HPV-Impfung in der Schweiz

Impfraten und aktuelle Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit

Seit 2007 empfehlen das Bundesamt fir Gesundheit (BAG) und die Eidgendssische
Kommision fur Impffragen (EKIF) die HPV-Impfung als Basisimpfung fir Madchen zwi-

schen 11 und 14 Jahren sowie als Nachholimpfung fur 15- bis 19-jahrige Frauen. Dar-

Uber hinaus gibt es seit 2011 eine ergédnzende Impfempfehlung fur 20- bis 26-jahrige

Frauen. In diesem Beitrag werden der derzeitige Stand der Durchimpfungsraten in der

Schweiz sowie die aktuellen Erkenntnisse zu Wirksamkeit und Sicherheit der HPV-

Impfung erlautert.
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Die HPV-Imp-
fung ist sowohl
unter Studien-
als auch All-
tagsbedingun-
gen wirksam.

umane Papillomaviren (HPV) gehoren zu
den haufigsten sexuell Ubertragenen In-
fektionen. Der Korper eliminiert sie in den
meisten Fallen selbst, doch es kann auch
zu persistierenden Infektionen und in der Folge zu
Krebserkrankungen kommen. Die HPV-Typen 16 und
18 und in einem geringeren Masse auch HPV-31, -33,
-45, -52 und -58 sind ursachlich an der Entstehung
von Krebsvorstufen beteiligt, besonders am Gebar-
mutterhals, aber auch an der Vulva, der Vagina, am
Anus und Penis sowie im Oropharynx. Gutartige Geni-
talwarzen, die jedoch Leidensdruck bei betroffenen
Patientlnnen sowie Kosten verursachen, werden
meist durch die HPV-Typen 6 und 11 ausgelost. Aus-
serdem konnen diese Typen zu einer Larynx-Papillo-
matose bei Neugeborenen flhren.
In der Schweiz existieren zwei Impfstoffe (Gardasil®
und Cervarix®) zum Schutz vor den beiden Hochrisiko-
typen HPV-16 und HPV-18, wobei der Impfstoff Garda-
sil® auch vor den HPV-Typen 6 und 11 schitzt.

Wirksamkeits- und Sicherheits-
evidenz: Schwerpunkt Frauen

Die Wirksamkeit der beiden HPV-Impfstoffe in Bezug
auf verschiedene klinische Endpunkte bei Frauen
wurde im Rahmen grosser randomisiert-kontrollierter
Studien untersucht und nachgewiesen (1, 2). Einige
Jahre nach EinfUhrung der Impfstoffe und dem Start
von Impfprogrammen in verschiedenen Landern
konnte die Wirksamkeit auch unter Alltagsbedingun-
gen nachgewiesen werden. Hierbei sind besonders
Studien aus Australien und Skandinavien von Bedeu-
tung, da es dort eine hohe Durchimpfung gibt und Da-
ten zum Impfverhalten wie auch zu den Wirkungen in
zentralen Gesundheitsregistern zur Verfugung stehen.
Wirksamkeitsdaten aus Studien liegen mittlerweile
Uber bis zu neun Jahren vor.

Unter Studienbedingungen zeigte sich in Studienpo-
pulationen, welche das Protokoll befolgten und noch
keine HPV-Infektionen hatten («naive Population»), fur
beide Impfstoffe eine sehr hohe Wirksamkeit von fast
100 Prozent gegen hohergradige Krebsvorstufen
(CIN3+) an der Zervix, ausgelost durch die HPV-Typen
16 und 18 sowie sechs Monate persistierende Infek-
tionen. Auch in den Studienpopulationen, die den All-
tagsbedingungen entsprachen (mindestens 1 Impfdo-
sis und keine Bertcksichtigung des DNA-/Serostatus,
sogenannte «nicht naive Population»), das heisst bei
denen bereits Infektionen stattgefunden haben konn-
ten, zeigten sich signifikante Wirksamkeiten um die
50 bis 60 Prozent bei HPV-16/18-assoziierten Krebs-
vorstufen und persistierenden Infektionen (1, 2). Die
nachfolgend durchgefuhrten Untersuchungen unter
Alltagsbedingungen bestatigten die durch die Studien
angenommenen Wirksamkeiten (3-6).

