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und der Eichel bei unbeschnittenen Man-
nern als entscheidende Faktoren der schritt-
weisen Entstehung von Krebs angesehen.

HPV-Impfstoff

Der HPV-Impfstoff Gardasil® des US-Phar-
makonzerns Merck & Co. ist fur Europa seit
Ende September 2006 zugelassen, ein zwei-
ter Impfstoff, Cervarix® von GlaxoSmith
Kline seit Herbst 2007. Gardasil immunisiert
gegen die Hoch-Risiko HPV-Genotypen 16
und 18 sowie die Niedrig-Risiko Typen 6 und
11, und ist fur beide Geschlechter ab 9 Jah-
ren zugelassen. Cervarix immunisiert nur
gegen die beiden Hoch-Risiko Genotypen
16 und 18, 30% der Zellveranderungen am
Gebarmutterhals werden von anderen HPV-
Typen verursacht. Hier bietet die Impfung
keinen Schutz.

Beide Impfstoffe wirken vorbeugend; eine
bereits bestehende HPV-Infektion kann
nicht behandelt bzw. beseitigt werden.
Ebenso wenig kénnen die Folgen einer sol-
chen Infektion, wie beispielsweise Gebar-
mutterhalskrebs oder dessen Vorstufen,
mittels einer Impfung behandelt werden.

Da die Impfstoffe nur 70% aller Falle von
Gebarmutterhalskrebs verhindern kénnen,
ist die Vorsorgeuntersuchung zur friihzei-
tigen Erkennung des Gebarmutterhalskreb-
ses (PAP-Test) trotz Impfung weiterhin un-
verzichtbar. Vereinzelt wird auch die Imp-
fung von Mannern empfohlen.

Eine effektive Massnahme zur Vermei-
dung einer Ansteckung ist Safer Sex, wo-
durch sich das Risiko einer HPV-Infektion
deutlich senken, aber nicht ganzlich verhin-
dern lasst.

Quellen: Wikipedia; Faltblatt «Neuer Schutz vor
Gebarmutterhalskrebs?» Stiftung fur Konsumen-
tenschutz Bern und Dachverband der Schweize-
rischen Patientenstellen Zurich;
www.news.admin.ch, 15.9.2008.

Neuer Schutz vor Gebarmutterhalskrebs?

HEY-

Stiftung fiir
Konsumentenschutz

Faltblatt fiir Eltern

Einen klaren Uberblick aus unabhéngiger
Warte ermdglicht die kurzlich erschie-
nene Informationsschrift der Stiftung fur
Konsumentenschutz Uber die Impfung
gegen Papilloma-Viren HPV.

Erhaltlich Uber
admin@konsumentenschutz.ch
oder Telefon 031 307 40 40
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HPV-Impfung

Grund zur Vorsicht

Trotz hohen Erwartungen und vielversprechenden Resultaten klinischer

Studien steht die ausreichende Evidenz fiir einen wirkungsvollen Impfstoff

gegen das humane Papillomavirus (HPV) noch immer aus. Ein Editorial aus

dem angesehenen medizinischen Fachblatt New England Journal of Medi-

cine lasst aufhorchen.

Charlotte J. Haug, MD, PhD

Mehrere HPV-Linien koénnen Zervix-
krebs auslésen. Gegen die gegenwartig
wichtigsten Linien, die Serotypen HPV-16
und HPV-18, wurden zwei Impfstoffe
entwickelt — dies ist die gute Nachricht.
Die schlechte Nachricht: wir kennen die
Gesamtwirkung der Impfstoffe auf den
Gebarmutterhalskrebs immer noch nicht.
Wie Kim und GoldieV betonen, wird sich
die tatsachliche Auswirkung der Impfung
auf Zervixkrebs noch wahrend Jahrzehn-
ten nicht beobachten lassen.

