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Gynakologische Vorsorgeuntersuchung

 PAP-ADbstrich
« Kolposkopie



Was passiert an der PZG?






Formen des Cervix-Screenings

Organisiert: HPV mit 30) dann alle 5 J

Freiwillig: wenn 3 Pap ok, dann alle
2 Jahre
wenn 3 Pap ok, dann ab
/0] kein Pap mehr



Cervix-Ca mit oder ohne Screening

120 ~

100 ~

—&— Brasilien
- GR

o)}
o
|

Rate pro 100000
AN o

20 A

Alter

Bosch Fx, J Natl Cancer Inst 2003



Was bringt der Pap-Abstrich ?

OR fur Cervix-Ca:

kein Pap: 1
organisiert; 0.25
freiwillig: 0.57

beide zusammen: 0.27



Der Erreger



Humane Papillomaviren HPV

A S5nm

/2 Kapsomere
ds-DNA

ca. 8000 BP

keine Lipidhlle
ca. 200 Genotypen



Alle Papillomaviren sind ahnlich aufgebaut

Infectious HPV

Viral DNA

Ds DNS Virus; Zirkulares Genom
/000-8000 Basenpaare



Vermehrung im Zellkern ohne Zelllyse
Resistent gegen Umwelteinflisse

Papillomaviren kommen beim Mensch und beim Tier vor
ca. 200 verschiedene Typen:
speziesspezifische Typen

Verschiedene Typen betreffen unterschiedliche

Epithelien  epitheliale Tumoren von
Haut/Schleimhaut




HPV-Typen

Hohes Risiko: 16, 18, 45, 56

Mittleres Risiko: 31, 33, 35, 39, 51, 54, 61

Geringes Risiko: 6, 11, 30, 42, 43, 44



Ubertragung






Ubertragung

Eintritt via Mikroverletzungen der
Haut und Schleimhaute



Infektion:

Subklinisch (VAE, SPI)

Primar gutartige Tumoren (Warzen,
Papillome, Condylome)

Maligne Progression (hr HPV,
anogenital, Respirationstrakt, Haut)




70% der sexuell aktiven Bevolkerung wird sich mit dem
Papilloma Virus infizieren

? USA: Genitale HPV Pravalenz

(15-49J)
1 Y%_Genitale Warzen _

Durchgemachte Infektion,
Nachweis von HPV- AntikOrper

25 % Keine aktuelle Infektion

Koutsky et al.; Am J Med (1997)



HPV-Test?
I.d.R. nur bel Frauen > 30 J

ASCUS: Pramenop. wenn kein Infekt oder
wenn n. 3 Mte wieder ASCUS.
Postmenop. Wenn erneut ASCUS
nach 3Mte Ostrogen

AGC: immer
LSIL: immer

HSIL: nie (analog normalem Pap)






Problem Cervix-Ca



Cervix-Ca

Fotos: PD Dr.Monika Hampl,
Unifrauenklinik Disseldorf



HPV assoziiert mit:

99,7 %

100 %
95 %
60-65 %
40-60 %
30 %

Zervixkarzinom
HPV 16 60%
HPV 18 10-20%

CIN [l und AIS
Analkarzinom
Vaginalkarzinom
Vulvakarzinom

Oropharyngeales Karzinom

Collins Y Gynecol Oncol 2006
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Alle 18 Minuten stirbt in Europa und alle 2 Minuten in der
Welt eine Frau an Zervixkarzinom
Das ist mehr als an AIDS oder Hepatitis

B < 93 | < 162 <262 | <326 P < 873
GLOBOCAN 2002



AGE-STANDARDIZED (WORLD) INCIDENCE RATES OF CERVICAL CANCER

BY HISTOLOGICAL SUBTYPE IN SELECTED CANCER REGISTRIES CIRCA 1993-97

ASR PER 100,000
0 10 20 30 40 50 60

Zimbabwe, Harare: African NG | 549
Uganda, Kyadondo County [N | 445
Brazil. Goiania NG| | 43.7
Viet Nam, Ho Chi Minh City 32.3
Thailand, Chiang Mai NN ] 28.6
Ecuador, Quito [IIININIGEGEGEN | 230
India, Bangalore NG [ | 24.9
USA, California, LA: Hispanic White 23,1
Slovakio NG| 15.7
Singapore: Chinese I | | 17.4
Poland, Lower Silesic GG 14.8
Estonic [N 6.0
Denmark 15.1
Algeria, Algiers I | 13.6 B Squamous

