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Relevanz der HPV-Impfung

2008 erhielt Harald zur Hausen den Nobelpreis fiir
Medizin zugesprochen. Er postulierte 1976 eine Hypo-
these, dass Papillomaviren bei der Entstehung des
Zervixkarzinoms eine pathogenetische Rolle spielen,
und bestidtigte dies 1983-84 durch den Nachweis von
HPV16- und HPV18-DNA in solchen Tumoren [1]. Dies
war der Grundstein fiir die Entwicklung eines ersten
Impfstoffes und die Einfiihrung desselben 2006. Ziel-
gruppe der Impfungen sind hauptsachlich Madchen
und junge Frauen, am besten vor Aufnahme sexu-
eller Aktivitat. Gemass der European Medicines
Agency (EMA) sind bis heute mehr als 80 Millionen
Personen geimpft. In Lindern mit hoher Impfrate
wie Australien, Danemark, Schweden und USA
haben HPV-induzierte Erkrankungen wie genitale
Warzen oder Zervixanomalien bei jungen Personen
merklich abgenommen. Im Moment sterben jahrlich
20000 Frauen in Europa infolge eines Zervixkarzi-
noms. Das Nationale Institut fiir Krebsepidemiologie
und -registrierung der Schweiz erfasste 2012 90 Todes-
falle infolge eines Zervixkarzinoms und 231 Neu-
erkrankungen [2]. Es ist zu hoffen, dass diese Zahlen
als Folge der HPV-Impfung sinken werden. Es wird
aber noch eine Zeit dauern, bis dieser Effekt sichtbar
wird, da von der HPV-Infektion bis zur malignen
Tumorentstehung in der Regel mehr als zwei Jahr-
zehnte verstreichen [3]. Eine grossere Zahl erkrankt in
meist jungem Alter und ist mit einschneidenden Fol-
gen konfrontiert.

Zusammenfassung

Humane Papillomaviren (HPV) verursachen Gebarmutterhalskrebs, genitale Warzen und
seltener auch Karzinome der Vulva, des Anus, Penis, Zungengrunds und Rachens. HPV
wird durch sexuelle Aktivitat Gbertragen und HPV-Impfungen kdnnen den Gebarmutter-
halskrebs wirksam verhiiten. Beflirchtungen tber gravierende neurologische Nebenwir-
kungen wie Multiple Sklerose, komplexes regionales Schmerzsyndrom oder posturales
orthostatisches Tachykardie-Syndrom haben sich in epidemiologischen Studien nicht
bestétigt. Einzig Polyradikulitiden traten gemass einer neuen franzdsischen Studie mit
1,4 Féllen pro 100000 Patienten pro Jahr nach einer HPV-Impfung versus 0,4 Félle ohne
Impfung héufiger auf, ein erstmaliger Befund, der in weiteren Untersuchungen bestéatigt
werden muss. Dieser moglichen Risikoerhéhung steht der Nutzen der HPV-Impfung
gegentber, die Verhlitung von HPV-induzierten Erkrankungen und Todesfallen.
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In der Schweiz zugelassene Priparate

Als erster HPV-Impfstoff wurde Ende 2006 der quadri-
valente Impfstoff Gardasil® in der Schweiz und im glei-
chen Zeitraum auch international zugelassen. Er wirkt
gegen die tumorerzeugenden HPV Typ 16 und 18, die
gemaiss aktuellen Daten fiir ca. 70% der Zervixkarzi-
nome verantwortlich sind, sowie gegen Typ 6 und 11,
die zu Genitalwarzen fithren. Das im Friihjahr 2010
zugelassene Cervarix® wirkt gegen HPV 16 und 18 und
somit nur vorbeugend gegen Tumoren. Das Bundes-

Zielgruppe der Impfungen sind hauptsichlich
Maidchen und junge Frauen, am besten vor
Aufnahme sexueller Aktivitat.

amt fiir Gesundheit empfiehlt, die Impfung frithzeitig,
im Alter zwischen 11 und 14 Jahren, durchzufihren.
Gegen eine HPV-Infektion, die bereits vor der Impfung
erfolgte, wirkt die Impfung nicht. Sie schiitzt aber
immer noch vor den anderen HPV-Typen, welche
durch den Impfstoff abgedeckt werden.

