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Zusammenfassung

v

Ende 2006 wurde ein Impfstoff gegen vier
Subtypen von HPV (Human Papilloma Virus)
zugelassen. Zwei davon sind wesentlich an der
Entstehung des Gebdrmutterhalskarzinoms
beteiligt, so dass der Impfstoff (Gardasil®) als
LImpfung gegen den Krebs“ propagiert wird. Es
wird die Studienlage zur Nutzenbestimmung
auf Basis einer MEDLINE-Suche untersucht
und auf dem Hintergrund von anderen, schon
vorhandenen prdventiven Malinahmen gegen
dieses Karzinom wird die Notwendigkeit einer
Impfeinfithrung beurteilt.

Abstract

v

At the end of 2006 a vaccination against 4 sub-
types of HPV has been approved. Two of the
four subtypes of the vaccination (Gardasil®) are
involved in cervical cancer development. On
base of a MEDLINE research the evidence base is
analysed and, in comparing with other preven-
tive activities yet practised, the necessity for vac-
cination is judged.

Bemerkenswert ist vielerlei an der Zulassung des
LImpfstoffes gegen Gebdrmutterhalskarzinom*:
So liegt kein einzige publizierte Studie (Phase III)
zum Klinischen Nutzen vor; allein liegen eine Fir-
mendarstellungen sowie Kongress-Abstracts zu
insgesamt zwei, aber eben nicht publizierten
Phase-IlI-Studien vor. Vortrags-Abtracts sind eine
Form der Publikation, die in der Wissenschaft
nicht sehr ernst genommen wird, da nur ein
Bruchteil dessen, was in Abstracts steht, spdter
tiberhaupt auch publiziert oder in Publikationen
bestdtigt wird. Dariiber hinaus liegen nur zwei
Phase-II-Studien,alsozurWirksamkeit(Immuno-
genitdt), nicht zum klinischen Nutzen, vor.

Mit einer solchen Studienlage wird heutzutage
tiblicherweise kein Behandlungs-Praparat gegen
Krankheiten hierzulande zugelassen. Da aus
bekannten Griinden bei Zulassungen zu prophy-
laktischen Behandlungen, wie es die Impfungen
darstellen, noch strengere Kriterien gelten, ist
der Zulassungs-Vorgang schon eine groRRe
Ungewdhnlichkeit. Dies macht nachdenklich
tiber die Griinde der Zulassung - insbesondere
weil es sich hier nicht um ein Gesundheitspro-
blem nennenswerter Gréflenordnung oder gar

mit groRem zeitlichen Druck zur Lésung handelt
- wie zu zeigen sein wird.

Das Gesundheitsproblem

v

Erkrankungs- und Sterblichkeitsraten an Gebar-
mutterhalskrebs machen etwa 10% der Raten fiir
das Mamma-Karzinom hierzulande aus; es han-
delt sich also um eine nennenswerte, aber im
Vergleich zu anderen Karzinomen eher im
Hintergrund stehende Krebserkrankung [13].
Zudem fallen die Inzidenz- und Sterberaten von
Jahr zu Jahr in Deutschland ab. Anders sieht es in
den armen Landern der Welt aus, wo das Cervix-
carcinom deutlich hdufiger ist [18]. Es ist zu {iber
90 Prozent prdventierbar, wenn Frauen
regelmaf3ig mittels einer Krebsfriiherkennung
hierauf untersucht werden [8]. Dabei heifst im
gesamten Ausland ,regelmadf3ig“: ,alle drei Jahre*,
im Falle eines unauffilligen Ausgangsbefundes
[7,15]. Die einjdhrige Fritherkennung ist ein
,Luxus“ (und eine Gefihrdung auch von Frauen)
[8], den man sich der Gyndkologen wegen hier-
zulande erlaubt.
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Diesen langen Zeitabstand zwischen den einzelnen Friiherken-
nungsuntersuchungen kann man sich bei qualitdtsgesicherter
Durchfiihrung und Befundung erlauben, weil die Naturge-
schichte (natural history) tiber 20 bis 25 Jahre verlduft und weil
bei der Krebs-Fritherkennung ja nicht Frithformen von Karzi-
nomen, sondern nur primdr deren potenzielle Prakanzerosen
entdecken werden sollen. Nur der kleinere - etwa ein Drittel -
Teil dieser Prdkanzerosen (frither Papanicolaou IV) fithrt dann
wirklich zu einem Karzinom [15, 17].

