GebFra Science

Sicherheit von HPV-Impfungen: eine Erkldarung der FIGO

Juli 2013

Safety of HPV vaccination: A FIGO Statement

July, 2013

Autoren

Institute

Erstpublikation

Ubersetzung der Erstpublikation
in International Journal of
Gynecology and Obstetrics
2013;123:187-188

Bibliografie

DOI http://dx.doi.org/
10.1055/s-0033-1351076
Geburtsh Frauenheilk 2014; 74:
230-232 © Georg Thieme
Verlag KG Stuttgart - New York -
ISSN 0016-5751

Korrespondenzadresse
Prof. Dr. med.

Matthias W. Beckmann
Frauenklinik
Universitatsklinikum Erlangen
Universitatsstrae 21-23
91054 Erlangen
fk-direktion@uk-erlangen.de

Arulkumaran S et al. Sicherheit von HPV-Impfungen:...

S. Arulkumaran’, L. Denny?, J. Cain?

! Prasident FIGO
2 Vorsitzende, FIGO Komitee fiir Gynakologische Onkologie

3 Vorsitzende, Unterausschuss fiir Verhiitung von Gebarmutterhalskrebs

Ergdanzung zum Statement: Eine Erkldarung der FIGO in Bezug auf

die HPV-Impfung
v

Die FIGO fiihlt sich weltweit der Frauenheilkunde und Geburtshilfe verpflichtet, sodass in regel-
madRigen Abstdnden Statements zu weltweit gesundheitspolitisch relevanten Themen veroffent-
licht werden. Als Vertreter der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe in der
FIGO haben wir beschlossen, diese Statements zukiinftig auch auf Deutsch zu publizieren. Zu
bedenken ist, dass die Statements der weltweiten Aufgabenstellung und auch den verschiedens-
ten Gesundheitssystemen gerecht werden sollten, sodass manchmal einige Aspekte insbeson-
dere im Hinblick auf das deutsche Gesundheitssystem anders interpretiert werden kdnnten.

M.W. Beckmann
FIGO-Beauftragter der DGGG

Impfungen gegen humane Papillomaviren wer-
den in vielen Lindern eingesetzt; weltweit wur-
den bereits mehr als 175 Millionen Dosen ver-
abreicht. Es gibt ausfiihrliche Daten iiber die Si-
cherheit dieser Impfungen vor und nach ihrer Zu-
lassung. Folgende Informationsquellen wurden
fiir die Sicherheitsbewertung von HPV-Impfstof-
fen herangezogen:
1. randomisierte kontrollierte klinische Studien
2.Das US-amerikanische Meldesystem VAERS
(Vaccine Adverse Event Reporting System), das
unerwiinschte Ereignisse registriert, die im Zu-
sammenhang mit Impfungen auftreten.
3.Das Australische Meldesystem SAEFVIC (Sur-
veillance of Adverse Events Following Vaccina-
tion in the Community), Victoria, Australien,
welches 2007 ins Leben gerufen wurde.
4.Die Europdische Arzneimittelagentur (EMA),
2010
5. Daten zu den Erfahrungen mit Impfstoffen nach
ihrer Zulassung aus
a) passiver Uberwachung
b)passiver und aktiver Uberwachung
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c) bevolkerungsbezogener

Uberwachung
> Randomisierte kontrollierte Studien, die vor

der Zulassung in einigen Lindern durchgefiihrt

wurden und die inzwischen durch neue Stu-

dienergebnisse aus den Lindern Korea, China,

Japan und Vietnam ergdnzt wurden
Zu den Sicherheits-Endpunkten zdhlten lo-
kale und systemische unerwiinschte Ereig-
nisse (UE), schwerwiegende UE, Todesfille,
neu auftretende Beschwerden, einschlieBlich
chronischer und/oder Autoimmunerkran-
kungen sowie Angaben zum Schwanger-
schaftsverlauf.

