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Demyelinisierende Erkrankungen des
ZNS nach Impfung mit Gardasil®

Gardasil® ist ein quadrivalenter Impfstoff gegen humane Papil-
lomaviren (HPV). Er enthélt virusdhnliche Partikel (virus-like
particles, VLP) der onkogenen HPV-Typen 16 und 18 sowie der
Typen 6 und 11, die fiir die Mehrzahl der genitalen Warzen ver-
antwortlich sind. Die stindige Impfkommission am Robert-
Koch-Institut (STIKO) hat 2007 die generelle Impfung gegen hu-
mane Papillomaviren (Typen HPV 16, 18) fiir alle Maddchen im
Alter von zwolf bis 17 Jahren empfohlen, um durch die Impfung
die Moglichkeit einer spiteren Erkrankung mit Gebarmutterhals-
krebs (Zervixkarzinom) zu reduzieren. Die bisher vorliegenden
Daten, die die Wirksamkeit belegen sollen, sind jedoch im Hin-
blick auf den Anteil in der weiblichen Bevolkerung, bei dem eine
therapeutische Wirksamkeit im Sinne der Verhiitung eines Gebér-
mutterhalskrebses zu erwarten ist, umstritten, und von einigen
Wissenschaftlern wurde eine Neubewertung der HPV-Impfung
gefordert (1). Im vergangenen Jahr hat die AkdA iiber den Fall ei-
ner Armplexusneuritis nach Impfung mit Gardasil® berichtet (2);
aufgrund einer aktuellen Publikation soll auf demyelinisierende
Erkrankungen im zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung
aufmerksam gemacht werden.

Sutton et al. (Mult Scler 2009; 15: 116-9) berichten tiber fiinf
Fille entziindlicher Erkrankungen des ZNS, die innerhalb von
28 Tagen nach Impfung mit Gardasil® aufgetreten sind und auf-
grund der atypischen beziehungsweise multifokalen Manifesta-
tionen auffillig waren (3). Die Patientinnen waren zwischen 16
und 26 Jahre alt, und die Symptome traten ein bis 21 Tage nach
der zweiten (n = 3) oder dritten (n = 2) Impfdosis auf. Drei Pati-
entinnen hatten bereits zuvor erstmals klinische Symptome einer
demyelinisierenden Erkrankung im Sinne eines sogenannten kli-
nisch-isolierten Syndroms (KIS), sodass bei der jetzigen neuer-
lichen Symptomatik eine multiple Sklerose (MS) diagnostiziert
wurde. Die beiden anderen Patientinnen zeigten nach Impfung
erstmalig neurologische Symptome, eine hat inzwischen eine
MS entwickelt. Drei der Patientinnen wiesen bei der Vorstel-
lung eine Monosymptomatik (Pseudoathetose des rechten Arms,
Kopfschmerzen mit nachfolgender inkompletter transverser My-
elitis, akute Hemiparese) auf, zwei hatten multifokale Symptome
(inkomplette thorakale Myelitis mit nachfolgender Optikusneu-
rits links, inkomplette thorakale transverse Myelitis gefolgt von
einem Hirnstammsyndrom). Bei allen bildete sich die Sympto-
matik zuriick, einmal spontan und viermal nach intravendser
Gabe von Methylprednisolon.

Impfungen wurden mit einer Reihe entziindlicher Erkran-
kungen des Nervensystems in Zusammenhang gebracht, hierzu
zdhlen die akute disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM),
Armplexusneuritis und das Guillain-Barré-Syndrom. Das Risiko
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schwerwiegender neurologischer Erkrankungen wird mit 0,1 bis
0,2 Féllen pro eine Mio. Impfungen insgesamt jedoch als extrem
gering eingeschitzt (4). Der Zusammenhang zwischen Impfun-
gen und dem Auftreten einer MS wurde bislang vor allem fiir Te-
tanus und Hepatitis B untersucht, ein kausaler Zusammenhang
wurde dabei nicht bestitigt (5). Generell konnen Impfungen ge-
nau wie Infektionen die fehlgeleitete Immunreaktion im Rahmen
einer MS triggern, sodass eine Auslosung von Schiiben moglich
ist (6). Den chronisch entziindlichen Charakter der MS kann dies
jedoch allein nicht erkléren. Die MS wird als Autoimmunerkran-
kung angesehen, bei der das Zusammenspiel genetischer und um-
weltbedingter Suszeptibilititsfaktoren zusammen mit Fehlregula-
tionen der Immuntoleranz zur Initiierung und Chronifizierung der
Erkrankung beitragen. Immunpathologisch wiirden Impfungen
von daher eher als ,, Triggerfaktoren* betrachtet werden, jedoch
nicht im eigentlichen Sinne kausal als krankheitsauslésend be-
ziehungsweise -perpetuierend.

In der deutschen Datenbank zu Verdachtsfillen von Impfkom-
plikationen und Impfnebenwirkungen des Paul-Ehrlich-Instituts
(PEI) sind zehn Fille von MS im zeitlichen Zusammenhang mit
einer HPV-Impfung erfasst, davon neun nach Gardasil® und einer
nach Cervarix® (Stand Mai 2009). In fiinf Féllen wurde der Kau-
salzusammenhang als ,,unwahrscheinlich“ eingestuft, viermal als
hicht beurteilbar* und in einem Fall werden noch zusétzliche In-
formationen erwartet. Ein statistisches Verfahren zur Beurteilung,
ob die Kombination aus einem Impfstoff und einer unerwiinsch-
ten Wirkung iiberzuféllig hdufig in einer Datenbank erfasst ist
(Proportional Reporting Ratio, PRR), zeigt fiir HPV-Impfung und
MS derzeit keinen signifikant erhohten Wert.

Die Autoren des oben zusammengefassten Artikels weisen dar-
auf hin, dass es Anzeichen fiir ein erhohtes Risiko fiir das Auslo-
sen von Rezidiven einer MS durch Virusinfektionen gebe. Im
Hinblick auf Impfstoffe konne das Risiko in Abhdngigkeit vom
Immunogen variieren. Die viruséhnlichen Partikel in HPV-Impf-
stoffen binden an dendritische Zellen und induzieren einen Rei-
fungsprozess mit Produktion von IL-12, TNFa und IL-6, die mit
entziindlichen Reaktionen des ZNS wie Demyelinisierungen und
axonalen Schiden in Zusammenhang stehen konnen (7). Sie emp-
fehlen eine Fall-Kontroll-Studie bei Patienten mit bestehender
MS, um die Folgen einer HPV-Impfung auf den Verlauf der Er-
krankung besser zu untersuchen.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen
(auch Verdachtsfille) mit. Sie konnen dafiir den Berichtsbogen
verwenden, der regelmiBig im Deutschen Arzteblatt abgedruckt
wird oder iiber die Homepage der AkdA abrufbar ist. Es besteht
auch die Moglichkeit, iiber www.akdae.de direkt online einen
UAW-Verdachtsfall zu melden.

Sie konnen sich unter www.akdae.de/20 fir einen Newsletter der AkdA
anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: 0 30/40 04 56-5 55, E-Mail:
info@akdae.de, Internet: www.akdae.de O
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