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Übertragbare Krankheiten

Pharmacovigilance der Impfung gegen humane
Papillomaviren – Rückblick vier Jahre nach Marktzulassung

die jedoch mit 2,6 Meldungen pro
100 000 Dosen (95% CI 1,0–5,3 pro
100 000) etwas häufiger als bei an-
deren Impfstoffen ist. Frühere Un-
tersuchungen zu anderen Impfstof-
fen, die Kindern und Jugendlichen
verabreicht werden, geben Inziden-
zen von 0 bis 3,5 pro Million Dosen
an. Da jedoch eine schwere allergi-
sche Reaktion prinzipiell nach jeder
parenteralen Arzneimittelverabrei-
chung möglich ist, sollte die not-
wendige Ausrüstung immer bereit-
stehen und sollten die geimpften
Personen beobachtet werden, so-
dass gegebenenfalls die notwendi-
gen therapeutischen Massnahmen
umgehend ergriffen werden kön-
nen.
In einer Meldung wurde über das

Auftreten einer Hirnstammence-
phalitis mit Abducensparese ca. ei-
nen Monat nach der zweiten Dosis
Gardasil® berichtet. Ob es sich da-
bei um eine Erstmanifestation einer
Multiplen Sklerose handelt und ob
diese durch die Impfung getriggert
wurde, ist aufgrund der vorlie-
genden Angaben nicht beurteilbar.
In der WHO-Datenbank betreffen
26/13 108 UIE zur HPV-Impfung (alle
Produkte) Multiple Sklerose. Inter-
national wurden vereinzelte Fälle
von akuter disseminierter Encepha-
lomyelitis nach Gardasil®-Impfung
gemeldet.
Eine weitere Meldung betrifft eine

venöse Unterschenkelthrombose bei
einer jungen Frau, anamnestisch
ohne Risikofaktoren. Die Abklärung
einer eventuellen Gerinnungsstö-
rung steht noch aus. Bei der ameri-
kanischen Arzneimittelbehörde FDA
sind ebenfalls Meldungen zu venö-
sen thromboembolischen Ereignis-
sen nach HPV-Impfung eingegan-
gen: 90% der betroffenen Frauen
wiesen vorbestehende Risikofakto-
ren für venöse Thromboembolien
auf [3].
In der Presse wurde 2008 über

Todesfälle nach HPV-Impfungen be-
richtet. Die WHO-Datenbank zählt
4 Todesfälle, die FDA hat bis
Ende 2008 32 Todesfälle registriert:
8 Meldungen konnten nicht bestä-
tigt werden, 20 Todesfälle waren
auf schwerwiegende vorbestehende
Erkrankungen zurückzuführen, und
4 blieben ungeklärt. Swissmedic
wurden keine Todesfälle gemeldet.
Anfang Februar 2009 wurde über

zwei Fälle von schweren, protra-

In der Schweiz sind zwei Impfstoffe
gegen humane Papillomaviren (HPV)
zugelassen und auf dem Markt
erhältlich: Cervarix® und Gardasil®.
Beide Impfstoffe werden zur Prä-
vention von Malignomen im weibli-
chen Genitalbereich, die durch HPV-
Typ 16 und 18 hervorgerufen wer-
den, eingesetzt. Gardasil® als qua-
drivalenter Impfstoff (HPV-Typ 16,
18 sowie 6 und 11) beugt zusätzlich
äusseren Genitalwarzen vor.
Die Impfung ist allgemein gut ver-

träglich und wird vom Bundesamt
für Gesundheit (BAG) für Mädchen
ab 11 Jahren empfohlen. Verabreicht
werden 3 Dosen intramuskulär, wo-
bei zwischen der 1. und der 2. Imp-
fung ein Intervall von einem Monat
und zwischen der 2. und 3. Impfung
ein Intervall von mindestens 3 Mo-
naten eingehalten werden muss.
Bei Swissmedic sind seit 2007 zu

