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Workshop

» Begriffskldrung und Prinzipien
* Wieviel Vorsorge brauchen wir?
» Vorsorge, die funktioniert

* Fragen und Antworten
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Begriffskldrung

- Prdvention

* Friherkennung
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Prdvention

- Primdr: Masshahmen um
Krankheitsauftreten zu vermeiden

- Sekunddr: Massnahmen um frihe
Krankheitsanzeichen zu erkennen

+ Tertiar: nach Krankheitsausbruch
Folgeerscheinungen verhindern
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Friherkennung

* In der Regel wie sekundare
Prdvention

» Erkennung von friihen
Krankheitszeichen / Vorstadien
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Wieviel Screening brauchen wir?

* Was bedeutet ein positiver Test?
* Panik?

* Nichterne Analyse
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Ein positiver Test - Panik?

+ Sie kommen aus Vietham zurtick, wo
die Vogelgrippe bereits 3 Tote
gefordert hat

* Inzwischen gibt es einen Test zur
Friherkennung
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Ein positiver Test - Panik?

- Sie lassen den Test machen. IThr Arzt
ruft Sie an und offenbart Ihnen, dass
Thr Test positiv ist

- Panik, hochdosiert Tamiflu, etc.?

+ Sie fragen Ihren Arzt
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Ein positiver Test - Panik?

* Die Zuverldssigkeit des Testes ist sehr
hoch.

* 99 von 100 Menschen mit Vogelgrippe
werden erkannt, nur einer wird lbersehen

* Andererseits werden von 100
Nichtinfizierten 98 als gesund erkannt.
Nur 2 geraten fdlschlich in Verdacht, krank
ZU sein

TN
Ch. Honegger 21. Ziircher Prdventionstag SPITALUSTER




Ein positiver Test - Panik?

- Uber die Vogelgrippe erfahren Sie,
dass sie nur bei jedem Tausendsten
Touristen auftritt, der in Vietham
war, sich aber zundchst durch keine
Symptome zu erkennen gibt

TN
Ch. Honegger 21. Ziircher Prdventionstag SPITALUSTER




Ein positiver Test - Panik?

- Mit welcher Wahrscheinlichkeit in % haben
Sie die Vogelgrippe?
- 99
- 98
+ ca. 95
+ ca. b0
- ca.b
- 2
- 1
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Tabelle Mehrfachfeldertest

Test
positiv

Personen

Test
negativ

100

99

1

100'000

Ch. Honegger

100100

21. Ziircher Prdventionstag

SPITALUSTER




Positiver Test - Auswertung

- 99 + 2000 Personen also 2099 haben
einen positiven Test

+ 99 sind wirklich krank, 2000 haben
einen falsch positiven Test

» Die Wahrscheinlichkeit bei einem
positiven Test wirklich krank zu sein
betrdgt also....
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Positiver Test - Auswertung

99 /2099=472 %

d.h.ca. b A
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Tabelle Mehrfachfeldertest

2. Test
positiv

Personen
mit 1.pos.
Test

Test
hegativ

Krank

99

98

1

Gesund

40

Summe

Ch. Honegger
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2. Positiver Test - Auswertung

*+ 98 + 40 = 138 haben einen
positiven Test

- 98 sind wirklich krank, 40

haben einen falsch positiven
Test

TN
SPITALUSTER




2. Positiver Test - Auswertung

* Die Wahrscheinlichkeit bei
einem 2. positiven Test

tatsdchlich krank zu sein
betrdgt...

.o . . ‘/F_‘\
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2. Positiver Test - Auswertung

98 /138 =0.71=71"%

d.h. immer noch eine 29%
Chance, gesund zu sein
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Ergo..

