HPV-Impfung

Auch Jungen konnen profitieren

Die HPV-Impfung auch von Jungen im Alter von 9-14 Jahren soll nicht nur die Infektionen
als solche, sondern auf lange Sicht die damit assoziierten Karzinome im Urogenital- und
Oropharynxbereich verhindern helfen.

ie Entwicklung von Impf-
D stoffen gegen humane Papil-
lomviren (HPV) war ein
Meilenstein in der primédren Pri-
vention des Zervixkarzinoms. Der
Heidelberger Krebsforscher Profes-
sor Harald zur Hausen erhielt fiir
seine bahnbrechenden Arbeiten zur
Entstehung eines Zervixkarzinoms
nach Infektion mit HPV im Jahr
2008 den Nobelpreis fiir Medizin.
Seitdem mehrt sich die wissen-
schaftliche Evidenz, dass eine In-
fektion mit HPV nicht nur Zervix-
karzinome hervorruft, sondern auch
bei der Entstehung weiterer mali-
gner Tumoren eine wichtige bezie-
hungsweise kausale Rolle spielt.
Bei Frauen werden Vaginal- und
Vulvakarzinome, bei Mannern Penis-
karzinome und bei beiden Geschlech-
tern Anal- sowie Oropharyngealtu-
moren durch persistierende HPV-In-
fektionen ausgelost (1, 2). Zusitzlich
verursachen HPV benigne Warzen,
unter anderem im Genitalbereich (3).
Seit 2006 sind in Deutschland Imp-
fungen gegen HPV erhiltlich.
Die Stindige Impfkommission
(STIKO) hatte 2007 zunichst eine
Empfehlung zur HPV-Impfung von
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Maidchen ausgesprochen (4). Im
Jahr 2014 wurde das Impfalter auf
9-14 Jahre herabgesetzt, um eine
Impfung vor Aufnahme von ersten
sexuellen Kontakten zu ermdglichen
(5). Im Juni 2018 hat die STIKO zu-
sitzlich eine HPV-Impfempfehlung
fiir Jungen, ebenfalls im Alter von
9-14 Jahren, ausgesprochen (6). Das
Impfziel bei Maddchen und Jungen
ist die Reduktion der Krankheitslast
durch HPV-assoziierte Tumoren.

Vorhandene Evidenz gepriift

Die STIKO hat als Grundlage fiir
ihre Entscheidung in den letzten 2
Jahren systematisch und entspre-
chend ihrer Standardvorgehenswei-
se (SOP) die dazu vorhandene Evi-
denz nach festgelegten wissen-
schaftlichen Kriterien aufgearbeitet
(7). Das Ergebnis ist nachfolgend in
Kiirze dargelegt, eine ausfiihrliche
wissenschaftliche Begriindung fin-
det sich im Epidemiologischen Bul-
letin 26/2018 (8).

HPV-Infektionen gehdren zu den
héufigsten sexuell iibertragbaren In-
fektionen weltweit (9). HPV-attribu-
table Karzinome, dic durch eine
Impfung verhindert werden kénnen,

sind mit einer relevanten Krankheits-
last verbunden. HPV werden auf-
grund ihres onkogenen Potenzials in
Hochrisiko- und Niedrigrisikotypen
unterteilt. Wihrend die Infektion
mit Hochrisikotypen zu Karzinomen
fithren kann, sind Niedrigrisikotypen
unter anderem fiir die Entstehung
von Condylomata acuminata (sog.
Genitalwarzen, zu 90 % verursacht
durch HPV 6 und 11) verantwortlich.

Die International Agency for Re-
search on Cancer (IARC) der Welt-
gesundheitsorganisation  (WHO)
stuft derzeit 12 Hochrisiko-HPV
Typen — 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59 — als sicher karzi-
nogen ein (10). In HPV-attributa-
blen Karzinomen ldsst sich mehr-
heitlich DNA des HR-Typs 16
nachweisen; dieser HPV-Typ spielt
damit eine dominierende Rolle. Zu-
meist handelt es sich bei Hochrisi-
ko-HPV-Infektionen um transiente
Infektionen, die nach 1-2 Jahren
nicht mehr nachweisbar sind (1).
Bei persistierender HPV-Infektion
kann es jedoch iiber Krebsvorstufen
zu Karzinomen im Anogenitalbe-
reich oder in der Mundhéhle und im
Rachen kommen.
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Wihrend das Zervixkarzinom zu
nahezu 100 % mit HPV in Verbin-
dung gebracht wird (11), variiert
bei Penis-, Anal- und Oropha-
rynxkarzinomen der HPV-attributa-
ble Anteil je nach Entitdt. Daten
hierzu stammen aus weltweiten
Metaanalysen und Querschnittsstu-
dien, in denen Tumorgewebe auf
das Vorhandensein von HPV-DNA
untersucht wurde (12-17). In
Deutschland kann basierend auf
den europiischen Daten dieser Stu-
dien und Analysen bei Ménnern pro
Jahr von insgesamt 1 600-2 300
HPV-bedingten Anal- (etwa 600),
Penis- (250-360) und Oropha-
rynxkarzinomen (745-1 380) aus-
gegangen werden (18).

