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HPV-VAKZINE

Wer sollte wann, wo und wie
geimpft werden?

Antworten des HPV-Management-Forums auf viel diskutierte Fragen, die mit Ein-
fUhrung von zwei unterschiedlichen HPV-Impfstoffen zur Pravention des Zervixkarzi-
noms und Condylomata acuminata in Zusammenhang stehen.

D urch eine Vielzahl von expe-
rimentellen und epidemiolo-
gischen Studien, die in den frihen
80er-Jahren in Deutschland begon-
nen wurden, konnte gezeigt werden,
dass bestimmte Papillomvirus-
Typen des Menschen (HPV) fir
die Entstehung von Genitalwarzen
(Condylomata acuminata) und fur
Gebarmutterhalskrebs verantwort-
lich sind. Die sogenannten High-
risk- beziehungsweise Low-risk-
Papillomvirus-Typen verursachen
mehr als 99 Prozent der Zervixkar-
zinome und mehr als 90 Prozent der
Félle von Condylomata acuminata.

AuRerdem sind High-risk-HPV-
Typen auch fir die Entstehung von
mehr als50 Prozent der seltener auf-
tretenden malignen Penis-, Vulva
und Analkarzinome sowie fir etwa
30 Prozent der Karzinome im Hals-
und Rachenbereich verantwortlich.
Waéhrend die Zahl der Féllevon Ge-
barmutterhalskrebs gut dokumen-
tiert ist (in Deutschland 7 000 pro
Jahr), wird die Inzidenz der haufig
therapieresistenten  Condylomata
acuminata auf jéhrlich 400 000 bis
500 000 Félle geschétzt.

Seit etwa zehn Jahren entwickeln
die Unternehmen Merck Sharp und
Dome (MSD) und GlaxoSmith
Kline (GSK) einen préventiven
Impfstoff gegen Geb&rmutterhals-
krebs. Beide Impfstoffe bestehen
aus DNA-freien und damit nicht in-
fektiosen Viruspartikeln  (Virus-
like-particles, VLPs), diedurch gen-
technische Verfahren hergestellt
werden. Das Produkt von MSD
(Gardasi|™, in Europa zusammen
mit Sanofi Pasteur vermarktet) wur-
de im Juni 2006 in Mexiko, in den
USA und in Australien zugelassen.
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Gardasil besteht einerseitsausVLPs
von HPV 16 und 18, die zusammen
etwa 70 Prozent aller Félle von Ge-
barmutterhalskrebs  verursachen.
Zusétzlich enthdlt Gardasil VLPs
von HPV 6 und 11, die fir die Ent-
stehung von mehr als 90 Prozent
aller Condylomata verantwortlich
sind. Die Zulassung in Europa er-
folgt derzeit beziehungsweise wird
flr den Beginn 2007 erwartet.

Das Produkt von GSK (Cerva
rixT™) soll etwas spéter zugelassen
werden. Dieser Impfstoff enthélt
nur HPV-16- und HPV-18-VLPs.
Die bisherigen klinischen Studien
zeigen einen vollstdndigen Schutz
gegen persistierende Infektionen
mit den durch den Impfstoff erfass-
ten HPV-Typen sowie gegen damit
assoziierte Erkrankungen (Condy-
lomata acuminata und hochgradige
Dysplasien (siehe vorangegangener
Artikel von Loning et al).

Die bisher vorliegenden Daten
lassen vermuten, dass bei jlingeren
Schulkindern die héchsten Antikor-
pertiter induziert werden. Anderer-
seitsist bisher unklar, wie lange der
Impfschutz anhalten wird. Gesi-
chert ist eine Schutzdauer von finf
Jahren. Zehn Jahre und mehr dirfen
als wahrscheinlich angesehen wer-
den. Die publizierten Studien zeig-
ten, dass HPV-naive Frauen unter
25 Jahren durch die nach Protokoll
durchgefuhrte Impfung zu nahezu
100 Prozent vor persistierenden In-
fektionen und Folgeerkrankungen
wie CIN und Condylomata acumi-
nata geschiitzt waren.

