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Epidemiologie

Zervixkarzinom — dritthaufigste Krebsart bei Frauen

Europa:
33.500 neue Falle von Zervix-Ca/Jahr
15.000 Todesfalle/Jahr

Osterreich:
~400 Neuerkrankungen/Jahr
~150 Todesfalle/Jahr

99.7% der Zervixkarzinome durch HPV verursacht

Mehr als 120 HPV Typen bekannt, 15 davon onkogen (high-risk Typen)
— Ubertragung: sexuell



Epidemiologie

Zervix-Ca assoziierte HPV Typen in Europa vor Einfihrung der HPV-Impfung

70 59.2 All invasive cervical carcinoma (N=5,538)
60
50

40
30 17.0

1gl . |_| | — | — | e—|

T L T T T T T T 1

HPV: 16 18 31 33 35 45 52 58 6 11

% of women

De Vuyst et al, Eur J Cancer 2009
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Naturlicher Verlauf einer HPV Infektion der
Zervix

Normal cervix Squamous intraepithelial lesion Invasive cancer
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Pravention

* Screening: Abstrich - Zytologie mit PAP-Farbung
HPV Test Norl

CIS-l CIS-Il CIs-11

© Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8e - www.studentconsult.com
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Transudation Exsudation Modifiziert von www.cancer.gov



Impfstoffe

Cervarix®(2007): 2-valenter HPV Impfstoff (2vHPV): Wirksamkeitsstudien
nur an Probandinnen, Studienendpunkt: zervikale Prakanzerosen und
Karzinom — Zulassung fur Madchen und Buben

Adjuvans: ASO4 (Monophospharyl Lipid A) + Alum

Gardasil®: 4vHPV (2006) und 9vHPV (2015) mannliche und weibliche
Probanden; Endpunkte: zervikale, vaginale, vulvare und anale
Krebsvorstufen und Karzinome sowie Genitalwarzen

Adjuvans: Alum
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Immunogenitat der Impfstoffe

HPV-6 _ HPV-16

Antikorperspiegel nach 4vHPV
um vielfaches hoher als nach
natlrlicher Infektion

— hohere Ak-spiegel in jingeren
Probanden
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Harper, Public Health Genomics, 2015

Langzeitdaten fur 4vHPV zeigen Antikorperpersistenz tiber 8 bzw. 9
Jahre in unterschiedlichen Altersklassen (9-15; 16-23; 24-45 Jahre)

9-15 Jahre: ! I ] Trotz niedriger
“ [ i Seropositivitat gegen
’ ‘ HPV 18 keine
N IN il Durchbruchsinfektionen
oo oi1  see s o (far alle Alterklassen gezeigt)

Ferris et al, Pediatrics 2014



Wirksamkeit unter Studienbedingungen
in HPV-naiver Studienpopulation (16-26 Jahrige)

3 Jahre nach 4vHPV:

Vaccine Group Placebo Group
End Point (N=6087) (N=6080) Vaccine Efficacy
Total No. of Total No. of
Subjects  Cases Ratef Subjects  Cases Ratet
% (95% Cl)i
Lesions associated with HPV-16 or HPV-18
Subjects in per-protocol susceptible 5305 1 <0.1 5260 42§ 0.3 98 (36-100)¢
population
Lesion type
Cervical intraepithelial neoplasia 5305 0 0 5260 28 0.2 100 (86-100)
grade 2
Cervical intraepithelial neoplasia 5305 1 <0.1 5260 29 0.2 97 (79-100)
grade 3
Adenocarcinoma in situ 5305 0 0 5260 1 <0.1 100 (<0-100)
HPV type
HPV-16 4559 1 <0.1 4408 35 0.3 97 (84-100)
HPV-18 5055 0 0 4970 11 0.1 100 (61-100)

Future Il Study Group, NEJM 2007

4 Jahre nach 9vHPV:

A High-Grade Cervical Disease Related to HPV-31, 33, 45, 52, and 58

in the Per-Protocol Efficacy Population
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SvHPV 5948 5948 5823 5668 5533 5346 5000 3213 949
qHPV 5943 5943 5810 5663 5516 5346 5038 3243 1008
Cumulative
Cases
SvHPV 0 0 1 1 1 1l 1 1l 1
qHPV 0 0 0 3 7 11 20 26 27

Joura et al, NEJM 2015

4vHPV: Im Nachbeobachtungszeitraum Wirksamkeit fiir 8 Jahre gezeigt —

keine hochgradige CIN mit vakzine-assoziierten HPV Typen

Bei bereits HPV-infizierten Frauen (1-3 Typen) Wirksamkeit gegeniiber den verbleibenden

HPV-Typen belegt (Future Il Study Group, JID 2007)



Wirksamkeit: Effekt von Impfprogrammen

auf HPV Pravalenz

Unterschied HPV-Pravalenz in 18-24 jahrigen Australierinnen
— 86% mind. 1 Dosis 4vHPV

HPV positive (%)

