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Wirksamkeit und Sicherheit
der HPV-Impfungen - ein Update

E. A. Joura

urzeit befinden sich zwei prophylak-

tische Impfungen gegen Infektio-

nen mit Humanen Papillomaviren

auf dem Markt: Seit Oktober 2006

der quadrivalente Impfstoff Gardasil®
(Sanofi Pasteur MSD, HPV®6, 11, 16, 18) und
seit Oktober 2007 der bivalente Impfstoff
Cervarix® (Glaxo Smith Kline, HPV16 und
18). Beide Impfstoffe basieren auf dem
Prinzip der Virus-Like Particles (VLP): Die-
se Hillproteine bilden leere Virushiillen.
Aufgrund der fehlenden DNA ist der Impf-
stoff nicht infektiés. Das Adjuvans beider
Impfungen ist unterschiedlich.

Basis zur Zulassung beider Impfstoffe wa-
ren grof3e Phase III-Studien mit annihernd
20.000 Probanden pro Studie. Diese wurden
2007 veroffentlicht [1-5]. Hier zeigte sich
bei beiden Impfstoffen eine nahezu 100 %ige
prophylaktische Wirksamkeit gegen hoch-
gradige Lasionen am Gebarmutterhals (CIN
/111, Adenocarcinoma in situ), die durch
HPV16 und 18, den hiufigsten onkogenen
Viren, verursacht werden. Zusétzlich wurde
beim quadrivalenten Impfstoff eine 100 %ige
prophylaktische Wirkung gegen prikan-
zerose Veranderungen an Vulva und Vagina
(VIN II/IIL, ValN II/III), ausgelost durch HPV16
und 18, nachgewiesen [3], ebenso wurde eine
nahezu 100 %ige prophylaktische Wirkung
gegen Genitalwarzen und Zervikallisionen
(CIN 1), ausgelost durch HPV6 und 11,
nachgewiesen [2].

Seit diesen Zulassungsstudien wurden
weitere Bereiche durch Daten abgesichert,
die zum Teil veroffentlicht wurden, zum
Teil im Rahmen von Kongressen als pra-
liminare Daten vorgestellt worden sind und
nach Studienabschluss publiziert werden.

Frauen bis 45

Eine klinische Studie an Frauen bis 45 mit
dem quadrivalenten Impfstoff wurde bei der
International Papillomavirus Conference

2007 (Luna R et al., IPV Beijing 2007) vor-
gestellt. Hierbei fand sich in dieser Alters-
gruppe eine ca. 90 %ige prophylaktische
Wirksamkeit gegentiber HPV6, 11, 16, 18.
Vom bivalenten Impfstoff liegen Daten
tiber eine hohe Antikorperbildung bis zum
Alter von 55 Jahren vor (GSK). Die Alters-
obergrenze der Zulassung liegt derzeit bei
26 (quadrivalent) bzw. 25 (bivalent) Jahren,
mit einer Erweiterung ist in absehbarer Zeit
zu rechnen.

Manner

Am EUROGIN (Nizza, November 2008)
wurden erste Daten einer Studie an 4.000
Minnern vorgestellt (Giuliano A et al.,
Palewsky J et al.). Hierbei fand sich eine
90 %ige Schutzwirkung gegentiiber Genital-
warzen, ausgelost durch HPV6 und 11. Auf-
grund der noch kurzen Beobachtungsdauer
war die prophylaktische Wirkung gegen-
tber prakanzerosen Lisionen des Penis
statistisch nicht signifikant, hier zeichnet
sich jedoch ein positiver Trend ab. Zur Zeit
ist der quadrivalente Impfstoff in Europa
fur Knaben von 9-15 Jahren zugelassen.

