UBERTRAGBARE KRANKHEITEN

Die HPV-Impfung als Basisimpfung fur Jungen

1 ZUSAMMENFASSUNG

Mit der vorliegenden Empfehlung soll die bestehende ergan-
zende Impfempfehlung fr Jungen und junge Manner im Alter
von 11 bis 19 Jahren in eine Basisimpfung gegen humane Pa-
pillomaviren (HPV) analog den Madchen und jungen Frauen
Uberfuhrt werden. Dabei wird im Alter von 11 bis 14 Jahren
(vor dem 15. Geburtstag) die Basisimpfung mit einem 2-Do-
sen-Schema und im Alter von 15 bis 19 Jahren eine Nachhol-
impfung fr noch nicht geimpfte junge Manner mit einem
3-Dosen-Schema empfohlen. Die Impfempfehlung im Alter
von 20 bis 26 Jahren (vor dem 27. Geburtstag) bleibt unveran-
dert bestehen als eine erganzende Impfung. Die adaptierte
Empfehlung fur die HPV-Impfung fur Jungen und junge Man-
ner als Basisimpfung ist mit der relevanten und zunehmenden
Krankheitslast bei Mannern begriindet sowie mit dem Anlie-
gen eines geschlechtsneutralen gleichberechtigten Zugangs
zur Impfung. Dieser Ansatz ist Ubereinstimmend mit Empfeh-
lungen in zahlreichen Landern in Europa und den USA. Zudem
wird damit fir beide Geschlechter die Ubertragung von HPV
reduziert und damit der Schutz vor impfpraventablen HPV-Er-
krankungen in der Bevélkerung erhoht. Fir eine optimale
Wirksamkeit sollte die Impfung maéglichst vor Beginn der sexu-
ellen Aktivitat abgeschlossen sein und daher vorzugsweise im
Alter zwischen 11 und 14 Jahren durchgefuhrt werden.

2 HINTERGRUND

Infektionen mit humanen Papillomaviren (HPV) sind die
haufigsten sexuell Gbertragenen Infektionen und kénnen bei
Mannern und Frauen zu verschiedenen Krebserkrankungen
(wie zum Beispiel Zervixkarzinom) sowie nicht-krebsartigen
Erkrankungen (wie zum Beispiel Genitalwarzen) fihren

(siehe auch Kapitel 3).

HPV werden unterteilt in Typen, die mit hohem Risiko Krebs-
erkrankungen auslésen kdnnen, und Typen mit niedrigem
Risiko. Von Letzteren l6sen einige Genitalwarzen (HPV-6

und -11) aus. Bei den Hochrisiko-Typen sind insbesondere die
HPV-Typen 16 und 18 relevant: Sie kénnen Krebserkrankungen
und deren Vorstufen im Bereich von Zervix, Vagina, Vulva,
Penis und Anus sowie im Mund-Rachenraum auslésen. Diese
Krebserkrankungen werden zu einem unterschiedlich hohen
Anteil durch HPV ausgeldst (HPV-Assoziation).

Seit dem Jahr 2008 besteht in der Schweiz eine Impfempfeh-
lung zum Schutz vor HPV-assoziierten Erkrankungen. Zunachst
wurde die Basisimpfung fiir Madchen empfohlen zum Schutz
vor Zervixkarzinom-Vorstufen und invasiven Krebsformen. In
der Folge wurde dazu auch eine erganzende Impfempfehlung
flr Frauen bis zum 27. Geburtstag ausgesprochen [1, 2].

Seit dem Jahr 2015 wird die HPV-Impfung in der Schweiz im
Rahmen einer ergéanzenden Impfempfehlung auch fur Jungen
empfohlen, um sie vor der auch bei Mdnnern relevanten
HPV-assoziierten Krankheitslast zu schiitzen [3]. Zudem be-
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grindete diese Empfehlung auf einem indirekten Schutz fur
(noch) nicht oder unvollstandig geimpfte Madchen sowie dem
Ziel, auch mannliche Risikogruppen schiitzen zu kénnen. Zu-
nachst standen die Impfstoffe Cervarix® (bivalent) und
Gardasil® (quadrivalent) zu Verfiigung, die vor den wichtigsten
kanzerogenen HPV-Typen 16 und 18 schitzten. Gardasil®
schltzte zusatzlich vor den beiden HPV-Typen 6 und 11, die
Genitalwarzen ausldésen kdnnen. Seit 2019 steht der nona-
valente Impfstoff Gardasil 9° in der Schweiz zur Verfligung,
der vor funf weiteren HPV-Typen schitzt. Er kann somit den
schon sehr hohen Schutz der vorherigen Impfstoffe von ca.