Obwohl der Wirkstoff im Juni 2006 in
den USA freigegeben wurde, erschienen
erst im Mai 2007 im New England Jour-
nal of Medicine!? und im Juni 2007 im
Lancet erste Berichte Uber klinische Tests
(FUTURE-Studien)® 4. Der Impfstoff ver-
mochte die Inzidenz prakanzerdser Zer-
vixldsionen, ausgeltst von HPV-16 und
HPV-18, wirkungsvoll zu reduzieren. Trotz-
dem blieben eine ganze Anzahl kritischer
Fragen unbeantwortet!>!,

Kritische Fragen

Zum Beispiel: Wirkt die Impfung nicht
bloss vorbeugend gegen pathologische
Verdnderungen an der Zervix, sondern
verhindert sie letztlich auch Krebs und
Tod? Wie lange wahrt die Schutzwirkung
der Impfung? Das kérpereigene Immun-
system wird mit den meisten HPV-Infek-
tionen fertig. Welche Auswirkungen hat
dann die HPV-Impfung auf die naturliche
Immunitat, und mit welchen Folgen?
Wie wirkt die Impfung bei vor-adoles-
zenten Méadchen? Die klinischen Tests in
dieser Altersgruppe beschrankten sich
auf die Immunantwort; Untersuchun-
gen, welche die Auswirkungen des Wirk-
stoffes auf Neoplasien 2. und 3. Grades
erforschten, wurden nur bei 16- bis 24-
jahrigen Frauen durchgefuhrt. Welches
sind die Auswirkungen auf das Scree-
ning? Da der Impfstoff einzig gegen zwei

onkogenetische HPV-Linien wirksam ist,
mussen Frauen nach wie vor regelmassig
gynakologisch untersucht werden. Ge-
impfte Frauen fihlen sich vielleicht siche-
rer als solche ohne Schutzimpfung und
unterlassen daher eine regelmassige
Kontrolle. Welche Auswirkungen hat die
Impfung auf andere onkogenetische Li-
nien des Virus? Falls die Linien HPV-16
und HPV-18 wirksam unterdrickt wer-
den, konnte nicht selektiver Druck auf
die Ubrigen Virustypen entstehen? Auch
andere Linien des Virus koénnten sich zu
bedeutenden onkogenetischen Serotypen
entwickeln.

Starkt die Impfung
andere Virentypen?

Bis wir die ersten wesentlichen Fragen
beantworten koénnen, sind Jahrzehnte
der Beobachtung einer grossen Anzahl
Frauen notig. Die letzte dieser Fragen
findet maglicherweise schon frither eine
Antwort: Publizierte Untersuchungstests
weisen auf einen verstarkten Trend
zu prékanzerdsen Zervixveranderungen,
welche von anderen HPV-Serotypen als
HPV-16 und HPV-18 verursacht wur-
den(?48l. Die Resultate waren statistisch
nicht signifikant, vielleicht, weil innerhalb
der Beobachtungsphase zu wenige me-
dizinisch relevante Veranderungen auf-
traten. Werden jedoch Uber ein paar
Jahre hinweg randomisierte, kontrollierte
Untersuchungen mit geimpften und
nicht geimpften Frauen durchgefihrt,
finden wir mit grosser Wahrscheinlichkeit
heraus, ob es sich dabei um einen echten
Trend handelt. Sollte sich dieser bestati-
gen, dann besteht Grund fir ernsthafte
Besorgnis.

Druck auf
Gesundheitspolitiker

Spatestens im Sommer 2007 lagen al-
so vielversprechende Resultate zur Wirk-



samkeit der HPV-Impfung gegen prakan-
zerdse Veranderungen der Zervix vor. Wie
erwdhnt, blieben jedoch wichtige Fragen
unbeantwortet. Bevor gross aufgezogene
Impfprogramme empfohlen werden konn-
ten, wurden weitere langfristige Untersu-
chungen gefordert®™®. Leider sind seither
keine solchen Ergebnisse publiziert wor-
den.

In der Zwischenzeit wurde weltweit auf
Politiker Druck ausgetibt, die HPV-Impfung
in nationale oder staatliche Impfprogram-
me aufzunehmen. Wie kdnnen Politiker
begriindete Entscheide tber die Einfih-
rung medizinischer Interventionen fallen,
die moglicherweise zuklnftig positive
Auswirkungen zeigen, aber tber die noch
nicht gentigend bekannt ist? Die Frage
stellt sich insbesondere fur Interventionen,
bei denen noch wahrend vielen Jahren un-
gewiss bleibt, ob sie Gberhaupt wirksam
sind, oder — im schlimmsten Fall — gar
Schaden anrichten.