> Ergebnisse von klinischen Studien zur Sicher-

heit einer Vierfach-lmpfung:
Metaanalysen von Studien mit mehr als
20000 Frauen im Alter von 9-26 Jahren und
1350 Mdnnern im Alter von 9-16 Jahren aus
Europa, Nord- und Siidamerika zeigten, dass
eine Reaktion an der Injektionsstelle wie z.B.
Schmerzen, Erythem und Schwellungen hadu-
figer bei Personen auftraten, die einen Impf-

epidemiologischer



Stellungnahme

stoff erhalten hatten, verglichen mit Personen, die adjuvante
oder Placeboimpfungen erhielten. In fast allen Féillen waren
die Symptome selbstlimitierend und innerhalb von 48 Stun-
den abgeklungen.
Beim Auftreten allgemeiner unerwiinschter Ereignisse wie
Kopfschmerzen, Fieber und Ubelkeit gab es keinen Unter-
schied zwischen den Gruppen.
Es gab ebenfalls keinen Unterschied hinsichtlich der Haufig-
keit des Auftretens von SUE im Allgemeinen bzw. in ver-
schiedenen Organsystemen {iber einen mittleren Beobach-
tungszeitraum von knapp 4 Jahren.
Sowohl in der Impf- als auch in der Placebogruppe betrug die
Mortalitdtsrate 0,1%; kein Todesfall hing ursdchlich mit der
Impfung zusammen.
Insgesamt unterschied sich der Prozentsatz der Teilnehmer,
die {iber neu auftretende Autoimmunreaktionen berichte-
ten, nicht zwischen beiden Gruppen (2,4% in beiden Grup-
pen) iiber einen Beobachtungszeitraum von 4 Jahren.

> Ergebnisse von klinischen Studien zur Sicherheit der bivalenten

Impfung

Das Sicherheitsprofil von bivalenten Impfstoffen wurde in
klinischen Studien untersucht und entspricht dem Sicher-
heitsprofil der Vierfach-Impfung; die am hdufigsten genann-
ten Beschwerden waren Schmerzen an der Injektionsstelle
(aufgetreten in bis zu 97 % aller geimpften Personen; die Da-
ten wurden aus 11 Studien mit mehr als 30000 Frauen dlter
als 10 Jahre gepoolt), gefolgt von Erythemen und Schwellun-
gen.
Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen der
geimpften Gruppe und der Kontrollgruppe beziiglich der
Haufigkeit des Auftretens von SUE, unerwiinschten Sympto-
men oder signifikanten Beschwerden.
Es wurden 5 Todesfdlle gemeldet (davon hatte nur eine Per-
son zuvor eine Impfung bekommen); es konnte kein Kausal-
zusammenhang zwischen den Todesféllen und der Impfung
festgestellt werden.
In der Nachbeobachtung tiber einen Zeitraum von 4 Jahren
gab es keinen Unterschied zwischen beiden Gruppen hin-
sichtlich des Auftretens von SUE, von neu hinzugekom-
menen chronischen Erkrankungen oder von neu hin-
zugekommenen Autoimmunerkrankungen.

» Zusammenfassung:
Alle randomisierten klinischen Studien sowohl von bivalenten
als auch von tetravalenten Impfstoffen weisen ein hervor-
ragendes Sicherheitsprofil auf. Die hdufigsten Beschwerden
waren Schmerzen an der Injektionsstelle, welche grifStenteils
selbstlimitierend waren und spontan abheilten.

Besondere Umstidnde

v

» Sicherheit wahrend der Schwangerschaft
Die Verabreichung einer HPV-Impfung wird bei schwangeren
Frauen generell nicht empfohlen; nichtsdestoweniger wurden
einige Teilnehmerinnen wdhrend der klinischen Studie
schwanger.
Es wurden Schwangerschaftsregister fiir beide handelsiibli-
chen Impfstoffe eingerichtet.
Die Schwangerschaftsverldufe von Frauen in den Gruppen
,bivalente Impfung” und ,tetravalente Impfung* unterschie-
den sich nicht von Frauen in der Kontrollgruppe und der all-
gemeinen Bevolkerung.

Es gibt keinerlei Hinweise, weder in klinischen Studien noch in
den nach der Zulassung gesammelten Daten, dass der Anteil
angeborener Fehlbildungen oder der Prozentsatz geburtshilf-
licher Komplikationen bei geimpften Frauen héher war.

