
Basis von Registerdaten wurden 9.600 nicht geimpfte mit 3.500 geimpften
Frauen miteinander verglichen. Die Wirksamkeit der Impfung war vom Al-
ter abhingig und davon, ob die beobachteten Frauen zuvor schon ein auffil-
liges PAP-Ergebnis hatten: Der groBte Unterschied zeigte sich bei 15-17-jdh-
rigen Frauen, die (mit oder ohne Impfung) im Beobachtungszeitraum eine
Vorsorgeuntersuchung in Anspruch nahmen. Bei ihnen konnten 4-5 von 10
hohergradigen und 3-4 von 10 leichten Zellverinderungen verhindert werden.
Bei iiber 17-jdhrigen Frauen ohne Vorgeschichte eines auffilligen PAP-Be-
funds konnten noch etwas mehr als 2 von 10 héhergradigen Zellverinderun-
gen durch die Impfung verhindert werden, bei Frauen mit einem auffilligen
PAP-Befund in der Vorgeschichte zeigte sich kein Gruppenunterschied. Die
AutorInnen der Studie verwiesen daher darauf, dass vor allem dann, wenn
die Impfung erst nach Beginn der sexuellen Aktivitit erfolgt, auch mit Imp-
fung ein betrichtlicher Anteil an geimpften Frauen nicht vor hochgradigen
Zellveranderungen geschiitzt ist. Daher blieben Vorsorgeuntersuchungen er-
forderlich. [56]
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Impfung gegen Humane Papillomaviren (HPV)

In Australien ist die Vorsorgeuntersuchung fiir Frauen ab 18 Jahren in einem
Abstand von 2 Jahren vorgesehen. Die HPV-Impfung wurde im Jahr 2007
fiir alle 12-26-jdhrigen Middchen bzw. Frauen kostenlos und im Rahmen des
Schulimpfprogramms organisiert eingefiihrt. In einer Studie wurde eine Ver-
minderung der hohergradigen Zellverinderungen (CIN 2/3 von 8 auf 4 von
1.000) am Gebidrmutterhals bei untersuchten jungen Frauen unter 18 Jahren
festgestellt, wihrend es bei 18-20-jdhrigen zu keinen Verdnderungen (CIN2/3
bei ca. 12 von 1.000 Frauen) kam und bei dlteren Frauen ein leichter Anstieg
(z. B. von 15 auf 17 CIN 2/3 pro 1.000 Frauen im Alter von 21-25 Jahren)
beobachtet wurde. Die Autorlnnen der Studie deuten den Riickgang der
schweren Zellverdnderungen bei ganz jungen Frauen (< 18 Jahre, die einen
PAP-Abstrich gemacht hatten, als Anzeichen fiir einen ersten positiven Ef-
fekt des Impfprogramms. Sie verweisen aber auch darauf, dass auch mit Imp-
fung weiterhin Zellverdnderungen auftreten werden und geeignete Vorsor-
geprogramme daher auch bei geimpften Frauen zukiinftig erforderlich sind.
[57]

... Ergebnisse zu Genitalwarzen (durch irgendeinen HPV-TYP)

In Australien wurde basierend auf Stichprobenerhebungen geschitzt, dass
etwa zwei Drittel der 12-26-jahrigen Maddchen bzw. Frauen HPV geimpft sind.
Bei der Beobachtung von etwa 50.000 Frauen und 60.000 Mannern, die 2004-
2009 Australische Zentren fiir sexuelle Gesundheit besuchten, wurde ein
Riickgang der Genitalwarzenerkrankungen festgestellt. Vor Einfithrung der
Impfung hatten rund 12 von 100 der in den Zentren behandelten jungen
Frauen Genitalwarzen, danach rund 5 von 100 Frauen. Ein etwas geringerer
Riickgang wurde auch bei jungen (nicht geimpften) heterosexuellen Min-
nern beobachtet [66].