UK, Scotfland 12.4 O Adenocarcinoma
USA, SEER: Black 11.5 B Other

Australia, New

Canada I 9.0
Switzerland, Zurich 87
USA, SEER: White A
e Nelherldnd P79
Italy. Varese Province [ ¢ ¢
Spain, Navarra [l 4.4
China, Beijing ll 2.7
Israel, nonrJews [l 2.5

Parkin DM, et al. Cancer incidence in five confinents, vol. V. Lyon: |IARC Scientific Publications No. 155 1ARC; 2002. ASR: Age standardized rate
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Cervix-Ca In der Schwelz

www.asrt.ch 5.7 /100000

Mittleres Alter bei Diaghose: 52,27
Zwei Peaks: 35-39J&60-647



Cervix-Ca in England 2001
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Karzinogenese



Krankheltsprogression
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Normales HPV-Infektion; CIN | CIN Il CIN 1l Cervix-Ca
Epithel Koilocytose

Progression 10-20 years

CIN 1 57% CINI143%  CIN Il 32%
Whs. Spontanremission

Burd EM. Clin Microbiol Rev 2003; Ostor AG. Int J Gynecol Pathol 1993; Solomon D, JAMA 2002



Alle Papillomaviren sind ahnlich aufgebaut

Ds DNS Virus; Zirkulares Genom
/000-8000 Basenpaare



Proteine E6 & E7



Co-Faktoren

Nikotin
Immunsuppression
Genitalinfekte

Langjahrige Ovulationshemmereinnahme
Nahrstoffmangel



1 Million HPV-Infizierte

® 100'000 Pap-Veranderungen
® 8‘000 CIN I
® 1600 Cervix-Ca






Impfung



Alle Papillomaviren sind ahnlich aufgebaut

- ; URR A6

Ds DNS Virus; Zirkulares Genom
/000-8000 Basenpaare



Strukturprotein L1 & L2






GSK HPV 16/18 Vakzine enthalt
HPV L1 Virus-ahnliche Partikel und AS04

Rekombinantes

L1 Protein % ) @

ahnelt

£~ =" intakten Viren

Selbstaufbau zu ?' H ‘:..
virusahnlichen % VLN el S N N Nicht-infektios

Partikeln R A

Zusammensetzung:
20 pg L1 HPV-16 & 20 pg L1 HPV-18
500 pg Al(OH),

AS04 adjuvant system
50 ug MPL



Die Impfstoffe
Cervarix® (GSK)

Gardasil® (Sanofi Pasteur MSD)



Tragerstoffe

Aluminium-Salz U Aluminium-Hydroxid-MPL (AS04)

MPL = Monophosphoryl Lipid A



HPV-Typen bel Cervix-Ca

16 0.0 65.4%
o
>
5 16+] 18 6.1 71.5%
&
§ 16+18+| 33 56— 17.1%
16+18+33+| 31 41— 81.2%
16+18+33+31+ 45 2.9 84.1%
16+18+33+31+45+ 56 15 85.6%
16+18+33+31+45+56+ 35 1.2 — 86.8%
1.0 ——87.8%

16+18+33+31+45+56+35+ 52
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Cervix-Ca Falle im Zusammenhang mit den haufigsten HPV-Genotypen in

Europa und Nordamerika (%)

Mufioz N, Int J Cancer 2004



HPV-16 GMC
EU/mI

10000 - Efficacy study
15-25y
26-35y
36-45y
46-55y
1000 -
100 -
Natural
Infection
10 -
1 .

Monate

Harper D, Lancet 2006



Kreuzreaktionen

31, 33, 45, 52, 58



Impfschema
Gardasil® 0, 2, 6 Mte

Cervarix® 0, 1, 6 Mte



Nebenwirkungen



,EIn todlicher Impfstoff ?*

3461 NW innerhalb eines Jahres,
darunter schwerwiegende.

11 Todesfalle, die moglicherweise im
Zusammenhang mit der Impfung
stehen.



Todesfalle in HPV-Studien
17/21°'464

Autounfall:
Suizid:
LE/Thrombose:
Sepsis:
Pancreas-Ca:
Arrhythmie:
Asphyxie:

OFRFPNPFEFEA
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Nebenwirkungen

Kopfschmerzen
Gastroenteritis
Appendizitis
PID

www.rxlist.com/



Wen impfen ?

momentane Empfehlungen (EKIF)



11-14) Madchen

Nachholimpfung bei 15-20;

Zus. Nachholimpfung >20j (Gardasil
zugelassen bis 26))

- bel potentiellem Nutzen

- bel individuellem Wunsch

- keine Kostenlbernahme

- keine Aussage uber Alterslimite



Gynakologische Vorsorge in der
geimpften Bevolkerung









