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HPV- Impfempfehlungen weltweit und fur Deutschland
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Empfehlung der STIKO:

- Die STIKO empfiehlt zur Reduktion der
Krankheitslast durch den
Gebdrmutterhalskrebs eine generelle
Impfung gegen humane Papillomviren
(Typen HPV 16, 18) fir alle Madchen im
Alter von 12 bis 17Jahren

- “Frauen, die innerhalb des von der STIKO
empfohlenen Zeitraums [...] keine
Impfung
gegen HPV erhalten haben, kdnnen
ebenfalls
von einer Impfung gegen HPV profitieren.”

- Krebsfriiherkennungsuntersuchung wird
jahrlich
ab 20. Lebensjahr empfohlen

S3-Leitlinie, noch erganzend:
- Impfung von Madchen ab 9 Jahren
- Impfung gegen Genitalwarzen

I Empfehlungszeitraum fiir Deutschland
Hauptzielgruppe
I Catchup



Humane Papillomviren (HPV):

e Uber 100 HPV-Typen

* 40 Typen verursachen anogenitale Infektionen

* Einteilung in Hoch- und Niedrigrisiko-Typen, je nach
onkogenem Potenzial

low risk 6, 11, 42, 43, 44
high risk 16, 18, 45, 31, 33, 58, 52, 35, 39, 51, 56, 59, 68
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Pravalenz

l Untersucht wurden >11.000 danische Frauen (15-93 Jahre)
B Okt. 2004 bis Juni2005

o0 M HR- HPV B LR-HPV alle HPV-Typen
45 * bei 15-20% der Frauen bis zum
40 - 30. Lebensjahr finden sich akute
anogenitale Infektionen
N 3D « ab dem 35.Lebensjahr nimmt der
= 30 1 Wert auf 3-7% ab

« bei jungen Frauen sind die
Infektionen eher transient
« mit dem Alter steigt die
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Kriiger Kjaer S et al. The burden of genital warts: A study of nearly 70,000 women from the general female population in the 4 nordic countries. Int J Cancer 2008;123:1864-1870.




Anogenitaltrakt der Frau

Krebsfriiherkennung
(Sekundare Pravention)

low risk: 6, 11, 42, 43, 44
high risk: 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68



Zusammenfassung: HPV-bedingte
Erkrankungen in Deutschland

ca. 1.500 Frauen versterben jedes Jahr

1.600 Vaginal- und Vulvakarzinome

ca. 620 versterben jedes Jahr

VIN und VaiN 2/3

Friihe Lasionen von

Vulva und Vagina

57.000 Genitalwarzen (neu)
38.000 Genitalwarzren (manifest)

Quelle: RKI, 2007; Petry et al., 2007;Gieseking et al., 2005
Weitere Daten zur Krankheitslast und den damit verbundenen Kosten werden derzeit fir Deutschland erhoben.



Zervixkarzinom in Deutschland:
Eine Erkrankung junger Frauen

Neuerkrankungen am Zervixkarzinom (ICD-10 C53) nach Altersgruppen in Deutschland
Inzidenz 6200 Frauen pro Jahr (12,4/100 000) trotz Krebsfriiherkennungs-Untersuchung

Anzahl der
Neuerkrankungen
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5-Jahresiberlebensrate bei invasivem Zervixkarzinom 61% (Mammakarzinom 81%)

Modifiziert nach RKI: Krebs in Deutschland 2003-2004 Haufigkeiten und Trends



Progression von der HPV Infektion zum
Karzinom

Persit. Infektion

CIN 1l / Il (HSIL) Zervixkarzinom

Initiale
HPV
Infektion
mit Aufnahme

der Kofaktoren: Rauchen
Sexualitat (Risikoverdopplung),
Immunsuppression/HIV,
evtl. hormonelle
Kontrazeptiva;

Pluriparitat (>6
Geburten) (Munoz 2002)

Syrjanen : Papillomavirus infections in human pathology. Wiley & Sons, Chichester, 2000 Globocan 2002
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Einfluss des HPV-Status in der Entwicklung einer
CIN lll bei Frauen tber 30 Jahre

HPV 16

HPV 18

Andere HPV high-risk Typen

——— ' iy HPV high-risk negativ
1 1 1 1 1

45 150 27.0 39.0 51.0 63.0 75.0 87.0 99.0 111.0 119.5
Follow-up time (months)

Michelle J. Khan Journal of the National Cancer Institute, Vol. 97, No. 14, July 20, 2005



W.J. 26.03.1988 (21))
Aufnahmedatum 16.04.2009
Untersuchung vom 16.04.2009 Dyspl. Sprechstunde

CIN Il ; GV ab 15.L); Nikotin+; Hormonelle Antikonzeption;
Menarche 14J; eine Interruptio.