... Ergebnisse zu HPV-Infektionen

In den USA wurde die HPV-Impfung 2006 fiir 11-12-jdhrige Méddchen in den
Impfplan aufgenommen und auch fiir 13-26-jdhrige junge Frauen empfohlen.
2010 wurde geschétzt, dass rund etwa die Hélfte der 13-17-jdhrigen zumin-
dest eine der HPV-Teilimpfungen erhalten hatten. Je rund 4.000 Untersu-
chungsergebnisse von 14-59-jahrigen Frauen zu HPV-Infektionen vor der
Impfeinfithrung (2003-2006) wurden mit jenen danach (2007-2010) vergli-
chen. Bei 14-19-jdhrigen Frauen zeigte sich ein Riickgang der HPV-Infek-
tionen. Waren vor der Impfeinfiihrung etwa 33 von 100 jungen Frauenmit
irgendeinem HPV-Typ infiziert, so waren es danach 26 von 100. Der Anteil
an Infektionen mit den Impf-HPV-Typen verringerte sich von 12 von 100 auf
etwa 5 von 100. In den anderen Altersgruppen zeigten sich keine Veridnde-
rungen. Die StudienautorInnen sehen diese Ergebnisse als erstes Anzeichen
fur die Wirksamkeit der HPV-Impfung auf Bevolkerungsebene, obwohl nur
etwa die Hélfte der Zielgruppe geimpft ist [67]
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6.1.3 Details zu méglichen Nebenwirkungen

Nebenwirkungen in Zulassungsstudien

In den Zulassungsstudien wurden kurzfristige Nebenwirkungen der Impf-
stoffe genauer untersucht [7, 8]. Die Angaben in der folgenden Tabelle zu Ne-
benwirkungen (14-30 Tage nach der Verabreichung) beruhen auf der Beo-
bachtungen von 15.000 Miadchen/Frauen nach Gardasil®- bzw. Cervarix®ver-
abreichung, 3.000 Minnern nach Gardasil®gabe sowie 12.000 Midchen/

Nebenwirkungen in

Zulassungsstudien bis

30 Tage nach Impfung

Frauen und 2.000 Médnnern der Vergleichsgruppe:

Gardasil® [8]

Cervarix®[7]

sehr haufig
(zumindest bei einer von 10
geimpften Personen)

Kopfschmerzen;

ROtung, Schmerzen
oder Schwellung an
der Injektionsstelle

Kopfschmerzen;

RGtung, Schmerzen oder Schwellung an der
Injektionsstelle;

Mudigkeit
Muskelschmerzen

haufig
(zumindest bei einer von 100
geimpften Personen)

Fieber;
Ubelkeit;

Bluterguss oder
Juckreiz an der
Injektionsstelle

Fieber;

Magen-Darm-Beschwerden (z. B.: Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall und Bauchschmerzen);

Juckreiz, Hautausschlag, Nesselausschlag;
Gelenksschmerzen

gelegentlich
(zumindest bei einer von
1.000 geimpften Personen)

Infektionen der oberen Atemwege;
Schwindel;

andere Reaktionen an der Injektionsstelle
wie Verhdrtung oder Taubheitsgefiihl

selten
(zumindest bei einer von
10.000 geimpften Personen)

Nesselausschlag;
Gelenksentziindung

sehr selten
(seltener als bei einer von
10.000 geimpften Personen)

Krampf der
Atemmuskulatur

Schwerwiegende Nebenwirkungen traten in den Studien mit und ohne HPV-
Impfung bei bis zu 8 von 100 Personen auf [68]. Die beobachteten schwer-
wiegenden Nebenwirkungen waren damit in beiden Gruppen vergleichbar.
Die Kontrollgruppen erhielten meist Impfungen, die zwar nicht den Wirk-
stoff, aber die gleichen Zusatzstoffe (z. B. Aluminium-haltige Zusatzstoffe,
die das Abwehrsystem anregen sollen) erhielten. Daher sind aus diesen Er-
gebnissen keine Aussagen zu Nebenwirkungen von Gardasil®/Cervarix® im
Vergleich zu keiner Impfung moglich.
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Vergleich Gardasil vs.
Cervarix (1.000 Frauen):

voriibergehende, leichte
Nebenwirkungen bei
Cervarix etwas haufiger

nach 2 Jahren je eine
Frau mit schwerem
medizinischen
Zwischenfall, der mit
Impfung assoziiert sein
koénnte

passive Uberwachungs-
systeme: abh&ngig von
Meldungen, Verdachts-
félle in zeitlichem
Zusammenhang mit der
Impfung (-> nicht
zwingend kausal)

