Neue Erkenntnisse zu Schutz, Wirkungsdauer und Anwendung

Aktuelles zur HPV-Impfung

In der Schweiz sind seit 2007 mit Gardasil® bzw. seit 2010
mit Cervarix® zwei prophylaktische Impfstoffe gegen 4 bzw. 2
Typen humaner Papillomaviren (HPV) auf dem Markt erhalt-
lich. Gemeinsam ist beiden Impfstoffen, dass sie sehr wirksam
sind (>90%), sowohl beziiglich des Auftretens von Dysplasien
durch die high-risk Virustypen HPV 16 und 18 als auch beziig-
lich persistierender Infektionen mit HPV 16 und 18. Persistie-
rende Infektionen mit HPV 16/18 sind fiir mindestens 70%
aller Falle von Gebarmutterhalskrebs verantwortlich. Beide
Impfstoffe sind sehr nebenwirkungsarm. Gardasil® schiitzt
zusatzlich vor Infektionen mit HPV 6 und 11 (beide HPV-low
risk), die fiir >90% aller Genitalwarzen ursachlich sind.

S eit der Einfithrung der HPV-Impfung gab es neue Erkenntnisse
im Hinblick auf den Schutz, die Wirkdauer, die Anwendung
und die Sicherheit. Ziel dieses Artikels soll es sein, neben wichtigen
Grundinformationen, die Darstellung und Zusammenfassung der
neueren Daten zu geben.

Zusammensetzung der Impfstoffe
Beide Impfstoffe enthalten ein gentechnologisch hergestelltes Protein
der Virushiille (L1) gegen HPV 16 und HPV 18 (Tab. 1). Gardasil®
enthalt zusitzlich noch Virushiillenproteine gegen HPV 6 und 11.

Die Impfstoffe unterscheiden sich sowohl im Adjuvans als auch
im Expressionssystem. Das Adjuvans steigert die immunogene
Aktivitat der Impfung. Das Adjuvans wird fiir die unterschiedliche
Hohe der Antikoérpertiter verantwortlich gemacht, wobei aber die
Relevanz dieses Ergebnisses wegen eines fehlenden Cut-oft-Wertes
fir den Schutz unklar bleibt. Es konnte fiir Gardasil®, und das gilt
wahrscheinlich auch fiir Cervarix®, nach Boosterung ein erneuter
rascher Anstieg der Antikorptertiter hervorgerufen werden. Dies
spricht fiir die Bildung eines immunologischen Gedachtnisses, wie
wir es von anderen Vakzinen her kennen.

Keiner der Impfstoffe enthélt genetisches Material und kann
daher auch keine Infektion oder maligne Zellverdnderungen auslo-
sen. Die Impfstoffe enthalten kein Quecksilber.
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Wirksamkeit der Impfstoffe

Die Immunogenitidt und Wirksamkeit bleiben auch nach mehr als
8 Jahren fiir beide Impfstoffe gegeniiber HPV 16/18-Infektionen
und zervikalen Krebsvorstufen gleichbleibend gut. Fiir Gardasil®
konnte auch eine gleichbleibend gute Wirksamkeit gegeniiber vul-
varen und vaginalen Dysplasien und genitalen Warzen aufgezeigt
werden. Es kam bisher zu keinem Type-Replacement.

Wirksamkeit der HPV-Impfung fiir nicht HPV-
Impfviren (Crossprotection), Tab. 2

Die weltweit am hdufigsten vorkommenden onkogenen HPV-
Typen sind 16,18,31,33,45,52 und 58. Sie sind fiir ungefihr 90%
aller Zervixkarzinome verantwortlich, davon machen HPV 16 und
18, wie erwahnt, 70% aus.

Eine neuere Metaanalyse in Bezug auf die Kreuzreaktion, die
nun auch Studien mit einer Beobachtungsdauer von > 8 Jahren ein-
schloss, stellte fest, dass die Kreuzprotektion moglicherweise ein
voriibergehendes Phidnomen zu sein scheint. Je linger die Beobach-
tungsdauer ist, desto geringer ist der Antikorpertiter fiir die Nicht-
HPV-Impfstoffviren.

Dass die HPV-Impfung erfolgreich ist, zeigen klinische Beob-
achtungen nach Implementierung der HPV-Impfung in verschie-
denen Liandern. Lander wie Danemark, Kanada, Grossbritannien
und Australien weisen einen Riickgang an HPV-bedingten Erkran-
kungen auf. Australien verzeichnet bei einer Durchimpfungsrate
von 70%, finf Jahre nach Beginn der Impfkampagne, einen Riick-
gang der Genitalwarzen bei den Frauen zwischen 12 und 26 Jah-
ren um 59%. Die Inzidenz von CIN 2+ sank um 47% von 0.8% auf
0.42% bei den unter 18-Jahrigen.