Unerwiinschte Wirkungen der
HPV-Impfung

Mit zunehmender Zahl der durchgefiihrten HPV-Imp-
fungen nehmen auch die Einzelmeldungen und publi-
zierten Fallserien iiber potentielle Nebenwirkungen
und Krankheiten zu, die in zeitlichem Zusammenhang
mit der Impfung auftreten. Sie 16sen Befiirchtungen
uber Schaden durch die HPV-Impfung aus, besonders
uber Erkrankungen des zentralen und peripheren Ner-
vensystems wie Multiple Sklerose oder Polyradikulitis
Guillain-Barré. Auch Symptomenkomplexe wie das
komplexe regionale Schmerzsyndrom (Morbus Sudeck,
Algodystrophie, CRPS) oder das posturale orthosta-
tische Tachykardie-Syndrom (POTS) wurden mit der
HPV-Impfung zeitlich in Zusammenhang gebracht. Ein
kausaler Zusammenhang dieser Erkrankungen und
Syndrome mit der Impfung kann jedoch aus Fallberich-
ten oder Fallserien spezialisierter Zentren nicht abge-
leitet werden; im Einzelfall kann die urséchliche Rolle
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weder bestétigt noch ausgeschlossen werden. Besonders
bei den Fallserien spezialisierter Zentren (z.B. zu POTS)
besteht ein Selektionsbias beziiglich Patientengruppen
mit entsprechender Symptomatik. Ein Zusammenhang
kann nur bewiesen werden, wenn grosse epidemiologi-
sche Studien ein signifikant erhohtes relatives Risiko im
geimpften Bevolkerungsteil im Vergleich zum unge-
impften zeigen. Entsprechend wird ein vermuteter Zu-
sammenhang entkraftet, wenn sich die Inzidenz einer
Erkrankung in geimpften und ungeimpften Bevélke-
rungsgruppen in Studien von ausreichender statisti-
scher Stdrke (Power) nicht signifikant unterscheidet.

Sicherheitsprofil der HPV-Impfstoffe

Die Risiken der HPV-Impfstoffe werden in der Schweiz
und international, besonders auch von der Welt-
gesundheitsorganisation WHO, seit der Einfiihrung
engmaschig tiberwacht und nachverfolgt. Inzwischen
besteht weltweit sehr grosse Erfahrung mit beiden Pra-
paraten. In der Schweiz betrifft sie vor allem Gardasil®.
Von diesem Impfstoff wurden in unserem Land bis
Ende 2015, d.h. seit neun Jahren, schitzungsweise {iber
900000 Impfdosen vertrieben, und weltweit wurden
bereits tiber 200 Millionen Impfdosen verabreicht [4].

Gegen eine HPV-Infektion, die bereits vor der
Impfung erfolgte, wirkt die Impfung nicht.

Haufigere und gut bekannte unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen (UAW) sind Schmerz oder Entziindungs-
zeichen an der Injektionsstelle, Kopfschmerzen, Fieber,
und grippeartige Symptome (z.B. Gliederschmerzen).
Mit solchen Symptomen, die in engem zeitlichem
Zusammenhang mit der Impfung auftreten und sich in
aller Regel spontan erholen, ist grundsatzlich bei Imp-
fungen zu rechnen.

Aufgrund von internationalen Daten aus der Post-Mar-
keting-Beobachtung werden in der Fachinformation
von Gardasil® UAW wie akute disseminierte Enzepha-
lomyelitis (ADEM), Polyradikulitis (Guillain-Barré-Syn-
drom, GBS), Optikusneuritis, Synkopen, Schwindel,
Unwohlsein und Miuidigkeit erwdhnt. Weil diese UAW
auf Spontanmeldungen beruhen, war es jedoch bei
ihrer Aufnahme in der Fachinformation nicht mog-
lich, ihre genaue Haufigkeit verldsslich abzuschdtzen
oder ihren kausalen Zusammenhang mit der Impfung
nachzuweisen [5].

UAW-Meldungen aus der Schweiz

Zwischen 2007 bis heute (Stand der Datenbank Dezem-
ber 2015) wurden der Swissmedic insgesamt 184 Be-
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richte vermuteter UAW der HPV-Impfstoffe aus der
Schweiz gemeldet. 177 davon betreffen Gardasil®, was
durch dessen hoheren Marktanteil erklart sein diirfte.
Die Zahl der Meldungen liegt seit 2010 zwischen 10 und
30 pro Jahr. Im Jahr 2009 erreichte sie mit 95 ein Maxi-
mum, da regional systematisch auch leichtere, nicht-
meldepflichtige Ereignisse erfasst und weitergeleitet
wurden.

Von den 184 Meldungen wurden 61% als «nicht-schwer-
wiegend» und 27% als «medizinisch wichtig» ein-
gestuft. Bei 12% kam es zu schwereren Folgen, z.B.
Spitaleinweisung. Keine der Meldungen betraf einen
Todesfall.