B Vorimpfara (n=202)
B mpfira (n=1058)

(Tabrizi et al., Lancet Inf Dis 2014)

Unterschied HPV-Pravalenz Vorimpfara zu Impfara abhangig von
Du rchimpfu ngsrate - 20-24 jahrigen Frauen in ,high income countries”

HPV types 16/18
Mesher et al (2013)"
Sonnenberg et al (2013)"
Markowitz et al (2013)"
Kahn et al (2012)"
Kavanagh et al (2014)
Tabrizi et al (2012)
Cummings et al (2012)™
Overall

Durchimpfungsrate

relative risk (95% Cl)

1-09 (0-75-1:59)

0-81(0-48-138)

1.07 (0-74-1-56)

070 (0:42-1-16)

067 (0-61-0-74)

0-25 (0-17-0-36)

NAT

0-69 (0-47-1.01); F'=88%, p<0-00001
p value for trend=0-01

(Drolet et al., Lancet Inf Dis 2015)



Wirksamkeit — Hinweise auf
Herdenimmunitat

* HPV-Pravalenz in Ungeimpften nach Implementierung des
Impfprogramms

Prevaccine Postvaccine implementation (n=1058)
implementation (n=202)
Unvaccinated | Partly vaccinated  Fully
{n=149) orunconfirmed  vacdnated
(n=391) (n=518)
Any HPV 121 (60%) 83 (56%) 177 (45%)" 256 (49%)t
High-risk HPV types 95 (47%) 66 (44%) 125(32%)* 178 (34%)3
High-risk HPV types 76 (38%) 58 (39%) 115 (29%)t 174 (34%)
exchuding 16 and 18
Vaccine HPV types 16,18,  58(29%) 28 (19%)t 29 (7%)8 12 (2%)8
6,11
HPV 16 43(21%) 18 (123%)1 18 (5%)S B2l
HPV 18 17 (8%) 11 (7%) 6(2%)S 3(<1%)§
HMV 160r18 53(26%) 24 (16%)t 22 (6%)s 11 (2%)§

(Tabrizi et al., Lancet Inf Dis 2014)



Wirksamkeit — 10 Jahre Erfahrung mit 4vHPV

% Reduktion HPV-assoziierter Lasionen in geimpfter

versus ungeimpfter Population:
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Wirksamkeit abhangig davon ob
- Impfserie komplettiert wurde
- Alter der Impflinge

Danemark

100% Atypia or worse CIN2+ CIN3+
cytology
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n = number of women with lesion in each age group, vaccinated and unvaccinated included

Garland et al, Clin Inf Dis 2016



Ausblick

* Prognostizierte Wirksamkeit anhand von Rechenmodellen fur
Deutschland:

Einfihrung der HPV-Impfstoffe

Auswirkung des Screeningprogramms

Cervical cancer, novaccination
~ « Cervical cancer, vaccination
= Cervical cancer deaths, no vaccination
- == Cervical cancer deaths, vaccination
----- Introduction of vaccination (2007)
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Key points

Prophylaktische Impfung!

Wirksamkeit umso besser wenn Impfserie vor Beginn sexueller
Aktivitat abgeschlossen ist!

Populationsbasierte Daten zur Wirksamkeit in Hinblick auf Pravention
des Zervix-Ca um 2030.

Auffrischungsimpfungen? Lange Wirksamkeit wahrend sexuell aktiven
Jahren erforderlich.

Type replacement?



Fur die Praxis

9. Geburtstag 15. Geburtstag 50. Geburtstag
Impfstoffe: | |
. . ms8-9.| Iml0. Imil-12. im13. im14.-15.|im 16.-18. Im 19-50.m 51.-60.
im kostenfreien Impfprogramm: o
9vHPV flur Madchen und Buben w2 g .

Osterr. Impfplan 2017
http://www.bmgf.gv.at/home/Impfplan

d: WHO Empfehlung fiir 15. Lj abweichend von Fachinfo
e: ab vollendetem 15. Lj 3Dosen

Impfschema:
1+1:9.-15. Lj (0/ 6-12 Monate)

2+1: ab vollendetem 15. Lebensjahr, bzw. bei Immunsuppression
(0/(1)2*/6-12 Monate) * impfstoffabhingig

Derzeit keine Empfehlung zur Auffrischung



Fur die Praxis

Kein HPV-Test vor Impfung empfohlen.

Trotz Impfung weiterhin gynakologische

Vorsorgeuntersuchung inkl. PAP-Abstrich!




Fur die Praxis — 9vHPV

abgeschlossene
Grundimmunisierung mit

Unvollstandige
Grundimmunisierung mit

2VvHPV oder 4vHPV 2VHPV oder 4vHPV

Intervall mind. 4 Wochen ‘ Intervall mind. 6 Monate ‘

- = - =

Vollstandige Grundimmunisierung mit 9vHPV
(altersabhangig 2-3 Dosen)

ll“lml

Antikorperspiegel nach 9vHPV:
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Van Damme, Vaccine 2016
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