Ubertragbare Krankheiten
HPV-Impfung: vom 3-Dosen- zum 2-Dosen-Schema
bei Jugendlichen unter 15 Jahren

Die HPV-Impfung wird in der Schweiz seit
2007 fUr junge Frauen und Madchen gemass einem
Impfschema mit 3 Impfdosen empfohlen. Die Eidgenos-
sische Kommission fur Impffragen (EKIF) und das Bun-
desamt fur Gesundheit (BAG) haben aufgrund neuer
wissenschaftlicher Ergebnisse die Impfempfehlungen
fur die 11- bis 14-jahrigen Madchen angepasst: Neu
empfehlen sie flr diese Altersgruppe ein Impfschema
mit 2 Impfdosen im Abstand von (4-)6 Monaten.

1. EINLEITUNG

Seit dem Jahr 2007 wird in der
Schweiz die Impfung gegen hu-
mane Papillomviren (HPV) fir Mad-
chen und junge Frauen durch das
Bundesamt fir Gesundheit (BAG)
und die Eidgendssische Kommis-
sion fir Impffragen (EKIF) empfoh-
len [1] und seit Herbst 2008 im Rah-
men kantonaler Programme durch-
geflhrt[2]. Das aktuelle Impfschema
besteht aus der Gabe von 3 Impf-
dosen zu den Zeitpunkten 0, 1-2
und 6 Monaten [1].

Die hochste Inzidenz von HPV-In-
fektionen zeigt sich bei jungen
Frauen kurz nach Beginn der Sexua-
litat [3]. Eine Impfung ist vor Infek-
tion mit relevanten Viren am wirk-
samsten [4]. Deshalb sollte die Imp-
fung vor dem ersten Sexualkontakt
stattfinden. Die primare Zielgruppe
der HPV-Impfung sind somit Mad-
chen im Alter von 11-14 Jahren.

Es wurden in den Jahren seit Be-
ginn der Impfung verschiedene Um-
fragen bezlglich der Umsetzung
der Impfprogramme in den einzel-
nen Kantonen durchgefiihrt. Hierbei
zeigte sich, dass die Durchimpfung
stark variiert: Gemass dem Routine-
monitoring des Instituts fir Sozial-
und Praventivmedizin  Zlrich lag
die Durchimpfung bei 16-Jahrigen in
der Erhebungsperiode 2009-2010
fur eine Impfdosis zwischen 19%
und 67% sowie fur 3 Impfdosen
zwischen 6% und 62% (Teilnahme
von 15 Kantonen). Das Erreichen ei-
ner hohen Durchimpfung (mdglichst
80% der Zielpopulation erhélt die
noétige Anzahl Impfdosen) ist wich-
tig, um neue Infektionen und deren
Folgeerkrankungen effizient verhin-
dern zu kénnen [5]. Wenn nun der

volle Schutz mit einer geringeren
Anzahl Impfdosen erreicht werden
kann, hatte dies in verschiedenen
Bereichen positive Auswirkungen.
Einerseits ware die angestrebte
Durchimpfung der Zielgruppen leich-
ter erreichbar, was zu einer effekti-
veren Reduktion der Krankheitslast
fihren wirde. Andererseits wirde
die Impfung pro geimpftes Mad-
chen glnstiger werden und die Ge-
sundheitskosten entlasten.

Aufgrund bisheriger Studiener
gebnisse kann davon ausgegangen
werden, dass far den Nachweis
eines immunologischen Schutzes
gegentlber einer HPV-Infektion die
spezifischen Antikdrper ein guter
Parameter sind [6-8]. Des Weiteren
spricht bereits der Nachweis spezifi-
scher Antikorper (unabhéngig von
der absoluten Hohe des Titers) fur
das Vorhandensein einer Immunitat
[8]. Neben der Immunantwort sollte
untersucht werden, wie wirksam
das Impfschema ist, dass heisst
wie gut es die Infektion mit HPV
und die Entstehung von Krebsvor
stufen verhindern kann.