Kosten-Nutzen-Analyse

Ein Weg, Entscheidungshilfen anzubie-
ten, ist es, mathematische Modelle der
fraglichen Krankheit und ihrer Geschichte
zu erstellen, unterschiedliche Interventions-
strategien zu entwerfen, und Kosten-Nut-
zen-Analysen fir die Intervention zu er-
stellen. Die Resultate solcher Analysen
dricken sich normalerweise in Summen
aus, welche fur den zusatzlichen Gesund-
heitsnutzen der Intervention bezahlt wer-
den mussen — in Dollars pro gewonnenes
Lebensjahr oder pro gewonnenes qualitats-
adjustieres Lebensjahr (QALY).

Kosten-Nutzen-Analysen kommen in Ent-
scheidungssituationen zum Einsatz, die
von Unsicherheit gepréagt sind. Sie liefern
nicht per se die Evidenz, dass medizinische
Interventionen auch effektiv sind. Die Au-
toren Kim und Goldie prasentieren ein sol-
ches Modell"!. (...) Ihr Modell ist sorgfaltig
ausgearbeitet und ehrgeizig, und schliesst
die meisten Faktoren ein, die es dabei zu
beachten gilt.

lhre Schlussfolgerung lautet, dass die
Impfung eines 12-jdhrigen Madchens
unter bestimmten Annahmen einen stu-
fenweisen Kosten-Nutzen-Effekt von USD
43600 pro gewonnenes Lebensjahr nach
sich zieht. Ein Nachholprogramm fir alte-
re Madchen und erwachsene Frauen hin-
gegen halten sie nicht mehr fir kosten-
wirksam.

Grundannahmen
noch nicht erhartet

Die Grundannahmen von Kim und Gol-
die sind jedoch sehr optimistisch. Sie ge-
hen von einem lebenslanglichen Impf-
schutz aus (noch unbekannt), dass also
Booster-Programme nicht notig sind. Sie
nehmen an, dass der Wirkstoff bei jungen
Méadchen gleich wirkt wie bei é&lteren
Frauen. Weitere Annahmen lautet, dass
die ihrer Wirkung beraubten HP-Viren
nicht durch andere Virentypen ersetzt wer-
den, dass die geimpften Frauen weiterhin
zu gynadkologischen Kontrollen gehen
(Screening), und dass die naturliche Im-
munitat nicht geschwacht wird. Ob diese
Grundannahmen gerechtfertigt sind, muss
nun eben in Untersuchungen und Follow-
up-Studien herausgefunden werden. Wer-
den sie nicht erhartet, dann ist eine Imp-
fung weniger ginstig und sogar weniger
effektiv als Screening allein. Falls beispiels-
weise die Wirkung der Schutzimpfung
nach 10 Jahren nachlasst, ist sie viel weni-
ger kostenwirksam, das Screening hinge-
gen wirksamer als ein Nachimpfungspro-
gramm.

Zuruckhaltung angezeigt

Angesichts solch zahlreicher, wesentlicher
und noch unbeantworteter Fragen ist Zu-

rckhaltung vor dem Einfuhren breiter
Impfprogramme angezeigt. Es ware bes-
ser, sich darauf zu konzentrieren, mittels
Forschung zu gesicherten Antworten zu
kommen, anstatt folgenreiche und kost-
spielige Entscheide auf noch unbewiesene
Annahmen zu grinden.

Charlotte J. Haug, Human Papillomavi-
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torial. N. Engl, J. Med 2008; 359. Uberset-
zung und redaktionelle Bearbeitung: Ger-
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HPV-Impfung

Situation in der Schweiz

Die Eidgendssische Kommission fiir Impffragen (EKIF) und das Bundesamt fiir
Gesundheit (BAG) empfehlen, alle Madchen im Alter von 11 bis 14 Jahren,

moglichst vor dem ersten Geschlechtsverkehr, zu impfen. Madchen und jun-

gen Frauen im Alter von 15 bis 19 Jahren wird eine Nachimpfung empfohlen.

