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Einflhrung:
Das humane Papillomavirus (HPV)

In den Jahren 2006 und 2007 kamen in kurzem Abstand
hintereinander zwei Impfstoffe auf den Markt, die gegen
Viren gerichtet sind, welche den meisten Menschen bis
dahin vollig unbekannt waren: humane Papillomaviren
oder kurz HPV. In erstaunlich kurzer Zeit wurden diese
Impfstoffe in den meisten europiischen Lindern zugelas-
sen und empfohlen. Die Impfstoffhersteller sprechen von
einer »Impfung gegen Krebs«.

Die Geschichte dieser Impfstoffe soll hier erzihlt werden,
und zugleich soll eine Einschitzung gegeben werden, wel-
cher Nutzen von ihnen erwartet werden kann, welchen
Schaden sie anrichten kénnen und welche Alternativen zur
Impfung es gibt.

HPV-Infektionen: Haufig und meist harmlos

Humane Papillomaviren sind die hiufigsten sexuell tiber-
tragenen Viren. Sie bestehen wie viele Viren praktisch nur
aus Erbmaterial und einer Eiweiffhiille und kénnen sich
auflerhalb menschlicher Zellen nicht vermehren. Die Be-
zeichnung »human« bedeutet, dass dieses Virus nur beim
Menschen vorkommt. »Papilloma« ist abgeleitet vom latei-
nischen papilla fir »Warze«.

HPV gehoren zu den erfolgreichsten Viren tiberhaupt. Bei
mindestens 80, vielleicht auch 100 Prozent aller sexuell ak-
tiven Menschen — Mdnnern wie Frauen — sind die Genitale
mindestens einmal, oft auch mehrmals im Leben mit HPV



besiedelt. Humane Papillomaviren sind also ein v6llig nor-
maler Bestandteil menschlichen Sexuallebens, ein in aller
Regel voriibergehender Begleiter.

Zur Ubertragung des Virus fithrt nur der direkte Haut- oder
Schleimhautkontakt. Eine Ansteckung tiber Gegenstinde
oder Korperflussigkeiten wie Sperma, Blut oder Speichel ist
unwahrscheinlich. Besonders hiufig sind HPV bei jungen
Frauen unter 25 Jahren nachweisbar.

Elektronenmikroskopisches Bild eines HPV

Die HPV bilden eine grofe Familie: Derzeit sind mehr als
150 verschiedene Typen von HPV bekannt, von denen
mindestens vierzig den Genitaltrakt oder —je nach den Ge-
pflogenheiten beim Geschlechtsverkehr — auch den Mund
oder den After befallen konnen. Manche Papillomaviren
haben auch nur die Haut als Zielorgan und verursachen
dort das Wachstum harmloser Warzen.
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Die inneren weiblichen Genitale

Eine HPV-Infektion im Genitalbereich verlauft unbe-
merkt und klingt auch in den meisten Fillen spontan wie-
der ab: Bei mehr als 90 Prozent der infizierten Frauen sind
die Viren innerhalb von zwei Jahren wieder verschwunden.
Diese Selbstheilung ist umso wahrscheinlicher, je jinger
die betroffenen Frauen sind.

In Deutschland finden sich HPV bei 28 Prozent der 20- bis
22-jahrigen und 25 Prozent der dreiffigjahrigen Frauen
(Iftner 2010, Petry 2013). Mit zunehmendem Alter sinkt
die Infektionsrate immer weiter ab. Das hat wahrscheinlich
zwei Griinde: Altere Frauen wechseln weniger hiufig ihren
Geschlechtspartner, und viele haben durch frithere HPV-
Infektionen schon eine gewisse Immunitit.
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Hochrisiko-HPV

Einige Mitglieder aus der groflen Familie der humanen Pa-
pillomaviren werden mit der Entstehung von Krebs am
Gebarmutterhals (Cervix uteri bzw. Zervix) und auch an-
deren sehr seltenen Krebsformen in Verbindung gebracht.
Mindestens achtzehn Virustypen wurden bisher als
»Hochrisikotypen« identifiziert, wobei die Liste von Jahr
zu Jahr langer wird.

Die weltweit am hiufigsten vorkommenden Hochrisiko-
typen sind HPV 16 und HPV 18: HPV 16 ist in 50 bis 60
Prozent, HPV 18 in 10 bis 20 Prozent der Krebszellen von
Gebarmutterhalstumoren nachweisbar. Antigene der bei-
den sind in Gardasil und Cervarix enthalten, den HPV-
Impfstoffen der ersten Generation. Weitere Hochrisikoty-
pen tragen die Nummern 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58
und 59. Seltener sind die Typen 26, 67, 68, 69, 73 und 82 in
Krebszellen des Gebarmutterhalses anzutreffen.