Die Mehrzahl der Gebdrmutterhalskarzinome entsteht unter
Mitbeteiligung von Viren, Humanen Papillomaviren (HPV), die
per Geschlechtskontakt iibergeben werden. Dabei sind mehrere
Subtypen dieser mit der Karzinomentstehung assoziiert.
Entsprechend dieser Rahmenbedingungen bekommen Frauen
ohne Geschlechtsverkehr — wie z.B. Nonnen - faktisch nie ein
Gebdrmutterhalskarzinom.

In einer Zeit, in der wegen in ihren Auswirkungen dramati-
scheren Erkrankungen, wie Hepatitis B und HIV, beim Ge-
schlechtsverkehr in der Regel Kondome benutzt werden (sollen), ist
ein Riickgang - mit einer Zeitverzégerung von rund 20 Jahren -
daher auch vom Gebdrmutterhalskarzinom sehr wahrscheinlich.

GroRBenordnung des Problems

v

In der Bundesrepublik versterben pro Jahr noch rund 1700
Frauen am Gebdrmutterhalskarzinom, und es erkranken etwa
6500 daran [13]. Dies bezieht sich auf eine Bevdélkerung, die
a.) vor 15 bis 20 Jahren in der Regel keine Kondome benutzen
musste und auch selten nur benutzte, also hdufiger als heute
HPV exponiert war, und die b) zur damaligen Zeit nur zu etwa
einem Drittel regelmdRig an der Fritherkennungsuntersu-
chungen auf Gebarmutterhalskrebskarzinom teilgenommen hat
[4].

Heute sind es fast zwei Drittel, die an der Fritherkennung teilneh-
men, und der Kondom-Gebrauch liegt etwa doppelt so hoch
und erreicht bei jungen Altersgruppen und ,keinem festen Part-
ner“ 80% [4]. Aus beiden genannten Griinden allein schon ist ein
Riickgang von Gebarmutterhalskrebs-Inzidenz und -Mortalitdt
in den ndchsten Jahren zu rechnen - ganz ohne Impfung.

Die Impfung

v

Nun ist gerade gegen dieses mit Kondom und Fritherkennung
gut praventable Karzinom eine weitere prdventive Mafnahme
auf den Markt gekommen: Die Impfung gegen zwei Subtypen
(16 und 18) der Papillomaviren, die bei 70% der Cervix-Carci-
nome beteiligt sind. Im zugelassenen Impfstoff Gardasil® sind
noch die Subtypen 6,11 zusétzlich enthalten, die bei der geni-
talen Warzen-Entstehung eine wesentliche Rolle spielen. Wahr-
scheinlich vor Zulassung steht ein zweiter Impfstoff der Firma
Glaxo, der nur gegen die beiden auch im schon zugelassenen
Impfstoff enthaltenen Virus-Subtypen 16 und 18 wirksam ist.
Die Logik einer solchen Impfung - denn mehr kaum gibt es - ist
die folgende: Wenn diese Viren iiber eine vorangegangene
Impfung mit konsekutiver Antikérperbildung nicht zu einer
Infektion bei den geimpften Frauen fithren, dann kann auch kein
Gebdrmutterhalskarzinom entstehen und - in den folgenden 15
bis 25 Jahren (natural history) - ein Gesundheitsproblem wer-
den.
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Dass die Impfung dazu fiihrt, dass die Geimpften nicht mit den
Subtypen 16 und 18 HPV infiziert werden, ist in zwei Studien
(Immunigentdts-Studien; Phase-II-Studien) mit rund 1200 bzw.
550 Probanden und einer Nachverfolgung von bis zu 4,5 Jahren
in der einen Studie nachgewiesen.

Sind also diese ,Reaktionen* auf das Virus, diese Pracancerosen
notwendige Voraussetzungen fiir das Entstehen eines Gebar-
mutterhalskarzinoms - so ja die Theorie-, dann ware das Karzi-
nom iiber die Impfung zu verhindern. Zumindest gilt dies fiir die
zwei Dritteln der Fille, die iiber die genannten beiden Subtypen
der Viren (mit) verursacht sind.

