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HPV assoziierte Erkrankungen 

Benigne Hautwarzen Benigne Tumoren Kopf/
Hals Maligne Tumoren 

Fußwarzen (Verrucae plantares) Orale Papillome und 
Leukoplakien 

Anogenitale Karzinome bzw. 
intraepithliale Neoplasien 

Vulgärwarzen (Verrucae 
vulgares) 

Fokale epitheliale Hyperplasie 
(Mb.Heck)  Buschke –Löwenstein Tumore 

Fleischhauerwarzen Larynxpapillome Plattenepithelkarzinom bei EV 

Flache Warzen  
(Verrucae planae juveniles) Konjunktivale Papillome Digitale 

Plattenepithelkarzinome 

EV-spezifische Hautläsionen Nasale Papillome Larynxkarzinom 

Flache Warzen von EV-
Patienten Mundhöhlenkarzinom 

Hautwarzen von 
nierentransplantierten 

Patienten 
Tonsillen- und Pharynxkarziom 

Condylomata acuminata Ösophaguskarzinom 

Nasenhöhlenkarzinom 

Karzinom des Auges 
(Konjunktiva, Augenlid, 

Tränensack) 



Frauenheilkunde	
  Innsbruck

Condylome - Österreich 
(stationär therapiert) 
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Michael Kundi, Inst. f. Umwelthygiene; Zentrum für Public Health; Med. Uni Wien  

Mindestens 7500 Patientinnen mit neu diagnostizierten Condylomen pro Jahr 
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Rezidiv – Follow-up 

72% 

28% 

0% 

10% 

20% 

30% 

40% 

50% 

60% 

70% 

80% 

kein Rezidiv Rezidiv 

Rezidiv Rezidiv - Therapie 

50,7% 

21,7% 

15,9% 

5,8% 
2,9% 2,9% 

Laser 
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Exzision 

Condylox 

Fulguration 

Andere 

Widschwendter A. et al 2013 
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Positive Zytologie 

Ca. 60.000 Patientinnen mit positiver Zytologie pro Jahr 
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Ca. 6.000 Konisationen pro Jahr 

Konisation 
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600 Frauen mit neu diagnostiziertem Zervixkarzinom pro Jahr 

Zervixkarzinom 
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HPV Infektion und Tumorentwicklung 

90% 

Ø Verminderte zelluläre Immunität            
(angeboren, erworben, iatrogen) 

Ø Genetische Disposition (HLA Typen) 

Ø Lifestyle (Nikotin..) 

Ø Hormonelle Faktoren 

Ø Koinfektion (HSV, Chlamydien) 
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HPV Vakzine 

•  Bivalent:  

–  HPV 16, 18  (jeweils 20µg VLP) 

•  Medimmune – GSK Biologicals 

•  VLP Produktion: Baculovirus-System 

•  adjuvantiert mit AS04  

–  Aluminiumhydroxid + Monophosphporyl Lipid A (MPL) 

•  Verabreichung: 3 Dosen (0, 1, 6 Monate) i.m. 

•  Quadrivalent: 

–  HPV 6, 11, 16, 18   (20, 40, 40, 20µg VLP) 

•  Sanofi Pasteur MSD 

•  VLP Produktion: Saccharomyces cerevisiae  

•  Adjuvans: Aluminiumhydroxyphosphat Sulphat 

•  Verabreichung: 3 Dosen (0, 2, 6 Monate) i.m. 



Frauenheilkunde	
  Innsbruck

EFFEKTIVITÄT DER HPV 
IMPFUNG 
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Effektivität - Gardasil 
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Villa L. et al.: Br J Cancer 2006 
Ault K. et al.: Lancet 2007 
Joura et al.: Lancet 2007 
Schiller et al.: Vaccine 2012 
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Effektivität - Gardasil 

Schiller et al.: Vaccine 2012 
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Effektivität - Cervarix 

Paavonen et al., Lancet 2009 
Romanowskie et al.: Lancet 2009 
Kreimer et al.: Lancet Oncol 2011 
Szarewski et al. IJC 2012 
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Cervarix – CIN3+ 

Lehtinen et al.: Lancet Oncol 2012 

Effektivität: 

Ø  CIN 3+ (HPV16/18): 100% 

Ø  CIN 3+ (alle HPV): 93,2% 

Ø  AIS: 100% 
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Cervarix – Cross-protection 

Wheeler et al.: Lancet Oncol 2012 

Cross-protection 
(TVC naiv, CIN2+): 

Ø  HPV 31: 83,6% 

Ø  HPV 33: 76,3% 

Ø  HPV 45: 100% 
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Cross protection 

Schiller et al.: Vaccine 2012 
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Dosierung 

 0-1-6 M 
 0-1-12 M 

100% 100% 100% 100% 0% 0% 

Esposito et al. Ped Inf Dis J 2011 

Cervarix: 0-1-6 vs. 0-1-12 Monate 

N = 804; Alter: 15 - 25 Jahre 

  