> Daten nach der Zulassung

Daten aus passiven, aktiven und bevolkerungsbezogenen
epidemiologischen Uberwachungsstudien, die seit 2006 ge-
sammelt wurden, zeigten keinerlei Unterschiede in der Hiu-
figkeit des Auftretens von Leiden wie das Guillain-Barré-
Syndrom, Schlaganfall, Blinddarmentziindungen, Anfille,
allergischen Reaktionen, anaphylaktischen Reaktionen und
vendsen Thromboembolien - die Daten wurden der Vaccine
Safety Datalink-Kohortenstudie entnommen, die insgesamt
600558 Dosen des tetravalenten Impfstoffs verzeichnet.
Eine Durchsicht der Krankenakten aller 8 geimpften Fille in
der Altersgruppe 9-17 Jahre, die potenziell eine vendse
Thromboembolie (VTE) aufwiesen, zeigte, dass in 5 Fillen
VTE gemdR Standarddefinition vorlag; alle 5 Personen wie-
sen bekannte Risikofaktoren fiir eine VTE auf (Einnahme
von oralen Kontrazeptiva, Koagulationsstérungen, Rauchen,
Adipositas oder ldngerer Krankenhausaufenthalt).

Besondere Nebenwirkungen

» Synkope

Beobachtungsstudien nach der Zulassung in den Niederlan-
den, Australien und Italien berichteten {iber eine {iberpro-
portional hohere Rate von Fillen mit Synkope nach einer
HPV-Impfung verglichen mit randomisierten kontrollierten
Studien vor der Zulassung.

Nach einer HPV-Impfung wird hdufig von Schmerzen an der
Injektionsstelle berichtet; eine Synkope gilt eher als unge-
wohnliche Nebenwirkung und nicht als unerwiinschtes Er-
eignis nach einer Impfung; es wird empfohlen, Vorsichts-
mafnahmen zu treffen (z.B. Hinsetzen nach der Impfung),
um Stiirzen wegen Schwindelgefiihls oder kurzer Ohnmacht
vorzubeugen. Dies betont die Notwendigkeit einer eng-
maschigen Uberwachung wihrend 15-30 Minuten nach
einer Impfung.

Synkopen scheinen nicht hdufiger in HPV-geimpften Frauen
vorzukommen als in anderen Gruppen nach einer Impfung
mit anderen Impfstoffen. Die US-amerikanischen Centers
for Disease Control and Prevention haben nach der Zulas-
sung die Haufigkeit des Auftretens einer Synkope bei 3 Impf-
stoffen ausgewertet — dem tetravalenten HPV-Impfstoff, bei
der Verabreichung von Einzeldosen des konjugierten Menin-
gokokken-Vierfach-Impfstoffs und bei der Verabreichung
von Einzeldosen des Diphtherie-, Tetanus- und Pertussis-
Kombinations-Impfstoffs — und fanden, dass Synkope dhn-
lich hdufig bei allen 3 Impfstoffen auftrat. Sie empfahlen, alle
Patienten fiir mindestens 15 Minuten nach Verabreichung
der Impfung zu beobachten (eine Empfehlung, die auch
vom Advisory Committee on Immunization Practices getra-
gen wird), um synkopebedingten Verletzungen vorzubeu-
gen.

> Anaphylaxie

Obwohl sehr selten, kann Anaphylaxie nach jeder Impfung
auftreten, hervorgerufen entweder durch ein Antigen und/
oder ein Impfstoff-Adjuvans.

In nationalen passiven Beobachtungs- und populationsbezo-
genen Studien trat Anaphylaxie nach HPV-Impfung gleich-
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bleibend haufig auf; die Hiufigkeit bewegte sich in einer ge-
schdtzten Bandbreite von 1-10 Fdlle pro Millionen Dosen,
eine Zahl, die gut vergleichbar war mit den Ergebnissen von
anderen Impfstoffen wie beispielsweise Tetanus-, Diphthe-
rie- und Pertussis-Kombinations-Impfstoffen.