Da 9- bis 14-jahrige Madchen in
den meisten Fallen noch nicht ge-
genlber HPV exponiert sind und
Zervixabstriche zur Evaluation nicht
entnommen werden kdnnen, kann
die klinische Wirksamkeit der Imp-
fung in dieser Gruppe nicht getestet
werden. Deshalb wurde die Wirk-
samkeit in allen bisherigen Studien
in der Altersgruppe der 15- bis
25-Jahrigen untersucht und aus
dem Vergleich der Antikorpertiter
die Wirksamkeit in der Gruppe der
9- bis 14-Jahrigen abgeleitet (soge-
nannte bridging studies). Die bishe-
rigen Studien mit 3 Impfdosen zeig-
ten, dass die Antikorperantwort in

der Gruppe der 9- bis 14-Jahrigen
ungefahr doppelt so hoch ausfallt,
wie in der Gruppe der 15- bis 25-Jah-
rigen [9-12]. Dies deutet darauf
hin, dass der Impfschutz in dieser
Gruppe mindestens gleich gut wie
in der alteren Gruppe ist und bereits
2 Impfdosen fir einen ausreichend
hohen Antikorpertiter in dieser Al-
tersgruppe genigen.

Im Folgenden werden die bisher
verdffentlichten Daten zu dieser Fra-
gestellung dargestellt.

2. IMMUNOGENITAT UND
KLINISCHE WIRKSAMKEIT
VON 2 DOSEN CERVARIX®

1) Bisher wurden Ergebnisse einer
randomisierten Studie (RCT) verof-
fentlicht [13]. Es handelt sich um
eine teilverblindete multizentrische
Immunogenitatsstudie (non-inferio-
rity-Design), die unterschiedliche
Impfstoffdosierungen und Anzahl
Impfdosen von Cervarix® vergleicht.
Die Studie wurde mit 960 gesunden
Madchen und Frauen zwischen
9 und 25 Jahren durchgefihrt, die
zu Studienbeginn fur die HPV-Typen
16 und 18 seronegativ waren. Der
Fokus lag auf dem Vergleich der
9- bis 14-Jahrigen (Zielgruppe) und
der 15- bis 25-Jahrigen (Gruppe, in
der die Wirksamkeit nachgewiesen
wurde). Die Zielgruppe wurde in Un-
tergruppen aufgeteilt und erhielt
2 Impfdosen Cervarix® mit unter
schiedlichen Dosierungen und zu
unterschiedlichen Zeitpunkten, die
Vergleichsgruppe erhielt die Imp-
fung gemaéss der zugelassenen Do-
sierung und dem aktuellen Impf-
schema.

Die Ergebnisse zeigten, dass alle
Studienteilnehmerinnen einen Mo-
nat nach der letzten Impfung (Mo-
nat 7) und nach 24 Monaten seropo-
sitiv fur HPV-16 und -18 waren. Die
Gabe von 2 Impfdosen des zugelas-
senen Impfstoffes im Abstand von
6 Monaten bei 9- bis 14-jahrigen
Madchen war bezogen auf die Anti-
koérperbildung fur HPV-16 und -18
nach einem Beobachtungszeitraum
von 7 und 24 Monaten nicht inferior
zu 3 Dosen des zugelassenen Impf-
stoffes zu den Zeitpunkten 0O, 1 und
6 Monaten bei 15- bis 25-jahrigen
Frauen (Tabelle 1). Der Antikorper
verlauf Uber 24 Monate war in die-
sen beiden Gruppen vergleichbar:
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Tabelle 1

Beurteilung der Non-Inferiority des 2-Dosen-Schemas mit Cervarix® bei 9- bis 14-Jahrigen verglichen mit dem zugelassenen
3-Dosen-Schema bei 15- bis 25-Jahrigen (ATP-Kohorte, zu Beginn seronegativ) (adaptiert aus: B. Romanowski et al. [13]).

Impfschema Vergleich (3-Dosen-/
Antigen Alter (Jahre) (Impfstoff mit je 20 pg n GMT (95% Cl), EU/ml 2-Dosen-Schema)
pro Antigen) GMT-Ratio  LL uL*
Monat 7
HPV-16 15-25 3 Dosen: Monat 0,1,6 11 10,322 (8,329-12,792) NA NA NA
9-14 2 Dosen: Monat 0,6 65 11,067 (9,190-13,328) 0.93 0.68 1.28*
HPV-18 15-25 3 Dosen: Monat 0,1,6 14 4,262 (3,5672-5,084) NA NA NA
9-14 2 Dosen: Monat 0,6 64 5,510 (4,646-6,535) 0.77 0.59 1.01*%
Monat 24
HPV-16 16-25 3 Dosen: Monat 0,1,6 101 1,865 (1,5605-2,311) NA NA NA
9-14 2 Dosen: Monat 0,6 64 1,702 (1,416-2,045) 1.10 0.81 1.49*%
HPV-18 16-25 3 Dosen: Monat 0,1,6 103 728 (588-900) NA NA NA
9-14 2 Dosen: Monat 0,6 63 702 (563-876) 1.04 0.75 1.43*%