Cervarix: 1/2/3 Dosen 

Persistierende HPV16/18 Infektion 

  

Kreimer et al. JNCI 2011 

N HPV16/18 
Infektion % 

Effektivität 
% 

3 Dosen  80,9% 

Vaccine 2957 0,85% 

Control 3010 4,4% 

2 Dosen 84,1% 

Vaccine 422 0,71% 

Control 380 4,5% 

1 Dosis 100% 

Vaccine 196 0,0% 

Control 188 5,3% 
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FÜR WEN WIRD DIE HPV 
IMPFUNG EMPFOHLEN? 
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Impfplan 2013 
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HPV IMPFUNG FÜR „ÄLTERE“ 
FRAUEN (> 26. LEBENSJAHR)? 
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15-25 Jahre 

26-35 Jahre 

36-45 Jahre 

46-55 Jahre 

Schwarz T, ASCO, 2006 
Schwarz T, Vaccine 2009 

Cervarix® : 26. - 55. Lebensjahr 
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•  3819 Frauen (24 - 45 Jahre) 

–  Keine Konisation in der Anamnese 

–  Keine HPV bedingte Zervixerkrankung 

–  Keine Genitalwarzen 

•  Endpunkte:  

–  Persistierende Infektion  

–  CIN, VIN, Condylome 

•  Mittlere Nachbeobachtungszeit: 4 Jahre 

Castellsague et al., BJC 2011 

Gardasil: Effektivität 24. - 45. Lebensjahr 
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Gruppe  Effektivität  
(HPV 6,11,16,18) 

Per-protocol population 

PI, CIN, EGL:     88,7% 
          CIN 2+:     83,3% 

HPV 6/11/16/18 DNA negativ 
HPV 6/11/16/18 Serologie negativ 
HPV 6/11/16/18 DNA negativ bis Monat 7 
Alle 3 Dosen innerhalb von 1 Jahr 
Keine Protokollverletzungen 
Seropositiv and PCR-negativ population PI, CIN, EGL:     66,9% 

 CIN 2+:     - 

 
HPV 6/11/16/18 DNA negativ  
HPV 6/11/16/18 Serologie positiv 

Intention-to-treat population PI, CIN, EGL:     47,2% 
          CIN 2+:     22,4% 

 
Gesamte Studienpopulation auch 
HPV DNA u/o Serologie positiv 
u/o Protokollverletzungen  

Gardasil: Effektivität 24. - 45. Lebensjahr 

Castellsague et al., BJC 2011 

PI = persistent infection    EGLs include external genital warts, VIN and VaIN 
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Impfplan 2013 
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HPV IMPFUNG NACH  
HPV-ASSOZIIERTER ERKRANKUNG? 
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Reduktion neuer cervikaler Erkrankung nach Konisation 
(Gardasil vs Plazebo) 

Joura et al. BMJ 2012 

↓65% 
↓61% 
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HPV-Impfung nach Konisation 

HPV-Impfung: 1 Woche nach Konisation 
Follow up: 24 Monate 

Kang et al., Gynecol Oncol, 2013 
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Reduktion neuer cervikaler Erkrankung nach Konisation 
(Cervarix vs Plazebo) 
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↓44% 

↓79% 

Reduktion neuer vulvärer Erkrankungen nach Behandlung 
(Gardasil vs. Plazebo) 
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MÄNNER 
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Gardasil Effektivität - Männer 

●  N = 2805 

●  Alter: 16-26 

●  Follow-up: 2,9 Jahre (MW) 
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●  Per Protocol Population 
Ø  Alle 3 Dosen 

Ø  HPV negativ (Serologie/PCR) 

Giuliano et al., NEJM 2011 
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Gardasil Effektivität - Männer 

●  N = 4055 

●  Alter: 16-26 

●  Follow-up: 2,9 Jahre (MW) 

●  Intention to Treat Population 
Ø  Ein oder mehrere Dosen 

Ø  Ev. HPV positiv (Serologie/PCR) 
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Giuliano et al., NEJM 2011 
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WIRKSAMKEIT DER HPV IMPFUNG 
IM REALEN LEBEN? 
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vaccination programme 
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- 59% 

Effekt der HPV Impfung auf die Condylom Inzidenz 
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vaccination programme 
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Effekt der HPV Impfung auf die Condylom Inzidenz 
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Ali et al., BMJ 2013 

Effekt der HPV Impfung auf die Condylom Inzidenz 
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Age-specific incidence rates of genital warts, by sex and calendar year. 

Leval A et al. J Infect Dis. 2012 

Effekt der HPV Impfung auf die Condylom Inzidenz 
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Effekt der HPV Impfung auf die Condylom Inzidenz 

- 43% 

Baandrup et al. Sex Trans Dis 2013 
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u  Population:  
–  55.193 Frauen (16 - 20 Jahre) 

–  Davon 13.117 geimpft (qHPV Vakzin) 

u  435 Fälle von Genitalwarzen beobachtet 
–  423 bei nicht geimpften Frauen 

–  12 bei geimpften Frauen 

Van Tielen R et al. Presented at the EUROGIN 2012 Congress. Prague, Czech Republic. July, 2012. Abstract 

qHPV = quadrivalent HPV. 