Als die Impfempfehlung der EKIF nach ei-
nigem Hin und Her durch die Institutionen
vorlag, verwies der Bundesrat die Aufgabe an
die Kantone. Jeder Kanton muss einem Rah-
menvertrag zwischen der Konferenz der Ge-
sundheitsdirektoren (GDK) und santésuisse
beitreten, mit der Herstellerfirma einen Lie-
fervertrag abschliessen, mit arztlichen Fach-
gesellschaften und Schularztdiensten (sofern
vorhanden) ein Impfprogramm organisieren,
die finanziellen Mittel dafur bereitstellen, die
Médchen und jungen Frauen dartber infor-
mieren, und die Abrechnung der arztlichen
Leistungen organisieren. Gesundheitspolitiker
beklagen, dass fr eine einzelne Impfung auf
die kantonale Losung mit 26 verschiedenen
Gesundheitssystemen und je eigenen Pro-
grammen gesetzt wurde. Es werde in vielen
Kantonen zu einer betrachtlichen Verzége-
rung bei der Einfiihrung kommen.

Inzwischen sind alle Kantone dem Vertrag
beigetreten. Mit der Umsetzung der kanto-
nalen Programme, schreibt das BAG, kénne
sichergestellt werden, dass alle Madchen ab
11 Jahren Zugang zu der Impfung erhalten:
«Bei einer hohen Durchimpfung lassen sich
mit der sicheren und wirksamen HPV-Imp-
fung jedes Jahr rund 160 Falle von Gebar-
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mutterhalskrebs und 50 Todesfdlle sowie
rund 2000 chirurgische Eingriffe wegen
Krebsvorstufen verhindern.»

Kosten

Die GDK vereinbarte mit santésuisse eine
einheitliche Pauschale von Fr. 159.— pro Imp-
fung. Da fur die Grundimmunisierung drei
Impfungen nétig sind, missen die Kranken-
versicherer Uber die Grundversicherung ei-
nen Totalbeitrag von Fr. 477.— vergiten. Da-
mit ist die HPV-Impfung viel teurer als alle an-
deren routineméssig angewendeten Impfun-
gen, wobei allféllig notwendige Booster-
Impfungen noch nicht bertcksichtigt sind.

Gesundheitsékonomen haben die Kosten-
effektivitdt der neuen Impfung berechnet.
Dabei kommt die 6konomische Grésse der
«qualitdtsadjustierten Lebensjahre» (QALY)
ins Spiel, die in erster Linie Vergleichsmog-
lichkeiten bietet. Die Okonomen errechneten
einen Kostenaufwand von 26000 Franken
pro QALY (ein QALY bedeutet ein Lebensjahr
in voller Gesundheit), was im Vergleich mit
anderen Praventionsmassnahmen als akzep-
tabel gilt. Diese Zahl erhoht sich allenfalls auf
45000 Franken, wenn sich zeigen sollte, dass
nach der Grundimmunisierung, deren Schutz-
wirkung fur funf Jahre sicher gegeben sei,
eine weitere Impfung notwendig ist. Immer

noch weniger, argumentieren die Gesund-
heitsokonomen, als eines der neuen Anti-
tumorpraparate, die oft das Doppelte oder
Mehrfache kosten.

Opposition der Padiater
und Hausarzte

Nach Abzug der Impfstoffkosten, die an
den Hersteller gehen, bleiben noch 15 Fran-
ken Ubrig, mit denen alle anderen Kosten
wie Impfstoffhandling, Impfinformationen
und Applikation der Impfung bezahlt wer-
den missen. Einige Kantone haben das
Impfprogramm an die  Schulérztlichen
Dienste verlegt, andere vollstdndig an die
Arztpraxen delegiert, weitere Kantone nut-
zen beide Moglichkeiten.

«Es bleiben also 15 Franken fur den, der
die Impfungen bestellt, den Jugendlichen
die Termine vergibt, sie in seiner Praxis sieht,
die Impfung appliziert und schliesslich im
Rahmen der Rechnungsstellung den Kanton
Uber die erfolgte Impfung informiert,
schreibt der Co-Président der Schweiz. Ge-
sellschaft fir Padiatrie. Die Entschadigung
entspreche nur knapp den ersten 5 Minuten
einer Konsultation ohne weitere Leistun-
gen. Die Padiater Uberlegen sich deshalb, ob
sie «dieses Kuckucksei bebriiten» oder nicht
besser gleich aus dem Nest werfen sollen.