Studienlage

v

Die MEDLINE-Suche, unlimitiert, nach ,Gardasil* und - im
getrennten Durchlauf -, cervical cancer AND vaccination“ ergibt
insgesamt 34 ,findings“. Darunter sind nur 6 ,findings" mit
Orginaldaten von Klinischen Studien, die sich dann noch auf nur
finf durchgefiihrte Studien beziehen: zwei zum quadrivalenten
Impfstoff Gardasil® [3,16] und eine zum bivalenten der Firma
Glaxo [6], sowie zwei zu einem monovalenten Impfstoff (HPV 16
Subtyp) [9,11].

Uber eine Darstellung der Herstellerfirma Merck [12] im Inter-
net erfihrt man - ebenso wie in zwei Uberblicksartikel zu
Gardasil® [2,14] - iiber zwei weitere, aber eben nicht in
Zeitschriften publizierte Phase IlI-Studien ( Bestimmung des Kli-
nischen Nutzens) von Gardasil® (FUTURE I und II).

Insgesamt gibt es damit - als Zeitschriften-Publikation, als
Abstract oder {iber Firmen-Info - zwei Studien zur Wirksamkeit
(Phase II) und zwei weitere zum Nutzen (Phase III) der Impfung
mit Gardasil® [3,11,12].

Die zwei Wirksamkeitsstudien (Phase II) zu Gardasil® sind
Immunogenitdtsstudien mit der Frage, ob eine HPV-Infektion
verhindert bzw. wieder zum Verschinden gebracht wird. Dies ist
zu fast 100% der Fall, bei einer Nachverfolgung bis zu 2,5 Jahren
und bei randomisierter Studiendurchfiihrung.

Was bisher zusdtzlich in zwei Phase-III- Studien, also Studien
zum Klinischen Nutzen, mit einmal 500 [16] ein andermal 17
000 Frauen [12] zwischen 16 und 23 Jahren gezeigt wurde, ist:
Das Auftreten von Prakanzerosen - Adenomomacarcinom in situ
(AIS) und Intraepitheliale Neoplasie CIN 2 und 3 - ist im Ver-
gleich zu den randomisierten Vergleichsgruppen gen Null
gesenkt - hier bei einer Nachverfolgungszeit von etwa 2 Jahren
in der groRBen Studie [12], in der kleineren 3,5 Jahre [16].
Zusitzlich zu den oben aufgefiihrten Studien zu Gardasil® gibt
es eine Phase II-Studie (Wirksamkeit), die sich auf den Impfstoff
von Glaxo bezieht [6]. SchlieBlich liegt eine weitere Phase II-
und eine Phase IlI-Studie zu einem monovalenten Impfstoff
(Subtyp 16) der Firma Merck vor [9, 11], der wahrscheinlich auf-
grund der anderen nie auf den Markt kommen wird. Alle drei
Studien haben dhnliche Ergebnisse wie die zu Gardasi® - jeweils
bezogen auf den zu pravenierenden Subtyp von HPV.

Fiir jede in der Fachwelt akzeptierte Nutzenbeurteilung ist
eigentlich mindestens eine publizierte randomisierte Studie zur
Verminderung der Zielerkrankung - hier Cervixcarcinom - not-
wendig. Aufgrund der langen Naturgeschichte (natural history)
des Cervixcarcinoms muss man sich jedoch in diesem Fall mit
Studien zu Surrogatparameter begniigen. Dies sind hier die
Prdakanzerosen, die allerdings mehrheitlich sich auch allein, d.h.
durch Abwehrvorgdnge des Organismus, zuriickbilden [15,17].



Die Zulassung

v

Im Falle der Zulassung von Gardasil® - erst durch die amerika-
nische FDA, dann durch das Bundesgesundheitsamt - ist jedoch
von solchen Geflogenheiten abgewichen worden: Es gibt nicht
eine einzige publizierte Phase IlI-Studie zum Impfstoff! Dies ist
problematisch, weil ohne Publikationen in Zeitschriften die
Beurteilung der Studienqualitdt und der Ergebnisse sich einer
offentlichen Diskussion entziehen. Ein Verlassen auf Firmenan-
gaben - ohne detaillierte Schilderung zu Methode und Ergebnis-
sen - ist problematisch, weil hier ja ein Interessent Daten vorlegt.
Ein Verlassen auf Abstracts ist ebenfalls hochst problematisch,
weifd man doch, dass nur der kleinste Teil von Abstracts jemals
als Artikel erscheint bzw. die Ergebnisse , die im Abstract dar-
gestellt wurden, identisch mit spéter publizierten sind.