Die Meldungen sprechen insgesamt fiir ein giinstiges
Nebenwirkungsprofil und entsprechen den ausfiihr-
lichin der Arzneimittelinformation aufgefiihrten Risi-
ken der HPV-Impfstoffe [5]. Wegen Berichten tiber vaso-
vagale Synkopen unmittelbar nach der Impfung
veranlassten Swissmedic und das BAG friihzeitig neue
Vorsichtsmassnahmen [6]: Die Geimpften sollen wéh-
rend und nach der Impfung sitzen oder liegen und da-
nach fiir ungefdhr 15 Minuten beobachtet werden. Eine
Synkope, manchmal gefolgt von Sturz, kann nach oder
sogar vor jeder Injektion auftreten, vor allem bei
Jugendlichen. Sie kann von weiteren neurologischen
Symptomen wie einer voriibergehenden Sehstérung,
Parasthesien oder sogar tonisch-klonischen Bewegun-
gen der Gliedmassen begleitet sein. Vasovagale Syn-
kopen bleiben harmlos, wenn Stiirze und dadurch
ausgeloste Verletzungen vermieden werden.

Berichte iiber Demyelinisierung: Der Swissmedic wurde
bis dato aus der Schweiz lediglich eine Meldung von
neu aufgetretener Multipler Sklerose nach Verabrei-
chung von Gardasil® iibermittelt. Eine weitere Patien-
tin, die bereits vor der ersten Impfung eine Optikus-
neuritis durchgemacht hatte, erkrankte nach Impfung
mit Cervarix® an einer Myelitis. Die Myelitis entsprach
somit nach neurologischer Einschidtzung einer zwei-
ten klinischen Manifestation einer demyelinisieren-
den Erkrankung bzw. einer Multiplen Sklerose. Ihr
Krankheitsbeginn ist zeitlich vor der Impfung mit Cer-
varix® zu datieren.

In der Schweiz ist mit einer jahrlichen Inzidenz der
Multiplen Sklerose von 4 bis 6 neuen Erkrankungen pro
100000 Einwohner zu rechnen. Jingere Frauen, die
Zielgruppe der HPV-Impfungen, sind doppelt so hdufig
betroffen wie Médnner. Im Falle eines Zusammenhan-
ges der HPV-Impfung mit Multipler Sklerose wéren in
der Schweiz nach mehr als 900000 Impfungen weit
mehr als die beiden erwdhnten Fallberichte zu erwar-
ten.

Einige Meldungen aus der Schweiz betreffen neuro-
psychiatrische Symptome wie Asthenie, Erschopfung,
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Miidigkeit oder Unwohlsein. Bei der iiberwiegenden
Mehrheit der Betroffenen ist eine vollstindige Er-
holung zum Zeitpunkt der UAW-Meldung dokumen-
tiert.

In der Schweiz wurden bis heute keine Fille von ADEM
oder GBS in Verbindung mit HPV-Impfstoffen gemel-
det.

Studien zur Sicherheit nach der Zulassung

Multiple Sklerose und andere demyeli-
nisierende Erkrankungen des zentralen
Nervensystems

In Ddnemark und Schweden ist es moglich, mit Hilfe
einer personlichen Identifikationsnummer und diver-
sen Registern den Impfstatus eines Individuums mit
dem Auftreten einer demyelinisierenden Krankheit

812

hang zwischen der quadrivalenten HPV-Impfung und
Multipler Sklerose oder anderen demyelinisierenden
Krankheiten. Auch die im folgenden Abschnitt er-
wahnte franzosische Arbeit sowie eine kalifornische
Studie kamen zum gleichen Ergebnis [8, 9].

Polyradikulitis Guillain-Barré

Franzosische Autoren fiihrten eine Kohortenstudie
mit einer mit der danisch-schwedischen Arbeit ver-
gleichbaren Methodik durch [7, 8]. Fragestellung war,
ob Autoimmunerkrankungen nach HPV-Impfung ge-
nerell gehduft auftreten und ob sich spezifisch solche
Erkrankungen nach der Impfung hiufen. Die Autoren
schlossen 2252716 13- bis 16-jdhrige Mddchen von An-
fang 2008 bis Ende 2012 ein und tiberblickten 6139497
Patientenjahre. 93% der Impfungen erfolgten mit dem
quadrivalenten Impfstoff Gardasil® und 7% mit dem
bivalenten Cervarix®. Bei den 29 untersuchten entziind-

