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Tell I: Klinische Anwendung

HPV Impfung
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Weltweite Bestatigungen:

HPV Impstoffe sind

 HOchst Immunogen
e HOchst sicher
e HOchst effektiv
e HOchst unterschatzt

CHARITE uNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



HPV Impfung: Nebenwirkungen?

Peto odds ratio

No. of No. of

events

participants

Study (95% confidence interval)  Vaccine Control Favours vaccine €«—— | —>» Favours control
> 1 serious adverse events
Koutsky et al?® 1.36 (0.31-5.98) 4/1130 3/1150 -
Harper et al" 0.83 (0.42-1.64) 16/373 19/371
Villa et al? 1.01 (0.14-7.19) 2/272 2/274
FUTURE 1" 1.07 (0.71-1.61) 48/2673 45/2672
FUTURE 1I"® 0.83 (0.56-1.24) 45/6019 54/6031
PATRICIAZ 1.02 (0.88-1.20) 330/9319 323/9325
Overall 1.00 (0.87-1.14) =0
Death
Harper et al" Not estimable 0/373 0/371
FUTURE 1" 1.00 (0.14-7.10) 2/2673 2/2672 -
FUTURE II'® 1.40 (0.45-4.34) 7/6019 5/6031 _
PATRICIA% 0.30 (0.05-1.74) 1/9319 4/9325 -
Overall 0.91(0.39-2.14) =0 ——
I | [ [
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Rambout et al., 2007
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Stand: Impfquoten Deutschland

» Medienberichte Uber 2 Todesfalle
in zeitlicher Nahe zur Impfung
» 13 ,Gesundheitsexperten“ kommentieren...
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HPV Impfung: Gardasil
Impfeffekte Australien: ,Rapid decline In
warts after national Quadrivalent HPV

vaccine program®

Einfihrung der HPV Impfung 4/2007 (12-18), 7/2007 ( bis 26)
 organisiertes schulbasiertes Impfprogramm, und
Allgemeinmediziner

Auswertung: Sentinel
o STI Klinik Melbourne, 36.055 Patienten
« 1/2004 bis 12/2008
» Antell der Personen mit neuen Condylomata acuminata
« 2004-2007 (pra-vaccine) verglichen zu 2008 (post vac cine)
 Monatliche Zahlen fur Frauen <28 Jahre
und Kontrollgruppen

CHARITE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN Fairley et al. Sex Transm Infect 2009



Schnelle Effekte in Australien
bel hoher Durchimpfungsrate (>80%)

: qHPV
Inzidenz GW Impfung Herdenimmunitat bei hoher
1 Durchimpfungsrate!
junge Frauen (<28)
junge Manner (<28)
homosexuelle Manner
altere Frauen (>28)
-78%
Jahre 2004 2006 2008 2010

(schematische Darstellung nach: Fairley 2009, Brotherton 2011)



high-risk HPV spéatere Infektion und
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Abnahme
hochgradiger
Befunde an
der Zervix
(PAP)
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Figure 2: Incidence of high-grade cervical abnormalities, by age group

Incidence of high-grade cervical abnormalities (HGA: green dots) is the number of new diagnoses within a 3-month period per 100 women tested. Lowess smoothing

trends are shownwith red lines. Thevertical lines, at the start of the second quarter in 2007, signify the introduction of human papillomavirus vaccination.




Einfluss der Impfung auf Rate der
operativen Eingriffe

Vaccine efficacy against colposcopy referrals and cervical
excision procedures, irrespective of HPV type in TVC-naive

HPV Control VE% (96.1% CI)
(N-5449) (N= 5436)

Colposcopy 26.3 (14.7, 36.4) <0.0001
referrals

Cervical excision 26 83 68.8 (50.0, 81.2) <0.0001
procedures

n=number of subjects reporting at least one event in each group

Ca. 140.000 Konisationen in Deutschland p.a.!

@I—I AR I TE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN Paavonen \], et al. Lancet 2009; 374:301_314.



Postkonisations -Impfung?
Effektivitat gezeigt fur beide Impfstoffe!