Fir den Impfstoff Gardasil® wies man in Studien eben-
falls eine fast 100-prozentige Wirksamkeit gegen Geni-
talwarzen bei Frauen nach (2, 7). Da dies ein kurzfristi-
ger Endpunkt ist, war er nutzlich, um maoglichst frih den
Erfolg des Impfstoffes unter Alltagsbedingungen aus-
serhalb von Studien nachzuweisen. Auch hier zeigten
sich sehr hohe Wirksamkeiten bis zur fast vollstandigen
Eliminierung der Genitalwarzen in den weiblichen Popu-
lationen, die direkt von der Impfung profitierten, aber
ebenso bei gleichaltrigen nicht geimpften Mannern,
was auf einen Herdenschutz schliessen lasst (8-11). Bei
Gruppen, welche nicht vom Herdenschutz durch
geimpfte Frauen profitieren, wie zum Beispiel Méanner,
die Sex mit Mannern (MSM) haben, ging die Genital-
warzenpravalenz nicht zurlck (8, 12).

Studien konnten auch Wirksamkeiten gegen Infektio-
nen und Krebsvorstufen an der Vulva und der Vagina
nachweisen, mit ahnlichen Resultaten wie fur die Zer-
vix (13, 14).

PADIATRIE 6/15



Fur Krebsvorstufen und persistierende Infektionen am
Anus liegen bis anhin Daten aus einer Studie bei MSM
vor (15). Die Wirksamkeiten waren hier ahnlich hoch
wie bei zervikalen Krebsvorstufen und Infektionen an
der Zervix, allerdings gab es wenige Falle. Untersu-
chungen zur analen HPV-Pravalenz bei Frauen erga-
ben ahnliche Wirksamkeitsergebnisse wie an der Zer-
vix (16). Da die Immunogenitat zwischen Jungen und
Madchen/Frauen vergleichbar (17, 18) und der Infek-
tionsweg an den genitalen Schleimhauten als analog
zu werten ist, kann von einer guten Wirksamkeit bei
beiden Geschlechtern ausgegangen werden.
Untersuchungen zur oralen Pravalenz von Infektionen
mit HPV-16/-18 zeigten ebenfalls mit der Zervix ver-
gleichbare Wirksamkeiten (19). Studien zur Wirksam-
keit der Impfstoffe auf Oropharyngealkarzinome unter
Studien- oder Alltagsbedingungen existieren zurzeit
weder fur Frauen noch fur Manner. Aufgrund der
nachgewiesenen Wirksamkeit im Genitalbereich und
der Annahme, dass die meisten Infektionen im Mund-
Rachen-Raum aus dem Genitalbereich stammen, darf
man eine (direkte bzw. indirekte) Wirksamkeit ver-
muten (20).

Studien weisen ebenso auf eine gewisse Wirksamkeit
hin bei alteren Frauen sowie Frauen, die bereits eine
Infektion durchgemacht haben, jedoch nicht bei
Frauen mit einer aktiven HPV-Infektion (21-23). Die
Aussagekraft dieser Studien ist jedoch begrenzt.
Altere Frauen mit durchgemachter Infektion kénnen
sich mit weiteren Impfstofftypen anstecken. Zudem
werden die Frage, wie lange der Schutz einer naturli-
chen Infektion anhélt, und die Moglichkeit von Rein-
fektionen diskutiert.

Im Rahmen der Post-Marketing-Surveillance erfasst
man in der Schweiz und international mogliche uner-
wunschte Wirkungen in zeitlichem Zusammenhang
mit der Impfstoffgabe. Nach mehr als sieben Jahren
mit weltweit Uber 100 Millionen verabreichten Impf-
dosen sind keine schwerwiegenden Nebenwirkungen
der HPV-Impfstoffe bekannt. Mogliche Zusammen-
hange mit Autoimmunerkrankungen konnten nicht
bestatigt werden. Nebenwirkungen sind meist mild
und lokal beschrankt (24).

Schweizer Impfempfehlungen

far Madchen und Frauen

Seit 2007 empfehlen das Bundesamt flir Gesundheit
(BAG) und die Eidgendssische Kommission fur Impf-
fragen (EKIF) die HPV-Impfung als Basisimpfung fur
Madchen zwischen 11 und 14 Jahren sowie als Nach-
holimpfung fur 15- bis 19-jahrige Frauen (25). Dartber
hinaus existiert seit 2011 eine erganzende Impfemp-
fehlung fur 20- bis 26-jahrige Frauen (7abelle). Die
Impfempfehlungen werden jahrlich im schweizeri-
schen Impfplan publiziert und bei Bedarf aktualisiert
(26). Die Basisimpfung ist im Rahmen kantonaler Pro-
gramme kostenlos, die KostenUbernahme fur die
Nachhol- und die erganzende Impfung im Rahmen
der kantonalen Programme ist zurzeit bis Ende 2017
begrenzt.