Vorteil: auch seltene
Nebenwirkungen kdnnen
ev, erfasst werden

Nachteil: keine
absoluten Aussagen zur
Haufigkeit méglich (da
Anzahl der Geimpften
nicht genau bekannt)

USA (VAERS):

4 Verdachtsfélle von
Nebenwirkungen/
10.000 Dosen

8 von 100 Meldungen
sind schwere
Nebenwirkungen

(30 schwere NW pro
1 Million Dosen)
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Vergleich der beiden Impfstoffe

Zum direkten Vergleich zwischen Gardasil® und Cervarix® wurde bisher nur
eine Studie mit rund 1.000 Frauen (18-45 Jahre) veroffentlicht [69, 70]. Dem-
nach waren Nebenwirkungen nach der Impfung mit Cervarix® (bei 95 von
100 Frauen) insgesamt hiufiger als nach Gardasil® (bei 85 von 100 Frauen).
Die meisten Nebenwirkungen waren jedoch voriibergehend und leicht bis
mittelgradig. Nach 2 Jahren wurden in beiden Gruppen vergleichbar viele
Symptome, die einen Arztbesuch erforderlich machten (bei rund 35-40 von
100 Personen), sowie neu aufgetretene chronische Erkrankungen und Auto-
immunerkrankungen registriert [71]. Schwere medizinische Zwischenfille
wurden bei 4 von 100 (insgesamt 45) Frauen registriert, nur bei zwei Ereig-
nissen (bei rund 2 von 1.000 Frauen) wurde jedoch angenommen, dass ein
Zusammenhang mit der Impfung bestehen konnte (ein epileptischer Anfall
nach Cervarix® und eine Fehlgeburt nach Gardasil®) [69].

Beobachtung der Verdachtsfalle von Impfkomplikationen

Passive Uberwachungssysteme der Sicherheit von Impfungen sind davon ab-
hingig, dass mogliche Nebenwirkungen gemeldet werden. Diese Meldungen
sind Verdachtsfille einer unerwiinschten Reaktion auf die Impfung. Die ge-
meldeten Ereignisse treten in zeitlichem Zusammenhang mit einer Impfung
auf. Das bedeutet jedoch nicht, dass die Impfung Ursache dieses Ereignisses
gewesen sein muss.

Die Vorteile einer passiven Uberwachung sind, dass auch sehr seltene Neben-
wirkungen und Nebenwirkungen bei Menschen, die meist nicht in Studien
eingeschlossen sind (z. B. mit bestehenden Erkrankungen oder schwangere
Frauen), erfasst werden konnen [72]. Nachteil dieser passiven Erfassung ist,
dass allgemeine Aussagen zur Hiufigkeit der Nebenwirkungen nicht moglich
sind. Im Gegensatz zu Studienbedingungen weify man nicht von allen Ge-
impften, wie es ihnen nach der Impfung ergangen ist. Die Zahl der tatséch-
lich verimpften Dosen und der geimpften Personen ist nicht exakt zu bestim-
men [72].