Zum anderen sind alle methodischen Probleme bei Durch-
fithrung, Auswertung und statistischer Berechnung einer Studie
immer erst dann - einigermafen - transparent, wenn sie in einer
Zeitschrift publiziert ist.

Halten wir fest: Die Zulassung erfolgte zu einem Zeitpunkt, zu
dem die Fachoffentlichkeit die Studienlage nicht beurteilen
konnte, es bisher immer noch nicht kann.

Kosten

v

Eine Impfung muss - nach heutigem Kenntnisstand - dreimal

hintereinander durchgefiihrt werden (Beginn und Auffri-

schimpfung nach 2 und weiteren 4 Monaten). Damit kostet die

Impfung rund 450 € pro Person. Nicht ausgeschlossen ist, dass

man nach einigen Jahren feststellt, dass nach 7, 10 oder 15 Jahren

weitere Auffrischungen notwendig sind.

Bezogen auf die Bevélkerung kann man folgende orientierende

Rechnung aufstellen.

» Es wird jeweils ein weiblicher Jahrgang pro Jahr durchge-
impft. Dies waren rund 400.000 Impfungen a 450 € und damit
rund 1,8 Milliarden Euro pro Jahr.

» Bei Impfaktionen ist es selbstverstandlich, dass nicht Jahr-
gangsweise, sondern gemischt geimpft wird, was fiir die
abschdtzende Berechnung ohne Bedeutung ist. Dem stiinde
ein Nutzen - bei hier angenommener 100% Beteiligung -
gegeniiber von:

» Potentiell 1700 Sterbefdllen und 6500 Krankheitsfdllen. Dabei
ist zu bedenken, dass mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit in
15 bis 20 Jahren - also dann, wenn die Impfung heute diese
Auswirkungen hat - auch ohne Impfung deutlich weniger
LFdlle* existieren wiirden, weil mehr Kondom-Nutzung und
mehr - im Vergleich zu vor 15 Jahren - Fritherkennung statt-
gefunden hat.

» Von diesen Fdllen sind nur zwei Drittel potenziell verhinder-
bar, weil die Impfung nur gegen zwei Subtypen erfolgt, die
zusammen gezdhlt mit 70% der Karzinome assoziiert sind.
Dies entsprdache 4 300 potenziell verhinderten Krankheits-
fallen und 1 100 potenziell verhinderten Todesfdllen - bei
100% Impfbeteiligung.

» Bezogen auf den einzelnen verhinderten Sterbe-Fall sind dies
165.000 Euro und bezogen auf den verhinderten Krankheits-
fall 45.000 Euro.

» Dies ist deutlich preisgiinstiger als bei der gerade propagierte
Varizellen-Impfung [1]. Aber es ist sehr viel und iiberschreitet
das, was eine Gesellschaft - macht sie es explizit - tiblicher-
weise auszugeben bereit ist [7].

Fortbildung u

» Die einzige vorliegende Kosten-Nutzen-Analyse auf Basis
einer Modelrechnung [11] kommt zum Ergebnis, dass viel-
leicht ein positiver Kosten-Nutzen-Effekt bei nur einer be-
stimmten Konstellation von Fritherkennungsuntersuchungs-
Intervall und Altersgruppe der Impfung méglich ist. Zugleich
wird aber darauf verwiesen, dass man bei schlechter Kennt-
nis iiber ,natural history“, Bedeutung von HVP zu unter-
schiedlichen Phasen der Krebsentstehung, zur Wirksamkeit
und zum Nutzen in unterschiedlichen Altersgruppen etc. fiir
die Model-Analyse sehr viele Annahmen treffen musste, die
das Ergebnis zentral beeinflussen, aber als Annahmen meist
nicht gesichert sind [10].

Einschrinkungen des Erfolges

v

Dies ist eine Rechnung, die von einer 100-prozentigen Beteili-
gung und einer 100-prozentigen Verhinderung bei den genann-
ten beiden Subtypen ausgeht, was so - insbesondere auf ersteren
Punkt bezogen - nicht zutreffen wird.

