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Zervixkarzinom:

stellen die Methoden zur

Behandlung von potenziell bosartigen Zellveranderungen im Bereich

der Zervix vor. Doch wie Idsst sich einer bosartigen Gewebsveranderung
vorbeugen? Eine Empfehlung der Standigen Impfkommission (STIKO)
vom Marz 2007 besagt, dass generell alle Mddchen im Alter von zwolf bis
17 Jahren gegen HPV 16 und 18 geimpft werden sollten. Die Impfung ist
prinzipiell eine mdgliche Primarpravention fiir das Zervixkarzinom, kann
aber eine Krebsfriiherkennungsuntersuchung derzeit nicht ersetzen

n Deutschland werden jéhrlich zwi-

schen 500.000 und eine Million

auffdllige zytologische Befunde (bei
einer Gesamtheit von 16,5 Millionen
Pap-Abstrichen) erhoben, aufgrund de-
rer 150.000 Frauen einer das bosartige
Gewebe zerstérenden (destruktiven) Be-
handlung zugefiihrt werden (Petry 2005).
Und das, obwohl sich nach Angaben in
der Literatur von 100 mittelschweren
Dysplasien (PAP III/1IID) mehr als 95
nicht zu einem Tumor weiterentwickeln.
Da aber eine Vorhersage der Zellentwick-
lung im Einzelfall nicht méglich ist, raten
Arzte bei zytologischen Auffilligkeiten
in aller Regel zu Folgeuntersuchungen
und zu therapeutischen Interventionen.
Auch die Frage nach der physischen
und psychischen Gesundheit der unter-
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suchten Frauen stellt einen wichtigen
Faktor beziiglich der Frage der Nutzen-/
Schaden-Abwidgung dar.

Methoden der Behandlung

Die Behandlung von Gewebsverdnde-
rungen im Bereich der Zervix, die mit
einem statistisch erhhten Risiko fiir
eine bosartige Entartung einhergehen
(Prékanzerosen), besteht in der Zer-
storung beziehungsweise im Heraus-
schneiden der gesamten verdnderten
Gewebezone, nicht nur der spezifi-
schen prakanzerdsen Anteile. 80 bis
95 Prozent der so therapierten Félle
bleiben rezidivirei. Zu den zerstdren-
den Verfahren gehoren:
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Laser-Vaporisation (Verdampfung des
erkrankten Gewebes durch Laser)
Kryotherapie (Vereisungsbehand-
lung)
Elektrokauterisierung (Gewebezer-
storung durch Hitze).
Als nachteilig gilt an diesen Verfahren,
dass die Zerstérung des betroffenen Ge-
webes eine nachfolgende histologische
Untersuchung behindert — von Vorteil ist,
dass eine geringere Anzahl von Neben-
wirkungen und eine ambulante Durch-
fiihrbarkeit der Eingriffe gegeben ist.
Als Verfahren steht fiir die Behand-
lung von Prdkanzerosen die Konisation,
eine Gewebekegel-Exzision aus dem
Muttermund und dem Gebdrmutter-
hals, zur Verfiigung. Dieser Eingriff
kann als Exzision per:

Auffalliger zytologischer
Befund nach Abstrich
vom Gebdrmutter-
hals: Hier besteht ein
Verdacht auf eine HPV-
Infektion
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Laser oder

elektrischer Schlinge
in Voll- oder Teilnarkose, ambulant und stationar
erfolgen. Ublicherweise wird dieser Eingriff als
nebenwirkungsarm dargestellt, was jedoch nicht
der Datenlage entspricht, wie die Tabelle auf
Seite 61zeigt. Mogliche Komplikationen, deren
Zahl auf zwei bis fiinf Prozent geschdtzt wird,
koénnen sein: Blutungen, Verletzungen der Blase
oder des Mastdarms, aber auch Schwanger-
schaftskomplikationen wie Frithgeburtlichkeit
oder vorzeitiger Blasensprung (Kyrgiou et al.
2000).

Zur Ablation mit Laser sind die Ergebnis-
se weniger einheitlich. Nach einer aktuellen
Analyse aus Finnland ist jedoch sowohl nach
Konisation als auch nach Ablation das Risiko
fiir Friihgeburten, einschlieflich fiir ein Gesta-
tionsalter unter 28 Wochen, um das Doppelte
erhoht (Jakobsson et al. 2007).