Die aktuellen Daten sprechen gegen einen
Zusammenhang der HPV-Impfung und Erkran-
kungen des zentralen Nervensystems.

lichen Erkrankungen ergab sich ein eindeutig signifi-
kantes Resultat fiir die Polyradikulitis Guillain-Barré
(hazard ratio: 4,0; 95% Konfidenzintervall: 1,84-8,69,

auf individueller Basis zu verbinden. Damit wird er-
sichtlich, ob ein Individuum nach der Impfung Zei-
chen einer demyelinisierenden Krankheit entwickelt
und falls ja wann. In einer Kohortenstudie der Jahre
2006 bis 2013 analysierten Scheller und Mitarbeiter
das Auftreten einer demyelinisierenden Krankheit
und den Impfstatus bzw. das Impfdatum bei 3983824
Maiadchen und Frauen im Alter von 10 bis 44 Jahren und
uberblickten in ihrer Studie 21332622 Patientenjahre
[7]. Demyelinisierende Krankheiten umfassten Multi-
ple Sklerose und «andere demyelinisierende Krankhei-
ten» wie Optikusneuritis, Myelitis transversa, klinisch
isoliertes Syndrom, akute disseminierende Enzephalo-
myelitis und Neuromyelitis optica. In mehr als 99% der
Impfungen wurde der quadrivalente Impfstoff Garda-
sil® verwendet, und als Risikoperiode wurden 2 Jahre
nach der letzten Impfung angenommen. Diverse sta-
tistische Vergleiche der geimpften und ungeimpften
Kohorten zeigten keinen signifikanten Unterschied
beziiglich Inzidenz der Multiplen Sklerose oder ande-
rer demyelinisierenden Krankheiten. In einer weiteren
Analyse, einer sogenannten self-controlled case series,
wurden geimpfte Mddchen und Frauen als ihre eige-
nen Kontrollen gebraucht, indem die Inzidenz in der
Zeit vor und nach der HPV-Impfung verglichen wurde.
Auch hier ergab sich kein Unterschied. Die relativen
Risiken fiir Multiple Sklerose und andere demyelini-
sierende Krankheiten waren 1,05 (95% Konfidenzinter-
vall: 0,79-1,38) und 1,14 (95% Konfidenzintervall: 0,88—
1,47). Aufgrund dieser grossen und wissenschaftlich
sehr guten Studie besteht kein kausaler Zusammen-

SCHWEIZERISCHE ARZTEZEITUNG - BULLETIN DES MEDECINS SUISSES - BOLLETTINO DEI MEDICI SVIZZERI 2016;97(22):810-813

p <0,001), und besonders in den 3 Monaten nach der
HPV-Impfung war das Risiko erhoht. Pro 100000 Pa-
tienten und Jahr wurde nach der Impfung je ein Poly-
radikulitisfall mehr beobachtet als vor oder ohne
Impfung. Dies ist die erste epidemiologische Untersu-
chung, die einen Zusammenhang zwischen der HPV-
Impfung und Polyradikulitis nahelegt. Diese Resultate
miissen in weiteren Studien bestdtigt werden, zumal
frihere Studien nach HPV- oder anderen Impfungen
kein erhohtes GBS-Risiko zeigten [10, 11]. In Kalifornien
wurde bei fast 190 000 mit Gardasil® geimpften Frauen
keine neue Polyradikulitis beobachtet [12].

Komplexes regionales Schmerzsyndrom
(complex regional pain syndrome, CRPS)

Das CRPS ist ein langwieriges Schmerzsyndrom und
tritt typischerweise nach einem Trauma oder chirurgi-
schen Eingriffen auf. Berichte tiber CRPS nach HPV-
Impfung fihrten in Japan jedoch zur voriibergehen-
den Sistierung der Impfempfehlung. Eine Studie mit
Daten aus Japan und England hat dann aber einen
Zusammenhang zwischen CRPS und HPV-Impfung
mit Cervarix® nicht bestatigt [13]. Aus 17 verifizierten
CRPS-Fillen nach HPV-Impfung in Japan und England
errechnete ein Expertengremium eine geringere Inzi-
denz pro verteilte Impfdosen, als dies aufgrund der
Hintergrundinzidenz zu erwarten ware. Diese Studie
ergibt somit keine Evidenz, dass HPV-Impfungen ein
CRPS auslosen. Zum gleichen Schluss kommt auch das
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)
der European Medicines Agency (EMA) [14].
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Posturales orthostatisches Tachykardie-
Syndrom (postural orthostatic tachycardia
syndrome, POTS)