USA

Ein groBes Meldesystem in den USA (,VAERS®) hat seit der Einfithrung der
HPV-Impfung in den USA (2006-2013) bei geschitzten 57 Millionen verab-
reichten HPV-Impfdosen rund 22.000 Verdachtsfille moglicher leichter und
schwerer Nebenwirkungen erfasst (das entspricht etwa 4 Verdachtsfillen pro
10.000 verimpften Dosen) [73]. 8 von 100 Meldungen wurden als Verdachts-
fille schwerer Nebenwirkungen eingestuft. Als schwere Nebenwirkungen
werden Ereignisse definiert, die zu einem Krankenhausaufenthalt, bleiben-
der Behinderung, lebensbedrohlicher Erkrankung bis hin zum Tod fithren
[73]. Dies entspricht rund 30 solcher Verdachtsfille schwerer Nebenwirkun-
gen auf 1 Million verabreichter Impfdosen.
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Japan

In Japan hatten bis Ende 2012 8,3 Millionen Menschen eine HPV-Impfung
erhalten. Bis Mirz 2013 wurden insgesamt rund 2.000 Verdachtsfille von
Impfkomplikationen gemeldet (das entspricht etwa 2 Verdachtsmeldungen
pro 10.000 verimpften Dosen). 5 von 100 Meldungen wurden als Verdachts-
fille schwerer Nebenwirkungen eingestuft. Zu diesen zéhlten starke Schmer-
zen, Krampfanfille oder Gangschwierigkeiten. Dies entspricht rund 13 sol-
cher Verdachtsfille schwerer Nebenwirkungen auf 1 Million verabreichter
Impfdosen. (Im Vergleich dazu waren dhnliche Meldungen bei anderen Imp-
fungen in Japan seltener; z. B.: Grippeimpfung 1 pro 1 Million verabreichter
Dosen; Kinderlahmungsimpfung 2 pro 1 Million verabreichter Dosen. Nur
bei der Impfung gegen die Japan-Enzephalitis (einer Gehirnentziindung) wa-
ren Meldungen zu Verdachtsfillen schwerer Nebenwirkungen deutlich hiu-
figer: 26 pro 1 Million verabreichter Dosen). Aufgrund der Beunruhigung in
der Bevolkerung hat die Japanische Regierung daher im Jahr 2013 die Emp-
fehlung zur HPV-Impfung von Midchen vorldufig zuriickgenommen. Die
HPV-Impfung wird jedoch weiterhin angeboten [74].

Deutschland

In Deutschland sind Arzte, Arztinnen, Apotheker und Apothekerinnen ge-
setzlich verpflichtet, Verdachtsfille von Impfkomplikationen und Nebenwir-
kungen dem Paul Ehrlich Institut zu melden [72]. Voriibergehende Lokal-
und Allgemeinreaktionen, die als ,normale“ Reaktion des Korpers auf eine
Impfung gelten, miissen nicht gemeldet werden [72]. Auch PatientInnen kon-
nen mogliche Impfkomplikationen melden (siehe [75]). Seit Einfiihrung der
HPV-Impfungen sind bisher (2014) rund 1800 Meldungen zu Verdachtsfil-
len von Nebenwirkungen eingelangt [76]. 2008 kam es zu einer Verdachts-
meldung pro geschétzen 10.000 verimpften HPV-Dosen [77]. Da die genaue
Anzahl der verabreichten Impfungen jedoch unbekannt ist, ldsst sich daraus
nicht ableiten, bei wie vielen geimpften Personen tatsidchlich mogliche Ne-
benwirkungen aufgetreten sind.

Verdachtsfélle schwerer Nebenwirkungen
Todestille

In den USA konnten von den 85 (2006-2013) gemeldeten Todesfillen, die in
zeitlichem Zusammenhang mit der HPV-Impfung aufgetreten sind, 43 ein-
deutig nachverfolgt werden. Es zeigte sich kein bestimmtes Muster oder eine
Hiufung, die darauf schliefen liefe, dass die Todesfélle durch die Impfung
hervorgerufen wurden [78]. Bei den Untersuchungen zur Feststellung der To-
desursache der beiden jungen Frauen aus Deutschland und Osterreich nach
einer HPV-Impfung in den Jahren 2007 und 2008, konnte kein Zusammen-
hang mit der Impfung nachgewiesen werden [77].

