Meilenstein der Forschung

Erste Impfun

PRAG - Vor kurzem wurde in den USA und Kanada der erste
Impfstoff gegen das humane Papillomavirus zugelassen.

Die quadrivalente Vakzine von Sanofi Pasteur MSD, Gardasil®,
ist gegen die haufigsten onkogenen Papillomavirustypen HPV
16 und 18 gerichtet sowie gegen die HPV-Typen 6 und 11,

die fiir 90 % der Genitalwarzen verantwortlich sind. Die Vak-
zine verspricht, junge Frauen kiinftig vor einem Zervixkar-
zinom und deren Vorstufen zu schiitzen. Neue Daten belegen
an der 23. Internationalen Papillomavirus-Konferenz zudem eine
Wirksamkeit gegen Vaginal- und Vulvakarzinome.

Die direkte Korrelation zwi-
schen einer Infektion mit dem
humanen Papillomavirus und dem
Zervixkarzinom ist bestens eta-
bliert. Es gibt aber iber 140
humanspezifische Genotypen des
HP-Virus, berichtete Dr. Peter M.
Howley, Howard Medical School,
Cambridge MA. Uber 30 davon
verursachen Infektionen im Geni-
talbereich oder spielen eine zen-
trale Rolle bei der Entstehung von
Gebirmutterhalskrebs und ande-
ren Tumoren im Genitalbereich.

Die HPV-Typen 16 und 18 sind
zusammen fiir 75 % aller Zervix-
karzinome verantwortlich. Weitere
wichtige Zervixkarzinom-induzie-
rende HPV-Typen sind HPV 31, 33
und 45.

Tauschung des
Immunsystems

Die Vakzine bewirkt die Bildung
neutralisierender Antikorper. Der
rekombinante Impfstoff verwendet
sogenannte VLPs, Virus-like-par-
ticles. Diese sind der dusseren Hiille
des Virus nachgebaut, ohne infektios
zu sein. Sie werden wegen ihrer iden-

tischen Struktur vom Immunsystem
wie ein infektigses Virus wahrge-
nommen und fiithren sogar zu einer
stirkeren Immunantwort als eine
tatsichliche HPV-Infektion, erklirte
Prof. Dr. Anna Giuliano, H. Lee Mof-
fitt Cancer Center, Tampa, anliss-
lich eines Satellitensymposiums des
Unternehmens Sanofi Pasteur MSD.

Obwohl der Impfstoff gegen spe-
zifische HPV-Typen gerichtet ist,
gibt es Hinweise darauf, dass die
quadrivalente Vakzine einen mog-
licherweise geringeren Schutz auch
vor Infektionen mit anderen HPV-
Typen bietet. Dr. Janine Bryan vom
Unternehmen Merck, USA, und
Kollegen konnten an diesem Kon-
gress zeigen, dass Antikorper aus
dem Serum mit Gardasil geimpfter
Probandinnen in vitro auch an
VLPs verwandter HPV-Typen bin-
det. Die Antikorper reagierten auch
auf HPV 45 und HPV 31, die als
dritt- und vierthdufigste onkogene
HPV-Typen gelten.

Die Untersuchung des Serums
von 10 mit der quadrivalenten Vak-
zine geimpften Frauen wies in 6 Fil-
len Antikorper gegen HPV 45 nach

nter medical report

gegen Krebs

und in 8 Fillen gegen HPV 31. ,Die
klinische Relevanz dieser nachge-
wiesenen Kreuzreaktion steht noch
nicht fest®, schloss Dr. Bryan.

Wie lange halt
der Impfschutz an?

Ungeklirt ist derzeit noch das
optimale Impfalter. Einig sind sich
die Experten dariiber, dass eine
Impfung vor Beginn der sexuellen
Aktivitit erfolgen sollte.

Die in Studien belegte Wirk-
dauer der Vakzine liegt bei fiinf Jah-
ren. Mit Hilfe mathematischer
Modelle ldsst sich bereits heute
eine Wirksamkeit von mehreren
Jahrzehnten voraussagen, so Prof.
Giuliano:

»Je jinger die Impfkandidaten,
desto hohere Antikorpertiter werden
erreicht. Und je hoher die erzielten
Antikorpertiter, desto linger halt die
Schutzwirkung an® so die Expertin.

Vakzine auch gegen
andere Karzinome

Auch beim Vaginal- und Vulva-
karzinom lassen sich humane
Papillomaviren in 80% der Fille
nachweisen. Der haufigste impli-

Wirksamkeit gegen Vorstufen von Vaginal- und Vulvakrebs

Vulvare Intraepitheliale Neoplasien 2/3 (VIN) und Vaginale Intraepitheliale
Neoplasien (VaIN) 2/3 sind Surrogatmarker fiir Vulva- und Vaginalkrebs.

Der quadrivalente Impfstoff war in Studien zu 100% wirksam in der
Prévention dieser Krebsvorstufen, die durch onkogene HPV-Typen 16 und 18

verursacht wurden.

Er hat insgesamt eine Wirksamkeit von 81 % in der Pravention aller durch
humane Papillomaviren verursachten VIN 2/3 oder Valn 2/3 Lasionen.

