HPV: Human Papilloma Virus und Krebs
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HPV Infektion und Impfun
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HPV Impfung Impfstoffe: Inmunogenitat (HPV16)

Gute Boosterantwort auf Auffrischimpfung nach 5 Jahren
Voraussetzungen zur Beurteilung der Wirksamkeit

der Impfung in Studien
v Pathogenese: HPV Infektion = HPV Persistenz = CIN = Karzinom © 10000+ _-:.,__ ity x;[;’;s”

v Impfung verhindert Infektion (praventiv, nicht therapeutisch) == Gaseling Seropositive and PR Negative Placebo
v Vorbestehende Infektion ? (HPV DNA, Nachweis und Serostatus)

v Impfstoffe gegen HPV16 und 18 (entspricht 70% der Zervix Karzinome)

Readout:

» Verhinderung der persistierenden Infektion (Serologie und DNA)
» Verhinderung von CIN (Histologie) als Vorlaufer von Zervix-Ca
» Antikorpertiter als Surrogatmarker fiir Schutz

> Effekt auf HPV16+18 Karzinome versus alle Zervix-Karzimone

Serum cLIA GMT, mMU/mL
Olsson SE.Vaccine 2007;25:4931
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Impfstoffe: Wirksamkeit
Metaanalyse: , Intention to treat assessment”

Intention to treat

assessment:

Wirksamkeit der

Impfung

bei Frauen:

« > 1x geimpft

« evil. infiziert
bevor 3. Dosis

Rambout L., CMAJ 2007;177:469
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Impfstoffe: Wirksamkeit

Meta-Analyse 9 randomisierter klinischer Studien seit 1998
(6 Trials + 3 Folgestudien) mit 40323 Studien-Teilnehmerinnen

Die prophylaktische Impfung bei 15-25 jahrigen Frauen ist sehr wirksam
zur Verhinderung der Typ-spezifischen HPV Infektion und Zervixdysplasie
(bei HPV6/11 auch external genital lesions)

OR Events/ Anzahl Probanden
Befund: > CIN2 Impfung Kontrolle
- Per protocol analysis: 0.14 1/8301 86 / 8268
- Intention to treat analysis: 0.52 142 / 18096 277 /18170

Langzeitdaten sind notwendig, um die Reduktion
von Zervixkarzinomen und deren Letalitat zu zeigen

Rambout L., CMAJ 2007;177:469

HPV Impfstoffe:
unerwunschte Wirkungen

Impfung Plazebo
Fieber 516 (10%) 320 (8.6%)
Nausea 211 (4.2%) 152 (4.1%)
Schwindel 142 (2.8%) 98 (2.6%)
Schmerzen Injektionsstelle 4203 (84%) 2572 (75.4%)

Vertraglichkeit &hnlich gut wie andere Al-haltige Impfstoffe
(dT,HepB, MenC..)

Weitere Beobachtungen (unabhangig von Kausalitat)

Todesfélle durch Autounfall 4 3

Suizid 2 2

N= 21464 Probanden

Lancet 2007;369:1693

HPV Impfung: erwartete klinische
und 6konomische Folgen

* Annahmen: Durchimpfungsrate 80%
Wirksamkeit 100%

Abnahme um

» Zervixkarzinome 53%
» Todesfélle Zervixerkrankungen 57%
» CIN CIN Il bzw. I 45%, 47%
» Genitalwarzen (Gardasil) 1%
» Behandlungskosten 48%
» Screeningkosten 2,5%

HPV Infektion und Epidemiologie
des Zervix-Ca in der Schweiz

+ Weltweit 500000/Jahr

« EU: 33'000/Jahr, 40 Todesfélle/Tag

+ Schweiz: Inzidenz 8,3/100'000 (0-64J.) = 400/Jahr
Letalitat 1,7/100'000 (0-64J.) = 90/Jahr
3000 Konisationen /Jahr
5-8% Screeninguntersuchungen = pathologisch

Altersverteilung der HPV-Neuinfektionen
bei Frauen in der Schweiz
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Altersabhéngige Inzidenz des
Zervix-Ca in der Schweiz

HPV Impfung: Wann ?

Modell fiir Altersverteilung von
HPV Infektionen in der Sch
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< 2% vor 15. Geburtstag
5-10 facher Anstieg zischen 14 und 16 Jahren

Sexuelle Aktivitdt in der Schweiz
mit 14 Jahren 7%

15 Jahren 20%

16 Jahren 35%

17 Jahren 50%

20 Jahren 80%




Impfung gegen Humane Papillomaviren
CH-Impfplan

1. Empfohlene Basisimpfung fiir Adoleszente:

- Madchen im Alter von 11- 14 Jahren (vor 15. Geburtstag)

- Nachholimpfungen im Alter von 15-19 Jahren (wahrend 5 Jahren)
2. Empfohlene erganzende Impfung nach der Adoleszenz:

- Empfehlung aufgrund der individuellen Situation

- Alterslimite: Zulassung des Impfstoffs: aktuell 26 Jahre

Die Impfung der Knaben wird nicht empfohlen.