Auch die Schweizerische Gesellschaft fir
Allgemeinmedizin SGAM findet die Ansatze
von 15 bis 18 Franken pro Impfung «einen
Skandal, wveil sie nicht einmal die eigenen
Unkosten decken.» Eine HPV-Impfung sei
weit zeitaufwéandiger als von den Kantonen
vorgesehen; sie brauche vorgangig eine aus-
fuhrliche Beratung sowie die nicht einfache
Erhebung der Sexualanamnese. Hingegen
wirde die Pharmaindustrie mit einem «hor-
renden Impfstoffpreis» belohnt. Die SGAM
empfiehlt daher ihren Mitgliedern, unter die-
sen Bedingungen auf HVP-Impfungen in der
eigenen Praxis zu verzichten.

Ausser Uber die Unterbezahlung ihrer
Leistung regen sich Arztinnen und Arzte in
Leserbriefen zunehmend Uber die wissen-
schaftlich unsichere Datenlage der Impfung
auf: Wirksamkeit, Wirtschaftlichkeit und Ge-
fahr einer breitgefacherten Durchimpfung
seien nicht geklart (s. Artikel S. 6). R |

Bearbeitung Gerlinde Michel
Quellen: Pressemitteilung BAG, 15.9.2008; Halid
Bas, «Prix Galien geht 2008 an einen Impfstoff»,
Ars Medici 17 2008; Stephan Rupp, «Die HPV-Imp-
fung, ein Kuckucksei», PrimaryCare 2008; 8: Nr. 14;

«HPV-Impfung? — Voreilig?» Leserbrief von Dr. Gas-
ton Dunkelmann, Schweizerische Arztezeitung 2008;

<= 89:39.



Von Arzten bis AEGIS

Kritische Stimmen

Nicht nur ausgesprochen impfkriti-
sche Gruppierungen melden grosse
Bedenken gegen die HPV-Impfung
an, auch aus Arztekreisen lassen sich
Zweifel und Bedenken vernehmen.

Gestltzt auf Studien und unter dem
Titel «HPV-Impfstoff Gardasil: Nutzen zu
hoch eingeschatzt?» fasst das «arznei-
telegramm» aus dem Berliner Institut fir
Arzneimittelinformation seine kritische Ein-
schatzung der Impfung zusammen!'.

Die wichtigsten Punkte:

e Gemadss den verdffentlichten Zwischen-
ergebnissen der FUTURE-Studien senkt
die HPV-Vakzine Gardasil die Gesamtzahl
hohergradiger Zervixdysplasien (CIN2 und
hoher) bei Frauen zwischen 16 und 26
Jahren, die mehrheitlich bereits sexuelle
Kontakte hatten, nur um 17% und damit
deutlich weniger als erhofft.
Zervixdysplasien wurden in beiden Stu-
dien deutlich seltener als erwartet durch
die im Impfstoff enthaltenen HPV-Typen
verursacht.

Die entscheidende Frage, wie sich Gar-
dasil in der designierten Zielgruppe,
namlich bei jungen Frauen vor dem ers-
ten Geschlechtsverkehr, auf die Gesamt-
zahl héhergradiger Zervixdysplasien aus-
wirkt, wird von den Studien nicht beant-
wortet, obwohl die Daten bekannt sein
mussten.

Auf dieser Datenbasis ist es unmaoglich,
den Nutzen der Impfung und die Rolle
anderer onkogener HPV-Typen abzu-
schatzen.

Autoren, Hersteller und Behdrden sind
dringend gefordert, die Ergebnisse zur
Gesamtzahl hohergradiger Zervixdys-
plasien in der Zielgruppen-Population
offenzulegen. Ohne diese Daten ldsst
sich eine Empfehlung von Gardasil nicht
begriinden.