Portiorest nach zweimaliger Konisation

26 Jahre, Nullipara, Kinderwunsch

CIN |



Geburtshilfliche Komplikationen
nach Konisation

Messer- Laser-
.. =4 ..
konisation konisation

Frihgeburt 2,59 1,70 1,71

< 37. SSW 1,80 - 3,72 1,24 - 2,35 0,93 - 3,14
niedriges Geburts- 2,53 1,82 1,23

gewicht < 2500g 1,19 - 5,36 1,09 - 3,06 0,39 - 3,94
Sect 3,17 088 1,16

€Clio caesarea 1,07 - 9,40 ’ 0,64 - 2,09
Vorzeitiger NE 2,69 2,18

Blasensprung 1,62 - 4,46 0,77 - 6,16

Kyrgiou,M., Koliopoulos,G., Martin-Hirsch,P., Arbyn,M., Prendiville,W., and Paraskevaidis,E. (2006). Obstetric outcomes after conservative
treatment for intraepithelial or early invasive cervical lesions: systematic review and meta-analysis. Lancet 36/, 489-498



Patientin 46Jahre alt

10/ 1993 (30J.)
11/1994 (31 J.)
1994 bis 2000
01/2001 (38).)
08/2008 (45 J.)

Fallbeispiel

Konisation bei CIN Ill HPV assoziiert

Vaginale HE bei CIN Rezidiv

Rezidiv. VIN Il / ValN Ill. Lasertherapie und Exzisionen Vagina
Afterloading bei ValN Il zum Erhalt der Vagina (Vaginallinge 4cm)
Plattenepithelkarzinom am Vaginalstumpf mit Infiltration in das Rektum.
Langsschnitt-Laparotomie mit en bloc Resektion von Scheide,
Parametrien, paraaortale Lympfknotenentfernung, Anlage einer
Neovagina aus Sigma, Anlage eines Anus praeter.

Chemotherapie Cisplatin und percutane Bestrahlung

Spater Riickverlegung des Anus praeter

Aktueller Zustand der Patientin: 45 Jahre

Harn und Stuhlinkontinent, Diarrhoe
Kardial gesund
Eheleben nicht moglich.

Massive Einschrankung im taglichen Leben



Anogenitales Karzinomrisiko nach operierter CIN Il

Vaginal cancer Vulvar cancer
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20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Age (years) Age (years)

CIN3 history 0.79 0.96 1.49 5.28 7.21 13.76 1.58 2.89 2.98 4,72 9.21 8.03
No CIN3 history 0.03 0.09 0.26 0.57 1.20 2.78 0.07 0.43 1.13 2.06 4.18 8.77
Risk difference 0.76 0.87 1.23 4.71 6.01 10.98 151 2.46 1.85 2.66 5.03 -0.74

Die Inzidenzrate bei 70-79jahrigen Frauen mit CIN 3 Vorgeschichte betragt 13,76/100000
Personenjahre; bei Frauen ohne CIN 3 Vorgeschichte 2,78/100000 Personenjahre (Differenz
10,98/100000 Personenjahre).

Edgren, Sparén; Lancet Oncol 2007; 8: 311-316



Vaginalkarzinom
1980 Hysterektomie wegen CIN Il

2002 Vaginalkarzinom

Vulvakarzinom pT1b pNO MO
36 Jahre




HPV Typen Verteilung in VIN 2/3 und ValN 2/3

VIN 2/3 ValN 2/3
Total 183 100% 11 100%
HPV positive 169 10 91%
High Risk Types only 154 91% 9 90%
HPV 16 134 7 70%
HPV 18 5 3% 0
HPV 33 18 11% 0
HPV 31 7 4% 0
Low Risk Types only 8 5%0 0

Unknown 1 NA

Hampl M et al., Obstet Gynecol 2006



Number

< 50 years

> 50 years

Mean age (years)
Localisation

Between Clitoris/Urethra
Perineum

Labia

Elsewhere

Hampl M et al., Gynecol Oncol 2008

Vulva-Karzinome

Jan. 1980 — Febr. 1989

53

6 (11%)

47 (89%)
65,6

10 (19%)
5 (9%)
26 (49%)
12 (23%)

Marz 1989 — April 1998

69
17 (25%)
52 (75%)
63,9

14 (20%)
14 (20%)
21 (30%)
20 (29%)

Mai 1998 - Juni 2007

102
42 (41%)
60 (59%)

57

38 (37%)
13 (13%)
27 (26%)
21 (20%)



Genitale Kondylome
90 % HPV 6 und 11

Vulva

Portio



HPV Test zur Impfentscheidung ?