Alle hier aufgefiihrten Hochrisikotypen werden fir knapp
87 Prozent der Zervixkarzinome verantwortlich gemacht.
Mehr als 13 Prozent werden also von weiteren Risiko-
HPV verursacht (Dillner 2015).

In Deutschland wurden zwei Studien veroffentlicht, fir
die mehr als 1700 Frauen auf HPV untersucht wurden (De-
leré 2014a, Petry 2013). Bei jeder dritten 20- bis 24-jahrigen
und bei jeder vierten 25- bis 29-jihrigen Frau konnten
Hochrisiko-HPV nachgewiesen werden. Das in den HPV-
Impfstoffen enthaltene HPV 16 fand sich bei 19,5 Prozent
der niedrigeren und 7,5 Prozent der hoheren Altersgruppe,
die entsprechenden Zahlen fiir HPV 18 lagen bei 5,1 bzw.
2,5 Prozent.
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Bei tber dreifligjahrigen Frauen liegt der Befall durch
Hochrisiko-HPV unter 5 bis 6 Prozent (AMWEF 2013).
Angst muss man vor HPV also nicht haben: In der Regel
beseitigt das Immunsystem auch die riskanten Virustypen
unbemerkt und ohne Behandlung. Dasselbe Schicksal
haben die zahlreichen HPV-Typen mit niedrigem Risiko,
die nur Genitalwarzen oder geringfiigige Zellverinderun-
gen am Gebarmutterhals verursachen.

Die »persistierende« HPV-Infektion
und Dysplasien

Bis zu 10 Prozent der infizierten Frauen werden das Papil-
lomavirus nicht so schnell wieder los: Es nistet sich sozu-
sagen ein — er »persistiert«, sagen die Fachleute. Das kann
bei einem Hochrisikovirus zu Problemen fithren: Sein
Erbmaterial kann im Lauf der Zeit die Gene der Wirtszel-
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len schidigen und dadurch Zellverinderungen an Mutter-
mund und Gebarmutterhals hervorrufen, sogenannte Dys-
plasien, die Vorstufen von Krebs sein konnen. Hiufig
kommen allerdings auch persistierende HPV-Infektionen
ohne Zellschidigung vor: Das heifyt, HPV-Viren sind tiber
Monate oder Jahre nachweisbar, aber die Zelluntersuchung
ergibt ein unauffilliges Ergebnis.

Bei Frauen, die mit HPV-Hochrisikotypen infiziert sind,
kommt es mit einer Wahrscheinlichkeit von 5 bis 28 Pro-
zent innerhalb der nichsten Jahre zu Dysplasien (Dillner
2015). Je jinger die betroffene Frau ist, desto wahrschein-
licher verschwinden diese Dysplasien von allein wieder.
Bei unter 35-Jahrigen bilden sich 85 Prozent der Dys-
plasien innerhalb von Monaten bis wenigen Jahren kom-
plett zurlick, bei iiber 35-Jahrigen sind es bis zu 60 Pro-
zent.
In Deutschland werden jahrlich mehrere hunderttausend
Frauen bei der Krebsfritherkennungsuntersuchung mit
der Diagnose Dysplasie konfrontiert. Je nach mikrosko-
pischem Befund der Gewebeprobe werden Dysplasien in
drei Schweregrade eingeteilt: »leicht« (CIN 1), »mittel-
gradig« (CIN 2) und »hochgradig« (CIN 3). CIN ist die
Abkiirzung von »Cervical Intraepithelial Neoplasia« —
das heiflt Ubersetzt etwa »Neubildung im Gebarmutter-
halsgewebe«.
Die Angaben in der medizinischen Literatur zum Ent-
artungsrisiko der verschiedenen CIN-Stadien schwanken
stark:

CIN 1 bilden sich in 50 bis 80 Prozent der Fille wieder

zurlick und schreiten in 10 bis 20 Prozent zu CIN 2 fort.

Nur 1 Prozent geht in Krebs tiber.
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CIN 2 bilden sich in iiber 40 Prozent der Fille zuriick
und schreiten in 20 bis 30 Prozent zu CIN 3 fort. Etwa
5 Prozent entwickeln sich zu Krebs.

CIN 3 bilden sich in 25 bis 32 Prozent der Fille spontan
zurtick und schreiten in bis zu 12 Prozent der Fille zu

einer Krebserkrankung fort, tiber einen Zeitraum von
Jahren bis Jahrzehnten (Ostor 1993).