Zielgruppe der HPV-Impfung
Eine Begrenzung der HPV-Impfung
auf Risikogruppen ist aufgrund der

hohen Viruspravalenz in alen Be-
volkerungsgruppen nicht sinnvoll.
Fir die HPV-Impfung ergeben sich
folgende Haupt-Zielgruppen:

1. Schulkinder (M&dchen und
Jungen) sind die Zielgruppe von or-
ganisierten Impfprogrammen. Die
Impfung sollte vor dem moglichen
ersten Geschlechtsverkehr erfolgen,
der heute mit circazwdlf bis 14 Jah-
ren erfolgt.

2. Auch Mé&dchen und junge
Frauen zwischen zwdlf und 25 Jah-
ren sollten vor dem ersten Ge-
schlechtsverkehr geimpft werden.

Daruber hinaus konnten weitere
Gruppen von einer HPV-Impfung
profitieren, zum Beispiel

® Partner von Kondylompatien-
ten

® Patienten mit anderen sexuell
Ubertragbaren Krankheiten (STDs)

® Frauen mit Uberstandener HPV-
Infektion zum Schutz vor Reinfekti-
on

Nur eine hohe Durchimpfungsra-
te in den Haupt-Zielgruppen kann
die Inzidenz von HPV-induzierten
Neoplasien in der Gesamtbevolke-
rung signifikant senken. In den ge-
nannten Risikogruppen ist aber eine
fur die betroffenen Individuen rele-
vante Reduktion der Morbiditét zu
erwarten.

Darf man auch HPV-Infizierte
impfen?

Alle bisher publizierten Studien
zum Einsatz der bivalenten oder
quadrivalenten HPV-Impfung zei-
gen das Ausbleiben von Nebenwir-
kungen in der geimpften Gruppe —
unabhangig davon, ob der HPV-Sta-
tus zum Zeitpunkt der Impfung ne-
gativ oder positiv war. Somit stellt
ein positiver HPV-Status fir den re-
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levanten Typ keine Kontraindikati-
on fur die Impfung dar.

Soll vor der Impfung auf HPV
getestet werden?

Fur Deutschland liegen keine
ausreichenden Daten zur Kohabi-
tarche vor. Lediglich eine Umfrage
der Bundeszentrale fur gesundheit-
liche Aufkl&rung aus dem Jahr 2001
zeigt, dass df Prozent der 14-jéhri-
gen Médchen bereits Geschlechts-
verkehr hatten. Ob die friihe Koha-
bitarche den Einsatz eines voraus-
gehenden HPV-Testes rechtfertigt,
ist zweifelhaft. Diese Zweifel grin-
den sich vor allem auf die ungenu-
gende Standardisierung vorhande-
ner Tests zur HPV-Genotypisierung,
sowie auf die nicht untersuchte
Verwendbarkeit bestehender Scree-
ning-Tests fiir diesen Zweck.

Da zudem die Antikorper-Titer
nach erfolgreicher Impfung wesent-
lich hoher sind als nach einer natir-
lichen Infektion, stellt die Impfung
bereits Infizierter moglicherweise
einen erhdhten Schutz vor einer Re-
infektion dar. Eine vorausgehende
HPV-Testung wiirde lediglich zu ei-
ner erhéhten Verunsicherung beitra-
gen, wére jedoch bei positivem
Testergebnis kein Grund zur Ableh-
nung einer Impfung. Nach derzeiti-
gem Kenntnisstand ist deshalb der
HPV-Test vor der Impfung abzuleh-
nen.

Hilft der Zusatz der HPV-
Typen 6 und 11?

Mehr as 90 Prozent der Condy-
lomata acuminata werden durch
HPV6 und HPV11 hervorgerufen.
Haufig ist die Therapie dieser weit-
verbreiteten, gutartigen Tumoren
schmerzhaft und langwierig. Legt
man Daten einer neuen skandinavi-
schen Studie (Kjaer et a.; 2006) zu-
grunde, nehmen genitale Warzen —
im Gegensatz zu den Zervixkarzi-
nomen — unter jungen Erwachsenen
in den Industriel&ndern weiter zu.