Auch nicht-geimpfte Middchen und Frauen sterben manchmal, ohne dass
eine Todesursache gefunden werden kann (in Deutschland verstarben bei-
spielsweise im Jahr 2006 22 12-17-jahrige Méadchen/Frauen, bei welchen die
Todesursache nicht gekldrt werden konnte). Auf Basis dieser Statistiken ist
es durch die Impfung bisher nicht zu mehr ungeklarten Todesfillen als iib-
lich gekommen [77].
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Japan:

2 Verdachtsfdlle von
Nebenwirkungen/
10.000 Dosen

5 von 100 Meldungen
sind schwere
Nebenwirkungen

(13 schwere NW pro
1 Million Dosen)

da NW-Meldungen
haufiger als bei fast allen
anderen Impfungen,
wurde Impfempfehlung
2013 zurlickgenommen

Deutschland (PEID):

1 Verdachtsfall von
Nebenwirkungen/
10.000 Dosen
(geschétzt, 2008)

USA, D und O:

bisher kein Nachweis
des Zusammenhangs
von Todesféllen mit
Impfung (auBer zeitlich)

keine H&ufung, kein
Muster im Vergleich mit
anderen ungeklarten
Todesféllen
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Spanien, D:

bei einigen wenigen
Krampfanfillen
Zusammenhang mit
Impfung méglich

keine Studien explizit

bei

zur Anwendung der
Impfungen in der
Schwangerschaft

Frauen, die dennoch
im Studienzeitraum
schwanger wurden:
keine deutlichen
Hinweise fiir mehr
Komplikationen

(im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit

anderer Impfung oder
nur Impf-Zusatzstoff ...)

in der Schwangerschaft
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soll nicht geimpft
werden

Impfung gegen Humane Papillomaviren (HPV)

Krampfanfille, Epilepsie, Myoklonie (unwillkiirliche Muskelzuckungen)

Nach zwei Verdachtsfillen aus Spanien im Februar 2009, erbrachte die Be-
wertung des deutschen Paul Ehrlich Instituts das Ergebnis, dass ein ursich-
licher Zusammenhang mit der Impfung unwahrscheinlich ist. Von Ende 2006
bis Februar 2009 wurden in Deutschland 40 dhnlich Félle registriert. Bei 11
handelte es sich jedoch um Ohnmachtsanfille, die bei Jugendlichen nach
Impfungen auftreten konnen. Bei 3 der verbleiben Félle wurde der ursichli-
che Zusammenhang mit der Impfung als moglich bewertet. In keinem Fall
wurde ein bleibender Schaden gemeldet [79].

Fehlgeburten und andere Schwangerschafiskomplikationen

Weder fiir Gardasil ®, noch fiir Cervarix® gibt es eigens zur Uberpriifung der
Sicherheit der Impfungen wihrend der Schwangerschaft durchgefiihrte Un-
tersuchungen. In den Wirksamkeitsstudien gab es dennoch Frauen, die im
Beobachtungszeitraum nach der Impfung schwanger wurden [71].

Insgesamt ldsst sich derzeit sagen, dass die Impfungen im Vergleich zu den
Kontrollgruppen (geimpft mit Impfstoffen ohne Wirkstoff — nur mit Zusatz-
stoffen, mit Kochsalzlésung oder mit anderen Impfungen) keine deutlichen
Unterschiede in negativen Schwangerschaftsergebnissen gezeigt haben [71].
Obwohl die HPV-Impfung als Verursacher von negativen Schwangerschafts-
ergebnissen derzeit als unwahrscheinlich gilt, werden erst weitere Datenaus-
wertungen Gewissheit geben, ob die geringen beobachteten Unterschiede von
HPV- und Kontroll-geimpften Frauen rein zufillig aufgetreten sind oder tat-
sichlich mit der HPV-Impfung im Zusammenhang stehen. Als Vorsichtsmaf-
nahme soll eine Impfung in der Schwangerschaft nicht durchgefiihrt werden
[7, 8].

Einige Ergebnisse im Detail:

& Bei rund 1.500 Frauen, die an den Studien zu Gardasil® teilnahmen
und schwanger wurden, zeigten sich in der Nachbeobachtung bis zum
Jahr 2011 keine Hinweise auf vermehrte, negative Schwangerschafts-
ereignisse im Vergleich zur Kontrollgruppe [71].