Gardasil® 117 Meldungen von uner-
wünschten Impfereignissen (UIE)
bei jungen Frauen zwischen 12 und
35 Jahren eingegangen. Zu Cerva-
rix® gingen noch keine Meldungen
ein, was sich damit erklären lässt,
dass die Zulassung von Gardasil®
bereits 2006 erfolgte und diejenige
von Cervarix® erst im Frühjahr 2010.
Gemeldet wurden Ereignisse, die
nach der Impfung beobachtet wur-
den: Daraus kann nicht auf einen
unmittelbaren Kausalzusammen-
hang geschlossen werden.
Aus einem Spontanmeldesystem

lassen sich keine Inzidenzen von
unerwünschten Wirkungen ableiten,
denn es wird nur ein Teil der Ereig-
nisse gemeldet, und in der Regel
fehlen die Expositionsdaten. Im
Rahmen der kantonalen Impfpro-
gramme gegen HPV wurden im
Schuljahr 2008/09 300 000 Dosen
und 2009/10 120 000 Dosen ausge-
liefert. Wie viele junge Frauen je-
doch ausserhalb dieser Programme
seit 2006 geimpft wurden, ist nicht
bekannt. Weltweit wurden über
61 Millionen Dosen verabreicht.

Die überwiegende Mehrzahl der
gemeldeten UIE zu Gardasil® verlie-
fen mild und selbstlimitierend. So
betrafen lediglich 15/117 Meldun-
gen schwerwiegende (z.B. zu einer
Hospitalisation führende) und 18/117
Meldungen medizinisch wichtige
UIE. Bei 4 dieser Meldungen war
kein Outcome angegeben, 3 Patien-
tinnen hatten sich zur Zeit der Mel-
dung noch nicht erholt, die übrigen
26 betroffenen Frauen haben sich
vollständig erholt. Bei den schwer-
wiegenden UIE handelte es sich um
Synkopen mit Komplikationen, Fie-
ber mit Begleiterscheinungen, die
stationär abgeklärt wurden, protra-
hierte Myalgien und Arthralgien so-
wie um einen Bericht von Encepha-
lomyelitis (s.u.).
Die Hälfte der gemeldeten UIE

betrifft die zwei Organklassen Ner-
vensystem und Körper als Ganzes
und ein weiteres Drittel das Verdau-
ungssystem. Im Vordergrund ste-
hen Kopfschmerzen, Schwindel,
Übelkeit, Erbrechen, Blässe, Fieber
und Synkopen. In einem Fall führte
die Synkope zu einem Sturz mit
Schädelbruch und leichter Sub-
arachnoidalblutung. Das Auftreten
von Synkopen in Zusammenhang
mit Impfungen im Adoleszentenal-
ter ist eine gut dokumentierte Er-
scheinung [1], weshalb die Impfung
wie auch eine anschliessende Be-
obachtungsphase von mindestens
15 Minuten im Sitzen oder Liegen
erfolgen soll.
Vereinzelte Meldungen betreffen

allergische Reaktionen, die mild und
selbstlimitierend waren. Es sind bei
Swissmedic keine Meldungen zu
Anaphylaxie eingegangen. Solche
Berichte sind allerdings in der Da-
tenbank der WHO, die inzwischen
über 5 Mio. Meldungen zu uner-
wünschten Arzneimittelwirkungen
(inkl. Impfstoffe) aus aller Welt um-
fasst, zu finden. Daten aus Austra-
lien [2] weisen darauf hin, dass es
sich bei der Anaphylaxie um eine
sehr seltene Erscheinung handelt,

Die Impfung gegen humane Papilloma-
viren (HPV) ist im Allgemeinen gut verträglich: Die in
der Fachinformation aufgeführten Vorsichtsmassnahmen
sind jedoch zu beachten.
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hierten Krampfanfällen nach HPV-
Impfung in Spanien berichtet. Da
beiden betroffenen Mädchen Impf-
stoff aus der gleichen Charge
verabreicht wurde, wurden exten-
sive Abklärungen in Bezug auf
Qualität vorgenommen, ohne dass
irgendwelche Abweichungen fest-
gestellt wurden. Die europäische
Zulassungsbehörde EMA beurteilte
den Kausalzusammenhang dieser
Krampfanfälle mit dem Impfstoff als
unwahrscheinlich.
Swissmedic überwacht laufend

das Sicherheitsprofil aller Impfstoffe:
bitte melden Sie beobachtete uner-
wünschte Wirkungen (auch Ver-
dachtsfälle) an die regionalen Phar-
macovigilance-Zentren mittels des
gelben Meldeformulars. Das For-
mular kann auch elektronisch aus-
gefüllt und verschickt werden. Sie
finden es auf der Homepage von
Swissmedic (www.swissmedic.ch
� Direkt zu � Meldung uner-
wünschter Wirkungen), im Arz-
neimittelkompendium der Schweiz,
oder Sie können es bei Swissmedic
oder bei den regionalen Pharmaco-
vigilance-Zentren anfordern. �
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