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Neuer Cochrane Review zur HPV-Impfung vergleicht
verschiedene Impfstoffe und Impfschemata

Ein neuer Cochrane Review liefert Informationen iiber Wirksamkeit und mogliche
Nebenwirkungen verschiedener Impfstoffe gegen Humane Papillomaviren (HPV) und HPV-
Impfstoffplane bei jungen Frauen und Mannern. Er basiert auf 20 randomisierten,
kontrollierten Studien mit insgesamt mehr als 30.000 Teilnehmern.

Hinweis: Es handelt sich hier NICHT um ein Update des umstrittenen Reviews aus dem Jahr 2018, in
dem es um das grundlegende Nutzen-/Risikoprofil der HPV-Impfung ging. Vielmehr ist die aktuelle
Arbeit ein davon unabhangiger Review, der 2016 von der WHO bei Cochrane in Auftrag gegeben
wurde und primar offene Fragen zum Vergleich verschiedener Impfstoffe und Impfzeitplane klaren
sollte.

Hintergrund

HPV ist die weltweit haufigste virale Infektion der Fortpflanzungsorgane bei Frauen und Mannern
(WHO 2017). Die meisten sexuell aktiven Menschen sind irgendwann in ihrem Leben HPV
ausgesetzt. In den meisten Fallen beseitigt ihr eigenes Immunsystem die HPV-Infektion von allein.
Wenn das Immunsystem das Virus jedoch nicht erfolgreich abwehrt, konnen HPV-Infektionen jedoch
lange unbemerkt anhalten. Eine anhaltende Infektion mit einigen , hochriskanten” HPV-Stammen
kann zur Entstehung von Krebs fithren. Hochrisiko-Stamme von HPV verursachen fast alle
Krebsarten des Gebarmutterhalses und des Anus, und bestimmte Krebsarten von Vagina, Vulva,
Penis, sowie an Kopf und Hals. Andere ,risikoarme” HPV-Stamme verursachen unangenehme
Genitalwarzen, aber keinen Krebs. Die Entstehung von Krebs durch HPV verlauft in der Regel uber
viele Jahre hinweg tiber eine Reihe von Krebsvorstufen, die man intraepitheliale Neoplasien nennt.
Am Muttermund (Gebarmutterhals) werden diese Veranderungen als zervikale intraepitheliale
Neoplasie (CIN) bezeichnet. Hochwertige CIN-Veranderungen haben eine Chance von 1 zu 3, sich in
Gebarmutterhalskrebs zu entwickeln, aber viele CIN-Lasionen entwickeln sich zuruck und bleiben
harmlos. HPV-bedingte Krebsarten machten 2012 schatzungsweise 4,5% der weltweiten Krebsfalle
aus (de Martel 2017).

Ziel der Impfung ist es, eine zukiinftige HPV-Infektion und die durch Hochrisiko-Stamme von HPV
verursachten Krebsarten zu verhindern. HPV-Impfstoffe richten sich hauptsachlich an
heranwachsende Madchen, da Gebarmutterhalskrebs der haufigste HPV-assoziierte Krebs ist. Fir
die Pravention von Gebarmutterhalskrebs empfiehlt die Weltgesundheitsorganisation, Madchen im
Alter von 9-14 Jahren mit HPV-Impfstoff zu impfen, wobei zwei Dosen in einem Abstand von 6
Monaten als effektivste Strategie gilt. Ein Drei-Dosis-Plan wird fiir altere Madchen im Alter ab 15
Jahren oder fiir Menschen mit einer Infektion mit HIV oder anderen Ursachen einer Immundefizienz
empfohlen (WHO 2017).