# Auch hinsichtlich beobachteter Missbildungen nach Gardasil® Imp-
fung zeigte eine nachtrigliche Sammel-Auswertung von Studienergeb-
nissen keine deutlichen Unterschiede zwischen den mit Gardasil® ge-
impften Frauen und der Kontrollgruppe (Impfung enthielt nur die
Impf-Zusatzstoffe). Bei Gardasil® kam es zu 2 Missbildungen pro 100
Schwangerschaften, in der Kontrollgruppe zu 1-2 Missbildungen pro
100 Schwangerschaften [71].

& Von rund 3.500 Schwangerschaften in den Cervarix® Studien kam es
mit der HPV Impfung zu 12 Fehlgeburten von 100 Schwangerschaf-
ten, in der Kontrollgruppe nach Hepatitis A Impfung 10 Fehlgebur-
ten pro 100 Schwangerschaften [71]. Bei einem Vergleich von Cerva-
rix® mit einem Scheinimpfung bei insgesamt 230 Schwangeren kam
es in der Impfgruppe zu 14 Fehlgeburten pro 100 Schwangerschaften,
in der Kontrollgruppe zu 9 Fehlgeburten pro 100 Schwangerschaften
[71].
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6.2 Glossar (,Was heifst ...?")

A

< Anti-Baby-Pille: Verhiitungsmittel, gezielte Hormoneinnahme zur Verhinderung einer
ungewollten Schwangerschaft

% Antikorper: Teile des spezifischen Abwehrsystems; erkennen krankmachende Erreger, heften sich
an diesem an und ermoglichen dadurch anschliefend dessen Zerstérung durch weife Blutkorperchen

< Anus, After: Austrittsoffnung des Darmes, durch den der Kot (auch Stuhl oder Fizes genannt)
den Darm verlasst

# asymptomatisch: Krankheitsverlauf ohne Erkrankungszeichen

# dufere Geschlechtsorgane (Vulva): dazu gehoren Schamlippen, Kitzler, Scheidenvorhof,
Scheidenvorhofdriise und Venushiigel

<+ Basalmembran: ,,Grenzschicht“ zwischen Schleimhautzellen und darunter liegendem Gewebe.
Meist kann sich ein Tumor erst im Korper ausbreiten (Metastasen bilden), wenn er diese
Grenzschicht durchbricht.

< Bestrahlung: (Strahlentherapie) gezielte Zerstorung von bosartig verindertem Gewebe durch
energiereiche Strahlen.

< Biopsie (Gewebeentnahme): Wihrend der Lupenbetrachtung des Gebiarmutterhalses
(Kolposkopie) kann aus dem erkrankten Bereich mit einer zarten, speziellen Zange gezielt ein
kleines Gewebestiick fiir die anschliefende Untersuchung unter dem Mikroskop entnommen
werden.

% Chemotherapie: medikamentése Behandlung von Krebserkrankungen

& CIN: zervikale intraepitheliale Neoplasie (,Krebsvorstufen®): Zellverinderungen, die alle
Merkmale einer bosartigen Erkrankung besitzen, jedoch ausschlieBlich auf die Oberfldche des
Gewebes beschriankt sind. Man unterscheidet verschiedene Schweregrade dieser Zellveranderungen

& CIN I/CIN 1: mildeste Vorstufe eines Gebarmutterhalskrebses, die sich bei 9 von 10 betroffenen
Frauen wieder von selbst zuriickbildet

% CIN II/CIN 2: mittlere Stufe von Zellverdnderungen. Auch diese Zellverinderungen konnen sich
noch von selbst zuriickbilden, allerdings nur mehr bei maximal der Hilfte der betroffenen Frauen.

# CIN III/CIN 3: ist die am weitesten fortgeschrittene Vorstufe. Die Riickbildung ist moglich aber
unwahrscheinlich. Sie verbessern sich nur mehr bei maximal 3 von 10 Frauen.