Nachdem Studien fir beide Impfstoffe hatten nach-
weisen konnen, dass ein Zweidosenschema bei Mad-
chen vor dem 15. Geburtstag eine mindestens gleich
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gute Antikorperantwort bewirkt wie ein Dreidosen-
schema bei Frauen (27, 28), wurden die Impfempfeh-
lungen in der Schweiz als einem der ersten Lander an-
gepasst (Off-label-Anwendung). Weitere Studien
bestatigten diese Ergebnisse (29). Seither wird ein
Zweidosenschema (mit einem Abstand von 6 Mona-
ten) bei Impfbeginn vor dem 15. Geburtstag empfoh-
len, danach sowie bei Personen mit Immunschwache
gilt das Dreidosenschema (30). Mittlerweile empfeh-
len auch die Weltgesundheitsorganisation (WHO) und
die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) in den
jungeren Altersstufen ein Zweidosenschema (31, 32).

Schweizer Impfprogramme

far Madchen und Frauen

Mit dem Ziel, die HPV-Impfung zu einem angemesse-
nen Preis und unter Bedingungen anzubieten, die das
Erreichen der Durchimpfungsziele begunstigen, ent-
standen kantonale Programme, welche auch Voraus-
setzung fur die Kostentbernahme durch die Kranken-
kassen und eine Franchisenbefreiung sind. In der
Krankenpflegeleistungsverordnung (KLV) werden die
Bedingungen dafur beschrieben.

Die HPV-Impfprogramme werden kantonal sehr un-
terschiedlich umgesetzt. Dies reicht von Impfungen
im Rahmen des schularztlichen Dienstes und Kanto-
nen, in denen eingetragene Arzte Teil der Impfpro-
gramme sind, Uber Kantone, in welchen alle nieder-
gelassenen Arzte im Rahmen der Programme impfen
konnen, bis zur Einbindung verschiedener Gesund-
heitsinstitutionen (z.B. Spitaler).

Eine Umfrage im Jahr 2010 zeigte, dass viele Arzte
mit der derzeitigen Vergutungsregelung im Rahmen
der Programme nicht zufrieden sind und dass auch
fur die Kantone ein hoher administrativer Aufwand
besteht (33). Seit einigen Jahren bestehen ein Aus-
tausch zwischen den betroffenen Partnern und Be-
strebungen, die Rahmenbedingungen der HPV-Imp-
fung in der Schweiz zu verbessern.

Durchimpfungsraten

Neben den unterschiedlich gestalteten Impfprogram-
men variiert auch die Durchimpfung bei Madchen
stark zwischen den Kantonen. Dabei ist eine Korrela-
tion mit der Umsetzung der Impfprogramme (Kantone

Bis heute sind
keine schwer-
wiegenden
Nebenwirkun-
gen der HPV-
Impfstoffe be-
kannt.

Tabelle:

Basisimpfung
Méadchen 11 bis 14 Jahre
(vor dem 15. Geburtstag)

Empfehlungen zur HPV-Impfung geméass Schweizer Impfplan 2015

2 Impfdosen®: 0 und 6 Monate

Nachholimpfung
ungeimpfte junge Frauen 15 bis 19 Jahre
(vor dem 20. Geburtstag):

3 Impfdosen: 0, 1 bzw. 2 und 6 Monate

Ergénzende Impfung (individuelle arztliche Entscheidung)
ungeimpfte Frauen 20 bis 26 Jahre

Jungen/Manner 11 bis 26 Jahre

vor dem 15. Geburtstag:

und 2 Impfdosen®: 0 und 6 Monate

ab dem 15. Geburtstag:

3 Impfdosen: 0, 1 bzw. 2 und 6 Monate

* Fiir Personen mit Immunschwache gilt das Dreidosenschema.

(nach [26])
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Abbildung: HPV-Durchimpfungsraten bei 16-jahrigen Médchen pro Kanton geméss Swiss National Vaccination
Coverage Survey (SNVCS), Zeitraum 2011-2013 (34); blaue Balken: Durchimpfung eine Dosis; rote Balken: Durch-
impfung drei Dosen; waagrechte blaue/rote Linie: durchschnittliche Durchimpfung, gelb: Westschweiz und Tessin.

Daten GE von 2010, keine Angaben Al. Kan

In Studien gibt
es Anzeichen
fur einen
Herdenschutz
far ungeimpfte
Manner, der
von der Durch-
impfungsrate
der Frauen ab-
hangt.