Wirksamkeitsdauer

Vom bivalenten Impfstoff liegen aus der
Phase II der klinischen Erprobungen Daten
tber 6,5 Jahre vor, vom quadrivalenten
Impfstoff wurden 5-Jahres-Daten aus der
Phase II publiziert [6]. In beiden Fillen
wurde eine 100 %ige prophylaktische
Schutzwirkung gegen Erkrankungen mit
den impfstoffrelevanten HPV-Stammen nach-
gewiesen. 4-Jahres-Daten (End of Study)
der Phase III des quadrivalenten Impfstof-
fes wurden 2008 in Paris vorgestellt (Joura
E et al., ICACT). Vom bivalenten Impfstoff
wurden Antikorperspiegel tiber einen Beob-
achtungszeitraum von 6,5 Jahren berichtet
(GSK), beim quadrivalenten Impfstoff ge-
lang der Nachweis des Immungedacht-
nisses [7]. Unabhangig von den Antikorper-
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spiegeln kommt es zu einer anhaltend ho-
hen klinischen Wirksamkeit des Impfstof-
fes und zu keinen Durchbruchserkrankun-
gen [8]. Diese Fakten lassen eine lange Wirk-
samkeitsdauer erwarten. Die Notwendigkeit
einer Auffrischungsimpfung ist im Moment
nicht absehbar. Sollte ein Absinken der kli-
nischen Wirksamkeit auftreten, wird dies in
populationsbasierten skandinavischen Stu-
dien, die bereits angelaufen sind, rechtzei-
tig entdeckt werden.

Kreuzprotektion

Bei beiden Impfstoffen konnte mittlerweile
eine Wirkung nachgewiesen werden, die
tber die impfstoffrelevanten Stamme hin-
ausgeht. Beim bivalenten Impfstoff fand
man eine gute Schutzwirkung gegentiber
Infektionen mit HPV45 und 31, beim qua-
drivalenten Impfstoff wurde die Rate an
CIN II/III, ausgel6st durch onkogene Stam-
me, die nicht im Impfstoff enthalten sind,
um ca. ein Drittel reduziert — vor allem
eine klinische Wirkung der Kreuzprotek-
tion gegen HPV31 [9-11]. Diese Stamme
sind fiir die Entstehung des Adenokarzi-
noms von Bedeutung, das dem Screening
oft entgeht. Die kreuzprotektiven Effekte
sollten nicht tiberbewertet werden, sie ver-
bessern jedoch insgesamt die Wirksamkeit
der Impfstoffe um einige Prozentpunkte.

Sicherheit

Zahlreiche Medienberichte stellten im letz-
ten Jahr die Sicherheit der HPV-Impfung
immer wieder in Frage. Mittlerweile kann
man nicht nur auf Studiendaten von fast
50.000 Probandinnen bei beiden Impfun-
gen zuriickblicken, sondern es wurden
mittlerweile tiber 44 Millionen Dosen welt-
weit verimpft — die zustindigen Gesund-
heitsbehorden achten sehr genau auf sicher-
heitsrelevante Aspekte.

Das letzte Statement des Center for Disease
Control (CDC, USA) wurde im Dezember
2008 (http://www.cdc.gov/vaccinesafety/vaers/
gardasil.htm) veréffentlicht. Zu diesem Zeit-
punkt waren in den USA ca. 23 Millionen
Dosen verimpft. Es konnte kein Hinweis
auf ein Sicherheitsrisiko festgestellt wer-
den. Alle berichteten, fraglichen, schweren
Nebenwirkungen waren im Rahmen der
normalen Hintergrundinzidenz, d.h. diese
Erkrankungen traten in der geimpften Po-
pulation nicht haufiger auf als in der
ungeimpften Bevolkerung. In Deutschland
wurden ca. 2 Millionen Dosen verimpft, in

diesem Zeitraum ist die Anzahl der unge-
klarten Todesfdlle bei Frauen in der Alters-
gruppe von 15-19 Jahren sogar zuriickge-
gangen (Gesundheitsberichterstattung des
Bundes).

In Australien wurden bis dato ca. 80 %
der Madchen und jungen Frauen bis 26 ge-
impft, aus diesem Land wird man wichtige
Daten tiber die Populationseffekte dieser
Impfungen erwarten kénnen.

Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass beide
Impfungen eine hohe Sicherheit und Wirk-
samkeit im Rahmen ihrer Indikation ha-
ben, dass die Prophylaxe auch von vulviren
Erkrankungen sehr effizient mdoglich ist
und dass eine Erweiterung der Indikations-
stellungen fiir Frauen bis 45 und fiir Manner
bis 26 in weiterer Folge zu erwarten ist. Die
Vorsorgeuntersuchungen miissen auch nach
Einfithrung eines Impfprogramms entspre-
chend der nationalen Standards beibehal-
ten werden, die Kombination von Scree-
ning und Impfung ist kosteneffektiv [12].
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