PCR-negativ

PCR-

PCR-

PCR-negativ

| il il

Bis zu 100%
Wirksamkeit

Keine therapeutische
Wirksamkeit.

Schutz vor
Erkrankungen durch
andere Impfstoff
HPV-Typen

10% persistierende
Infektionen

Ca 80- 90% transiente
Infektionen

100% Wirksamkeit nach
Olsson



Gibt es einen therapeutischen Nutzen?

Virale Clearance und Impfstoffwirksamkeit bei bestehenden Infektion
nach sechs und zwolf Monaten

Table 2. Viral Clearance and Vaccine Efficacy for Viral Clearance for HPY/-16 and HPV-18 by
Study Group at 6 Months and 12 Months of Follow-up
MNo. Cleared/Total Infections (%)@
1 Vaccine Effic cucy
HPV Vaccine for Viral Cle
Follow-up Time, mo Group Control Group Yo (95%
HFV-16
B
12
HFV-18
6

12

Schlussfolgerung:

Bei Frauen mit positivem HPV-PCR-Nachweis fir HPV16/18
— keine beschleunigte Clearance des jeweiligen Virus
- bestehende Infektionen oder Laisionen nicht behandelbar

Hildesheim et al, JAMA (2007) 298:743-753



Antikorperanstieg bei seropositiven Probandinnen nach
tetravalenter Impfung
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Giuliano et al. The Journal of Infectious Diseases (2007); 196:1153-1162



Bewertung der Wirksamkeit des quadrivalenten HPV-6/11/16/18-
Impfstoffs gegen Zervix- und anogenitale Erkrankungen bei

Probandinnen mit serologischem Nachweis vorangegangener HPV-
6/11/16/18-Infektionen

Studienprotokolle 007 (n=552), 013
(n=5455) und 015 (n=12167)

18.174 Probandinnen

n=13.267 n=2.617
PCR—negativ . PCR negativ
serologisch negativ Serologisch positiv

Sub-Gruppen-Analyse der n=2.617 hins. Wirksamkeit des
quadrivalenten Impfstoffes bei vorinfizierten Probandinnen

Olsson SE Kjaer SK, Sigurdsson K, Iversen OE, Hernandez-Avila M, Wheeler CM et al, Evaluation of quadrivalent HPV
6/11/16/18 vaccine efficacy against cervical and anogenital disease in subjects with serological evidence of prior vacciine type
HPV infection, Human Vaccines 5:10, 694-701, 2009



Sub-Gruppen-Analyse-Ergebnisse: Hohe Wirksamkeit des
Impfstoffes auch bei Vor-Infizierten.

n=2.617
PCR negativ
Serologisch positiv

Placebo \ Impfstoff

Follow-Up 40 Monate Follow-Up 40 Monate
In der Placebo-Gruppe: In der Gruppe der Geimpften:
7 Prob. entw. CIN O Prob. entw. CIN
8 Prob. entw. Ext. 0 Prob. entw. Ext.
Gen. Lasionen Gen. Lasionen

Zum Vergleich: n =7 + 8 = 15 auf 2.617 entspr. 600 Frauen auf 100.000 in der
Normal-Bevolkerung



Schlussfolgerung der Sub-Gruppen-Analyse:

Die durch HPV- Infektionen hervorgerufene Immunantwort
sorgt weder fir einen vollstandigen noch uber einen langeren
Zeitraum wirksamen Schutz.

Die Immunantwort auf die HPV- Impfung , schiitzt
offensichtlich vor Reinfektionen gegen die im Impfstoff
enthaltenen HPV -Typen. (Olsson et al. 2009)

Die HPV-Impfung ist also auch nach dem 18. Lebensjahr
durchaus sinnvoll.