Systematischer Review

Fiur die Erarbeitung der STIKO-
Empfehlung zur HPV-Impfung von
Jungen wurde der STIKO-SOP fol-
gend ein systematischer Review zur
Wirksamkeit und Sicherheit der
HPV-Impfung bei Mannern durchge-
fithrt (19). Die Ergebnisse dieses Re-
views zeigen, dass die HPV-Impfung
bei Jungen bezichungsweise Min-
nern eine moderate Effektivitit gegen
genitale HPV-Infektionen (28-56 %)
und hohergradige AIN (47-62 %)
aufweist, wenn der HPV-Infektions-
status vor der Impfung nicht bertick-
sichtigt wird, das heifit, wenn sowohl
bereits HPV-infizierte als auch HPV-
naive Ménner gemeinsam in einer
Studie untersucht wurden.

Eine hohere Impfeffektivitit (ge-
nitale HPV-Infektionen: 41-96 %;
hohergradige AIN: 64-76 %) wird
beobachtet, wenn man nur diejenigen
Studienteilnehmer  beriicksichtigt,
die bei Impfung noch HPV-naiv wa-
ren. Diese Ergebnisse entsprechen
denjenigen aus Studien zur HPV-
Impfung bei Frauen und favori-

sieren damit Impfstrategien,

die HPV-naive Personen, das
heifit Personen vor Aufnhah-
me der sexuellen Aktivi-

tit, als primédre Zielgruppe
der HPV-Impfung wihlen.
Gleichzeitig muss betont wer-
den, dass derzeit aufgrund der
langen Latenzzeit zwischen Primér-
infektion und maligner Erkrankung
noch keine Aussagen zur Effektivitét
der Impfung gegen Karzinome ge-
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troffen werden kénnen. Im systema-
tischen Review fanden sich keine
Hinweise auf ein erhohtes Risiko fiir
schwere unerwiinschte Ereignisse
nach HPV-Impfung bei Jungen be-
ziehungsweise Méannern.

Diese Ergebnisse decken sich mit
der Bewertung des Global Advisory
Committee on Vaccine Safety
(GACVS) der WHO, das seit 2007
regelmifig die Sicherheitsdaten zu
HPV-Impfung analysiert, wobei die
aktuelle Bewertung aus dem Jahr
2017 auf mehr als 270 Millionen
HPV-Impfdosen basiert (20).

Zur Abschitzung der epidemiolo-
gischen Folgen der Einflihrung einer
zusdtzlichen  Jungenimpfung  bei
schon bestehender HPV-Maidchen-
impfung in Deutschland wurde im
Auftrag des RKIs federfithrend von
Wissenschaftlern der Universitét

Bielefeld ein mathematisches Mo-
dell erarbeitet, das einen Zeit-

raum von 100 Jahren abbil-

det. Ein solcher Zeitraum
wurde gewdhlt, um auch
langfristige Effekte der

HPV-Impfung untersuchen

zu kénnen, zumal erste Ef-
fekte der HPV-Impfung erst
nach vielen Jahren sichtbar werden.

Fir die Basismodellberechnun-
gen wurden unter anderem eine sta-
bile Schutzdauer der Impfung von
20 Jahren (mit nachfolgend allméh-
lichem Nachlassen des Schutzes
von 10 % pro Jahr), eine Madchen-
impfquote von 44,6 % (gemil Da-
ten der KV-Impfsurveillance am
RKI 2015) (21) sowie eine Jungen-
impfquote von 22,3 % (50 % der
Maidchenimpfquote) angenommen.
Die in das Modell eingehende An-
zahl HPV-bedingter Karzinome war
konservativ gewéhlt, indem die

untere Grenze der jdhrlich ge- g

schitzten Fallzahl in das Mo-
dell einfloss. Unter den An-
nahmen der Basismodellbe-
rechnungen konnten in den

kommenden 100 Jahren zusitzlich
25 226 HPV-assoziierte Karzinome
des Anus, Penis, der Vulva, Vagina
und des Oropharynx bei Ménnern
und Frauen sowie zusitzlich 22 122
Zervixkarzinome bei Frauen verhin-
dert werden, wenn neben den Méd-
chen auch Jungen gegen HPV
geimpft wiirden. Hierdurch wiirden