Suchteste fir Vorsorge und

Friherkennung sind nicht ganz
ohne
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Vorbedingungen Fir ein
wirkungsvolle Vorsorge

* Gesuchte Krankheit muss ein
wichtiges medizinisches Problem sein

* Der Test muss akzeptabel sein (mit
allen Konsequenzen)

- die Krankheit sollte eine Latenz- oder
Frihphase haben
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Vorbedingungen Fir ein
wirkungsvolle Vorsorge

* Ist der Suchtest prazise und
zuverldssig (Accuracy & Precision)

- Validitdt & Reliabilitdt hoch

» eine Frihtherapie der Erkrankung ist
effektiv?

» die Kosten mussen gerechtfertigt
sein
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Screening, Diagnostik, Therapie

» Screening soll Fristadien erfassen

» Diagnostik soll genau, wenig invasiv
und exakt im Hinblick auf Prognose
sein

* Therapie soll effektiv heilen, gezielt
und nebenwirkungsarm sein
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Screening, Diagnostik, Therapie

» Screening soll nicht gesunde Personen
unnotig beunruhigen

» Diagnostik sollte frei von unnotigen
Eingriffen und klar punkto Prognose
sein

+ Es sollen keine unndtigen Therapien
durchgefihrt werden
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Lead time bias

Lead-Time Bias

0000® @

Time |
Screened group Diagnosis
confirmed

Lead time

O O C|> O @ (:T.) .Sllwwal lirm.;,

Control group Symptoms Diagnosis Patient
confirmed dies

M. Pless, Winterthur, 2008
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Vorsorge, die funktioniert

» Prdvention Gebarmutterhalskrebs
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Gebdrmutterhalskrebs

( = Zervixkarzinom)
Definition
Bosartige Wucherung des
Gebdrmutterhalses

Gebidrmutterschleimhaut
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Gebirmuttermund

Scheide

N
Ch. Honegger 21. Ziircher Prdventionstag SPITALUSTER




Gebdrmutterhalskrebs

( = Zervixkarzinom)

Entwickelt sich meistens
aus der oberflachlichen
Zellschicht
des
Gebarmuttermundes, im
sog. Pflaster-/Platten-
epithel

Grafik: mediXira
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Fakten CH

- 340 Fdlle / Jahr in der CH

- 90 Todesfdlle / Jahr

) ) . ‘/,-r"_"\
21. Ziircher Prdventionstag SPITALUSTER




Fakten Weltweit

+ Weltweit: hdufigster und todlichster
gyndkologischer Krebs!

* In Europa stirbt alle 18 Minuten

- In der Welt alle 2 Minuten eine Frau an
Gebadrmutterhalskrebs

Globocan 2002
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Eileiter Gebarmutterschleimhaut

Gebamutter

Gebarmutterhalskan:

Gebdrmutterhals {Por
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Sekunddre Prdvention

Pap-Abstrich:
Zytologisches Screening

Identifikation von
abnormalen Zellen

Screening Programme
Reduktion von Morbiditadt

und Mortalitdat des
Zervixkarzinomes

Relativ teuer und
aufwendig

Abnormale Abstriche
verunsichern die Frauen!?2

Dr Papanicolaou
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Auffdllige Befunde
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SCHWEIZERISCHE GESELLSCHAFT FUR GYNAKOLOGIE & GEBURTSHILFE
SOCIETE SUISSE DE GYMNECOLOGIE & OBSTETRIQUE
SOCIETA SVIZZERA DI GINECOLOGIA & OSTETRICIA

Arbeitsgruppe “Guideline Zervixabstrich® 1
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Empfehlungen

*+ PAP Abstrich ab Beginn der sexuellen
Aktivitat
+ 1x / Jahr

* Nach drei unauffdlligen Abstrichen
und fehlenden Risikofaktoren

* PAP alle 2 Jahre
* Nach 65 Jahren und 3x unauffdlligem
PAP
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Risikofaktoren fir Dysplasie

* Frihe sexuelle Aktivitat

+ Wechselnde Partner

* Nikotin

+ HIV, Herpes, Geschlechtskrankheiten
* Langjdhrige Pilleneinnahme

+ St.n. behandelter Dysplasie

» Folsduremangel
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Zervixdysplasie CH

