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bedeutsame Storfaktoren nicht beriicksichtigt. So finden sich
in den Gruppen der Nichttrinker nicht nur iiberzeugte Was-
sertrinker, sondern auch Ex-Alkoholiker oder (Herz-)Kranke,
die auf Alkohol verzichten, da sie ihn nicht vertragen.? Men-
schen, die ihr Leben lang Alkohol trinken, sind unter Um-
stinden einfach so gesund, dass sie dies ohne Schaden bis ins
hohe Alter tiberstehen.

Mafinahmen zur Friiherkennung und Vorsorge bediir-
fen der vorurteilsfreien Uberpriifung auf Nutzen und
Schaden. Ein Malussystem bei Nichtteilnahme an Friiher-
kennungsuntersuchungen ist vor dem Hintergrund der
Datenlage nicht akzeptabel. Zu Interventionen, die mogli-
cherweise mehr schaden als nutzen, darf niemand ge-
zwungen werden. Dies gilt aber aufgrund der moglichen
Fehl- und Uberdlagnoscn auch fiir Friiherkennungsmaf3-
nahmen mit nachgewiesenem Nutzen. Ethische Leitlinien
sehen eine umfassende, objektive und verstindliche Infor-
mation und eine informierte Entscheidung der méglichen
Teilnehmer vor (so z.B. die aktuelle Fassung der Europii-
schen Leitlinien zum Mammographiescreening). Nicht-
teilnahme ist daher aus ethischer Sicht explizit vorgesehen
und darf nicht bestraft werden.

Von Friiherkennungsuntersuchungen ist zu fordern:

B Die Programme miissen evidenzbasiert sein.

B Das Angebot muss qualititsgesichert verfiigbar sein.

B Eine umfassende, objektive und verstindliche Infor-
mation nach aktuellen wissenschaftlichen Kriterien zur
Erstellung und Kommunikation solcher Informatio-
nen muss angeboten werden.

B Eine informierte Entscheidung der Zielgruppe muss
ermoglicht werden.

(R = randomisierte Studie, M = Metaanalyse)
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Neu auf dem Markt
VHPV-IMPFSTOFF GARDASIL

Das Zervixkarzinom ist die zweithaufigste Krebstodesur-
sache bei Frauen weltweit.2 80% der Erkrankungen treten in
Entwicklungslindern auf, wihrend in den Industrienationen
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Inzidenz und Sterblichkeit nach Einfithrung des Gebirmut-
terhals-Screenings (PAPANICOLAOU- oder Pap-Test) stark
zuriickgegangen sind (.3 Erkrankten in Deutsch-
land beispielsweise 1971 noch 35/100.000 Frauen an einem
Zervixkarzinom, waren es 2001 12/100.000.* Laut Robert
Koch-Institut sollen im Jahr 2002 6.700 Neuerkrankungen
registriert worden und etwa 1.700 Frauen verstorben sein.®

In nahezu allen invasiven Zervixkarzinomen lassen sich
histologisch humane Papillomviren (HPV) nachweisen, mit
etwa 70% am hidufigsten die HPV- Typen 16 und 18.% Seit
den 80er Jahren gilt die Infektion mit onkogenen HPV-Ty-
pen als ursiachlich kswhe Kasten Seite 118)).1 Mit VGARDA-
SIL ist seit Oktober ein Impfstoff zur Privention hochgradi-
ger Dysplasien an Zervix und Vulva, des Zervixkarzinoms so-
wie dufierer Genitalwarzen (Condylomata acuminata) verfiig-
bar, soweit diese durch die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 ver-
ursacht werden.” Wihrend in den USA die Zulassung auf
Maidchen und Frauen zwischen 9 und 26 Jahren beschrinkt
ist,® darf GARDASIL in Europa auch bei Jungen von 9 bis
15 Jahren angewendet werden.” Die Neuerung ist nach dem
Hepatitis-B-Impfstoft (HBVAXPRO u.a.)? die zweite Vakzi-
ne, die vor einer Krebserkrankung schiitzen soll.