Olsson SE Kjaer SK, Sigurdsson K, Iversen OE, Hernandez-Avila M, Wheeler CM et al, Evaluation of quadrivalent HPV
6/11/16/18 vaccine efficacy against cervical and anogenital disease in subjects with serological evidence of prior vacciine type
HPV infection, Human Vaccines 5:10, 694-701, 2009



Nachweis der Sicherheit, Immunogenitat und Wirksamkeit des gadrivalenten
HPV-Impfstoffes bei Frauen im Alter zwischen 24 und 45 Jahren

( FUTURE I11)

Multizentrisch, randomisiert

N =3817

Alersbereich 24 bis 45 Jahre
Keine LOOP oder Hysterektomie e )

Keine histologisch gesicherte HPV assoziierte Erkrankung in den letzten 5 Jahren
Keine Kondylomanamnese

Sexualanamnese: kein Einschlusskriterium

Endpunkt:
Persistierende Infektion, CIN, VIN, VaIlN und Kondylome 6,11,16,18 bedingt

Safety, immunogenicity, and efficacy of quadrivalent human papillomavirus (types 6, 11, 16, 18) recombinant vaccine in women aged 24-45 years:
a randomised, double-blind trial Nubia Murioz, Ricardo Manalastas Jr, et al. Lancet. Vol 373 June 6, 2009; 1949-57



Wirksamkeit gegen HPV 6, 11, 16 und 18-assoziierte CIN und
externe genitale Lasionen (inkl. Genitalwarzen) bei Frauen von 24

bis 45 Jahren

Per-Protocol Efficacy Population - Studienprotokoll 019
n=3.819 2,2 Jahre Follow up nach 1. Dosis

Tetravalenter Konfidenz-

Impfstoff Placebo Wirk - intervall

Endpunkt n=1910 n=1907 samkeit 95% Cl

. 73,7-97,5

HPV 6/11/16/18 4 41] 90,5 % b <0.0001
. . 50,6-95,8

HPV 16/18 4 23 83,1 % 5 <0.0001
79,0-100

o, J
HPV 6/11 0 19 100 % 5 <0.000]1

* Alle Falle waren Typ 16 assoziiert; 3 waren perisistierende Infektionen,
eine war eine CIN 2 Ko-Infektion mit Typ 52

Safety, immunogenicity, and efficacy of quadrivalent human papillomavirus (types 6, 11, 16, 18) recombinant vaccine in women aged 24-45 years:
a randomised, double-blind trial Nubia Murioz, Ricardo Manalastas Jr, et al. Lancet. Vol 373 June 6, 2009; 1949-57



Profitieren dltere oder infizierte Frauen von der HPV-Impfung?

Kontra:
Mit hoherem Alter steigt das Risiko, dass die Frau bereits mit HPV infiziert ist.
Die HPV-Impfstoffe zeigen keine therapeutische Wirkung.

Keine beschleunigte Ausheilung von Infektionen oder Krebsvorstufen durch
die Impfung.

Pro:
Es besteht ein lebenslanges Risiko einer Infektion mit HPV.

Meistens werden Frauen nicht gleichzeitig mit allen in den Impfstoffen
enthaltenen HPV-Typen infiziert.

Bereits infizierte Frauen konnen diese Infektion wieder verlieren.
Durch eine HPV-Impfung kénnen sie vor Neuinfektionen geschiitzt werden.

H. M. Hephurn, A. M. Kauf mann , Nobel preis fOr6l26i e | mpfung gegen Zervi xkr eb:¢



HPV-Impfrate ist im internationalen Vergleich niedrig

Weltweite HPV-Impfraten im Vergleich

Impfempfehlung Impfrate
Deutschland 12-17 Jahre 37% (12-17 Jahre)

Frankreich 14-15 Jahre 55% (14-17 Jahre)

Spanien 11-15 Jahre 83% (12-13 Jahre)

56% (13-18 Jahre,
kalkuliert)

Australien 12-13 Jahre

USA 11-13 Jahre 39% (12-17 Jahre)

Stand: Fruhjahr 2009



Back up



Impfstrategien

Prophylaktische Therapeutische
Impfung Impfung
humorale Immunreaktion zellulare Immunreaktion

Onkogen

Antikorper T-Zell-lmmunitat




Chimare Virus Like Particle ( CVLP)

Nonavalenter Impfstoff ( VLP )

L1(6), L1(11), L1(16), L1(18), L1(45), L1(31), L1(33), L1(52), L1(58)