Die Berticksichtigung von HPV6
und HPV11 in der quadrivalenten
VLP-Vakzine erfolgte mit dem Ziel,
das Auftreten von 90 Prozent aller
Neuerkrankungen mit genitalen
Warzen und von 25 Prozent der
CIN1-Féle zu verhindern. Die Er-
gebnisse einer Phase-lll-Studie
zeigten den Einfluss dieser quadri-
valenten Vakzine auf die Inzidenz
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nicht nur von CIN, VIN und VAIN,
sondern auch auf die Inzidenz der
genitalen Warzen bei Frauen (Villa
et a.; 2005).

Die Reduktion der Infektion mit
HPV6 und HPV 11 kann zur Verrin-
gerung der Inzidenz genitaler War-
zen und mdglicherweise auch selte-
nerer HPV6- und HPV 11-assoziier-
ter Krankheitshilder wie rezidivie-
rende Larynxpapillome beitragen.

Sollten auch Manner geimpft
werden?

Méanner sind durch die HPV-
high-risk-Typen 16 und 18 deutlich
seltener al's Frauen von Prékanzero-
sen und Karzinomen des Genitale
betroffen. Mannliches Sexualver-
halten und HPV-Infektionen des Pe-
nissind alerdings mit einem erhth-
ten Risiko fur die Partnerin ver-
knupft, an einem Zervixkarzinom
zu erkranken. Die Ubertragbarkeit
von HPV kann durch Circumzision
und konsequenten Kondomge-
brauch verringert werden (Castell-
sague et a.; 2002).

Aus der Literatur ist bekannt,
dass bei einigen sexuell Ubertragba-
ren Infektionen eine Steigerung der
»Herdenimmunitat" durch Impfung
beider Geschlechter erzielt werden
kann (Garnett GP; 2005). Bisherige
Daten belegen lediglich die Immu-
nogenitdt der Impfstoffe, nicht je-
doch die Wirksamkeit beim Mann.
Zum jetzigen Zeitpunkt sollte das
primére Ziel der HPV-Vakzinie-
rungsprogramme eine  maoglichst
grof3e Zahl junger Mé&dchen sein.

Wer soll impfen?

Zu empfehlen ist ein Impfpro-
gramm im Alter von circa zwolf
(neun bis 13) Jahren, um eine
flachendeckende Durchimpfung zu
erzielen. Winschenswert wére die
Umsetzung im Rahmen einer
Schulimpfung, die es in Deutsch-
land nicht mehr gibt. Ziel musseine
hohe Impfrate sein, dies lasst sich
nur fachiibergreifend erreichen. Die
Monopolisierung der  Impfung
durch eine Disziplin, ist daher abzu-
lehnen.

Wielangehélt der Impfschutz?

Follow-up-Untersuchungen von
Frauen nach Impfung (maximal 51
bis 53 Monate sind publiziert) zei-
gen, dass die Antikérpertiter durch-
gehend hoéher sind als nach natir-
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licher  Virusexposition (Munoz
2006). Harper et a. (2006) haben —
wie fir andere Impfstoffe — nachge-
wiesen, dass die Serumtiter zu-
néchst deutlich abfallen, dann aber
unveréndert bleiben. Dennoch las-
sen sich erst nach Abschlussvon Po-
pulations-basierten Studien zuver-
lassige Informationen zur Persi-
stenz der Antikérper und damit der
Dauer des Impfschutzes erhalten.

Bisher ist unbekannt, welche
Antikorper-Titer fir einen ausrei-
chenden Impfschutz notwendig sind
(Ghim et a.; 2004). Die natirlich
erworbenen Antikorpertiter schit-
zen nicht immer vor Reinfektionen
(Viscidi et a.; 2004). Deshalbist es
schwierig, eine Empfehlung fir eine
obere Altergrenze fir die Anwen-
dung der Vakzine anzugeben.

Brauchen wir eine Impfkon-
trolle—und wann?

Tierexperimente zeigten, dass
der Schutz vor Papillomavirus-
Infektionen durch neutralisierende
Antikorper bewirkt wird. AufZerdem
l&sst sich durch Transfer von Im-
munglobulinen der Schutz von ei-
nem immunen Tier auf einen nicht
geimpften Rezipienten Ubertragen.