Ein Teil der Dysplasien verdndert sich tiber lange Zeit nicht
und fithrt zu haufigen und zermiirbenden Kontrollunter-

suchungen.

Hochgradige Dysplasien am Gebirmutterhals sind in

Deutschland zwanzig- bis flinfzigmal haufiger als Zervix-
karzinome. Das bedeutet, dass auch die meisten dieser Dys-
plasien harmlos sind (AT 2008a). Bei jungen Frauen ist die

Gefahr der Entartung geringer als bei dlteren.

Héufigkeit von HPV-Erkrankungen in Deutschland

(pro Jahr)
Infektion mit HPV

Infektion mit Hochrisiko-HPV

Persistierende HPV-Infektion
Dysplasien CIN 1 bis CIN 3
Hohergradige Dysplasien
(CIN 2 und CIN 3)
Gebarmutterhalskrebs

Tod durch Gebarmutterhals-
krebs

50-100 % aller Frauen

25-34 % aller Frauen unter
30

ca. 4 % aller Frauen unter 30
ca. 7 % aller Frauen

ca. 1 % aller Frauen

9,3 pro 100 000 Frauen
2,5 pro 100 000 Frauen
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Fazit

16

HPV sind eine normale Begleiterscheinung mensch-
lichen Sexuallebens. Sie sind in aller Regel harmlos
und fir das Immunsystem kein Problem.

In seltenen Fillen wird eine HPV-Infektion chro-
nisch und kann allmihlich zu Zellverinderungen
(Dysplasien) fithren.

Die meisten Dysplasien bilden sich von allein wieder
zuriick. Nur selten schreiten sie zu Krebsvorstufen
fort.

Der Ubergang von einer Dysplasie zu einer Krebs-
erkrankung dauert viele Jahre.



Der Gebarmutterhalskrebs
(Zervixkarzinom)

Die Haufigkeit des Zervixkarzinoms

Gebarmutterhalskrebs ist die zweithiufigste Krebstodesur-
sache bei Frauen weltweit. Betroffen sind jedoch vor allem
Frauen in den drmeren Regionen: 80 Prozent der Erkran-
kungen treten in Entwicklungslindern auf. Die Griinde
dafiir sind vielfaltig: der schlechtere Erndhrungszustand der
Menschen, die hohere Geburtenrate und vor allem fehlende
Fritherkennungsprogramme. Unter Umstinden kommen
als Risikofaktoren noch Promiskuitit und andere sexuell
tibertragene Krankheiten hinzu, vor allem HIV.

In den reichen Lindern des Nordens sind in den letzten
Jahrzehnten sowohl Hiufigkeit als auch Sterblichkeit des
Zervixkarzinoms stark zuriickgegangen. 1971 zahlte der
Gebirmutterhalskrebs in Deutschland noch zu den haufigs-
ten Krebserkrankungen bei Frauen — damals erkrankten 35
von 100000 Frauen. Heute rangiert dieser Krebs auf Platz 12
der Liste: Im Jahr 2010 registrierte das Robert Koch-Institut
(RKI) 4660 Neuerkrankungen — das sind nimlich 9,3 unter
100000 Frauen — und etwa 1500 Todesfille durch Gebar-
mutterhalskrebs. Im Vergleich dazu erkrankten im gleichen
Zeitraum 228000 Frauen an einem anderen Krebs, darunter
70000 an Brust-, 28700 an Darm- und 17600 an Lungen-
krebs. In Osterreich erkranken jihrlich etwa 20000 Frauen
an Krebs, darunter 5000 an Brust-, 2600 an Darm-, 2700 an
Lungen- und 390 an Gebirmutterhalskrebs.
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In der Schweiz erkranken jihrlich zirka 17000 Frauen an
Krebs, darunter 5500 an Brust-, 1800 an Darm-, 1450 an
Lungen- und 250 an Gebirmutterhalskrebs.