Gardasil:

e Schutz vor Wieder-Erkrankung nach Therapie:
Geimpfte haben eine 65% geringere Rate an
Wieder-Erkrankung in nur 1,4 Jahren

Beobachtungszeit.
(Joura et al. EUROGIN, Monte Carlo, Febr. 17-20, 2010)

Cervarix
e Garland: vergleichbare Daten aus PATRICIA Studie

CHARITE uNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



PATRICIA Studie mit Cervarix @ -
Studiendesign Zweiterkrankung CIN

Zweiterkrankung
p r CIN
$4#3 L

HPV-16/18
Vakzine
9.319 Frauen

Zweiterkrankung
o |: CIN :

Kontrolle

9.325
Frauen
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Studienergebnisse - unabhinging vom HPV Typ und vom
HPV Status zu Studienbeginn
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Cervarix® | Kontrolle

Wirksamkeit

Endpunkt

96.1% ClI

%

CIN 1+ 12 22 426 | -21,1-741

CIN 2+ 1 9 88,2 14,8 — 99,7
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Schlussfolgerung -  aus der Vergleichsstudie

Die Inzidenz von neu aufgetretenen CIN 2+ und CIN 1+
(unabhangig vom HPV Typ und vom HPV Status und
zytologischen Befund zu Studienbeginn) war in der HPV-
16/18 Vakzine Gruppe niedriger im Vergleich zur
Kontrollgruppe

Die Effektivitat der HPV-16/18 Vakzine gegen CIN 2+ ist
hoch

Frauen, die sich nach der (zu spaten) Impfung mit der HPV-
16/18 Vakzine einer CIN Therapie unterziehen muissen,
konnen einen anhaltenden Benefit durch die Reduktion
einer Zweiterkrankung an CIN 1+ oder CIN 2+ erwarten

@I—I ARITE pNvercrTeEoiziy BERLIN S.M. Garland oral Present Eurogin Mai 2011 Lissabon



SIKO Empfehlung

Sachsische Impfkommission empfiehlt und begrindet
die Impfung ALLER FRAUEN bis 26 Jahre

Arzteblatt Sachsen 01/2011 :www.slaek.de/50aebl/2011/archiv/01/pdf/0111_006.pdf

EMA: europdaische Zulassung beider Impfstoffeab 9J  ahre,
keine obere Altersgrenze!

@H A R | T E UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



HPV Nachweis bei Frauen von 15 — 25 Jahren
PATRICIA — Studie bei 18.644 Studienteilnehmerinnen
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Antragsformulare und begrtindende Literatur
far die Krankenkassen zu:

 HPV Impfung Uber 18 Jahre
* HPV Impfung nach Konisation

download unter:

http://frauenklinik.charite.de/aktuelles

Beitrag: ,Neues zur HPV -Impfung “

CHARITE uNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



Estimating the potential cost-effectiveness of huma n
papillomavirus (HPV) vaccination in Germany using a
dynamic transmission model

Compared with current screening practice, vaccination of 12-year-old girls
prevented an estimated additional 100,000 cervical cancer cases ( reduction by
37%) and 24,000 deaths (reduction by 30%) over a time horizon of 100 years.
the discounted ICERs were: (below €50.000 per QALY is cost efficient )

— Bivalent: €53,807 per life-year gained and €34,249 per QALY

— Quadrivalent: €30,910 per life-year gained and €14,711 per QALY
Model results highly sensitive to assumptions about the discount rate, vaccination
age and vaccine uptake.

Inclusion of indirect costs lowered (improved) the cost-effectiveness ratios by
20 to 40 percent depending on the choice of vaccine.
vaccine-specific cross-protection benefits  yielded cost-effectiveness ratios of

— €24,576 per QALY (cervical cancer reduction of 119.000 cases) for the bivalent
vaccine and

— €11.429 per QALY (cervical cancer reduction of 113.000 cases) for the quadrivalent
vaccine.

@HARlTE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN Damm et al’ ISPOR 2011



Effektivitat bei Mannern (Gardasil)

Condylomata acuminata in allen Mannern
— 89% (ATP); 67% (ITT)

Giuliano and Palefsky et al., N Engl J Med:364:401-11 (2011)
Anale HPV Infektion und AIN in MSM 16-26 Jahre

— Persist. Infektion: 94,9% (ATP); 59,4% (ITT)
— AIN HPVG6, 11, 16, 18: 77,5% (ATP); 50,3% (ITT)
— AIN alle HPV: 54,9% (ATP); 25,7% (ITT)

Palefsky et al., NEJM 365:17, 1576-85 (2011)