So kénnte man auch - ebenso unrealistisch - annehmen, dass
man eine 100%-Beteiligung an der Fritherkennung hat, was ja
einen noch héheren Erfolg in Bezug auf das Zuriickdrangen des
Cervixcarcinoms haben muss, da nun alle Prdcancerosen, her-
vorgerufen oder unterstiitzt durch welche Subtypen von HPV
auch immer, im Fokus bleiben (dies ist auch der Grund dafiir,
dass neben der Impfung die Fritherkennung beibehalten werden
muss). Wiirde man dann zusdtzlich auch nur annehmen, dass
man einen 50% Nutzung an Kondomen in der Gesamtbe-
volkerung hat, dann diirfte das Karzinom in 15 bis 20 Jahren -
auch ohne Impfung - nicht mehr vorhanden sein.

Aber auch mit realistischen Annahmen kann gesagt werden: Die
Notwendigkeit zum Kondom-Gebrauch bleibt fiir weite Teile der
Bevdlkerung - zumindest zu weiten Zeitrdumen ihres Ge-
schlechtslebens - weiterhin bestehen. Damit wird {iber die
Kombination beider schon genutzter Mafnahmen - Fritherk-
ennung und Kondonm-Gebrauch - die Inzidenz und Mortalitat
am Cervixcarcinom weiterhin deutlich zuriickgehen.

Ist die Impfung verniinftig?

v

Fiir praventive MaBnahmen gibt es — in anderen Landern explizit
gemachte - finanzielle Grenzen: Der hier aufzuwendende Geld-
betrag liegt aufSerhalb der {iblicherweise diskutierten Grenzen
von rund 50 bis 100 Tausend Euro pro gerettetem Leben [7].
Zudem sind andere Malnahmen mit gleichem Ziel in ihrem
Nutzen mit zu bedenken: Ist das gleiche Ziel auch mit den bisher
eingesetzten Mitteln zu erreichen, bzw. ist - in ungiinstigem Fall
- dennoch sehr nahe daran zu kommen, dann ist der sog. Grenz-
nutzen der Impfung sehr gering, d.h. die Zusatzkosten pro Ver-
hindertem Fall sind damit extrem hoch.

Also scheint es hier um etwas ganz anderes zu gehen, was zu der
ungewohnlich schnellen Zulassung bei extrem schlechter publi-
zierter Studienlage gefiihrt hat. Offensichtlich ist, dass es auch
um den Verkauf eines neuen und sehr teuren Impfstoffes geht.
Und es geht moglicherweise auch um die Mediziner-getragene
Realisierung des Public Health Gedanken, alles das, was nur
yausrottbar ist“, auch auszurotten. In den USA sind die Gesetze
in Vorbereitung, die eine Impfpflicht gegen HPV in der Be-
volkerung durchsetzen sollen - bei Androhung von Strafe [5].

Abholz H-H. Impfung gegen Gebdrmutterhalskrebs... Z Allg Med 2007; 83: 57-60



Fortbildung

PS1

v

Ubrigens wird bei der Firmenreklame, auch der wissenschaftlich
formulierten, ein in letzter Zeit immer wieder vorzufindender
Jheuer Internationalismus“ fiir Werbungszwecke genutzt: Es
wird aufgezdhlt wie viele hundertausende Frauen in der Welt am
Cervixcarzinom versterben, dieses zweithdufigste der Frau sei.
Hieriiber wird dann die hohe Bedeutung des Impfstoffes auch in
den Lindern impliziert, die allein nur diese extensiv teure
Impfung zahlen konnen - obwohl es in diesen Lindern - wie
gezeigt wurde - dieses ,grof3e Problem* gar nicht gibt.

PS2

v

Bei einer solchen Studienlage zu erreichen, dass niemand diese
Studienlage problematisierend nachfragt, konnte man erreichen,
wenn alle auf den hohen Preis der Impfung blicken-wissend,
dass in den USA um ein Drittel billiger. Dann wiirde ein , Kampf*
darum entstehen, man wiirde als Pharma-Untemehmen schilef3-
lich nachgeben-und die Problematik des Inhalts ware vergessen.
Jeder wiirde dann gern viel impfen, hat er diese Impfung doch
selbst ,,durchgebracht.

Interessenskonflikt: keine angegeben.
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