In der Schweiz
fuhlte sich nur
jede dritte Frau
zum Zeitpunkt
der Impfung
ausreichend
informiert.
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tone mit Impfung im schuldrztlichen Dienst sind mit einem * markiert.

mit Impfungen im Rahmen von schularztlichen Dien-
sten versus andere Organisationsformen) sowie den
Sprachregionen  (Deutschschweiz  versus West-
schweiz) festzustellen (Abbildung).

Gemass der routinemassigen Erhebung der Durch-
impfungszahlen bei Kindern und Jugendlichen im
Rahmen des Swiss National Vaccination Coverage
Survey (SNVCS), koordiniert durch die Universitat Zu-
rich im Auftrag des BAG, lag die Durchimpfung gegen
HPV im Zeitraum 2011 bis 2013 bei 16-jahrigen Mad-
chen im Schnitt bei 51 Prozent (3 Impfdosen), sie
schwankt aber zwischen zirka 20 bis 80 Prozent.
Damit die Impfung moglichst effektiv ist und auch ein
gewisser Herdenschutz fur die Ungeimpften entstehen
kann, ist eine moglichst hohe Durchimpfungsrate in
einer Bevolkerung wichtig. Die urspringlich angestreb-
ten Durchimpfungsziele fur das Jahr 2012 (80% in der
Zielgruppe der Basisimpfung, 50% in der Zielgruppe
der Nachholimpfung fur das Dreidosenschema) wur-
den bisher nicht erreicht. Gesamthaft gesehen steigt
die Durchimpfung jedoch in den letzten Jahren, und im
europaischen Vergleich liegt die Schweiz im Mittelfeld.
Das 2012 eingefuhrte Zweidosenschema wurde bei der
Erhebung der Durchimpfung bisher noch nicht bertck-
sichtigt; zurzeit wird dies evaluiert.

Impfung von Jungen

Aufgrund der nachgewiesenen hohen Wirksamkeit
bei Jungen/Mannern gibt es seit 2015 neu auch eine
Empfehlung als erganzende Impfung fur Jungen und
Manner zwischen 11 und 26 Jahren (Tabelle) (35).
Analog zu den Madchen sollte die Impfung vorzugs-
weise zwischen 11 und 14 Jahren beziehungsweise
vor Beginn der sexuellen Aktivitat durchgefuhrt wer-
den. Besonders eine Studie konnte die sehr gute
Wirksamkeit gegen Genitalwarzen, persistierende
anale Infektionen und anale Krebsvorstufen nachwei-
sen (15, 36). Ebenso zeigten Studien, dass Jungen
nach einer Impfung eine mindestens gleich gute Im-
munantwort im Vergleich zu Madchen und jungen
Frauen entwickelten (17, 18).

Dass MSM zu den Hauptrisikogruppen fur HPV-asso-
ziierte Krebserkrankungen zahlen, aber zum grossen
Teil nicht von einem etwaigen Herdenschutz profitie-
ren kdnnen, wenn nur Frauen geimpft sind, und dass
der Herdenschutz in der Schweiz aufgrund der be-
grenzten Durchimpfung bei Madchen als eher niedrig
einzuschatzen ist, unterstutzt die Impfempfehlung fur
Manner ebenfalls.

Zurzeit sind Frauen noch doppelt so haufig von HPV-
assoziierten Krebserkrankungen betroffen, dies kann
sich aber aufgrund der international beobachteten
epidemiologischen Entwicklungen der Krankheitslast
sowie des etablierten Screenings und der Impfung bei
den Frauen in den nachsten Jahrzehnten andern.
Auch fur Jungen gilt das oben erwahnte Zweidosen-
schema. Die Regelung der Vergltung der HPV-Imp-
fung bei Mannern ist trotz intensiver Bemuhungen bis
heute noch nicht abschliessend geklart. Diesbezugli-
che Aktivitaten laufen, und es ist zu hoffen, dass in
den nachsten Monaten eine Losung gefunden und
kommuniziert werden kann.

Beeinflusst die Impfung

das Verhalten?

Um die Akzeptanz und Auswirkungen der Impfeinfih-
rung auf das Verhalten zu evaluieren, hat das BAG in
Zusammenarbeit mit einem externen Forschungsin-
stitut im Jahr 2014 bei 3588 Frauen zwischen 18 und
49 Jahren in allen Landesteilen der Schweiz eine re-
prasentative Erhebung durchgefihrt (37).