Nicht nur die geimpften Frauen profitierten von der Impfung,
sondern auch die heterosexuellen Mannern in dieser Altersgruppe.
Bei ihnen sank die Inzidenz von Genitalwarzen um 39%. Die Pri-
valenz der HPV-Typen 6,11,16 und 18 um 77% von 28.7% auf 6.7%.

Sicherheit der Impfstoffe

Beide Impfstoffe sind sehr sicher. Weltweit wurden tiber 175 Mil-
lionen Impfdosen verabreicht. Nebenwirkungen in ursichlichem
Zusammenhang mit der Impfung sind nicht schwerwiegend und
selbstlimitierend. Es treten v.a. Synkopen am Tag der Impfung und



Zusammensetzung der Impfstoffe

Impfstoff Cervarix® Gardasil®
Wertigkeit der L1-VLP-Vakzine bivalent, HPV 16/18 quadrivalent HPV 6,11,16,18
Adjuvans ASO4 (Aluminiumhydroxid + desacyliertes Monophosphoryl-Lipid-A) | Aluminiumhydroxyphospatsulfat
Expressionssystem Baculovirus Sacharomyces cerevisiae (Hefezellen)
Volumen 0.5 mli.m 0.5 ml, i.m.

Wirksamkeit der HPV-Impfung, bezogen auf eine noch nicht infizierte Population 15- bis 26-jahriger Frauen aus Future Il

(Gardasil®) und PATRICIA (Cervarix®) mit Follow-up von 36 bzw. 48 Monaten
Outcome Verursachender HPV-Typ Cervarix® % (95% Cl) Gardasil® %(95% Cl)
CIN 2+ HPV 16/18: 93 (80-98) 98 (86-100)

unabhéngig vom Typ: 70 (55-81)* 46 (24-62)#

*Total Vaccinated Cohort (TVC)-naive Population (DNA negativ fur 14 Typen, seronegativ fur HPV 16/18). Follow-up tber 48 Monate
# entspricht der TVC-naiven Population bei Paavonen, Follow-up tUber 36 Monate

Zulassung und Indikation der beiden Impfstoffe gemass Swissmedic (Stand: November 2014)

von Zervixkarzinomen, die durch bestimmte onkoge-
ne humane Papillomaviren (HPV) verursacht werden.

Impfstoff Cervarix® Gardasil®
Altersgruppe Madchen und Frauen ab 10 Jahre Méadchen und Frauen ab 9 Jahre
Indikation Pravention von pramalignen Lasionen der Zervix und | Pravention von Zervixkarzinom, pramalignen Lasionen im Genitalbereich

(Zervix, Vulva und Vagina) und Genitalwarzen (Condylomata acuminata), ver-
ursacht durch HPV 6,11,16 und 18.

Zusatzindikation

Pravention von Genitalwarzen (Condylomata acuminata), bedingt durch HPV
6 und 11 bei Mannern und Jungen zwischen 9 und 26 Jahre.

Impfempfehlungen des BAG

Impfung Cervarix® Gardasil® Kantonale
Impfprogramme

Alter 11-14-jahrig, 0,4 Monate 0,4 Monate ja

zwei Impfungen

Alter 15-26-jahrig, 0,1,6 Monate |0,2,6 Monate ja

drei Impfungen

Alter >26-jahrig 0,1,6 Monate |0,2,6 Monate nein

eine Rotung, Schwellung oder Schmerzen an der Einstichstelle
auf. Schwere Erkrankungen wie Autoimmun- und neurologische
Erkrankungen sind in wenigen Fallen in zeitlichem Zusammen-
hang der Impfung gemeldet worden.

Umfangreiche Studien (mit mehreren 100000 Teilnehmerin-
nen) untersuchten und verglichen das Vorkommen solcher Ereig-
nisse bei geimpften und ungeimpften Personen. Sie kamen zum
Schluss, dass kein erhohtes Risiko fiir eine schwere Erkrankung
durch die HPV-Impfung besteht.