» Guillain-Barré-Syndrom (GBS)
Eine Uberpriifung von GBS-Fillen, die dem US-amerikani-
schen VAERS berichtet wurden, deutete auf eine méglicher-
weise 2,5-10-mal hohere Rate von GBS-Fillen innerhalb von
6 Wochen nach Impfung mit dem Vierfach-Impfstoff hin,
verglichen mit der erwarteten Rate fiir die allgemeine Bevol-
kerung. Nach umfangreicher Untersuchungen kam man
schlieRlich zum Schluss, dass wegen des Fehlens von Kon-
trollgruppen weitere Studien notig wdren, auch um die zeit-
liche Verbindung mit der Impfung zu priifen. Die anschlie-
Bend durchgefiihrten bevolkerungsbezogenen Studien mit
umfangreichen Untersuchungen von Einzelfdllen haben kei-
ne Hinweise erbracht, dass die Rate signifikant hoher ist als
in einer allgemeinen Bevolkerung mit heranwachsenden
und jungen Frauen zu erwarten war.

» Venose Thromboembolie (VTE)
Vom Auftreten einer VTE nach der Impfung wurde nur sehr
selten berichtet; bei allen Einzelfdllen spielten zusdtzliche
Risikofaktoren fiir VTE eine Rolle, beispielsweise die Einnah-
me oraler Kontrazeptiva. Hinzu kam noch, dass die zeitliche
Verbindung zur Impfstoffverabreichung stark variierte; da-
mit ist es sehr unwahrscheinlich, dass es sich hier um eine
mit diesem Impfstoff verbundene Komplikation handelt.

» Komplexes regionales Schmerzsyndrom (complex regional

pain syndrome - CRPS)

Zu den haufig genannten UE, die nach einer Immunisierung
auftreten, gehoren lokale Schmerzen an der Injektionsstelle;
die Entstehung eines CPRS wurde bislang nur bei Kindern
beschrieben, die zuvor eine Immunisierung mit Rételn oder
Hepatitis-B-Impfstoffen erhalten hatten. CPRS ist ein Kkli-
nisches Syndrom, das eine oder mehrere Extremitdten in
Mitleidenschaft ziehen kann und durch anhaltende Schmer-
zen gekennzeichnet ist, die in keinem Verhdltnis zum ver-
ursachenden Ereignis stehen, welches oft nur aus einer klei-
nen Verletzung bestand.
Bislang wurden dem Surveillance of Adverse Events follo-
wing Vaccination in the Community 4 Fille berichtet, nach
der Griindung dieser Institution im Jahre 2007 in Victoria,
Australien, sowie ein Fall aus dem Vereinigten Konigreich.
Vier dieser 5 Fdlle erfiillten die Kriterien fiir ein CPRS; die
Symptome verschwanden bei allen betroffenen Personen
nach einem langeren Zeitraum zwischen 5 Tagen und 7 Mo-
naten, ohne dass die Symptome spdter wiederauftraten oder
andere Auswirkungen folgten.
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Es ist wichtig, dieses Syndrom zu kennen, das durch irgend-
eine Verletzung an den Extremitdten — auch durch eine in-
tramuskuldre Injektion - ausgeldst werden kann.

Fille mit chronischen Schmerzen in den Extremitdten wur-
den auch aus Japan berichtet, wo inzwischen mehr als 8 Mil-
lionen Dosen des HPV-Impfstoffs ausgegeben wurden - die-
ser Frage wird zurzeit intensiv nachgegangen, aber die bis-
her eingegangenen Daten haben keinen i{iberzeugenden
Nachweis erbracht fiir eine ursdchliche Verbindung mit der
HPV-Impfung verglichen mit anderen Impfungen.

Fazit

v

» Das globale Beratungskomitee zur Sicherheit von Impfstoffen
(Global Advisory Committee on Vaccine Safety [GACVS]) der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat die Sicherheit der
HPV-Impfung nochmals am 13. Juni 2013 tberpriift, nachdem
die letzte Priifung durch dieses Beratungskomitee im Jahre
2009 stattfand.

» Das Beratungskomitee hat alle verfiigharen Daten zur HPV-
Impfung sorgfdltig gepriift und kam zum Schluss, dass beide
handelsiiblichen Impfstoffe sicher sind.

» Nach der Priifung alle verfiigbaren Daten unterstiitzen das
FIGO Komitee fiir Gyndkologische Onkologie und der FIGO
Unterausschuss fiir Verhiitung von Gebarmutterhalskrebs die
weitere Verabreichung von HPV-Impfstoffen in bestimmten
Bevolkerungen.

» Diese Empfehlung wurde vom FIGO-Vorstand genehmigt.
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