UBERTRAGBARE KRANKHEITEN

HPV-Impfung: Empfehlungen des BAG und
der EKIF zum neuen Impfstoff Gardasil 9°

Seit einigen Jahren existiert ein neuer Impfstoff gegen HPV (Gardasil 9®), der im Vergleich
zu den bisherigen Impfstoffen Gardasil® (Schutz vor HPV-6, -11, -186, -18) und Cervarix®
(Schutz vor HPV-16, -18) zuséatzlich spezifisch vor finf weiteren krebsausldésenden
HPV-Typen schutzt: HPV-31, -33, -45, -52, -58. Der Impfstoff wir gemass Auskunften in
Klrze auf dem Schweizer Markt verfligbar sein. Das Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) und
die Eidgendssische Kommission fir Impffragen (EKIF) empfehlen den Wechsel auf

Gardasil 9° sobald moglich, da Letzterer eine um 20-30 % hohere spezifische Wirksamkeit
aufweist, dies bei einer leichten Erhohung der milden bis moderaten lokalen unerwunsch-
ten Wirkungen. Die Impfempfehlungen bleiben bis auf diesen Impfstoffwechsel grund-
satzlich gleich. Die Einflhrung von Gardasil 9° in die kantonalen Programme ist in Vor-

bereitung.

HINTERGRUND

Humane Papillomaviren (HPV) werden
sexuell Ubertragen und sind ursachlich
an verschiedenen Erkrankungen bei
Frauen und Mannern beteiligt, insbe-
sondere Krebserkrankungen im Ano-
genitalbereich und Genitalwarzen. Hier
ist besonders das Zervixkarzinom zu
nennen, welches weltweit zu einer der
haufigsten Krebserkrankungen bei Frau-
en zahlt und zu anndhrend 100 % auf
eine Infektion mit HPV zurlckzufthren
ist. In der Schweiz ist das Zervixkarzi-
nom das funfthaufigste Karzinom bei
Frauen zwischen 20 und 49 Jahren [1].

Bei anderen Krebserkrankungen sind
HPV ebenfalls fur einen mehr oder we-
niger grossen Anteil verantwortlich, je
nach Tumorart zwischen 10 und 90 %
[2]. Bei den durch HPV verursachten Tu-
moren handelt es sich in Uber 70 % um
HPV-Typen, vor denen man sich durch
eine Impfung schitzen kann. Gewisse
Risikogruppen, wie Personen mit Im-
munschwache und Manner, die Sex mit
Mannern haben (MSM), haben ein er-
hohtes Erkrankungsrisiko. Internationale
Studien zeigen Uber die Jahre eine ten-
denzielle Zunahme der durch HPV verur-
sachten Krebserkrankungen, sowohl bei
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Mannern wie auch bei Frauen, wobei
die geschlechterspezifische Betroffen-
heit je nach Tumorart variiert. Von Geni-
talwarzen sind beide Geschlechter un-
gefdhr gleichermassen betroffen.
Hierbei handelt es sich um zwar gut-
artige, jedoch sehr haufige Erkrankun-
gen, welche mit hohen Kosten und star-
ker Einschrankung der Lebensqualitat
verbunden sind [3]. Insgesamt sind
Frauen starker von HPV-assoziierten Er-
krankungen betroffen als Manner, dies
aufgrund der hohen Krankheitslast
durch Krebsvorstufen und Karzinome
am Gebarmutterhals [4,5].

Seit November 2006 ist in der Schweiz
die Impfung gegen HPV zugelassen und
wird seit Juni 2007 von BAG und EKIF
zur Pravention des Gebarmutterhals-
krebses empfohlen [6]. Die primare Ziel-
gruppe fur die HPV-Impfung in der
Schweiz sind 11- bis 14-jahrige Mad-
chen (Basisimpfung, 2-Dosen-Schema).
Ausserdem empfehlen das BAG und die
EKIF die Impfung fur 15- bis 19-jéhrige
weibliche Adoleszente (Nachholimp-
fung) sowie fur Jungen und Méanner
zwischen 11 und 26 und junge Frauen
zwischen 20 und 26 Jahren als ergan-
zende Impfung (3-Dosen-Schema) [7].

Die Empfehlungskategorien richten sich
nach der Relevanz der jeweiligen Er-
krankungen bzw. der Impfung in der je-
weiligen Zielgruppe.