Impfschema: 3 Dosen i.m. mit 0, 2 und 6 Monaten.

BAG Supplementum 21 (Juli 2007)

HPV Impfung: cave!
Nachholimpfungen: Abnahme des potentiellen Nutzens
» individuell aufgrund der Sexualanamnese und nicht des Alters
Auffrischimpfungen: Schutz >5 Jahre, noch keine Empfehlung

Schwangerschaft: Impfung nicht empfohlen (keine Studien).
Klin. Studien: bisher >2000 Schwangere, keine Risiken gesehen.
Stillen: Impfung moglich

Meldepflicht fir unerwiinschte Impf-Erscheinungen

- 25% der Karzinome durch nicht HPV-Impf-Typen

é Kein Ersatz fiir Screening-Programm/Vorsorge (Pap)
- Fehlender Schutz bei vorbestehender Infektion

‘ Beratung/Aufklarung tiber STD und ,,safer sex*
Keine Anderung, nicht vernachlassigen
- HIV, Gonokokken, Lues, Chlamydien....

BAG Supplementum 21 (Juli 2007)

Schweizerischer Impfplan 2008 EKIFICFV
Emplohkene Bastaimpfungen und erghnzende Impfungen (EXIF/BAG) e T
Vorschlag fiir den Impfplan adoleszenter Madchen
Bnnergtunger. Lrgiruernte yinges.
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HPV Impfung: Kostenubernahme

Eidgenossisches Departement des Innern EDI

Kosteniibernahme durch KVG ab 1.1.2008:

1. gemass Empfehlungen BAG/EKIF
» fur Madchen 11-14 jahrig (Basisimpfung),
» fir adoleszente Madchen +junge Frauen 15-19 Jahre (bis 31.12.12)
2. im Rahmen kantonaler Impfprogramme mit
» sichergestellter Information der Zielgruppen/Eltern
+ zentralem Einkauf
+  Uberpriifung und Vervollstandigung des Impfstatus (Impfplan BAG)
» Pflichten, Datenerhebung, Abrechnung geregelt
3. ohne Franchise

Empfehlungen
11-13 Jawe HBV (1) + HPY (1)
+ 2 Monate dijpa) + HPY (2)
+ & Monate HBV (2} + HPY (2}
#-15 Jahre VEV Y + Men C + Nachholimpfung MMR, wenn natig
+ 1 Monate VEV(2) + Nachholimpfung MMR, wenn natig

Impfempfehlung EKIF/BAG und Paediatrica 2007;18:46

Verordnung des EDI iiber Lei: in der obli: ischen K sicherung
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»Impfung gegen Gebarmutterhalskrebs
— Tarifregelung in Sicht* (19.3. und 11.4.08)

* Preis von 140 CHF (+ 2.4% MWST) pro Dosis Gardasil
— Vertrag mit SPMSD riickwirkend 1.1.08 bis 30.6.09
— dem Vertrag beigetretene Kantone schliessen mit SPMSD Liefervertrage
(Liefermodalitaten: Menge, Staffelung, Lieferorte etc.)

« Tarifvertrag mit Santésuisse: Pauschale von 159 CHF pro
Impfung unabhéngig vom Ort der Verabreichung
(Arztpraxis oder Schule) = Totalbetrag von 477 CHF

— Pauschale umfasst Kosten fiir Impfstoff, Material, Arztleistung, Beratung und
Aufklarung sowie einen Anteil an die notwendige Information

— dem Tarifvertrag kénnen Kantone und Versicherer beitreten
— Rechnungsstellung des Kantons an santésuisse quartalsweise.

» Organisation der Impfung ist Sache der Kantone
— allféllige Aufteilung des Kostenanteile

HPV Impfung

1. Virus like Partikel als Totimpfstoff
- Induktion einer Antikérperantwort
- verhindert Serotyp-spezifische HPV Infektion
- Kein Effekt NACH erfolgter Infektion

2. Prophylaktische Impfung bei 15-25 jahrigen Frauen verhindert
wirksam die Typ-spezifische HPV Infektion und Zervixdysplasie,
Langzeitdaten sind notwendig, um die Reduktion von Zervixkarzinomen
und deren Letalitat zu zeigen

3. d.h. Impfung VOR Aufnahme der sexuellen Aktivitat (Infektion), sie
- bedingt gleichzeitige Aufklarung (Verhitung, STD)
- benétigt Weiterflihrung der Vorsorgeprogramme