Impfempfehlungen des BAG
Seit dem 1. Januar 2011 werden die Kosten fiir die Impfung fiir die
Midchen und Frauen ab 11 bis 14 Jahre von der obligatorischen
Krankenkasse ibernommen, sofern die Impfung im Rahmen der
kantonalen Impfprogramme erfolgt. Ebenfalls werden in diesem
Rahmen die Impfungen fiir Frauen bis 26 Jahre (Nachholimpfung)
bis ins Jahr 2017 iibernommen (Tab. 4).

Die Wirksamkeit der Impfung ist vor Aufnahme des
Geschlechtsverkehrs am grossten. Sie ist aber auch nach Aufnah-

me des Geschlechtsverkehrs noch effektiv, da Untersuchungen zeig-
ten, dass auch nach mehr als vier Sexualpartnern 71% der Frauen
HPV-naiv fiir die 4 Impftypen sind und nur 0.2 % bereits mit allen
vier Impfviren infiziert sind. Eine Untersuchung des Virusstatus vor
Impfung wird nicht empfohlen.

Aufgrund der hohen Immunogenitét bei den Méadchen unter 15
Jahren reichen zwei Impfungen aus, der Abstand zwischen den zwei
Impfungen muss mindestens 4 Monate betragen. Ab dem Alter von
15 Jahren sollen drei Impfungen erfolgen.

Nach dem Alter von 26 Jahren miissen die Kosten fiir die Imp-
fung in jedem Falle von der Patientin getragen werden (ca. CHF 760).
Gewisse Zusatzversicherungen iibernehmen bis zu 90% der Kosten.
Es lohnt sich, vorab eine Kostengutsprache einzuholen. Ein Wechsel
des Impfstoffes wihrend einer Impfreihe ist nicht empfohlen.

HP-Viren scheinen fiir eine Reihe von Krebserkrankungen ver-
antwortlich zu sein, unter anderem auch im Hals-Rachen-Bereich
(Abb.1). Augrund fehlender defnierter Krebsvorstufen konn-
te die Wirksamkeit der Impfung im Hals-Rachen-Bereich noch
nicht belegt werden. Insgesamt machen HPV bedingte Karzino-
me gemiss Schitzungen 5% aller Karzinome beim Menschen aus.
Die Impfung fiir Knaben und junge Mianner bis 26 Jahre ist in der
Schweiz zugelassen und wird im neuen Schweizer Impfplan 2015
vom BAG empfohlen. Eine Kosteniibernahme durch die Grundver-
sicherung diirfte in den ndchsten Monaten folgen.

Bisher haben schon verschiedene Lander eine Impfempfehlung
fir Jungen und Ménner herausgegeben; neben den USA und Kana-
da hat Australien 2013 mit der routinemaéssigen Impfung der 12- bis
13-jahrigen Jungen begonnen. Im Herbst 2014 hat auch Osterreich
mit der gleichzeitigen Impfung von Knaben zusammen mit den
Midchen begonnen. Mit einer zusitzlichen Impfung der Knaben
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Anwendung der Impfung bei Mannern und Frauen zur Prophylaxe von analen und
w5350 oropharyngealen Karzinomen und beim Mann zur Prophylaxe des Peniskarzinoms

einer zukiinftigen Dysplasie oder von
Genitalwarzen sinnvoll ist. Dies ist unter

Peniskarzinom

Geschitrte jahdiche HPY 6711/16 oder 18 bedingte Neuerkrankungen an
Krebs und Genltalwarzen bel Manner und Frauen in Europa

den Experten eine kritisch und kontro-
vers diskutierte Frage.

Bis heute kann die Effektivitét der HPV-
Impfung fir Frauen, die vorgingig eine
Behandlung einer HPV-bedingten Erkran-
kung hatten, nicht gemessen werden. Dies

Kopl- & Hals-
HKarzinome

wire aber notig, um die mogliche Redukti-
on des Risikos auf eine nachfolgende hoher
gradige Verdnderung zu untersuchen. Es
braucht Studien, die diese Frage direkt
untersuchen und die ein langes Follow-up
haben, da die Entwicklung einer Dysplasie
Jahre benotigt. Einzelne Studien konnten
einen Hinweis geben, dass eine Impfung in

Genflalwarzen
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dieser Situation zu einer Reduktion nach-
folgender HPV-bedingten Erkrankungen
. fithrt. Diese Tatsache muss mit der Patien-

tin individuell und offen besprochen und
die Vor- und Nachteile abgewogen werden.

wird die Viruszirkulation in der Bevolkerung verringert und somit
eine zusatzliche Schutzwirkung auch fiir die Frauen erzielt. Knaben
und Ménner profitieren direkt von einem Schutz gegen Genitalwar-
zen. Von einem Schutz gegen Analkarziome profitieren vor allem
Mainner, die Sex mit Mannern (MSM) haben.