% CIS: ,Krebs an Ort und Stelle®, der bosartige Tumor, hat sich noch nicht in die Umgebung
ausgebreitet und bildet daher noch keine Metastasen (Absiedlungen des bosartigen Tumors an
einem anderen Ort)

# Condylomata acuminata: Genitalwarzen
% Dysplasie: Zell- oder Gewebeverinderung

# Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA): Selbstverwaltungsorgan der Arzte, Zahnirzte,
Psychotherapeuten, Krankenhiuser und Krankenkassen)

% Gebarmutterhals: Der Gebdrmutterhals verbindet den Gebarmutterkorper mit der Scheide und
ist normalerweise 3-5 cm lang. Durch seine Offnung kann die Regelblutung abflieBen. Schleim
verhindert das Eindringen von Krankheitserregern in das Korperinnere. Jener Teil des
Gebidrmutterhalses, der in die Scheide hineinragt, heift Muttermund.

# genital: zu den Geschlechtsorganen (Genitalien) gehorig
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Genitalien, duBere: duBere Geschlechtsorgane der Frau (Vulva (Scham), Schamspalte,
Schamlippen, Scheidenvorhof, Klitoris (Kitzler); dufiere Geschlechtsorgane des Mannes (Penis,
Skrotum (Hodensack))

Genitalien, innere: innere Geschlechtsorgane der Frau (Vagina (Scheide), Gebarmutterhals,
Gebiarmutter, Eileiter, Eierstocke); innere Geschlechtsorgane des Mannes (Hoden, Nebenhoden,
Samenleiter)

Guillain-Barré Syndrom: aufsteigende Nervenldhmung, die bei etwa 1 bis 2 von 100.000
Jugendlichen auftritt und durch eine Vielzahl von Infektionen ausgeldst werden kann.

Hoch-Risiko-(HPV)-Typen: jene ca. 15 der iiber 100 bekannten HPV-Typen, die heute als
krebserregend gelten

HPV: Humanes Papillomavirus. Gruppe von Viren, die Haut und- Schleimhautzellen befallen
konnen. Derzeit sind tiber 100 HPV-Typen bekannt.. Etwa 30 befallen die Haut- und
Schleimhaut im Bereich der dufieren Geschlechtsorgane oder der Austrittséffnung des Darmes.
Von diesen gelten derzeit etwa 15 als krebserregend (Hoch-Risiko-Typen)

HPV-Test: Zellentnahme aus dem Bereich des Gebiarmutterhalses, anschlieBender Nachweis von
HP-Viren direkt in den Zellen

Hysterektomie: operative Entfernung der Gebarmutter, des angrenzenden Bindegewebes und der
Lymphknoten

invasiv: eindringend; invasiver Tumor= ein in das umliegende Gewebe einwachsender Tumor
Infektion, infizieren: ,Ansteckung®, Eindringen und Vermehren von Krankheitserregern im Korper

Immunsystem: Das korpereigene Abwehrsystem besteht aus verschiedenen Organen und
Zelltypen und soll Krankheitserreger, korperfremde Substanzen und fehlerhaft gewordene
korpereigene Zellen erkennen und zerstoren bevor diese den Korper schidigen

Kolposkopie: Lupenuntersuchung der jenes Teils der Gebarmutter, der in die Scheide ragt,
durch den Frauenarzt/die Frauenirztin

Konisation: chirurgisches Entfernen eines Gewebekegels aus dem Gebarmutterhals

Menopause: letzte Regelblutung einer Frau gleichbedeutend mit letztem Eisprung und damit
Ende der Fruchtbarkeit, meist zwischen 40 und 55 Jahren

Metastasen: Absiedlungen des bosartigen Tumors in einer anderen Korperregion

Niedrig-Risiko(-HPV)-Typen: HP-Viren, die im Gegensatz zu Hoch-Risko-HPV-Typen keine
bosartigen Erkrankungen hervorrufen, ,nicht krebserregend