n: Zahl der auswertbaren Teilnehmerinnen in der ATP-Kohorte nach 7 bzw. 24 Monaten; ATP: According to protocol; GMT. Geometric
mean titers; EU: ELISA unit; LL/UL: untere und obere Grenze des 95% Konfidenzintervalls (Cl); NA: not applicable.
* Non-Inferiority Limit definiert als: obere Grenze (UL) des 95% Konfidenzintervalls der GMT-Ratios <2.0.

Die Titer waren in beiden Gruppen
zu jedem Zeitpunkt hoéher als nach
einer nattrlichen Infektion (Abbil-
dung). Das Auftreten von Neben-
wirkungen und deren Schweregrad
war in allen Dosierungsgruppen tber
einen Zeitraum von 24 Monaten
vergleichbar.

Die Autoren schlussfolgern, dass
zum aktuellen Wissensstand Cerva-
rix® als 2-Impfdosen-Schema (Imp-
fung mit 0 und 6 Monaten) bei 9-
bis 14-jahrigen Madchen Uber einen
Follow-up-Zeitraum von 24 Monaten
dem etablierten 3-Dosen-Schema
bei 15- bis 25-jahrigen hinsichtlich
der Immunogenitat nicht unterlegen
ist und gut vertragen wird. Um die
Ergebnisse und den Antikdrperver-
lauf Uber einen langeren Zeitraum
zu beobachten, wird diese Studie
Uber einen b-Jahres-Zeitraum fort-
gesetzt.

2) Des Weiteren konnte in einer
Subgruppenanalyse eines RCT in
Costa Rica eine sehr gute Wirksam-
keit von Cervarix® zur Verhinderung
einer neu aufgetretenen persistie-
renden Infektion mit HPV-16/-18
Uber 1 Jahr (definiert als 2 positive
Tests mit demselben HPV-Typ im
Abstand von mehr als 10 Monaten)
bei weniger als 3 Impfdosen gezeigt
werden. Die Studie dauerte im
Schnitt 4,2 Jahre [14].

3. IMMUNOGENITAT UND
KLINISCHE WIRKSAMKEIT
VON 2 DOSEN GARDASIL®

Bis zum aktuellen Zeitpunkt wurden
Ergebnisse von einer randomisier
ten Studie publiziert [9; 17; 18].

Es handelt sich um eine kontrol-
lierte multizentrische Immunogeni-
tatsstudie (RCT, non-inferiority De-
sign). Die Studienpopulation be-
stand aus 825 gesunden kanadischen
Madchen und Frauen zwischen 9
und 26 Jahren. Die Studie verglich
die Gabe von 2 Dosen Gardasil® im
Abstand von 6 Monaten bei 9- bis
13-jahrigen Madchen mit der Gabe
von 3 Dosen zu den Zeitpunkten 0O,
2 und 6 Monaten bei 9- bis 13-jahri-
gen Madchen und 16- bis 26-jahri-
gen jungen Frauen.

Die Ergebnisse zeigten nach ei-
nem Follow-up-Zeitraum von 7 Mo-
naten, dass die Antikérper-Titer flr
HPV-16, -18, -11, -6 nach 2 Dosen
bei 9- bis 13-jahrigen Madchen nicht
inferior waren verglichen mit 3 Do-
sen bei 9- bis 13-jahrigen Madchen
und 16- bis 26-jahrigen Frauen.

Nach 24 Monaten waren die Anti-
kérper-Titer fur HPV-16, -18, -11, -6
nach 2 Impfdosen bei 9- bis 13-Jah-
rigen nicht inferior zu den Antikor
per-Titern nach 3 Impfdosen bei 16-
bis 26-Jahrigen (Tabelle 2).