in 100 Jahren zusitzlich 10279
Sterbefille aufgrund HPV-assoziier-
ter Karzinome des Anus, Penis, der
Vulva, Vagina und des Oropharynx
und 5 834 Zervixkarzinom-Sterbe-
félle durch die HPV-Jungenimpfung
verhindert werden. Die ,,number
needed to vaccinate® (NNV) fiir die
Verhinderung eines HPV-assoziier-
ten Krebsfalls (bei Frauen und Min-
nern) betrdgt 246 beziehungsweise
724 fur die Verhinderung eines To-
desfalls durch ein HPV-assoziiertes
Karzinom — jeweils bezogen auf die
zusétzliche HPV-Impfung von Jun-
gen. Fiir die Verhinderung eines Er-
krankungsfalls an einem Zervixkar-
zinom miissten 527 Jungen gegen
HPV geimpft werden.

Reduktion HPV-Krankheitslast
Auch im Sinne der Geschlechterge-
rechtigkeit ermoglicht eine HPV-
Impfung Jungen und Ménnern den
Aufbau eines eigenen Impfschutzes
vor einer HPV-Infektion, unabhin-
gig von der Hohe der Méidchen-
Impfquoten. Die gesellschaftliche
Verantwortung fiir eine Reduktion
der HPV-Krankheitslast in Deutsch-
land kann durch die HPV-Impfung
von Jungen und Midchen auf beide
Geschlechter verteilt werden. Darti-
ber hinaus ist zu bedenken, dass
MSM (Minner, die Sex mit Mén-
nern haben), eine Personengruppe
mit einem deutlich erhohten Risiko
fir eine HPV-Infektion, von einer
durch die Midchenimpfung indu-
zierten Herdenprotektion nicht oder
nur gering profitieren, da die sexuel-
len Kontakte in dieser Gruppe aus-
schlieBlich oder fast ausschlieflich
unter Ménnern stattfinden. Eine
HPV-Impfung bereits im Jungenal-

ter ermoglicht dagegen fiir (spéte-
re) MSM ebenfalls einen HPV-
Schutz vor Beginn der sexuel-
len Aktivitit.

Grundsitzlich wiinschens-

wert wiren Impfquoten im Bereich
von 80 %. Tatsdchlich liegen die
Impfquoten in Deutschland bei Méd-
chen seit mehreren Jahren bei gleich-
bleibenden Werten um 45 % (voll-
standige Impfserie bei 17-jdhrigen
Midchen) (21). Dies signalisiert, dass
die HPV-Impfung von Midchen in
Deutschland nicht gut akzeptiert ist.
Eine Studie aus Kanada gibt Hinwei-
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se, dass sich die Akzeptanz der HPV-
Impfung insgesamt erhohen kann,
wenn die Impfung beiden Geschlech-
tern angeboten wird (22). Die Bun-
deszentrale fiir gesundheitliche Auf-
klarung (BZgA) hat 2 Befragungen
zum Impfverhalten in 2011 und 2014
vorgenommen (23, 24). Zusitzlich
wurden wurden vom RKI junge Frau-
en zur HPV-Impfung per Facebook
befragt (25). All dies ergab, dass Arz-
tinnen und Arzten eine Schliisselrolle
bei der Umsetzung von Impfempfeh-
lungen in Deutschland zukommt. Zu-
dem ermoglicht das &rztliche Bera-
tungsgesprach das Ausrdumen von
Sicherheitsbedenken, die in der oben
erwihnten Facebook-Befragung als
héufigster Grund fiir eine Nichtimp-
fung genannt wurden.

Fiir die Beratung und Durchfiih-
rung der HPV-Impfung bieten sich
insbesondere die Ul1-Fritherken-
nungsuntersuchung (9-10 Jahre) so-
wie die J1-Jugendgesundheitsunter-
suchung (1214 Jahre) an. Eine Ana-
lyse des RKI von Daten der Kassen-
arztlichen Vereinigungen hatte ge-
zeigt, dass die Inanspruchnahme der
J1-Vorsorgeuntersuchung bei 12-jah-
rigen Médchen mit einer 7-fach ho-
heren Wahrscheinlichkeit —einher-
ging, mindestens eine HPV-Impf-
stoffdosis erhalten zu haben (26).