=> Impfempfehlung fur Jungen (USA: CDC -ACIP)
11-12 jahrige Jungen

( C H A R I T E UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



Tell Il: Forschung

Infektion
T-Zelimmunologie

CHARITE uNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



Infektionsablauf und Virus-Rezeptoren

passive

Mikrotrauma, ECM Exposition .
Freisetzung
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Furinspaltung

Transfer auf
zellularen Rezeptor,
Infektion sich teilender Zelle

CC:HARlTE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN Day et al’ J VIROL 824638 (2008)
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Hohe Effektivitat der HPV Impfstoffe:

 Hohe anhaltende AntikOrpertiter
 HPV lange extrazellular deponiert an ECM

 Wunde = Lymphaustritt mit IgG Serumantikorpern

CHARITE uNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



AntikOorperantworten

ruhende B-Zelle
Aktivierung

T Helfer Zelle

\ v _— T Helfer Zelle

Ig class switch, (<) B Gedéchtniszelle
Plasmazell- o g
Differenzierung u -
kurzlebige ugslolefz'f'?cie
Plasmazelle reliteratio
langlebige
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HPV spezifische T -Helferzellfrequenz

uber ein Jahr

Gardasil

(ex vivo, 5 BE im Impfverlauf)

Cervarix
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HPV16 L1 178
HPV6 L1 174
HPV11 L1 175
HPV18 L1 239
HPV31 L1 179
HPV45 L1 205
BPV1 L1 174

=

HPV16 L1 415
HPV6 L1 410
HPV11 L1 411
HPV18 L1 477
HPV31 L1 416
HPVAS L1 445
BPV1 L1 413

Homologous cross-refonserved due to cross-linking

- e function in pentamer
VAVNPGDCPPLELNTVIQDGDMVDTGFGAMDE.QANKSEVPLDICTSICKYPDYK MWSEPY

RPLS(GDCPPLELKNVLEDGDMVDT&GAMDETLQDIKCEVPLDICCSICKYPDYLQMADPYGDBFFCLRREQ FA
NAITPGDCPPLELK&VIQDGDMVDTGFGAMDEQDIKS\VPLDICNSICKYPDYLKMVAEPY QD LFFYLRREQM¥
AQLQPGDCPPLELKN | EDGDMVDT&AMDETLQDIKCEVPLDICCSICKYPDYLQMADPYQGDSFFCLRREQ FA
DRLENGACPPLELKNKHIEDGDMIEIGFGAANFKEINASKSDLPLDI QNHC LYPDY LKMAEDAA

Peptide 80025

DTYRFV TSQAIACQIHTPPAPKEDR.LKKY TFWEVNLKEKFSDLDQFPLGRKFLLQABAKPKFTLG KRKATPTTSS
DTYR YVQSQAITCQRTPEKEKPDPYKNLSFWEVNLKEKFIZ.DQYPLGRKFLL@GYRCGRSS RTGVKRPA-- VSKA
DTYR YVQSQAITCQRTPEKEKCDPYKOMFWEVNLKEKFSI.DQFPLGRKFLLEGYRCRTSARTG KRPA-- VSKP
VDTYRFVQSAITCQKDAAPAENKDPYOKLKFWAVDLKEKFS_DLDQ/'PLGRKFLVQAG RRKPTI GPRKRSAS--ATT
DTYRFV TSQAITCQISAPOKKEDHR-KDY\FWEVNLKEKFSDLDQFPLGRKFLLQARARPKFKAG- KRSA--P SAS
VDTYRFVQSAVTCQIOT TPPEKCDPYOKLKFW VOLKEKFSSDLD@PLGRKFI/QAG RRRPTI GPRKRPAS--TST
DTYR YIE SPATKCAGNVIPA- KEDPYGKFWAID LKEKLSLDLDQFPLGRRFAQOGAGCSTVRKRRISQKS-----

ual m_m._m

ual

In cross-linking a-helix In stabilizing b-sheet

493
487
488
554
492
522
486

Kube et al., IPVC, Berlin, 2011



England: Cervarix in organisiertem Programm (>80% Z ielpopulation)

L # $1%& ' (

Soldan et al., IPVC, 2011 Berlin



Anhaltende hohe Memory T -Zellantwort

(4-6 Jahre nach Impfung)

0.05%= 1/2000 !