Die Ergebnisse stiitzen die Wirksamkeit von Gardasil in der Primarpravention
des durch humane Papillomaviren 16 und 18 verursachten Vaginal- und

Vulvakrebses.

zierte Virustyp ist wieder HPV 16
gefolgt von HPV 18.
Zusammengefasste Ergebnisse
dreier Studien mit 18 150 Frauen
zeigen, dass die Inzidenz dieser
Erkrankungen, die 3 bis 5% aller
bosartigen gynikologischen
Tumore ausmachen, durch die qua-
drivalente Impfung gegen HPV
drastisch gesenkt wird, berichtete
Dr. Jorma Paavonen aus Helsinki.
Er stellte die Ergebnisse von
FUTURE 1I vor, einer prospekti-
ven, randomisierten Doppelblind-

Wer soll geimpft werden? Wann?
Routinemassige Impfung aller Madchen im Alter von 11 bis 12 Jahren

Impfung ist prinzipiell ab einem Alter von 9 Jahren mdglich

Routineimpfung aller noch nicht geimpften Frauen im Alter von 13 bis 26

Jahren

Frauen, die bereits sexuell aktiv sind, sollten trotzdem geimpft werden

Empfehlungen der Amerikanischen Gesellschaft fiir Kolposkopie und Zervixpathologie,

ACIP, Sommer 2006

Lebensgefahr durch ,Niedrigrisiko” HPV-Typen

Vakzine verhindert respiratorische
Insuffizienz

PRAG - Mit der neuen Vakzine, die auch gegen die HPV-Typen

6 und 11 gerichtet ist, hoffen auch HNO-Kollegen?! einer
seltenen, aber verheerenden Erkrankung nicht mehr zu
begegnen: Der rezidivierenden respiratorischen Papillomatose.
Diese Warzeninfektion der oberen Luftwege befillt Jungen wie
Madchen. Adoptierte Kinder sind mit einem Anteil von 25 %
aller Betroffenen besonders gefahrdet, berichtete Professor
Dr. Thomas Broker, University of Alabama, Birmingham, an
einem Satellitensymposium von Sanofi Pasteur MSD, an der
23. Internationalen Papillomavirus-Konferenz.

Larynxpapillome werden in
99 % der Fille durch die Niedrig-
risiko HPV-Typen 6 oder 11 verur-
sacht, die auch fiir die meisten Kon-
dylome im Genitalbereich ver-
antwortlich sind.

Ursprung der Infektion ist hdu-
fig ein infizierter Geburtskanal,

denn bestehende Genitalwarzen
nehmen wihrend einer Schwan-
gerschaft aufgrund immunolo-
gicher Verdnderungen iiblicher-
weise zu. Mit einer Hiufigkeit von
eins zu fiinfhundert kann die HPV-
Infektion zu Larynxpapillomen
und respiratorischer Insuffizienz

bei Neugeborenen und Kindern
fithren. Ein Kaiserschnitt reduziert
zwar das Infektionsrisiko im Ver-
gleich zur vaginalen Entbindung,
kann aber eine Infektion nicht
zuverldssig verhindern, so der
Experte.

Warzen im Kehlkopf
rezidivieren haufig

Larynxpapillome kommen auch
bei Erwachsenen vor; diese werden
in der Regel durch Oralverkehr
iibertragen.

»Das Immunsystem entscheidet
dariiber, ob die HPV- Infektion
symptomatisch wird, so Prof.
Broker.

Die Erkrankung kann sich im
gesamten  Respirationstrakt in

Form von Papillomen ausdehnen
und Heiserkeit und Atemprobleme
verursachen.

Die Papillome rezidivieren hiu-
fig nach chirurgischer oder Laser-
abtragung: ,,Ein Patient mit rezidi-
vierenden Larynxpapillomen muss
bis zu 600 Eingriffe tiber sich erge-
hen lassen®, berichtete Prof. Broker.
»Es ist eine seltene Erkrankung, die
aber den Betroffenen sehr viel Leid?
bringt und dem Gesundheits-
system enorme Kosten®.
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studie!. Dabei bekamen Frauen
zwischen 16 und 26 Jahren entwe-
der den quadrivalenten Impfstoff
oder Plazebo.

Uber einen Beobachtungszeit-
raum von 18 Monaten entwickelte
keine der gemiss Studienprotokoll
geimpften Frauen eine vaginale
oder vulvire Lision. In der Plaze-
bogruppe wurden 10 Prikanzero-
sen im Bereich der Vulva oder der
Vagina diagnostiziert.

,Die Inzidenz der vulviren
intraepithelialen Neoplasie (VIN)
hat sich in den letzten Jahrzehnten
verfinffacht und das mittlere
Erkrankungsalter der Patientinnen
hat stark abgenommen, so Dr. Paa-
vonen?.

Bosartige Vaginaltumoren und
Prikanzerosen, die als vaginale
intraepitheliale Neoplasien (VaIN)
bezeichnet werden, sind mit 1 bis
2 % aller gynikolgischen Tumore
etwas seltener. Besonders gefihrdet
sind Patientinnen mit Zervixkarzi-
nom (8-faches Risiko) oder Geni-
talwarzen (4,7 faches Risiko), so der
Experte.

»Die Vakzine ist gegen die onko-
genen HPV-Typen 16 und 18, die
auch fiir einen Grossteil der vagina-
len und vulvdren Neoplasien ver-
antwortlich sind, zu 100 % wirk-
sam. Betrachtet man Infektionen
mitallen HPV-Typen, konnen 81 %
aller onkologischen Fille verhin-
dert werden, schloss Dr. Paavonen.

Aufgrund der Ergebnisse musste
die Studie aus ethischen Griinden
vorzeitig beendet werden, um auch
der Plazebogruppe einen Zugang
zur Vakzine zu ermoglichen.
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