Die Tiefe des entnommenen Gewebekonus
scheint fiir die Risikoerh6hung (mit-)verantwort-
lich zu sein (Kyrgiou et al. 20006). Folgen fiir die
Mutter durch die Risikoschwangerschaft sind
denkbar, aber im Kontext mit dem Screening
nicht untersucht. Vorstellbar wiren Auswir-
kungen auf die Knochengesundheit der Mutter
durch verordnete Bettruhe oder psychologische
Auswirkungen.

Als weitere therapeutische Interventionen
werden auch Hysterektomien durchgefiihrt.
Nach Auswertungen der DRG wurden deutsch-
landweit im Jahr 2006 etwa 100.000 ,,benigne*
Hysterektomien durchgefiihrt. Dies bedeutet,
dass etwa 240 von 100.000 Frauen pro Jahr eine
,benigne“ Hysterektomie erhalten —sechs davon
aufgrund von prdkanzerdsen Verdnderungen.
Die Quote an Organverletzungen bei diesem
Eingriff wird auf etwa ein Prozent geschétzt
(BQGS 2000).

Das Screeningprogramm

Der Riickgang der Zervixkarzinomh&ufigkeit seit
den 1970er Jahren wird {iblicherweise mit der
Einfiihrung der Screeninguntersuchung begriin-
det, eine deutliche Abnahme der Erkrankungs-
héufigkeit war jedoch schon vor der Einfithrung
des Screenings zu sehen (Becker 2003).

Da bei der Zervixkarzinom-Fritherkennungs-
untersuchung hauptsdchlich gesunde Frauen
gescreent werden, miissen mdgliche negative
Auswirkungen der Untersuchung mit bedacht
werden. Als eine Schwierigkeit gilt die Uber-
mittlung des Testresultates, denn ein positi-
ves Testresultat impliziert nicht zwangsldufig
eine Krebsdiagnose, ein negatives Testresultat
hingegen bedeutet auch nicht, dass keinerlei
Risiko fiir eine Erkrankung besteht. Oftmals
fiihren falsch-positive Screeningergebnisse zu
unndtigen Interventionen, die sowohl fiir die
Person als auch fiir das Gesundheitssystem zu
Belastungen fiihren. Falsch-negative Screening-
ergebnisse hingegen wiegen die Patientinnen

in falscher Sicherheit (IARC 2005). Die thera-
peutischen Interventionen bei falsch-positiven
Befunden kénnen zu Behandlungskomplikati-
onen fiihren. Auch sind Auswirkungen zufdllig
erhobener Befunde zu bedenken, die ohne
diese Untersuchung unentdeckt und ohne
jegliche Folgen geblieben wiren. Als Beispiel
kann hier die Entdeckung einer prakanzerdsen
Verdnderung in Form von CINZ2 dienen, die laut
Leitlinienvorgabe (DGK 1999) nach einem Jahr
Persistenz therapiert werden sollte. Ohne die
Screeninguntersuchung wére diese Verdnderung
wahrscheinlich nie aufgefallen und mit hoher
Wahrscheinlichkeit ohne jegliche therapeutische
Intervention ausgeheilt.

Die HPV-Vakzinierung

Seit mehreren Monaten steht die Option zur
primdren Prévention des Zervixkarzinoms durch
eine Impfung gegen die Infektion mit den Hoch-
risiko-Typen HPV 16 und 18 zur Verfiigung. Die
Stdndige Impfkommission (STIKO) am Robert
Koch-Institut (RKI) hat im Mérz 2007 die gene-
relle Impfung aller Mddchen im Alter von zwolf
bis 17 Jahren gegen HPV 16 und 18 empfohlen.
Aufgrund dieser Empfehlung wurde die HPV-
Impfung fiir Mddchen dieser Altersgruppe in den
Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenver-
sicherung in Deutschland aufgenommen. Eine
Impfung mit drei Dosen sollte laut Empfehlung
des RKI vor dem ersten Geschlechtsverkehr
abgeschlossen sein. Die genaue Dauer der Im-
munitédt nach Verabreichung aller Impfstoffdosen
ist derzeit noch nicht bekannt. Allerdings konn-
ten in verschiedenen Untersuchungen stabile
Antikérpertiter nach drei Dosen der Impfung fiir
etwa fiinf Jahre nachgewiesen werden (Robert
Koch-Institut 2007).