4. DISKUSSION

Aktuelle Daten zeigen, dass die
HPV-Antikorpertiter nach 2 Impfdo-
sen bei Adoleszenten 1,4- bis 2,1-
mal so hoch sind wie nach 3 Impf-
dosen bei jungen Erwachsenen. Ein
2-Dosen-Schema zu den Zeitpunkten
0 und 6 Monate bei 9- bis 14-Jahri-
gen ist somit dem bisher etablierten
3-Dosen-Schema nicht unterlegen
und wird gut vertragen. Die Antikor
pertiter sind signifikant hoher und
persistieren langer, wenn das Inter
vall vor der 2. Impfdosis >4 Monate
betragt. Deshalb ware bei einem
einfachen Weglassen der 3. Impfdo-
sis gemass dem alten Impfschema
(Gabe der 2. Dosis nach 1-2 Mona-
ten) der Impfschutz nicht gewahr
leistet. Die Antikorperkinetik nach 2
Dosen bei Jugendlichen und 3 Do-
sen bei Erwachsenen ist Uber einen
Zeitraum von 2 Jahren vergleichbar
und weist auf die gleiche Persistenz
der Antikérper und die erwartete
Dauer des Impfschutzes hin. Bei
der Hepatitis-B-Impfung wurde auf-
grund analoger wissenschaftlicher
Erkenntnisse das Impfschema eben-
falls auf 2 Dosen bei Jugendlichen
zwischen 11 und 15 Jahren ange-
passt [19]. Die Wirksamkeit dieser
Impfschemaanpassung hat sich in
den darauffolgenden Jahren be-
wahrt.
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Abbildung
Verlauf der Antikorpertiter fiir HPV-16 und HPV-18 nach Impfung mit Cervarix® bei zu Beginn seronegativen
Studienteilnehmerinnen.
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Cl: Konfidenzintervall; EU: ELISA unit; GMT: geometric mean titer. Natural infection: GMT bei Personen mit einer abgeheilten Infektion
(i.e., 29.8 [28.5-31.1] EU/mL fir HPV-16 und 22.7 [21.7-23.7] EU/mL fir HPV-18) [15]; Plateau: GMT wahrend der Plateauphase
(Monat 45-50) in einer Studie, in der anhaltender Schutz durch eine HPV-16/-18 AS 04-adjuvantierte Impfung bis 6,4 Jahre nach erster
Impfdosis gezeigt werden konnte (i.e., 397.8 [344.7-459.1] EU/mL fir HPV-16 und 297.3 [258.2-342.2] EU/mL fur HPV-18) [16]

(aus: B. Romanowski et al., mit freundlicher Genehmigung der Autorin [13]).
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Tabelle 2

Non-Inferiority der HPV-Antikérper (Messung mit cLIA) nach Impfung mit Gardasil®: GMT-Ratios (95% CI) nach 7 und
24 Monaten; Vergleich Gruppe 1 (9-13 Jahre) und Gruppe 3 (16-26 Jahre) (adaptiert aus: S. Dobson et al [17; 18]).

Gruppe 1/Gruppe 3

Anti-HPV-16
GMT Ratio (95% Cl)

Anti-HPV-18
GMT Ratio (95% Cl)

Anti-HPV-6
GMT Ratio (95% Cl)

Anti-HPV-11
GMT Ratio (95% Cl)

Follow-up 7 Monate

Gruppe 1: n = 259 2.10 (1.62-2.73) 1.84 (1.47-2.31) 2.37 (1.78-3.14) 1.86 (1.63-2.25)
Gruppe 3: n =310

Follow-up 24 Monate

Gruppe 1: n =194 1.76 (1.4-2.22) 1.46 (1.06-2.01) 1.42 (1.14-1.76) 1.4 (1.13-1.74)

Gruppe 3: n =203

cLIA: Chemiluminescence Immunoassay; GMT:. Geometric mean titer; 95% Cl: Konfidenzintervall.
Gruppe 1: 9- bis 13-Jahrige, 2 Dosen Gardasil® (0, 6 Monate).

Gruppe 3: 16- bis 26-Jahrige, 3 Dosen Gardasil® (0, 2, 6 Monate).

Non-Inferiority Limit definiert als: untere Grenze des 95% CI der GMT-Ratios >0.5.

Die Anzahl publizierter Studien
zum 2-Dosen-Schema ist noch limi-
tiert. Insbesondere fehlen bisher
Daten zum Langzeitverlauf. Es kann
deshalb aktuell die Notwendigkeit
einer nachtraglichen Auffrischimp-
fung nicht ausgeschlossen werden.
Dies betrifft sowohl das Impfschema
mit 2 wie auch mit 3 Impfdosen.