Die Gesundheitswissenschaftlerinnen In-
grid Muhlhauser und Melanie Filz von der
Universitdat Hamburg beklagen nebst an-
derem das Fehlen von kontrollierten Be-
gleitstudien. In einer Studie Uber Screening
auf Zervixkarzinom, die in einer Sonder-
beilage des «arznei-telegrammy publiziert
wurde, schreiben sie: «Die Implementie-
rung der HPV-Impfung in Deutschland
ohne Standardisierung und systematische

Kontrolle der Auswirkungen (...) und
ohne Systematisierung und Dokumen-
tation der Ergebnisse des Screenings
(...) durch aussagekraftige Begleitstu-
dien stellt ein unkontrolliertes Experi-
ment mit der weiblichen Bevélkerung
dar.»lzl

Impfneben-
wirkungungen

Noch heftigere Kritik ertént aus den
Reihen der Impfkritiker. Die impfkriti-
sche Organisation AEGIS behandelt die
Impfung gegen das HP-Virus gleich in
vier Ausgaben ihrer Publikation «Im-
puls»Bl. Einerseits verdffentlicht AEGIS
in den USA aufgetretene und doku-
mentierte Impfnebenwirkungen von
Gardasil bei insgesamt 1637 Betroffe-
nen. Darunter befinden sich drei To-
desfalle sowie 371 schwere neurologi-
sche Erkrankungen. Von 42 Schwan-
geren erlitten 16 einen Abort. Austra-
lische Medien berichteten laut AEGIS
ber 30 Madchen an einer Schule, die
nach der Impfung unter Ubelkeit,
Schwindel, Ohnmacht und voriibergehen-
den Lahmungserscheinungen litten und
teilweise im Spital behandelt werden
mussten. Auch aus Deutschland und
Osterreich wurden erste Krankheits- und
sogar zwei Todesfdlle publik, bei denen
man einen Zusammenhang mit der Imp-
fung nicht ausschliesst.

Wirtschaftliche
Interessen

Andererseits berichtet AEGIS Uber den
Druck, den die Wirkstoffhersteller auf
Behorden austiben, damit diese die HPV-
Impfung in ihre nationalen Impfprogram-
me aufnehmen. Die Werbeanstrengungen
der Hersteller seien riesig; Uber private
Fernsehsender wurde Gardasil fleissig be-
worben. Die Pharmaindustrie finanziert
medizinische Aufklarungsforen wie das
«HPV-Management-Forum» des Paul-Ehr-
lich-Instituts in Deutschland oder die «Euro-
paische Gesellschaft fiir Gebarmutterhals-
krebs» ECCA, deren Mitglieder Vortrags-
und Beratungshonorare der Firmen Sano-
fi, Roche und Glaxo Smith Kline bezogen
haben!®. Die Kampagnen scheinen Frich-
te zu tragen. Laut «arznei-telegrammp» lag
Gardasil 2007 mit grossem Umsatzvor-

sprung und einem Jahresumsatz von 267
Mio Euro in Deutschland an der Spitze der
15 umsatzstarksten Arzneimittel — und
dies bereits ein Jahr nach Einfithrung®.
AEGIS weist auch darauf hin, dass mit
Angstmacherei fir die Impfung geworben
wird: Zervixkrebs sei die Todesursache
Nummer zwei bei Frauen zwischen 15
und 44 Jahren. Diese Zahlen stimmen
zwar weltweit; in den Industrieldndern er-
kranken jedoch verhaltnismassig wenige
Frauen. 2006 ereigneten sich 2,4% der
Todesfalle aller 15- bis 44-jahrigen Frauen
in Deutschland als Folge eines Zervix-
krebses. 83% der weltweiten Zervixkar-
zinome kommen in den Entwicklungslan-
dern vor, und dort ist der Impfstoff unbe-
zahlbar.
Bearbeitung Gerlinde Michel

" Aus: arznei-telegramm 2007; Jg. 38; Nr. 6.
Institut fur Arzneimittelinformation, Informa-
tionsdienst fiir Arzte und Apotheker, neutral,
unabhangig und anzeigenfrei. Original mit
allen Referenzen unter www.arznei-telegramm.
de

@) arznei-telegramm 3/2008

BIIMPULS Nr. 26, 2006; Nr. 30, 2007; Nr. 31,
2007; Nr. 33, 2008; www.aegis.ch

I Deutsche Hebammen Zeitschrift 11/2007

B! arznei-telegramm 6/2008
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