Wirksamkeit der HPV-Impfung bei
Immunsupprimierten

Immunsupprimierte Personen haben ein hoheres Risiko einer
HPV-Persistenz und einer HPV-bedingten Erkrankung. Es wire
fiir diese Gruppe von Personen sehr wichtig, gegen HPV geimpft zu
werden. Daten zur Sicherheit und Effektivitit einer HPV-Impfung
existieren fiir HIV-infizierte Personen. Es konnte gezeigt werden,
dass es sieben Monate nach der vollstindigen Impfung zu einer
Serokonversion bei knapp 2/3 der Geimpften kam. Unklar ist, wie
lange die Wirksamkeit bei Immunsupprimierten anhdlt und ob es
eine anderes Impfschema braucht.

Wirksamkeit der Impfung bei Personen mit
vorgangiger HPV-Erkrankung

Oft wird die Frage gestellt, ob die Impfung vor bzw. nach Therapie
einer durch HP-Viren-bedingten Erkrankung zur Verhinderung

Take-Home Message

# Die HPV-Impfung ist eine prophylaktische Impfung, die bei beiden
Impfstoffen gegen eine Infektion mit HPV 16 und 18 wirksam ist und
bei Gardasil noch gegen HPV 6 und 11

© Es besteht eine Kreuzprotektion mit phylogenetisch verwandte HPV-Viren.
Die Dauer dieser Kreuzprotektion scheint nur vortibergehend zu sein

© Die HPV- Impfung wird momentan im Rahmen von kantonalen Impf-
programmen bis 2017 fur Frauen bis 26 Jahre von der Grundversiche-
rung tbernommen

© Jugendliche unter 15 Jahre brauchen in der Schweiz nur 2 Impfdo-
sen, aber im Abstand von 4 Monaten

¢ Die Wirksamkeit der Impfung zum Schutz vor Infektionen nach Behand-
lung einer HPV-bedingten Erkrankung ist Gegenstand von Diskussionen
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HPV-Impfung und Einfluss auf das zukiinftige Screening
Zurzeit ist die Vorsorge zur Verhinderung des Zervixkarzinoms fiir
die HPV-Geimpften sowie die Nichtgeimpften dieselbe. Mit der
Zunahme der geimpften Madchen wird das Auftreten von Dysplasien
und somit von gynikologischen Kontrolluntersuchungen inklusive
Kolposkopie mit Biopsie und Operationen abnehmen. Auch andere
HPV-bedingte Erkrankungen werden riicklaufig. Wichtig ist es, die
Midchen und Frauen zu erreichen, die dem Screening fernbleiben
und die nicht geimpft worden sind. Weil die aktuell auf dem Markt
vorhandenen Impfstoffe nur zu gut 70%-80% vor einer hoher gradi-
gen Dysplasie bzw. dem Zervixkarzinom schiitzen, ist das Screening
fur die durch nicht-HPV-16/18 bedingten Erkrankungen weiterhin zu
verfolgen. Um kosteneffektiv zu sein, braucht es integrierte Impf- und
Screeningprogramme. Weiter liegt die Hoffnung im geplanten nona-
valenten HPV- und in therapeutischen HPV-Impfstoffen.

Dr. med. Brigitte Frey Tirri, Co-Cheférztin
Frauenklinik, Kantonsspital Baselland, 4410 Liestal
Brigitte.Frey@ksbl.ch
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Message a retenir

@ Le vaccin HPV est un vaccin prophylactique. Les deux produits
agissent contre les sous-types HPV 16 et 18 ; le vaccin quadrivalent
agit en plus contre les sous-types 6 et 11

¢ |l existe une protection croisée contre d’autres sous-types HPV phylogé-
nétiquement proches, mais dont la durée ne semble étre que passagere

© La vaccination contre les virus HPV est remboursée par I'assurance de
base, jusqu’en 2017, et ceci dans le cadre de programmes de vacci-
nation cantonaux, pour les filles/femmes jusqu’a 26 ans

¢ Les filles en dessous de 15 ans ne nécessitent en Suisse que de deux
doses vaccinales (avec 4 mois d’intervalle).

¢ Lefficacité du vaccin apres traitement d’une affection due a un virus
HPV fait actuellement I'objet de discussions scientifiques traitement
des maladies liées au VPH est un sujet de débat
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