Die hdufigsten Krebsarten bei Frauen
Anteil (in %) der haufigsten Tumorarten an allen Krebs-
Neunerkrankungen in Dentschland 2010

-

- Brustdriise

2.Darm
3. Lunge

4. Gebarmutterkérper

5. Melanom

6. Bauchspeicheldriise

7. Eierstocke

8. Lymphknoten
9. Magen
10. Niere
11. Leukdmie

12. Gebarmutterhals [l

Quelle: RKI 2013

Der Riickgang des Zervixkarzinoms ist in erster Linie
auf die Friherkennungsuntersuchungen zuriickzufthren.
Weitere Faktoren diirften sein: die abnehmende Zahl von
Schwangerschaften pro Frau seit Ende der sechziger Jahre,
die hiufigere Benutzung von Kondomen und vielleicht
auch das Abflauen der »sexuellen Revolution« der spiten

sechziger Jahre (siche auch Tab. 6).
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Bei den meisten Krebsarten nimmt die Haufigkeit mit stei-
gendem Alter zu. Anders beim Gebirmutterhalskrebs: Er
wird am hiufigsten im Alter von vierzig bis sechzig Jahren
diagnostiziert, das mittlere Alter bei der Erstdiagnose liegt
bei 53 Jahren.

Erkrankungsrate (in %) an Gebarmutterhalskrebs 2012 in aus-
gewdhlten européischen Ldndern (von 100000 Frauen)

Ruménien
Bulgarien
Ungam

Tschechien  [IENECE I

Polen

Kroatien

Dénemark

Norwegen

Belgien

Deutschland

Spanien [ 91 ]

Schweden [ 86 |

Frankreich | 80 |

Niederlande  [IEN

GroRbritannien

Italien

Osterreich [ 68 |

Finnland

Schweiz 42

Quellen: EUCAN 2012, RKI 2014



Das ist im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen sehr
frith und bedeutet, dass durch diesen Krebs besonders viel
Lebensqualitit oder Lebenszeit verlorengeht.

In osteuropdischen Lindern wie Ruminien oder Bulgarien
ist die Erkrankungsrate dreimal so hoch wie in Deutsch-
land, wihrend sie in der Schweiz und in Finnland deutlich
niedriger liegt.

Was sind die Ursachen
von Krebserkrankungen?

Die meisten Krebserkrankungen werden nicht durch Vi-
rusinfektionen verursacht, sondern haben andere Ursa-
chen. Der Zusammenhang mit bestimmten Umweltein-
fliissenund Lebensstilfaktorenistgesichert. Nach Aussagen
von Krebsforschern ist mindestens jede zweite Krebser-
krankung im Prinzip vermeidbar.

Risikofaktoren fiir Krebs

Risikofaktoren Geschatzter Anteil an der
Entstehung von Krebs-
erkrankungen (in %)

Rauchen 30

Ernéhrung: Uberernahrung, 30
zu viel Fett und Fleisch (v. a.

Gepokeltes, Frittiertes, Ge-

grilltes), zu wenig Obst und

Gemuse, Schimmelpilzgifte,

Agrarchemikalien

Berufliche Faktoren, z. B. 5
Asbest, Silikonstaub, Radio-
aktivitat, Rontgenstrahlung
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Genetische Faktoren

Infektionen, z. B. mit HPV,
Epstein-Barr-Virus, Herpes-
simplex-Virus, Hepatitis-B-
Virus, Helicobacter

Sitzender, bewegungsarmer 5
Lebensstil

Alkohol

Luftschadstoffe, z. B. Fein-
staub, Benzol, Kohlenmonoxid

lonisierende Strahlung: Ront- 2
genstrahlen, Radioaktivitat,
UV-Licht

Medikamente, z. B. Zyto- 0,1
statika, Immunsuppressiva,
Hormone

Quelle: Harvard Report on Cancer Prevention 1996

Durch das Zusammenspiel verschiedener Faktoren kon-
nen die Gene, die das Zellwachstum regulieren, aufler
Kontrolle geraten und ungehemmtes Zellwachstum auslo-
sen. Wenn dann auch das Selbstmordprogramm versagt,
mit dem sich Zellen bei einer Schidigung zugunsten des
Gesamtorganismus opfern, ist der Krebs nicht mehr aufzu-
halten. Die Zellen wachsen und wachsen, zerstoren umlie-
gendes Gewebe und bilden unter Umstinden auch Meta-
stasen: Die Krebserkrankung ist da.
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HPV als Ursache von Gebarmutterhalskrebs

Schon im 19. Jahrhundert war aufgefallen, dass Nonnen
seltener an Gebarmutterhalskrebs starben als andere
Frauen, Prostituierte dagegen besonders haufig. Bis in die
siebziger Jahre des 20. Jahrhunderts standen die Herpes-
viren unter Verdacht, dafiir verantwortlich zu sein.

In den achtziger Jahren identifizierte dann der deutsche
Virusforscher Harald zur Hausen Erbmaterial von huma-
nen Papillomaviren in Tumorzellen von Frauen, die an Ge-
barmutterhalskrebs erkrankt waren. Er konnte auch nach-
weisen, dass Gene der Viren in diesen Zellen aktiv sind
(Hausen 1996). Seitdem gelten die HPV als Hauptverur-
sacher dieser Krebsart.