yFritherkennung von Gebdrmutterhalskrebs
und HPV-Impfung — Informationen und
Erfahrungen — Eine Entscheidungshilfe®,
Herausgeber: Nationales Netzwerk Frauen
und Gesundheit, 54 Seiten. Die Broschiire
kann als kostenloses Einzelexemplar bestellt
werden bei:

Nationales Netzwerk fiir Frauen und Ge-
sundheit

c/0 Landesvereinigung fiir Gesundheit und
Akademie fiir Sozialmedizin Niedersachsen
e.V,, Fenskeweg 2, 30165 Hannover
versehen mit einem frankierten DIN A-5-
Riickumschlag (0,77 Euro), eigener Anschrift
und dem Hinweis ,Bichersendung*.
Kostenlose Exemplare kénnen angefordert
werden bei den Geschéftsstellen der Barmer
Ersatzkasse und den Geschiftsstellen der
Techniker Krankenkasse. Die Broschiire
steht auch als PDF-Datei im Internet zur
Verfligung: www.nationales-netzwerk-
frauengesundheit.de.
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Friihgeburt 11-14 von 100 Frauen 5-10 von 100 Frauen

Niedriges Geburtsgewicht 7-12 von 100 Neugeborenen 6-7 von 100 Neugeborenen
Vorzeitiger Blasensprung 5-15 von 100 Frauen 2-3 von 100 Frauen

Neugeborene auf Intensivstation 14 von 100 Neugeborenen 11 von 100 Neugeborenen

Perinataler Tod 1-6 von 100 Neugeborenen 1 und weniger von 100 Neugeborenen

*Schétzwerte fiir eine gemeinsame Auswertung fiir Messer-, Schlingen- und Laser-Konisation; die Komplikationen

zwischen den Konisationsmethoden waren vergleichbar

Tabelle: Schwangerschaftskomplikationen bei Frauen ohne und mit Konisation vor der Schwangerschaft (nach

Kyrgiou et al. 2006)

In Deutschland sind derzeit zwei Impfstof-
fe gegen humane Papillomaviren verfiigbar:
CERVARIX (GlaxoSmithKline), der gegen eine
Infektion durch die kanzerogenen HPV-Typen 16
und 18 schiitzt, und GARDASIL (Sanofi-Pasteur
MSD), der zusdtzlich hierzu vor den HPV-Typen
6 und 11 schiitzt, welche nicht als kanzerogen
gelten, aber hauptsdchlich verantwortlich sind
fiir die Bildung von Genitalwarzen (Condyloma-
ta acuminata) (Arzneitelegramm 2007).

Diese Impfstoffe rufen bei den geimpften
Médchen und Frauen verstdrkte Immunant-
worten hervor, welche primédre HPV-Infektionen
und die Entwicklung von prdkanzerdsen Ver-
dnderungen verhindern sollen. Nach erfolgter
Impfung lassen sich deutlich stérkere humorale
Immunantworten nachweisen, als dies nach
einer natiirlichen HPV-Infektion der Fall ist
(EMEA 2007).

In den bisher vorliegenden Arbeiten zeigte
sich, dass die Impfung den natiirlichen Verlauf
einer bereits bestehenden Infektion oder Dyspla-
sie, assoziiert mit den entsprechenden HP-Viren,
nicht beeinflusst. Die Empfehlung der STIKO

ist kiirzlich unter massive Kritik geraten. Der
potenzielle Nutzen ist vermutlich zu hoch einge-
schdtzt worden. Die STIKO wurde aufgefordert,
die Studiendaten nochmals zu analysieren und
die Daten zu aktualisieren.

Auffrischungsimpfung?

Die Frage der Notwendigkeit einer Auffri-
schungsimpfung bleibt bislang ungeklart.
Ebenfalls ungeklért bleibt, ob auch eine Im-
munisierung von Jungen zur Verhinderung der
Infektion bei Frauen sinnvoll ist.