Wie zu erwarten war, wurden die Basisimpfungen in
dieser Gruppe primar durch die schularztlichen/kanto-
nalen Dienste und in padiatrischen Praxen durchge-
fahrt, wahrend die Nachholimpfungen zu gleichen
Anteilen durch Frauenarztinnen und -arzte, schularzt-
liche/kantonale Dienste sowie durch Hauséarztinnen
und -arzte durchgefihrt wurden. Die erganzenden
Impfungen wurden priméar durch Gynakologinnen und
Gynakologen vorgenommen. Hierbei zeigten sich
auch sprachregionale Unterschiede: Wahrend in der
franzosischsprachigen Schweiz den schularztlichen
Diensten die fihrende Rolle zukommt, sind im Tessin
besonders die niedergelassenen Arztinnen und Arzte
(Allgemeinmedizin, Padiatrie) bei der Impfung aktiv. In
der Deutschschweiz beteiligen sich o6ffentliche Insti-
tutionen und niedergelassene Arztinnen und Arzte zu
ungefahr gleichen Teilen.

Bei der Entscheidung, sich gegen HPV impfen zu las-
sen, spielte in allen Altersgruppen die Empfehlung der
Arztinnen und Arzte eine wichtige Rolle, bei den
jungsten Madchen naturlich auch die Meinung der
Eltern. Als Grunde, sich bis anhin nicht gegen HPV zu
impfen, nannten die Befragten primar fehlende oder
ungenugende Informationen zur Impfung, ausserdem
die Angst vor Nebenwirkungen. Nur ein Drittel der
geimpften Frauen fUhlten sich zum Zeitpunkt der Imp-
fung ausreichend informiert.

Der Grossteil der Frauen gab an, dass auch nach einer
HPV-Impfung das Screening auf Gebarmutterhals-
krebs weitergeflhrt werden sollte, hierbei war der An-
teil bei den geimpften Frauen hoher als bei den nicht
geimpften. Dies entspricht den Daten aus internatio-
nalen Studien, gemass denen die HPV-Impfung kei-
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nen negativen Einfluss auf das Verhalten beim Pap-
Screening hat (4, 6). Grundsatzlich stellte sich heraus,
dass Frauen in der Schweiz tendenziell haufiger zum
Screening gehen als von Fachleuten empfohlen (mehr
als zwei Drittel der befragten Frauen gaben an, den
Pap-Abstrich jahrlich durchfihren zu lassen) (38).
Weiterhin ist geplant, ein Routinemonitoring fur HPV-
assoziierte Erkrankungen zur Evaluation der Impfein-
fuhrung in der Schweiz aufzubauen. Als ein erster
Schritt und zur Vorbereitung der nationalen Surveil-
lance wurde mit den Beteiligten eine Pilotstudie ge-
plant und umgesetzt: Seit Anfang 2015 lauft die Stu-
die CIN3+plus, finanziert von der Krebsforschung
Schweiz, in sechs Kantonen in allen Sprachregionen
des Landes (ZH, BS, BL, LU, GE, Tl) (39). Zusammen
mit den teilnehmenden Pathologien und gynékologi-
schen Praxen sowie in Kooperation mit dem Institut
fur Sozial- und Praventivmedizin (ISPM) Bern, dem
BAG und dem Nationalen Institut fur Krebsepidemio-
logie und -registrierung (NICER) ist es das Ziel, Uber
zwei Jahre in hochgradigen zervikalen Dysplasien
(CIN3+) die vorhandenen HPV-Typen zu analysieren
sowie Daten zu sammeln, die Aufschluss uber Risiko-
faktoren und deren Verteilung in der Schweiz geben
konnen.

Schlussfolgerungen

e Die HPV-Impfstoffe weisen fur Madchen und Jun-
gen Uber einen Zeitraum von bis zu neun Jahren
eine gute bis sehr gute Wirksamkeit gegen Impf-
stofftyp-assoziierte Erkrankungen sowohl unter
Studien- wie auch unter Alltagsbedingungen auf.

e Die Rahmenbedingungen zur Umsetzung der Imp-
fung in der Schweiz haben Verbesserungspotenzial,
insbesondere was die Einbindung der niedergelas-
senen Arztinnen und Arzte angeht sowie hinsicht-
lich der Vergutungsmodalitaten fur das Durchflh-
ren der Impfung.

e Eine bessere Information der Zielgruppen scheint
ein wichtiger Faktor zu sein, damit mehr junge
Menschen eine fundierte Impfentscheidung treffen
konnen. Ein bereits in den USA und der EU zuge-
lassener nonavalenter Impfstoff gibt Aussicht auf
einen weiter verbesserten Schutz.
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