Bei weniger als 1 Prozent der Zervixkarzinome lisst sich
das HPV-Virus nicht nachweisen. 2008 wurde zur Hausen
fir seine Entdeckung mit dem Nobelpreis fiir Medizin
ausgezeichnet.

In sehr seltenen Fillen konnen HPV auch noch andere
Krebserkrankungen hervorrufen: Schamlippen- und Schei-
denkrebs, Tumoren am Penis und After, Krebs im Mund-,
Hals- und Nasenbereich und wahrscheinlich auch selte-
nere Formen von Hautkrebs.

Weitere Risiko- und Schutzfaktoren

Die HPV-Viren sind nicht allein verantwortlich fir Gebar-
mutterhalskrebs. Es gibt Risikofaktoren, die einen Uber-
gang von der HPV-Infektion zur Krebserkrankung be-
glinstigen. Schaut man sich die Liste dieser Risikofaktoren
an (siehe auch Tab. vorherige Seiten), ist sofort zu sehen:
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Jahrelanges ununterbrochenes Einnehmen der Pille und
Rauchen sind Einfliisse, die sich dndern lassen.

Bei Raucherinnen liegt das Risiko 60 bis 100 Prozent iiber
dem von Nichtraucherinnen und steigt mit jeder Zigarette,
die pro Tag mehr geraucht wird (Ylitalo 1999, Int Coll
2006). Tabakrauch ist der bedeutendste Umweltfaktor fiir
die Auslosung von Gebarmutterhalskrebs und der meisten
anderen Krebserkrankungen.

Auch Frauen, die tiber viele Jahre die Pille einnehmen,
gehen ein erhohtes Krebsrisiko ein. Ab dem sechsten Jahr
ununterbrochener Verwendung der Pille steigt das Risiko
fir ein Zervixkarzinom um das Drei- bis Vierfache (Mo-
reno 2002). Frauenarzte und -arztinnen sollten tiber diesen
Zusammenhang aufkliren und betroffene Frauen beson-
ders zur Fritherkennungsuntersuchung motivieren.

Auch die Minner kénnen etwas tun, um ihre Partnerin vor
HPV zu schiitzen: Durch das tigliche griindliche Waschen
des Penis mit Seife kann der Mann HPV-haltiges Zellmate-
rial am Penis entfernen und das Risiko der Ubertragung
auf die Partnerin verringern. Die in den USA vielgeprie-
sene Beschneidung hat im Vergleich dazu keinen Vorteil
(Van Howe 2007).

Haiufiger Partnerwechsel mit ungeschiitztem Geschlechts-
verkehr ist ein Risikofaktor fiir die Ubertragung von HPV.
Kondome bieten zwar keinen hundertprozentigen Schutz,
senken aber das Risiko der Ubertragung deutlich (Lam
2014). Thre Verwendung begtinstigt zudem, dass Gewebe-
veranderungen am Gebirmutterhals oder bei Mannern am
Penis wieder abheilen. Aufklirungskampagnen, die riskan-
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tes Sexualverhalten und die Verwendung von Kondomen
thematisieren, verringern wirksam das Risiko aller sexuell
tibertragbaren Krankheiten, auch der HPV-Infektion
(Shepherd 2011).

Das Tragen eines Intrauterinpessars (»Spirale«) verhindert
zwar nicht die Ansteckung mit Papillomaviren, jedoch er-
kranken Frauen, die es verwenden, nur halb so oft an Ge-
barmutterhalskrebs (Castellsagué 2011). Wahrscheinlich
regt das Material der Spirale die Immunabwehr auf der
Gebirmutterschleimhaut an.

Eine allgemein gesunde Lebensfiihrung verringert deutlich
das Risiko fiir ein Zervixkarzinom ebenso wie fiir andere
Krebserkrankungen (Anand 2008).

Sozialmediziner weisen daher zu Recht darauf hin, dass
Projekte in sozial benachteiligten Orten, Stadtteilen oder
Schulen, in denen auf Risikofaktoren hingewiesen bzw. zu
gesunder Lebensfithrung motiviert wird, eine grofle Be-
deutung in der Krebsprivention hitten (zum Beispiel Ro-
senbrock 2007a).

Genetische Faktoren haben nach gegenwirtigem Wissens-

stand keinen relevanten Anteil an der Entstehung von Ge-
barmutterhalskrebs.
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