Bisher waren zwei verschiedene Impf-
stoffe erhaltlich, wobei der eine gegen
die onkogenen HPV-Typen 16 und 18
(bivalent, Cervarix®) und der andere
zusatzlich gegen die Typen 6 und 11
schitzt, die Genitalwarzen ausldsen
kénnen (quadrivalent, Gardasil®). Beide
Impfstoffe zeichneten sich bereits durch
eine hohe Wirksamkeit und Sicherheit
aus [8]. Die Kosten fur die Impfungen
der oben genannten Gruppen werden
durch die obligatorische Krankenversi-
cherung (OKP) Gbernommen, wenn sie
im Rahmen kantonaler Programme ver-
abreicht werden. Die Bedingungen fur
die Kostenbernahme durch die OKP
sind in der Krankenpflegeleistungsver-
ordnung (KLV SR 832.112.31, Artikel
12a, Buchstabe k, Stand Oktober 2018)
definiert [9].

Seit 2016 ist in der Schweiz der Impf-
stoff Gardasil 9¢ als 3-Dosen-Schema
zugelassen, der zusatzlich zu den vier
Typen von Gardasil® noch spezifisch vor
finf weiteren onkogenen HPV-Typen
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Abbildung 1:

Zusammensetzung von Gardasil® und Gardasil 9%;

Antigenmengen und Hilfsstoffe [11]

HPV-Typ Antigenmenge (L1-Protein)

Gardasil® Gardasil 9®
6 20 ug 30 ug
11 40 ug 40ug
16 40 ug 60 ug
18 20ug 40ug
31 20 ug
33 20 ug
45 20 ug
52 20ug
58 20 ug

Natriumchlorid, L-Histidin, Polysorbat 80, Natriumborat, amorphes Aluminiumhydroxy-
phosphatsulfat (0,5 mg Al Gardasil 9%/0,225 mg Al Gardasil®), Wasser (pro Dosis 0,5 ml

Suspension)

(HPV-31, -33, -45, -52, -58) schutzt
[10]. Seit August 2017 ist auch — wie fur
die bisherigen HPV-Impfstoffe — das
2-Dosen-Schema fur unter 15-jahrige
Personen zugelassen (anwendbar, wenn
die erste Dosis vor dem 15. Geburtstag
geimpft wurde). Neben etwas héheren
Mengen an Antigenen enthalt der neue
Impfstoff ebenfalls einen etwas héheren
Anteil an Adjuvans (Abbildung 1).

KRANKHEITSLAST DER ZUSATZLICH
ABGEDECKTEN TYPEN HPV-31,

-33, -45, -52, -58 BEZOGEN AUF
ZERVIKALE KREBSVORSTUFEN UND
ZERVIXKARZINOME

Es ist bekannt, dass die onkogenen
HPV-Typen 16 und 18, die von den bis-
herigen Impfstoffen abgedeckt werden,
fr ca. 50 % der zervikalen intraepithe-
lialen (CIN) Lasionen Grad 2 und ca.

70 % der Zervixkarzinome verantwort-
lich sind. Verschiedene Studien unter-
suchten fir welchen zusétzlichen Anteil
an CIN3-Lasionen die funf neu integrier-
ten onkogenen HPV-Typen verantwort-
lich sind [12-14]. 25-30 % der L&sionen
konnten diesen fiinf zusatzlichen Typen
zugeordnet werden, mit leichten Varia-
tionen je nach untersuchtem Gewebe-
typ, Region und Alter. Joura et al. zeig-
ten, dass die durch den quadrivalenten
Impfstoff potenziell verhiitbaren Infek-
tionen bei CIN3-Fallen von 62 % auf
ungefahr 95 % beim nonavalenten
Impfstoff ansteigen [15].

Es wurden grosse internationale Unter-
suchungen mit mehr als 100000 Patien-
tinnen zur Relevanz der verschiedenen
HPV-Typen als Ausléser von CIN3 und
invasivem Zervixkarzinom in Europa und
in Industrieldndern durchgefthrt. Dabei
zeigte sich, dass die sieben vom nonava-
lenten Impfstoff abgedeckten onkoge-
nen Typen zu den zehn wichtigsten Aus-
|6sertypen gehoren [16,17]. HPV-16
bleibt jedoch mit 50-60 % in CIN3 La-
sionen und 60-70 % in invasiven Zervix-
karzinomen der haufigste Typ.

Die CIN3+plus-Studie liefert Schweizer
Daten zur Pravalenz der unterschiedli-
chen HPV-Typen in hochgradigen Krebs-
vorstufen und Krebs am Gebdrmutter-
hals (CIN3+) [18]. Die Verteilung von
HPV-Typen in CIN3-Lasionen in der
Schweiz entsprach den internationalen
Erhebungen mit leichten Rangverschie-
bungen.