7o
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Limiten des zytologischen
Screenings

- Es verhindert keine HPV Infektionen und keine
Prdkanzerosen

» Falsch-negativ Rate bis 30%!
- Adenokarzinome entstehen tief im

Zervikalkanal und werden haufig spat entdeckt

» Frauen sind betroffen von Dyscomfort, Angst,

Komplikationen
- Screening Untersuchung
- Falsch positive Resultate
- follow-up Untersuchungen oder Behandlungen

1. Burd EM. Clin Microbiol Rev 2003; 16: 1-17.
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Humanes Papillomavirus

DNS Virus Infektidses HPV
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HPV

Revolution dank Impfung?
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- 28. Februar 2007, Neue Zircher
Zeitung

HPV -Impfung soll auch in der Schweiz
Routine werden

» Schutz vor Gebdrmutterhalskrebsni. Der
Erfolg des vergangenen Dezember auch in
der Schweiz zugelassenen Impfstoffs gegen
humane Papillomaviren (HPV) halt
ungebremst an. Wie die Leser des «Journal
of the American Medical Association» in der
jingsten Ausgabe erfahren, hat es die

Vakzine, die insbesondere vor
EelSERiutterhal GBS SR 9en soll, irt denvsTer




Risiko der Ansteckung mit HPV nach
erstem GV

Kumulatives Risiko einer Studie bei US-College-

zervikalen HPV Infektion Studentinnen?
bei weiblichen

Adoleszenten mit nur 1
Sexualpartner!
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Alter und sexuelle Aktivitat
von Frauen in CH

sexuell aktiv
18 jahrig 50%

20 jahrig 80%

seit Jahren stabile Quoten
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Altersabhangige Pravalenz von HPV in der Schleimhaut
in zytopathologisch in
3350 Frauen (Niederlande 1995 — 1998)
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Alter  Jakobs MV et al, Int J Cancer, 87: 221-227, 2000
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HPV assoziiert mit

99,7% Zervixkarzinom
HPV 16 60%
HPV 18 10-20%
100% CIN Il und AIS

95% Analkarzinom
60-65% Vaginalkarzinom

40-60% Vulvakarzinom

30% Oropharyngeales Karzinom
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ALPHA-PAPILLOMAVIRUSES

Anogenital
warts

Oncogenic HPV types

DRV
EEPY
BPV2
BPV1 /

ey mp”/ BPVL |
41 63 /

OTHER la MnPV
PAPILLOMAVIRUS
GENERA

Papillomavirus phylogenetic tree

27 Warts on hands
Za and feet

Warts on hands
and feet

BETA- AND
GAMMA-
PAPILLOMAVIRUSES




HPV Typen beim
Gebdrmutterhalskrebs
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HPV Krankheitslast

-

% Assoziiert mit bestimmten HPV Typen
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1. Walboomers JM, Jacobs MV, Manos MM, et al. J Pathol. 1999;189:12—19. 2. American Cancer Society. Available at:
http://www.cancer.org. Accessed March 30, 2006. 3. Herrero R, Castellsagué X, Pawlita M, et al. J Nat/ Cancer Inst.
2003;95:1772-1783. 4. World Health Organization. Geneva, Switzerland: World Health Organiza’ﬂcm99:1—22.
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Krankheitsprogression

Monate Jahre
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HPV L1 Virus-Like-Particle (VLP) Vaccine
Synthesis

L1 gene of
HPV DNA

respons m._\

{' host 2 -
L1 gene inserte -
into a plasmid , 2;'"