Vaccinated Non vaccinated P value 

Cumulative incidence 
estimates for genital warts  0.12 0.93 P<0.0001 

Non vaccinated females aged 16 to 20 years were at  
8 times more risk of getting genital warts than vaccinated females.  

Effekt der HPV Impfung auf die Condylom Inzidenz 
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Effekt der HPV Impfung auf die CIN 2/3 Inzidenz 

vaccination program 

p = 0.05 

p = 0.7 

Brotherton et al., Lancet 2011 



Frauenheilkunde	
  Innsbruck

Prevalence of individual human papillomavirus (HPV) types among females  
aged 14–19 years, 2003–2006 and 2007–2010.  

Markowitz L E et al. J Infect Dis. 2013;infdis.jit192 
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SICHERHEIT 



Frauenheilkunde	
  Innsbruck

Sicherheitsanalysen 

Zulassungsstudien 

Beobachtungsstudien nach Markteinführung 

Behördliche Meldesysteme 
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Sicherheit - Studien  

u  Phase III Studien 

Ø  FUTURE I 

Ø  FUTURE II 

Ø  PATRIACIA 

Ø  Koutsky et al. 

Ø  Harper et al. 

Ø  Munoz et al. 

Ø  Villa et al. 

u  N = 21 916 
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Sicherheit - Studien  
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Sicherheit – Beobachtungsstudien nach Markteinführung 

Population:  

–  Kaiser Permanente (Versicherung) 

–  189.600 Mädchen/Frauen (9 - 26 Jahre) 

–  Follow up: 60 Tage 

u  Synkope (am Tag der Impfung) 

–  RR (95%CI): 6.0 (3.91-9.21) 

u  Lokale Hautinfektion (bis 2 Wochen nach Impfung) 

–  RR (95%CI): 1.80 (1.31-2.42) 

u  Keine Assoziation/Häufung von anderen Diagnosen 

 

Klein et al. JAMA Pediatrics 2012 
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Sicherheit – behördliche Meldesysteme 
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Sicherheit – behördliche Meldesysteme 

•  Studiendaten: 60.000 Probandinnen 

•  Verimpfte Dosen: > 50 Millionen 

–  WHO 

–  CDC (USA) 

–  PHAC (Kanada) 

–  TGA (Australien) 

–  EMEA (Europa) 

–  AFSSAPS (Frankreich) 

–  Paul-Ehrlich Institut (Deutschland) 

–  MHRA (United Kingdom) 
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...both HPV vaccines are safe, effective and of great importance for 
women‘s health. Ongoing monitoring is required to maintain 
confidence in safety of the vaccine.  
 

Sicherheit – behördliche Meldesysteme 
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KOSTENEFFEKTIVITÄT 



Cost-effectiveness of vaccinating girls 

 

Ref: J Edmunds  

Cost-effectiveness of pre-adolescent vaccination of girls vs 
current screening (developed countries, life-long)
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European coverage rates  

Country	
   Coverage	
   Financing	
   Delivery	
  

Portugal	
   84	
   HA	
   PH	
  
UK	
   80	
   HA	
   SHS	
  

Denmark	
   79	
   HA	
   PH	
  
Italy	
   65	
   HA	
   PH	
  
Spain	
   64	
   HA	
   PH/SHS	
  
Norway	
   63	
   HA	
   SHS	
  

Netherlands	
   58	
   HA	
   PH	
  
Slovenia	
   55	
   HA	
   SHS	
  
Germany	
   30	
   HA	
   Private	
  
France	
   24	
   65%HA	
   Private	
  
Austria	
   2	
   PaLent	
   Private	
  

HA health authorities, PH public health, SHS school health system 
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Zusammenfassung 
Ø  HPV-Impfung hoch effektiv 

§  HPV assoziierte Erkrankungen 

§  Kreuzprotektion 

Ø  Wer soll geimpft werden 

§  Österreichischer Impfplan 

-  Mädchen und Buben ab dem 9. Lebensjahr 

-  Frauen und Männer bis zum 26. Lebensjahr 

Ø  Wer kann geimpft werden 

§  Frauen bis zum 45. Lebensjahr 

-  Nach HPV-Infektion 

-  Nach HPV assoziierten Erkrankungen 

Ø  HPV-Impfung ist sicher 

Ø  Epidemiologische Auswirkungen 
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Zukunft? 

•  Polyvalente VLP Vakzine 

–  Zusätzliche HPV Typen im Impfstoff 

•  Therapeutische Vakzine 

–  z.B. Chimeric VLPs 

•  HPV L2 Vakzine 

–  Hohe Kreuzreaktivität 

•  Verabreichung 

–  Mukosa, rectal, oral, vaginal 