PAP-Test (auch PAP-Abstrich): Untersuchung von Zellen der Gebédrmutterschleimhaut.
Der Name kommt vom griechischen Arzt Papanicalaou- nach dessen Methode werden die Zellen
vor der mikroskopischen Untersuchung gefirbt

Penis: duferes miannliches Sexualorgan, auch Glied genannt

Peniskarzinom: bosartige Erkrankung im Bereich des Penis

Rezidiv: Wiederauftreten einer Krankheit bzw. ein Zuriickkommen von Krankheitssymptomen
nach vorerst erfolgreicher Behandlung
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S
< Schlinge, elektrische; Schlingenkonisation: spezielle operative Methode, bei der Gewebe in Form
eines Kegels aus dem Gebiarmutterhals geschnitten wird (LEEP = Loop Electrical Excision
Procedure, LLETZ = Large Loop Excision of the Transformation Zone)
T
# Thrombus: Blutgerinnsel, kann sich beispielsweise in den Beinen oder im Herzen bilden und in
die Lunge oder andere Regionen des Korpers verschleppt werden (=Thromboembolie)
< Tumor, tumorartig: gutartige oder bosartige Wucherung von Zellen
U
% Uterus (=die Gebarmutter) ist das weibliche Geschlechtsorgan, in welchem sich das ungeborene
Kind entwickelt.
\Y
< Virus, Viren: Krankheitserreger, die sich nicht selbst vermehren und ausbreiten konnen
% Vulva: duBeres Geschlechtsorgan der Frau
V4

%  Zervix: Gebarmutterhals, Verbindung zwischen Scheide und Gebirmutter
% Zervixkarzinom: Gebarmutterhalskrebs

< zervikale intraepitheliale Neoplasie (=CIN): Neubildung im Gewebe der Gebarmutterschleimhaut.
Je nach Schwere der Zellverinderung Einteilung in Stadien (siehe CIN I-III)
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6.3 Suchstrategie

Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily,
Ovid MEDLINE(R) and Ovid OLDMEDLINE(R) <1946 to Present>

Search Strategy:

1 | exp Papillomaviridae/or exp Papillomavirus Infections/or exp Papilloma/or Human Papilloma
Virus.mp. or exp Warts/(44609)

2 | HPV.mp. or exp Papillomaviridae/or exp DNA Probes, HPV/or exp Papillomavirus
Infections/(40151)

3 10r 2 (50141)

4 | vaccines/or viral vaccines/or immunotherapy/or exp immunization/or exp immunization
programs/or (vaccin* or immuniz* or immunis*).ti,ab. (361648)

Gardasil.mp. (262)

Cervarix.mp. (155)

3 and 7 (7086)
exp Patient Safety/or safety.mp. (316234)

5
6
7 | 40rsoré (361662)
8
9

10 efficacy.mp. or exp Treatment Outcome/(1033509)

1 9 or 10 (1233378)
12 | 8and 11 (1282)

13 | observational studies.mp. or exp Observational Study/(13849)

14 | exp Clinical Trial/or double-blind method/or (clinical trial* or randomized controlled trial or
multicenter study).pt. or exp Clinical Trials as Topic/or ((randomi?ed adj7 trial*) or (controlled
adj3 trial*) or (clinical adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind* or
mask*))).ti,ab. (1136270)

15 | ((systematic adj3 literature) or systematic review* or meta-analy* or metaanaly* or ,research

synthesis* or ((information or data) adj3 synthesis) or (data adj2 extract*)).ti,ab. or (cinahl or

(cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or (psycinfo not ,psycinfo database™) or

pubmed or scopus or ,sociological abstracts" or ,web of science™).ab. or ,cochrane database of

systematic reviews".jn. or ((review adjs (rationale or evidence)).ti,ab. and review.pt.) or meta-
analysis as topic/or Meta-Analysis.pt. (187072)

16 13 Or 14 or 15 (1261843)

17 | 12and 16 (473)
18 limit 17 to yr=,2008 -Current" (314)

03.04.2014
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