Somit kénnten beim CIN3+plus-Stu-
dienkollektiv durch eine Impfung
gemass Empfehlungen mit dem nonava-
lenten Impfstoff (bei einer angenomme-
nen Wirksamkeit von 100 % und einer
angenommenen Durchimpfung von

70 %) 687 der insgesamt 768 Falle

(90 %) verhindert werden, mit dem
quadrivalenten Impfstoff jedoch nur
475 Félle (62 %). Das nationale Institut
fir Krebsepidemiologie und -registrie-
rung (NICER) [1] zeichnet die schweiz-

weit gemeldeten Falle auf. Bei einer
angenommenen gleichen HPV-Typen-
verteilung wie bei der CIN3+plus-Studie
warden 1530 der geschatzten 2442
CIN3-Falle mit dem nonavalenten Impf-
stoff verhindert werden kénnen gegen-
Gber 1058 mit dem quadrivalenten
Impfstoff (Daten von 2013, personliche
Mitteilung von NICER).

Gemadss grossen internationalen Studien
geht man davon aus, dass durch den
nonavalenten Impfstoff bis zu 90 % der
invasiven Zervixkarzinome weltweit so-
wie weitere HPV-assoziierte Krebser-
krankungen, Krebsvorstufen und Geni-
talwarzen verhindert werden kénnten
[12, 3, 19]. Angaben zur Schatzung der
Abdeckung anderer HPV-assoziierter
Tumoren durch den nonavalenten Impf-
stoff wurden ebenfalls publiziert [2].

EIGENSCHAFTEN DES IMPFSTOFFS
(IMMUNOGENITAT, WIRKSAMKEIT,
SICHERHEIT)

Wirksamkeit und Immunogenitat
3-Dosen-Schema

Aus ethischen Grinden wird die Wirk-
samkeit des nonavalenten Impfstoffes in
Studien mit der Wirksamkeit des qua-
drivalenten Impfstoffes und nicht mit
Placebo verglichen. Der quadrivalente
Impfstoff hat bereits eine sehr hohe
Wirksamkeit, sodass es flr einige End-
punkte fast unmaoglich ist, einen signifi-
kanten Wirksamkeitsunterschied zu zei-
gen, weil dazu eine sehr grosse Anzahl
Studienteilnehmer notig ware.

Eine randomisierte Studie untersuchte
bei Gber 14000 Frauen Uber eine Dauer
von vier Jahren die Wirksamkeit des
nonavalenten Impfstoffes auf hohergra-
dige Krebsvorstufen (CIN2+CIN3) und
persistierende Infektionen am Gebar-
mutterhals [20]. Die Frauen waren
16-26 Jahre alt und erhielten drei Impf-
dosen. Bei den Frauen der Per-Proto-
koll-Gruppe (neben anderen Kriterien
hatten diese bisher noch keine Infektion
mit den Impftypen) konnten Uber 96 %
der hochgradigen Krebsvorstufen und
Krebs am Gebarmutterhals sowie persis-
tierende Infektionen Uber mindestens
sechs Monate, die durch die neuen finf
Impftypen verursacht wurden, verhin-
dert werden. Die Wirksamkeit gegen die
(bisherigen) HPV-Typen 16 und 18 war
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gleich gut wie beim quadrivalenten
Impfstoff. Diese Werte konnten nach
einem Follow-up von bis zu 6 Jahren
bestatigt werden [19]. Die Studie unter-
suchte auch die Auswirkungen auf
zytologische Veranderungen und konse-
kutive Eingriffe. Bezogen auf die funf
zusatzlichen Impftypen wurde eine sig-
nifikante Reduktion von Eingriffen an
der Zervix bei mit dem nonavalenten
Impfstoff geimpften Personen nachge-
wiesen. Ein Langzeit-Follow-up Uber

10 Jahre wird aktuell durchgefiihrt.

Die Immunogenitat des nonavalenten
Impfstoffes im Vergleich zum quadriva-
lenten Impfstoff wurde in unterschied-
lichen Altersstufen und in beiden Ge-
schlechtern, sowohl fir das 3- wie auch
fur das 2-Dosen-Schema untersucht:
Fur Frauen [20] wie auch far Manner
(16-26 Jahre) [21] und far Madchen
(9-15 Jahre) [22] zeigten randomisierte
Studien, dass einen Monat nach der
dritten Dosis die Antikérperantwort und
die Serokonversion fur die bisherigen
HPV-Impfstofftypen beim nonavalenten
gleich gut wie beim quadrivalenten
Impfstoff waren. Fir die neuen HPV-
Impfstofftypen lag die Serokonversion
ebenfalls nahe bei 100 %. Die oben er-
wahnte Follow-up-Studie von bis zu