Fallberichte und kleine Serien von orthostatischer
Hypotonie nach HPV-Impfung gaben Anlass zur Frage
eines Zusammenhangs. In einer Serie von 35 Patientin-
nen mit orthostatischer Intoleranz nach Impfung mit
Gardasil® zeigten Kipptischuntersuchungen in 60% ein
POTS [15]. Wie beim CRPS findet die EMA-Begutachtung
keinen Zusammenhang [14]. Mindestens 150 POTS-Fille
werden jahrlich bei Mddchen pro Million Bevolkerung
beobachtet. Bei Madchen nach HPV-Impfung ist diese
Zahl nicht hoher, was den Verdacht auf einen Zusam-
menhang zwischen HPV-Impfung und POTS entkraftet.

Chronische Miidigkeit (chronic fatigue
syndrome, CFS)

Im Impfprogramm Englands wurden eine Reihe von
Nebenwirkungen, die zeitnah zu den Impfungen auftra-
ten, planmadssig erfasst, unter anderem auch CFS. Hier-
bei war die Zahl der beobachteten Fille nach Impfung
mit Cervarix® nicht hoher, als in der Bevolkerung ohne
Impfung zu erwarten war (incident rate ratio: 0,94; 95%
Konfidenzintervall: 0,78-1,14) [16]. Auch ergab sich kein
Unterschied der Haufigkeit von CFS vor und nach Imp-
fung (incident rate ratio: 1,07; 95% Konfidenzintervall:
0,57-2,00). Gemass dieser Studie besteht kein kausaler
Zusammenhang zwischen HPV-Impfung und CFS.

Konklusion aufgrund der gegenwirtigen
Datenlage

Einzelmeldungen oder Fallserien von Nebenwirkun-
gen oder Erkrankungen, die zeitnah nach einer Imp-
fung oder Medikamenteneinnahme auftreten, konnen
wichtige Informationen zur Arzneimittelsicherheit
geben. Sie dienen der Erfassung von Sicherheitssigna-
len, d.h. vermuteter neuer Risiken oder neuer Aspekte
bekannter Risiken. Ein kausaler Zusammenhang kann

813

aus solchen Daten aber meist weder bestdtigt noch
widerlegt werden. Hierfiir sind grossere epidemiologi-
sche Studien notig, die populationsbasierte Kohorten-
vergleiche machen, und auch grosse selbstkontrol-
lierte Fallserien konnen zuverldssige Informationen
geben. Bei der HPV-Impfung sind seit der weltweiten
Einfiihrung des ersten Impfstoffs 2006 grosse Daten-
mengen gesammelt und analysiert worden. Diese
Daten zeigen, dass bisher kein Anhalt besteht, HPV-
Impfstoffe konnten Erkrankungen des zentralen Ner-
vensystems auslosen. Insbesondere kommt die HPV-
Impfung als Ursache der Multiplen Sklerose oder
anderer demyelinisierender Hirnerkrankungen nicht
in Frage. Beim peripheren Nervensystem wurden aller-
dings erstmalig in einer neuen Studie vermehrt Fille
von Polyradikulitis Guillain-Barré nach HPV-Impfung
beobachtet, ein Befund, der laut Studienautoren vor-
sichtig zu interpretieren ist und in weiteren Studien
bestitigt werden muss. Mit den heutigen therapeuti-
schen Moglichkeiten heilt die Polyradikulitis in der
Mehrzahl der Erkrankten ohne Residuen. In absoluten
Zahlen betrdagt das Risiko etwa ein Krankheitsfall
mehr pro 100000 Patientenjahre als ohne Impfung.
Dieser kleinen moglichen Risikoerhohung steht der
Nutzen der HPV-Impfung gegeniiber, die zahlreiche
Erkrankungen und Todesfille als Folge der humanen
Papillomaviren verhindern kann. Mit einer HPV-Imp-
fung im Jugendalter konnen wahrscheinlich die meis-
ten der HPV-induzierten Erkrankungen in der Zukunft
vermieden werden, und die heutigen Daten zu den
UAW sprechen mehr denn je fir die Sicherheit der
HPV-Impfung.

Ihre UAW werden international und in der Schweiz
weiterhin sehr engmaschig verfolgt. Die Fachleute sind
aufgerufen, Meldungen vermuteter UAW {iber das
elektronische Meldeportal EIViS an Swissmedic
Pharmacovigilance zu richten (www.swissmedic.ch -
Marktiiberwachung - Pharmacovigilance - EIViS).
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