Schulimpfprogramme anstreben
Hierbei konnte die Einfiihrung ei-
nes Einladungswesens und Riick-
meldeverfahrens fur die J1-Vorsor-
geuntersuchung hilfreich sein: In
Rheinland-Pfalz konnte die J1-Be-
teiligung durch dieses Verfahren
um 25 % gesteigert werden (27).
Eine besonders geeignete Strategie,
um moglichst hohe HPV-Impfquo-
ten zu erzielen, ist die Implementie-
rung von Schulimpfprogrammen.
So koénnten auch Kinder erreicht
werden, die im Alter von 9—14 Jah-
ren keine Arztin oder keinen Arzt
besuchen beziehungsweise nicht an
der J1-Untersuchung teilgenommen
haben. Schulimpfprogramme exis-
tieren vor allem in den angelséchsi-
schen und nordischen Landern und
fithren dort in der Regel zu HPV-
Impfquoten von > 70 % (28-32).
Um die impfenden Arztinnen
und Arzte bei der Umsetzung der
Impfempfehlung informativ zu un-
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terstiitzen, wurde vom RKI ein Rat-
geber zum Thema HPV entwickelt.
AuBerdem wurden die Internetsei-
ten des RKI aktualisiert. Dort fin-
den sich Antworten auf hiufig ge-
stellte Fragen (FAQs) zur HPV-
Impfung von Médchen und Jungen,
die ausfiihrliche wissenschaftliche
Begriindung der HPV-Impfemp-
fehlung der STIKO, der Bericht
zum mathematischen Modell zur
HPV-Jungenimpfung sowie ver-
schiedene Ubersichtsarbeiten zum
Thema Wirksamkeit und Sicher-
heit der HPV-Impfung. Zudem
wird im Herbst beginnend mit dem
Thema ,,HPV-Impfung® eine neue
Reihe von Informationsblittern
des RKI gestartet, die impfende
Arztinnen und Arzte kurz und
knapp tiber die wichtigsten Impf-
beratungsthemen informieren sol-

len. Von der BZgA wird aktua- 3 .

lisiertes Informationsmaterial
fur Jugendliche und Eltern be-

.
ziechungsweise Sorgeberechtigte

erhéltlich sein.

Die STIKO empfiehlt die zusitz-
liche HPV-Impfung fiir Jungen
nach Auswertung der aktuell zur
Verfugung stehenden Evidenz mit
dem Ziel der Reduktion der Krank-
heitslast durch HPV-assoziierte Tu-
moren in Deutschland.
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Hepatitis-Infektionen

Pladoyer flr
die Impfung

Bei der Fallfindung, Pravention und
Behandlung von Risikopopulatio-
nen fiir Hepatitis B- und C-Infektio-
nen (HVB und HVC) besteht in
Deutschland immer noch Verbesse-
rungsbedarf. Darauf macht das Ro-
bert Koch-Institut (RKI) anlésslich
des Welt-Hepatitis-Tages am 28. Juli
aufmerksam — zumal ein HBV-
Impfstoff mit hoher Wirksamkeit
und guter Vertraglichkeit zur Verfii-
gung steht; und fir HBC-Infektion
existieren effektive antivirale Medi-
kamente, die zur Heilung fiihren.

»Die Hepatitis B-Impfquoten
sind nicht nur in der Allgemeinbe-
volkerung, sondern auch in den
Risikogruppen unzureichend*, sagt
RKI-Mitarbeiterin Sandra Dudare-
va im Gespriach mit dem Deutschen
Arzteblatt. Es werde daher dringend
empfohlen, alle Siuglinge, Kinder
und Jugendliche sowie definierte
Risikogruppen konsequent zu imp-
fen — insbesondere bei Sexualver-
halten mit hoher Infektionsgefihr-
dung oder injizierendem Drogenge-
brauch. Um die Zahl der mit Hepa-
titis C Infizierten in Deutschland
substanziell zu senken, miissten
durch ein flichendeckendes Scree-
ning von Populationen mit héherer
Pravalenz die infizierten Personen
diagnostiziert und der Behandlung
zugefiihrt werden.

Fiir das Jahr 2017 wurden insge-
samt 3 582 Fille von erstdiagnosti-
zierter Hepatitis B und 4 798 Fille
von erstdiagnostizierter Hepatitis C
an das RKI tibermittelt. Dies ent-
sprach einer bundesweiten Inzidenz
von 4,4 (HVB) und 5,8 (HVC) pro
100 000 Einwohner.

Seit 2015 steigt Zahl der gemel-
deten HVB-Infektionen stark an,
was vor allem durch die Erweite-
rung der Falldefinition, aber auch
das vermehrte Testen von Asylsu-
chenden erklérbar ist. Fiir HVC lag
die Inzidenz 2017 um 8 % hoher als
im Vorjahr, was ebenfalls eine Fol-
ge der verstérkten Testung und Fall-
findung sein konnte.

Dr. med. Vera Zylka-Menhorn
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Zusatzmaterial Heft 29-30/2018, zu:

HPV-Impfung

Auch Jungen konnen profitieren

Die HPV-Impfung auch von Jungen im Alter von 9-14 Jahren soll nicht nur die Infektionen
als solche, sondern auf lange Sicht die damit assoziierten Karzinome im Urogenital- und
Oropharynxbereich verhindern helfen.
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