60 Monaten Dauer zeigte, dass die An-
tikoérper von Monat 7 bis Monat 36 ab-
nahmen und dann bis Monat 42 ein
Plateau erreichten. Die meisten Teilneh-
merinnen blieben bis Monat 60 sero-
positiv fur die nonavalenten Impftypen
(77,5-100 %). Die Antikorpertiter der
bisherigen Impftypen waren dem quad-
rivalenten Impfstoff nicht unterlegen
(Non-Inferiority-Analyse bis Monat 42)
[19].

Bei Madchen und Jungen war die Sero-
konversion gegentber Frauen fur alle
HPV-Typen des nonavalenten Impfstof-
fes vergleichbar um die 100 % [23]. Die
Antikdrperantwort war beim Vergleich
dieser Zielgruppen umso besser, je fru-
her eine Impfung stattfand [24].

Eine Studie untersuchte die Immuno-
genitat bei Frauen und Mannern, wobei
zwischen heterosexuellen Mannern
(HM) und MSM unterschieden wurde
[25]. Die Serokonversion einen Monat
nach der dritten Impfdosis war um die
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100 % fur alle Impftypen in allen drei
Gruppen. Die Antikérperantwort (geo-
metric mean titers, GMT) war bei MSM
gemass Studienaufbau niedriger als bei
HM und bei Frauen. Diese Vergleiche
werden aber durch verschiedene Fakten
relativiert: Die Studie war nicht primar
fur diese Analyse aufgebaut, was die
statistische Aussagekraft fir diesen Ver-
gleich schwacht. Die Anzahl teilneh-
mender MSM war substanziell niedriger
und betrug nur ungeféhr 30 % der
anderen beiden Gruppen. Eine randomi-
sierte Wirksamkeitsstudie des quadriv-
alenten Impfstoffes zeigte bei MSM
ebenfalls niedrigere Antikorpertiter im
Vergleich zu HM, der Impfstoff war aber
trotzdem wirksam gegentber HPV-asso-
ziierten Genitallasionen, insbesondere
Genitalwarzen [26]. DemgegenUber war
die Serokonversionsrate beim quadriva-
lenten Impfstoff bei MSM niedriger als
bei HM, beim nonavalenten Impfstoff
war sie vergleichbar. Allerdings ist nach
wie vor nicht bekannt, ob ein Antikor-
pergrenzwert als Korrelat fur einen
Infektionsschutz existiert. Die relative
Hohe der Antikorpertiter ist deshalb hin-
sichtlich des Schutzes schwer zu beur-
teilen. Mégliche Erklarungsmodelle
beziehen sich darauf, dass MSM im Ver-
gleich zu den anderen Gruppen ver-
mehrt friihere HPV-Expositionen hatten,
was die Antikérperantwort auf ver-
wandte (Impfstoff-)HPV-Typen modifi-
zieren kénnte [25,27].

2-Dosen-Schema

Die Immunogenitat des 2-Dosen-Sche-
mas wurde mit verschiedenen Dosie-
rungsintervallen bei 9-14-jdhrigen
Madchen und Jungen gegeniber dem
3-Dosen-Schema bei Madchen und
Frauen randomisiert untersucht [28].
Einen Monat nach der letzten Dosis wa-
ren die Serokonversion und die Anti-
korpertiter eines 2-Dosen-Schemas mit
sechs beziehungsweise zwolf Monaten
Dosisabstand vergleichbar zu einem
3-Dosen-Schema bei Frauen. Es zeigte
sich auch hier, dass die Antikoérperant-
wort (1) bei jingeren Geimpften hoéher
war und (2) mit langerem Abstand
zwischen den Impfdosen zunahm.