Daten zum Kreuzschutz (Schutz
gegen im Impfstoff nicht enthaltene
HPV-Typen) eines 2-Dosen-Schemas
wurden noch nicht erhoben bezie-
hungsweise publiziert. Da der Kreuz-
schutz jedoch durch die Antikorper
gewahrleistet wird, ist zu erwarten,
dass dieser bei der Impfung von Ju-
gendlichen (2 Impfdosen) nicht we-
sentlich von dem bei Erwachsenen
(3 Impfdosen) abweicht, wenn die
Antikorpertiter identisch sind.

In Kanada hat die Provinz British
Columbia auf Basis einheimischer
Studien [9; 17; 18] bereits seit Sep-
tember 2010 ein 2-Dosen-Schema
far 11-jahrige Madchen in das
Impfprogramm aufgenommen, mit
der Maglichkeit einer nachtraglichen
Auffrischimpfung, falls nétig. In
allen anderen Altersstufen wird
weiterhin das 3-Dosen-Schema ver-
wendet. In anderen kanadischen
Provinzen werden seit 2008 bevol-
kerungsbasierte Studien zum 2-Do-
sen-Schema durchgeflthrt. Aufgrund
der intensiven Forschung und Sur
veillance werden die dortigen Pro-
gramme in Zukunft wichtige Er
kenntnisse bezlglich des Langzeit-
schutzes und weiterer Public-Health-
relevanter Endpunkte zur HPV-Imp-
fung bereitstellen.

Beide Impfstoffe sind von Swiss-
medic zum aktuellen Zeitpunkt fir

ein 3-Dosen-Schema zu den Zeit-
punkten 0, 1-2 und 6 Monaten zu-
gelassen. Ein Antrag fur die Zulas-
sung des 2-Dosen-Schemas von
den Firmen wurde bisher noch nicht
bei Swissmedic eingereicht.

5. EMPFEHLUNGEN UND SCHLUSS-
FOLGERUNGEN VON EKIF UND BAG

Unter Bericksichtigung:

— dass die Antikdrperantwort einen
Monat nach Impfung von Jugend-
lichen vor dem 15. Geburtstag mit
2 Dosen und von Erwachsenen
mit 3 Dosen vergleichbar ist (un-
mittelbarer Impfschutz);

— dass die Aufrechterhaltung ver
gleichbarer Antikorpertiter 24 Mo-
nate nach der Impfung von
Jugendlichen vor dem 15. Ge-
burtstag mit 2 Dosen und von
Erwachsenen mit 3 Dosen ver
gleichbar ist (Langzeitimpfschutz);

— der positiven Erfahrungen mit dem
2-Dosen-Schema bei der Hepati-
tis-B-Impfung von Jugendlichen;

— des Anliegens, keine Impfdosis zu
empfehlen, deren Unerlasslichkeit
nicht nachgewiesen ist (ethischer
Aspekt);

— der zu erwartenden positiven Aus-
wirkungen des verringerten 2-Do-
sen-Schemas auf die Impfcompli-
ance (Akzeptanz der Impfung)
und auf eine friihe Impfung (3-Do-
sen-Schema ab 15 Jahren);

— der positiven Auswirkungen auf
die Kosten des Impfprogramms
(Reduktion der Kosten fir Impf-
stoffe und Impfakte um 33%);

empfehlen die EKIF und das BAG

fur die HPV-Impfung ein Schema

mit nur 2 Impfdosen im Abstand
von (4-)6 Monaten, wenn die erste
Impfdosis vor dem 15. Geburtstag
verabreicht wird. Die 3. Impfdosis
kann flr eine allfallige Auffrischimp-
fung verwendet werden, wenn sich
diese in der Zukunft als notwendig
erweisen sollte. Die Empfehlung fur
diese «off-label»-Anwendung beruht
auf dem neuesten Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnisse. Fir
junge Frauen ab dem 15. Geburts-
tag bleibt das Impfschema mit
3 Impfdosen unverandert. B

Bundesamt fir Gesundheit
Direktionsbereich Offentliche Gesundheit
Abteilung Ubertragbare Krankheiten
Telefon 031 323 87 06
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