Eukaryotic Ce



Pravention der HPV-Infektion
durch neutralisierende AK

Viral proteins

Microtrauma
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Vaccine

Valency
L1-VLP-Vaccine

Expression system

Adjuvant

Volume/Schedule

Dose: HPV-L1-VLP

Persons involved in
trials to date

Reference

Ch. Honegger

Cervarix®
(6SK)
bivalent,
HPV 16/18
Baculovirus

AS04 (Aluminium
hydroxide + deacylated
monophosphoryl lipid A)
0.5 mlim,

0, 1, 6 months

20 mcg 16 and 18

>27'000 (only females
aged 11-55y)

Lancet, 364: 1757-1765, 2004
Lancet, 367: 1247-1255, 2006

Gardasil®
(Sanofi Pasteur MSD)

quadrivalent
HPV 6/11/16/18

Sacharomyces cerevisiae

Aluminium hydroxy-
phosphatsulphat

0.5 ml i.m.
0, 2, 6 months

20-80 mcg each 6/11/16/18

>25'000 (females aged 9-
26y, 500 males aged 9-15y)

Lancet Oncol, 6: 271-278, 2005

EUROGIN 2006, (Villa LL, Muiioz N,
Ferris DG)

7N
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4,5 Jahres Follow up Resultate der bivalenten Impfung (Cervarix)

Endpoint Vaccine Vaccine efhicacy, % (95% Cl) P

Total women Women reporting an event Totalwomen Women reporting an event

HPV 16 =ASCUS 505 497 2 97-0 (82-2 to 99-9) <0-0001
zLSIL 505 ' 956 (73-0t0 99-9) <0-0001
CIN1+ 481 47 ¢ 100-0 (42-4 to 100-0) 0-0035
CINZ+ 481 ( 47 £ 100-0 (-7-7 to 100.0) 0-0292

HPY 18 =ASCUS Lot i 3 17 94-3 (63-8 to 99-9) <0-0001
LSl 1 g 83-8 (-33-7 t0 99:6) 0-0674
CIM1+ MA NA
CIMN2+4 18 ( MA MA

HPV 16/18 =ASCUS I 95-7 (83-5t0 99:5) <0-0001
=LSIL 50¢ 2 92-6 (70-5t0 99-2) <0-0001
CIM1+ L 47 100-0 (42-4 to 100-0) 0-0035
CIM2+4 100-0 (=7-7 to 100-0) 0-0292

Any high-risk HPV type® =ASCUS % 37 48.4 (27-0t0 63.8) 0-0001
=L5IL 505 ; 5 53-4(26-7 to 71-0) 0-0006
CIN1+ 1 587 (13 to 84-4) 00315
CIN2+ 47 ¢ 671(-319to94.3) 0-0869

Independent of HPYV DNA statust =ASCLS } 39-8 (20-9 to 54-4) 0-0002
=15l : 446 (17410 63.3) 0-0034
CIN1+ ; | ; £1.5 (-0-9 to 77-9) 0-0418
CIN2+ : 3 497 733 (-1.0to 95.2) 0-0327

TN

r
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HPV-Vaccine-Studies Ill (Cervarix®)
Effektivitat der Impfung gegen zytologische und histologische Endpunkte

Virus  Endpunkt Vakzine Placebo Effektivitat %
Typ (95% CI)

N n(cases) N n (cases)
HPV >ASCUS 505 497 (83.5-99.5)

16/18 | sTL 505 497 (70.5-99.2)
CINI1+ 481 470 (42.4-100)

CIN2+ 481 470 (-7.7-100)
Any >ASCUS 505 53 497 48.4 (27.0-63.8)

>LSIL 505 30 497 53.4 (26.7-71.0)
CINI1+ 481 8 470 58.7% (1.3-84.4)
CINI1+ 481 3 470 67.1% (-31.9-94.3)

CIN1+ = CIN1, CIN2, CINS, invasive Karzinome
CIN2+ = CIN2, CIN3, invasive Karzinome A~
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Sicherheitsdatenbank fiir Nebenwirkungen
Tag 1-15 nach beliebiger Impfung
Impfung Placebo
(N = (N =
6160)  4064)