Sicherheit

Die Studien, welche die Wirksamkeit
von Gardasil 9® untersuchten, erhoben
auch Daten zur Sicherheit des neuen
Impfstoffes. Unerwiinschte Wirkungen
waren eher mild und kamen vorwie-
gend lokal an der Einstichstelle vor, ver-
gleichbar mit denen, die der quadri-
valente Impfstoff hervorruft. Diese
lokalen Reaktionen sind beim nonava-
lenten Impfstoff etwas haufiger als beim
quadrivalenten, abhangig von der un-
tersuchten Population (67-92 % versus
72-88 %) [20-23, 25]. Die lokalen uner-
winschten Wirkungen waren bei Frau-
en etwas haufiger als bei Madchen und
Jungen (85,4 % gegeniber 81,9 % bzw.
72,8 % [23]) und auch haufiger als bei
Mannern (84,1 % versus 67,6 % [25]).
Dies ist wahrscheinlich auf den etwas
hoheren Anteil an Aluminiumadjuvans
zurtickzufhren, der jedoch vergleichbar
mit anderen Impfstoffen im Kindesalter
ist (Infanrix Hexa® 820 g, Boostrix
Polio® 500 pg, Cervarix® 500 ug). Die
Gabe des nonavalenten Impfstoffs bei
Frauen, die bereits den quadrivalenten
Impfstoff erhalten hatten, rief nicht
verstarkte lokale oder systemische Reak-
tionen hervor [27].

Eine Metaanalyse subsummiert diese
Ergebnisse anhand der Daten von
27465 Frauen. Fur lokale Rétungen und
lokale Schmerzen zeigten sich hohere
Werte fur Gardasil 9° gegeniiber
Gardasil® (Odds Ratio [OR] 1,29 [95 %
C11,21-1,36] und OR 1,72 [95 % ClI
1,62-1,82]). Fur Kopfschmerz, Schwin-
del und Mudigkeit zeigten sich keine
Unterschiede zwischen beiden Impf-
stoffen. Schwerwiegende unerwiinschte
Wirkungen mit kausalem Zusammen-
hang zur Impfung zeigten sich genauso
selten wie beim quadrivalenten Impf-
stoff [29]. Der aktuelle Bericht des Glo-
bal Advisory Committee (GACVS) der
WHO zur Impfstoffsicherheit berichtet,
dass die HPV-Impfung als sehr sicher
eingestuft wird und kein kausaler Zu-
sammenhang insbesondere mit dem
Guillain-Barré-Syndrom gefunden wer-
den konnte, dies nach weltweit

270 Millionen verabreichten Impfdosen,
Durchfuhrung verschiedener interna-
tionaler Untersuchungen zu potenziel-
len Risiken und Durchsicht der zur Ver-
fligung stehenden Daten [30].
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KREUZSCHUTZ

Verschiedene klinische Studien gaben
Anhaltspunkte dafur, dass die beiden
bisherigen Impfstoffe einen gewissen
Kreuzschutz insbesondere gegen HPV-
31, aber auch -33 und -45 aufweisen,
welche auch spezifisch von Gardasil 9°
abgedeckt werden [31-33]. Der Kreuz-
schutz fur den bivalenten Impfstoff wur-
de dabei hoher als der des quadrivalen-
ten Impfstoffs eingeschatzt. Allerdings
sind die neueren Studienergebnisse un-
ter Alltagsbedingungen heterogen: Eine
Ubersichtsstudie ergab fir beide bisheri-
gen Impfstoffe zusammengenommen
Evidenz fur eine Reduktion von HPV-31
bei jungeren Frauen, jedoch nicht fur
die beiden anderen Typen [34]. Ein wei-
terer systematischer Review berichtete
fir den zusammengenommenen End-
punkt HPV-31/33/45 fr beide bisheri-
gen Impfstoffe eine Reduktion [35] und
konnte die angenommenen Unterschie-
de zwischen den Impfstoffen nicht be-
statigen. Demgegentber berichten neue
Studien unter Alltagsbedingungen aus
Schottland und Holland (nationale Impf-
programme mit dem bivalenten Impf-
stoff, Durchimpfung Schottland: 90 %;
Holland: 60 %) von einem Rickgang
von Nicht-Impfstoff-Typen in den Impf-
kohorten von 37 bis 90 % in einem Zeit-
raum von 6-7 Jahren (Holland: HPV-45,
-35, -31, -52; Schottland: HPV-31, -45,
-33) [36,37].