Frauen, die im Rahmen bisheri-
ger Studien immunisiert wurden,
entwickelten Antikorper fir konfor-
mationelle Epitope, die as Marker
fur Impfschutz angesehen werden
konnen und die sich mit einem Stan-
dard EL I SA messen lassen (Harro et
al.; 2001). Es sollte moglich sein,
Titerkontrollen durchzufihren. Im
Rahmen von Populations-basierten
Studien wird sich erst klaren lassen,
welche Titer fur einen Schutz hin-
reichend sind und ob und wann
eine Titerkontrolle sinnvollerweise
durchgefiihrt werden sollte.

Hat die HPV-Impfung Konse-
quenzen fur das Zervixkarzinom-
Screening?

Bisher liegen ausschliefdlich Da
ten aus mathematischen Simulati-
onsmodellen vor zu der Frage, wel-
chen Effekt die Impfung gegen die
Typen HPV 16 und 18 auf bestehen-
de Fruherkennungssysteme fir das
Gebéarmutterhalskarzinom  haben
konnte. Diese Modelle zeigen in
Abhangigkeit vom Prozentsatz der
geimpften weiblichen (beziehungs-
weise weiblichen und méannlichen)
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Bevolkerung eine zeitversetzte Re-
duktion der Zervixkarzinom-Inzi-
denz um bis zu 70 Prozent auf.

Fur dienzidenz der CIN2-Positi-
vitét konnte eine entsprechende Ver-
minderung durch die HPV-16/18-
Vakzinierung bereits belegt werden
(Harper et al.; 2006). Die Zeit von
der Impfung bis zum messbaren
Erfolg (ausgedriickt als Reduktion
der Zervixkarzinom-Inzidenz)
héngt entscheidend vom Alter bei

Impfung beeinflusst (Cuzick et al.;
2006, Ronco et al.; 2006).
Langfristig hingegen wird eine
impfbedingte sinkende Inzidenz
von Zervixléasionen die Auswahl der
Screening-Methode und den Ablauf
der Vorsorge beeinflussen. Die
Zytologie, die eine relativ niedrige
Sensitivitét aufweist, wird aufgrund
des dann zunehmenden relativen
Anteils, falsch-positiver* (HPV-un-
abhangiger) Pap-Tests, eine Reduk-

Genese des Zervixkarzinoms

Normales Epithel

Persist. HPV-Infektion
CINLCINT
Alter HPV-TYP + Last

Immundefizienz Alter
HPV-Typ Immundefizienz
Geburtenzahl 10-40 % 10-25 % Paritit, 0C
HP-nfektion [ onn |
Integration von
Promiskuitét 10-80% | HPV-DNA
Genetische Faktoren?
> 7 Jahre
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Quelle: Dr. med. Karl-Ulrich Petry, Abteilung fiir gynékologische Onkologie, Medizinische Hochschule Hannover

Erstimpfung und der Dauer des
Schutzes ab, und kann Jahrzehnte
betragen.

Gleichzeitig ist zu erwarten, dass
innerhalb von zehn bis 15 Jahren
nach Erstimpfung eine Reduktion
der hochgradigen Prakanzerosen
um circa 70 Prozent auftreten wird.
Dies fuhrt zu Einsparungen auf-
grund entfallender Kosten fir Nach-
folgeuntersuchungen, Behandlun-
genvon Krebsvorstufen und den aus
diesen Therapien resultierenden
Komplikationen.

Da beide bisher entwickelten
HPV-Impfstoffe keinen vollstandi-
gen Schutz vor dem Zervixkarzi-
nom und seinen Vorstufen bieten,
besteht auch fir Geimpfte unveran-
dert die Notwendigkeit, an der
Krebsfriherkennung teilzunehmen.
Die Einfihrung der Impfung darf
deshalb keinesfalls zu einer Ab-
schaffung des Screenings fihren.

Die multinationalen Studien zur
Optimierung der Krebsvorsorge
werden aus dem gleichen Grund nur
bel der langfristigen Kalkulation
des optimalen Vorsorgetests und
Vorsorgeintervalls durch die HPV-

tion der jetzt hohen Spezifitét erfah-
ren. Bei einer hohen Impfrate nimmt
die Zahl persistenter HPV-Infektio-
nen ab, wodurch sich die Spezifitét
desHPV-Testsim Priméar-Screening
erhdhen wiirde.