Das European Centre for Disease Preven-
tion and Control (ECDC) hat 2008 beziiglich
der Implementierung der HPV-Impfung eine
Anleitung publiziert, nach der jedes Land auf-
gerufen ist, zu priifen, ob und unter welchen
Bedingungen eine HPV-Impfung eingefiihrt
werden soll. Aus Osterreich liegt zu diesem
Thema ein aktueller Bericht des Health Techno-
logy Assessment (HTA-Bericht) zu den 6kono-
mischen Auswirkungen der Implementierung
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der HPV-Impfung vor (Zechmeister
et al. 2007). Diese Berechnungen
zeigten, dass bei Einfiihrung der HPV-
Impfung unter den aktuellen Scree-
ningbedingungen bis zum Jahr 2060
die Zervixkarzinom-Erkrankungsrate
um maximal zehn Prozent — das heift
statt 15 von 100.000 Frauen pro Jahr
wiirden etwa 14 von 100.000 Frauen
pro Jahr erkranken —, die Zervixkarzi-
nom-Sterblichkeit um elf bis 13 Pro-
zent abnehmen. Das heilt, dass statt
drei von 100.000 Frauen pro Jahr zwei
bis drei von 100.000 Frauen pro Jahr
versterben wiirden. Die durch die Imp-
fung entstehenden Zusatzkosten sind
allerdings erheblich. Dennoch geben
die Autoren keine klaren Empfehlun-
gen zum weiteren Vorgehen beziiglich
der Einfithrung einer HPV-Impfung.

Da es in Osterreich keinen gesell-
schaftlich festgelegten Grenzwert fiir
ein akzeptables Kosteneffektivitdtsver-
héltnis gibt, bleibt es den politischen
Entscheidungstragern iiberlassen, die
errechneten Ergebnisse zu bewerten
und sie mit anderen Faktoren wie
Zielgruppe, Anzahl betroffener Per-
sonen, Letalitdt der Erkrankung oder
Opportunitdtskosten abzuwdgen und
somit beziiglich der Implementierung
der HPV-Impfung zu entscheiden.

Zusammenfassung

Aufgrund der Ausfiihrungen ldsst sich
sagen, dass das Nutzen-Schaden-Ver-
hiltnis des Zervixkarzinom-Screenings
fiir Deutschland nur mit groRer Un-
sicherheit abgeschdtzt werden kann.
Nach Datenlage scheinen durch das
Screening mehr Frauen einen Scha-
den zu erleiden, als einen Nutzen zu
haben. Diesbeziiglich miissten umge-
hend weitere Untersuchungen initiiert
werden.

Die HPV-Impfung stellt prinzipiell
eine mogliche Primdrprdvention fiir
einen Teil der Zervixkarzinome dar,
kann aber, da sie nicht gegen alle kan-
zerogenen HP-Viren immunisiert, die
Krebsfriiherkennungsuntersuchung
derzeit nicht ersetzen. Zu den Aus-
wirkungen der HPV-Impfung gibt es
bisher noch keine aussagekrdftigen
Langzeituntersuchungen. Die genaue
Dauer der Immunitdt nach Verabrei-
chung aller Impfstoffdosen ist derzeit
noch nicht bekannt.

An unerwiinschten Wirkungen
wird hauptsdchlich {iber Lokalreak-
tionen, Schmerzen, Schwellungen
und Rotungen berichtet. Aber auch
Miidigkeit, Gelenk- und Kopfschmer-
zen treten im Zusammenhang mit der
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Impfung vermehrt auf (EMEA 2006,
Paavonen et al. 2007, EMEA 2007,
FUTURE I Study Group 2007).

Aus anderen Lindern wird immer
wieder {iber schwere Nebenwirkungen
der Impfungen berichtet. So wurden
in den USA durch eine Verbraucher-
schutzorganisation 1.637 Spontanbe-
richte {iber mogliche unerwiinschte
Wirkungen der Impfung im Internet
veroffentlicht, die unter anderem {iber
schwerwiegende Erkrankungen wie
Krampfanfille, Fazialisldhmungen,
Guillain-Barré-Syndrome oder gar drei
Todesfélle berichten. Laut des ameri-
kanischen Center of Disease Control
and Prevention sind diese Todesfélle
jedoch nicht auf die Impfungen zu-
rlickzufithren.

Auch aus Australien kommen Be-
richte {iber Ubelkeit, Schwindel, Ohn-
macht und voriibergehende Lihmungs-
erscheinungen, die von Arztlnnen und
Behorden als Reaktion auf die Impfung,
nicht auf den Impfstoff interpretiert
werden (Arzneitelegramm 2007).
Eine ausfiihrliche Erorterung des The-
mas Zervixkarzinom-Screening der
Autorinnen ist im Frihjahr 2008 im
arznei-telegramm (Miihlhauser & Filz
2008) erschienen.
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