EMPFEHLUNG DES BAG UND

DER EKIF

Die EKIF und das BAG empfehlen den
Wechsel auf Gardasil 9%, sobald dies
maoglich ist. Es ist das Ziel, dass jede
geimpfte Person einen wirksamen Impf-
schutz zumindest gegen die Impftypen
HPV-16, -18 erhélt, vor denen sowohl
Gardasil® wie auch Gardasil 92 schiit-
zen. Gemass internationalen Experten-
meinungen sowie den Empfehlungen
der ACIP/CDC kann eine mit Gardasil®
oder Cervarix® begonnene Impfung mit
Gardasil 9% vervollstandigt werden [38]
(https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-
recs/vacc-specific/hpv.html).
Grundsatzlich schitzen alle erhaltlichen
HPV-Impfstoffe vor den wichtigsten
krebsverursachenden HPV Typen 16 und
18 und weisen gemass Studien einen
unterschiedlich hohen Kreuzschutz ge-
gen weitere Hochrisiko-HPV-Typen auf.

Gardasil 9% kann, wie auch bisher
Gardasil®, gleichzeitig mit einer Impfung
gegen Hepatitis B verimpft werden.

IMPFSTOFFZULASSUNG ANDERER
ZULASSUNGSBEHORDEN

Gardasil 9% ist von der U.S. Food and
Drug Administration (FDA) seit Dezem-
ber 2014 als 3-Dosen-Schema und seit
Oktober 2016 als 2-Dosen-Schema
zugelassen [39]. Die Europaische Arznei-
mittel-Agentur (EMA) hat das 3-Dosen-
Schema seit Juli 2015 und das 2-Dosen-
Schema seit April 2016 zugelassen [40].
Beide Zulassungen schliessen Manner
und Frauen sowie HPV-assoziierte
Krebserkrankungen, zugehorige Krebs-
vorstufen und Genitalwarzen ein. Expli-
zit genannt werden Erkrankungen an
Zervix, Vagina, Vulva und Anus. Die
Indikationen in der Zulassung durch
Swissmedic umfassen aktuell bei Frauen
Krebsvorstufen und Karzinome der Zer-
vix, Vulva und Vagina und Genitalwar-
zen sowie bei Jungen und heterosexuel-
len Mannern Genitalwarzen [41]. In
einigen Landern wurde Gardasil® bereits
vollstandig durch Gardasil 9® ersetzt,

so in den USA seit Mai 2017 und in
Deutschland seit August 2017.

IMPFEMPFEHLUNGEN
LANDERBEISPIELE

Die Impfempfehlungen verschiedener
Lander entsprechen den bisherigen und
geplanten Schweizer Empfehlungen:
Deutschland, Osterreich sowie die USA
empfehlen ab dem 15. Geburtstag ein
3-Dosen-Schema mit den Dosierungs-
intervallen 0-2—-6 Monate, davor (meist
far die Altersgruppe 9-14 Jahre) ein
2-Dosen-Schema mit einem Mindest-
abstand von funf bzw. sechs Monaten
[42-46].

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die EKIF und das BAG beflrworten den
Wechsel zu Gardasil 9® zum Schutz vor
HPV-assoziierten Erkrankungen. Dies
aufgrund der nachgewiesenen Gleich-
wertigkeit gegeniiber dem bisherigen
Impfstoff und dem zusatzlichen hohen
Schutz vor funf weiteren onkogenen
HPV-Typen bei geringfiigig erhohten,
meist milden lokalen unerwiinschten
Wirkungen. Aufgrund der Immunogeni-
tatsdaten und den Erfahrungen mit dem
quadrivalenten Impfstoff kann die nach-

gewiesene Wirksamkeit des nonavalen-
ten Impfstoffes bei Frauen auch auf die
anderen Zielgruppen Ubertragen wer-
den. Der Impfstoff besitzt damit das Po-
tenzial, zusatzlich vor weiteren 20-30 %
HPV-assoziierten Erkrankungen zu
schltzen, insbesondere zervikalen
Krebsvorstufen und Zervixkarzinomen.
Insgesamt ist es bei einer hohen Durch-
impfung somit moglich, die Bevolke-
rung vor rund 90 % HPV-assoziierter Er-
krankungen zu schitzen.

Langzeitdaten insbesondere fiir das
2-Dosen-Schema und Ergebnisse unter
Alltagsbedingungen stehen noch aus. Es
ist jedoch anzunehmen, dass die Ergeb-
nisse des quadrivalenten Impfstoffes
analog Ubertragbar sind.

Aufgrund der Verteilung der Krankheits-
last sowie der Krankheitsentwicklung
und der Impfstoffcharakteristika beztig-
lich Wirksamkeit und unerwiinschten
Wirkungen bleiben die bisherigen Imp-
fempfehlungen inklusive der Eintei-
lungen in die Empfehlungskategorien
unverandert.
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