Hepburn et al., IPVC, Malmd, 2010
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RKI HPV Pravalenzstudie Deutschland:
Reprasentative 20-25 jahrige Teilnehmerinnen

HPV Genotypisierungstest:
Gynakologie, Labor Dr. Kaufmann, Charite/CBF

40% sind akut HPV infiziert
30% sind akut high-risk HPV Infiziert
25% sind akut mit HPV16 infiziert

Unveroffentlicht !
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Adenoid -cystische Speicheldrisenkarzinome
sind HPV assoziiert

von 68 ACC
45% positiv fur HPV
4% low -risk HPV 11

41% high -risk HPV

Von diesen waren 3459

HPV16 60.7% vie HPV neg
HPV18 21.4%

HPV45 7.1% HPV16

HPV33+59 7.1% HPV11

HPV66 3.5%

Albers et al., manuscript in preparation



Fazit

iInformieren und impfen




27" INTERNATIONAL PAPILLOMAVIRUS CONFERENCE
AND CLINICAL WORKSHOP




http://frauenklinik.charite.de/

© AMK




http://frauenklinik.charite.de
Aktuelles
Neues zur HPV-Impfung

Literatur
Antragsformulare und Vorlagen
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Erwartete Effekte der HPV Impfung
und von Airbags

Wie viele junge Frauen mussen geimpft werden,
um eine Frau uber viele Jahre zu schutzen?

Tod durch Zervixkarzimom: 480
Diagnose Zervixkarzinom: 180
Diagnose HSIL: 10

* psychische Belastung fur die Betroffene und ihre Familie
* mehrere Wochen Wartezeit bis zur endgultigen Abklarung
 haufig operative Eingriffe (  Risiko flr Frihgeburten)

 erhebliche Kosten flr das Gesundheitssystem

Etwa 40,000 Airbags mussen eingebaut werden,
um einen Unfalltod pro Jahr zu vermeiden.




Argumente von Kritikern: , Todesfalle*

(2 zeitlich, nicht ursachlich assoziiert)
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Ca. alle 2 Wochen stirbt  in Deutschland rein rechnerisch ein Madchen
aus der Impfzielgruppe eines unerklarlichen aber natirlichen Todes

Seit Beginn der breiten HPV-Impfung  kein Anstieg
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Phase Il Studien: Future 1&Il; Patricia
Modell fur Wirksamkeit in der Gesamtpopulation

Alle geimpften Probandinnen unabhangig vom HPV-Status in der
Lasion zu Studienbeginn

0.147_ — HPV
0.131— HAV

0.12- CIN2+ FKontrolle
0.11

0.1
0.09 -
0.08
0.07 mittlere Infektions-/

0.06 - Erkrankungsdauer I~ HPV Impfstoff
0.05 - R (Cervarix)
0.04 - l : L |

Incidence (cumulative)

0.03 -
0.02 -
0.01-

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time (months)

LinmalhAar A+ vials

Paavonen et al., 25th International Papillomavirus ~ Conference Malmoé 2009 / GSK data on file
Lehtinen et al., The Lancet/Oncology E pub Nov. 9, 2011



TVC-naive Kohorte, Auswertung unabhangig vom HPV-Ty  pin der Lasion 1

Epidemiologie — E antrolle amke
CIN durch HPV ap
16/18
n n % 96.1% CI
CIN2+ 61 172 64,9 92,7 — 74,2
CIN3+ 3 44 03,2 78,9 — 98,7

TVC naiv: entspricht jungen Frauen vor dem ersten Sexualkontakt

Paavonen J et al 26 ™ International Papillomavirus Conference. 2010; Abst  ract
Lehtinen et al., The Lancet/Oncology E pub Nov. 9, 2011



Kreuzprotektion

Wirksamkeit des adjuvantierten HPV-Impfstoffs gegen Krebsvorstufen (CIN2+),
die durch andere HPV-Typen als die Impfstofftypen ve rursacht werden:

Wirksamkeit in %

HPV-Typ  Gruppe

(95% Cl)
Impfstoff 5466 & 890 4
HPV-31 Kontrolle 5452 28 (65.5; ;7’9)
Impfstoff 5466 5 82 3
HPV=33 - ontrolle 5452 28 24947
Impfstoff 5466 0 100.0
Al Kontrolle 5452 8 (41,7; 10,0,0)

Romanowski et al., Abstract and oral presentation on IPvC, Montréal, 2010



Beide Impfstoffe haben...

 nahe 100% Effektivitat gegen die Impfstofftypen
HPV16 und HPV18

e Hier sind beide Impfstoffe sehr vergleichbar

» Bisher gleichermassen anhaltende Effektivitat