Ein US-amerikanisches Beraterkomitee empfiehlt die Im-
munisierung gegen HPV in erster Linie fiir 11- bis 12-Jahri-
ge, aulerdem als Catch-up-Impfung fiir 13- bis 26-Jahrige.1°
In Australien wurde die Aufnahme in das nationale Impfpro-
gramm wegen fehlender Langzeitdaten und des hohen Preises

abgelehnt.!! Die STIKO hat sich bislang nicht geduflert.

EIGENSCHAFTEN: GARDASIL enthilt virusidhnliche Partikel des
Hauptkapsidproteins der HPV-Typen 6, 11, 16 und 18. Diese Partikel
rufen eine humorale Immunantwort hervor, enthalten aber keine virale
DNA und sind daher nicht infektiés. Fiir eine Grundimmunisierung wer-
den jeweils 0,5 ml an Tag 1 und nach 2 sowie nach 6 Monaten intramus-
kuldr injiziert.” Gleichzeitige Anwendung von GARDASIL und Hepati-
tis-B-Impfstoff beeinflusst zwar weder die Immunantwort auf den HPV-
Impfstoff noch den Anteil der Personen, die eine als schiitzend angesehe-
ne Anti-HBs-Antikorper (AK)-Konzentration von mindestens 10
mlIE/ml erreichen. Die geometrischen Mittelwerte der Anti-HBs-AK-
Konzentrationen sind bei zeitgleicher Verabreichung jedoch niedriger.
Die klinische Bedeutung ist unklar.”

KLINISCHE WIRKSAMKEIT: Von den vier zulassungs-
relevanten klinischen Studien mit insgesamt knapp 21.000
Frauen unter anderem aus Europa, den USA und Siidamerika
sind lediglich zwei Phase-2-Studien!!3 vollstandig vertttent-
licht, davon eine mit einem ,,Prototyp” von GARDASIL, der
ausschliefflich HPV-16-Partikel enthalt. Die beiden entschei-
denden Phase-3-Studien FUTURE* I und II liegen dagegen
nur als Abstract vor. In allen vier Untersuchungen werden
Frauen zwischen 16 und 23 (26) Jahren eingeschlossen, die
zuvor maximal vier verschiedene Sexualpartner hatten. Im
Mittel sind sie etwa 20 Jahre alt und hatten ihren ersten sexu-
ellen Kontakt mit 16,7 Jahren. Mehr als die Hilfte nimmt
hormonelle Kontrazeptiva ein.? Frauen mit fritherer oder ak-
tueller Infektion mit einem im Impfstoff enthaltenen HPV-
Typ diirfen zwar an den Studien teilnehmen, gehen aber nicht
in die primire Analyse ein, soweit sie den entsprechenden
Typ betrifft. In dieser werden nur Frauen ausgewertet, bei de-
nen sich bis einen Monat nach der letzten Dosis keine Infek-
tion mit HPV 6, 11, 16 und/oder 18 nachweisen lisst, die al-
le drei Impfungen erhalten und das Protokoll im Wesentli-
chen eingehalten haben (Per-Protokoll-Population, 64% bis
84%).2 Insgesamt 73% werden bei Studienbeginn negativ fiir
alle vier Typen getestet. Beide Phase-3-Studien laufen weiter,
die im europiischen Beurteilungsbericht dargestellten Ana-
lysen erfolgen nach einer medianen Beobachtungszeit von 2,4
bzw. 2,0 Jahren nach Abschluss der Grundimmunisierung.?

In Future I verhindert GARDASIL nach Per-Protokoll-
Analyse HPV-6-, -11-, -16- bzw. -18-assoziterte Lisionen voll-
stindig, und zwar sowohl an Vulva und Vagina (erster kom-
binierter primirer Endpunkt: Genitalwarzen und dysplas-
tische Verinderungen aller Schweregrade sowie Karzinome;

*  FUTURE = Female United To Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Di-
sease vor P
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