Soll man den Impferfolg in Po-
pulations-basierten Studien kon-
trollieren?

Alle bisher vorliegenden — sehr
viel versprechenden — Daten zur Ef-
fizienz der HPV-spezifischen Impf-
stoffe wurden im Rahmen von klini-
schen Studien gewonnen. Zwar
wurden die Ergebnisse bei Frauen
mit vollstdndig beziehungsweise
unvollsténdig durchgefiihrten Im-
munisierungen (according to proto-
col — ATP, beziehungsweise inten-
tion to treat — ITT) getrennt analy-
siert. Sie zeigten auch in der ITT-
Gruppe einen ausgezeichneten
Impfschutz (Harper et al.; 2006), je-
doch wird sich die Wirksamkeit der
Impfung erst viele Jahre nach deren
EinfUhrung nach Abschluss von
Populations-basierten ,, Phase-4"-
Studien wirklich messen lassen.

Dabei missen die unterschiedli-
chen Bedingungen in den Gesund-

heitssystemen der einzelnen Lander
sowie kulturelle Unterschiede be-
ricksichtigt werden. Wir sollten in
Deutschland alle Anstrengungen
zur Organisation und erfolgreichen
Durchfiihrung von Populations-ba-
sierten Studien unternehmen, um so
die verschiedensten wichtigen In-
formationen zu erhalten, zum Bei-
spiel zur Akzeptanz der Impfung in
den verschiedenen Altersgruppen,
zur Dauer des Impfschutzes, zum
Nutzen der Impfung fir ménnliche
Jugendliche und Manner, zur Wirk-
samkeit der beiden verfligbaren
Impfstoffeim direkten Vergleich, zu
einer moglichen Modifikation des
Screening-Programms, aber auch
zum Einfluss der Impfung auf die
Bereitschaft der Frauen, weiterhin
an solchen Programmen teilzuneh-
men.

Entscheidend fur den Erfolg wird
in erster Linie die Verbreitung der
HPV-Impfung sein, abhangig von
der Bereitschaft der Tréger des Ge-
sundheitssystems zur Ubernahme
der Kosten.

Anschrift fur die Verfasser:

Univ. Prof. Dr. med. Gerd Gross

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie
und Venerologie, Medizinische Fakultat
Universitat Rostock

Augustenstra3e 80-84

18055 Rostock

** Diese Kollegen haben in den letzten fiinf
Jahren Vortrags- und Beratungshonorare so-
wie Reisekostenunterstiitzungen von mehre-
rern Firmen erhalten, die im Bereich Zytolo-
gie/(Molekulardiagnostik/Vakzine tatig sind.
Sie besitzen keine Aktien dieser Firmen und
stehen in keinem Beschéftigungsverhaltnis zu
ihnen.
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*Das HPV-Management-Forum — eine Arbeits-
gruppe der Sektion Antivirale Chemotherapie
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft e.V. — setzt sich
aus folgenden Mitgliedern zusammen:

Prof. Dr. rer. nat. L. Gissmann (Heidelberg, er-
halt Vergitungen aus den Verkaufen der Impf-
stoffe von MSD/SP und GSK)

Prof. Dr. med. Gerd Gross (Rostock)**

Prof. Dr. med. Peter Hillemanns (Hannover)**
Prof. Dr. rer. nat. Thomas Iftner (Tiibingen)**
PD Dr. med. Hans Ikenberg (Frankfurt/ Main)**
PD Dr. rer. nat. Andreas Kaufmann (Berlin)**
Prof. Dr. med. Karl-Ulrich Petry (Wolfsburg)**
Prof. Dr. rer. nat. Herbert Pfister (Koln)

Prof. Dr. med. Berthold Rzany (Berlin)

PD Dr. med. Peter Schneede (Memmingen)**
Prof. Dr. med. Achim Schneider (Berlin) **

Anmerkung der Redaktion:

Die Techniker Krankenkasse (TK) gab am 6.
Dezember bekannt, dass sie als erste gesetzli-
che Krankenversicherung ab sofort die Kosten
fiir die Impfung fiir Madchen und Frauen ab
dem elften bis zum vollendeten 18. Lebens-
jahr Gibernimmt.
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