Derzeit kommen drei HPV-Impfstoffe zum Einsatz: ein bivalenter Impfstoff, der auf die beiden
haufigsten Hochrisiko-HPV-Typen ausgerichtet ist; ein Vierfach-Impfstoff, der gegen vier HPV-Typen
ausgerichtet ist, und ein Neunfach-Impfstoff Impfstoff gegen neun verschiedene HPV-Typen. Fur die
bivalenten und vierwertigen Impfstoffe ergab ein friherer Cochrane Review eine Schutzwirkung
gegen Gebarmutterhalskrebs, der durch die im Impfstoff enthaltenen HPV-Typen verursacht wird,
wenn die Impfstoffe vor einer naturlichen Infektion mit HPV verabreicht werden (Arbyn 2018).
Dieser Cochrane Review fasst die Ergebnisse von 20 randomisierten kontrollierten Studien mit
31.940 Teilnehmern aus aller Welt zusammen. In den meisten Studien war der berichtete Endpunkt,
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also das relevante Studienergebnis, die Produktion von HPV-Antikorpern durch das Immunsystem
des Impfstoffempfangers. Solche HPV-Antikorperreaktionen erlauben eine gute Vorhersage fur den
Schutz vor HPV-bedingten Krankheiten und Krebsarten, welche die Impfstoffe verhindern sollen. Die
Antikorperreaktion wird in HPV-Impfstoffstudien oft als indirekter Endpunkt eingesetzt, da es viele
Jahre dauert, bis sich nach der HPV-Infektion eine Krebsvorstufe entwickelt. Das macht es fur
Studien schwierig, den Teilnehmern uber ausreichend lange Zeitraume zu folgen. Zudem wurden die
Studienteilnehmer auf HPV-Infektion getestet und ihnen eine Behandlung angeboten, wenn dabei
eine HPV-bedingte Prakanzerose entdeckt wurde. Eine Weiterentwicklung zu Gebarmutterhalskrebs
ware in dieser Gruppe auch ohne Impfung sehr unwahrscheinlich, weshalb Krebsfalle als direkter
Endpunkt in solchen Studien kaum geeignet sind.

Ergebnisse des Reviews

Vier Studien verglichen einen Zwei-Dosis-Impfplan mit einem Drei-Dosis-Plan bei 2.317
heranwachsenden Madchen und drei Studien verglichen unterschiedliche Zeitintervalle zwischen
den ersten beiden Impfstoffdosen bei 2.349 Madchen und Jungen. Die Antikorperreaktionen waren
ahnlich nach zwei- und dreifachen HPV-Impfplanen bei Madchen. Die Antikorperreaktionen bei
Madchen und Jungen waren starker, wenn der zeitliche Abstand zwischen den ersten beiden Dosen
des HPV-Impfstoffs langer war.

Es gab Belege aus einer Studie mit 16- bis 26-jahrigen Mannern, dass der vierwertige HPV-Impfstoff
die Inzidenz von aulSeren Genitallasionen und Genitalwarzen reduziert, verglichen mit einer Gruppe,
die den HPV-Impfstoff nicht erhielt.

Eine Studie mit 16- bis 26-jahrigen Frauen, welche die Neun- und Vierfach-Impfstoffe verglich,
ergab, dass beide ein ahnliches MalS an Schutz vor prakanzerosen Lasionen an Gebarmutterhals,
Vulva und Vagina bieten.

Sieben Studien lieferten Evidenz uber HPV-Impfstoffe bei Menschen, die mit HIV leben. Die HPV-
Antikorperreaktionen bei Kindern mit HIV-Infektion waren nach der Impfung mit einem bivalenten
oder vierwertigen Impfstoff hoher als bei einem Neunfach-Impfstoff gegen HPV. Diese
Antikorperreaktionen gegen HPV konnten bis zu zwei Jahre aufrechterhalten werden. Der Nachweis
uber klinische Ergebnisse und Nebenwirkungen fur HPV-Impfstoffe bei Menschen mit HIV war sehr
begrenzt.

Die Evidenz deutete darauf hin, dass bis zu 90 Prozent der Manner und Frauen, die einen HPV-
Impfstoff erhielten, geringfugige lokale Nebenwirkungen wie Rotungen, Schwellungen und
Schmerzen an der Injektionsstelle erlebten. Aufgrund der niedrigen Raten schwerwiegender
Nebenwirkungen in den Gruppen mit Vier- und Neunfach-Impfstoffen und wegen der breiten
Definition dieser Ereignisse, die in den Studien verwendet wurden, konnen wir die Sicherheit der
verschiedenen Impfschemata nicht wirklich vergleichen.

Dr. Jo Morrison, die leitende Redakteurin dieses Reviews und Facharztin fur gynakologische
Onkologie am Musgrove Park Hospital in Somerset, GrofSbritannien, sagte: ,, Wir brauchen
langfristige Studien auf Bevolkerungsebene, um Daten uber die Auswirkungen von
Dosierungsintervallen, Zeitplanen und Impfstoffen auf HPV-bedingte Krebsarten erhalten und uns
ein vollstandigeres Bild von seltenen Schaden zu machen. Mit dem Wissen, dass weniger Impfdosen
eine ahnliche Antikorperreaktion erzeugen und dank umfangreicherer Evidenz von Impfstoffstudien
mit Jungen, sind die politischen Entscheidungstrager nun besser in der Lage lokale Impfprogramme
zu gestalten. Es ware interessant zu sehen, wie unterschiedliche Zeitplane und Impfstoffe die
Impfabdeckung der Bevolkerung beeinflussen, aber dieser Review und die darin enthaltenen Studien
waren nicht darauf ausgerichtet, diese Frage zu beantworten.”
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