Probanden mit Nachkontrolle 6069 3994

Probanden mit mindestens 1 o o

Nebenwirkung an Einstichstelle 830% 7347%
Probanqen mit mmdes’.rens 1 353 % 36 6 %
systemischen Nebenwirkung

Probanden mit mindestens 1 06 % 07 %

ernsthaften ~ Nebenwirkung
Abbruch aufgrund einer 029 02

Nebenwirkung .
Probanden mit hohem Fieber (T 15% —~ 11%

>3 BCQﬁ)negger 21. Ziircher Prdventionstag SPITALUSTER




Ldnder mit Zulassung und Kosteniibernahme

Oesterreich

ltalien

Deutschland

Frankreich

USA

Kanada

Australien

Ch. Honegger

60 Ldnder, 18 EU Ldnder

1.1.2007

April 07
Kasse AOK
TK

STIKO

private KK
Medicaid

1.1.2007

9-15 jahrige Knaben

+ junger Frauen vor GV
12 j Madchen

9-17] Madchen und Jungen
11-19j Madchen

12-17) Madchen

14j Madchen, 15-23 falls kein
GV oder GV < 1 Jahr
11-12 j Madchen

catch up 13-26 Madchen
Madchen 9-26

12-13j Madchen
catch up Uber}Qahre 14-26]
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Osterreichische Initiative

gegen Gebarmutterhalskrebs




Strategie Schweiz

) ) . /,-r"_"-\
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Strategie der Arbeitsgruppe HPV der
Eidgendssischen Kommission fir Impffragen

Zulassung durch Swissmedic gegeben
31.11.2006

Preisempfehlung am 16.1.2007 bekannt:
Fr 236.85

Empfehlung der EKIF an BAG April 2007

Empfehlung des BAG Juni 2007

.o .. . “/#_h\
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Strategie der Arbeitsgruppe HPV der Eidgendssischen
Kommission fir Impffragen (Stand Mdrz 2007)

Kassenzulassung Gardasil seit 01.01.2008

Im Rahmen kantonaler Impfprogramme

TN
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Strategie der Arbeitsgruppe HPV der Eidgendssischen
Kommission fir Impffragen (Stand Dezember 2007)

Empfehlung:

Impfung aller Madchen 11-14 jahrig

«Catch up Impfung far junge Frauen 15-19
fur eine Zeitdauer fur 5 Jahre

-Kassenpflichtig im Rahmen kantonaler
Impfprogramme
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Ch. Honegger 21. Ziircher Prdventionstag SPITALUSTER




Kosten

»+ 35'000 Frauen pro Jahrgang

» 20 Mio Franken pro Jahr

» Tnnert b Jahren Kosten - Nutzen
Verhdltnis effektiv

) ) . /,-r"_"-\
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Kosten

»+ 35'000 Frauen pro Jahrgang

» 20 Mio Franken pro Jahr

« Tnnert 10 Jahren Kosten - Nutzen
Verhdltnis effektiv

) ) . ‘/ﬂ"'_"'\
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Bundesfinanzen

+ 4.1 Milliarden Uberschuss 2007
(Tagesschau 12.02.2008, BR Merz)

- 20 Millionen = 1/200 -stel

» oder 50 Rappen von 100 Franken

+ .peanuts’ —
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Impfen gegen Krebs

» Ein neuartiges Konzept...

- ...das Schule machen konnte....

.o .. . “/#_h\
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Offene Fragen

+ Gute Resultate iibertragbar auf
Vorkommen von Gebdrmutterhalskrebs?

+ Zeitdauer der Immunitdt? / Nachimpfen?
*+ Was geschieht mit anderen HPV Typen?

* Nachlassigkeit / ungeschiitzter Verkehr?

TN
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Ergo..

* Impfung sinnvoll
* mit entsprechender Aufkldrung

» Verhitung und andere sexuell ibertragbare
Krankheiten beachten

* Langzeiteffekte erfassen

7N
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