70 % je nach verursachendem HPV-Typ und je nach Krankheit
auf bis zu 90 % steigern [4, 5]. Der nonavalente Impfstoff
Gardasil 9% |6ste die beiden anderen ab und ist aktuell der ein-
zige verfugbare Impfstoff in der Schweiz. Gemass
Krankenpflegeleistungsverordnung (KLV) finden die HPV-Imp-
fungen in der Schweiz im Rahmen sogenannter kantonaler
Impfprogramme statt, die je nach Kanton unterschiedlich ge-
regelt sind und insbesondere auch die Informationsvermittlung
und Qualitat der Leistung gewahrleisten sollen. Im Rahmen
dieser kantonalen Programme k&énnen die Impfungen zu einer
preislich akzeptablen Pauschale eingekauft und ohne Franchise
angeboten werden. Die Durchimpfung mit einem 2-Dosen-
Schema betrug in der Schweiz im Zeitraum 2020-2022 bei
16-jahrigen Madchen 71 % (95 % Cl 68,2-72,9 %), bei gleich-
altrigen Jungen 49 % (95 % Cl 46,1-51,1 %). Im Vergleich zur
letzten Erhebungsperiode (2017-2019) ist dies bei den Mad-
chen eine Zunahme um 12 %, bei den Jungen um 32 %.

Die Notwendigkeit eines vermehrten Schutzes vor HPV-assozi-
ierten Krankheiten sowohl bei Frauen als auch bei Mannern
wird durch das internationale Vorgehen unterstrichen: Im Ver-
lauf der letzten zehn Jahre etablierten verschiedene Lander
geschlechtsneutrale kostenfreie Impfprogramme fir Madchen
und Jungen gegen HPV-assoziierte Erkrankungen (siehe auch
Kapitel 8). Die EU-Kommission fordert in ihrem Krebs-Plan von
2022 bis zum Jahr 2030 eine signifikante Erhéhung der
Durchimpfung gegen HPV bei Jungen und Mannern. Die WHO
hat im Jahr 2020 die «Cervical Cancer Elimination Initiative»
lanciert, in der die Inzidenz von Zervixkarzinom bis 2030 und
darUber hinaus mit Massnahmen weltweit signifikant reduziert
werden soll. Hier kann auch die Impfung von Jungen im
Rahmen des indirekten Schutzes auf Bevélkerungsebene bei-
steuern.

In der Schweiz wird nun der bisherige Unterschied in der Impf-
empfehlung zwischen Jungen und Madchen angepasst:

Allen Kindern und Jugendlichen zwischen 11 und 14 Jahren
(vor dem 15. Geburtstag) wird unabhangig vom Geschlecht
eine HPV-Impfung als Basisimpfung empfohlen.



https://www.fedlex.admin.ch/eli/cc/1995/4964_4964_4964/de
https://www.bag.admin.ch/de/kantonales-durchimpfungsmonitoring-schweiz
https://health.ec.europa.eu/system/files/2022-02/eu_cancer-plan_en_0.pdf
https://www.who.int/initiatives/cervical-cancer-elimination-initiative

UBERTRAGBARE KRANKHEITEN

3 KRANKHEITSLAST (NATIONAL UND INTERNATIONAL)
Die Nationale Krebsregistrierungsstelle (NKRS) sammelt und
publiziert auf Basis des Krebsregistrierungsgesetzes die in den
verschiedenen kantonalen Registern gemeldeten Krebsfalle.
Insbesondere Zervixkarzinome und Analkarzinome bei Frauen
sowie Karzinome im Mund-Rachenraum bei Ménnern verursa-
chen in der Schweiz eine relevante Krankheitslast. Aber auch
bei Frauen nehmen die Fallzahlen der Mund-Rachenkarzinome
zu, so wie die der Analkarzinome bei Ménnern (siehe Tabel-

le 1). Die Entwicklungen der Inzidenzen und Fallzahlen HPV-as-
soziierter Krebserkrankungen beider Geschlechter in der
Schweiz werden weiter unten im Text erldutert. Die Inzidenzen
werden auch davon beeinflusst, ob effiziente Screeningmetho-
den zur Verfugung stehen und somit eine frihzeitige Diagno-
se moglich ist.

Die HPV-Assoziation (HPV als verursachender Ausloser)
schwankt je nach Krebslokalisation sowie Erhebungspopulati-
on zwischen ca. 20 % und 100 %. Die potenzielle Abdeckung
der HPV-assoziierten Félle durch den nonavalenten Impfstoff
variiert je nach Quelle zwischen 75 und 100 % (siehe

Tabelle 2) [6].

In den 2015 sowie 2018 vom Bundesamt fur Gesundheit
(BAG) veroffentlichen Artikeln wird die internationale Krank-
heitslast HPV-assoziierter Karzinome zum jeweiligen Zeitpunkt
zusammengefasst [3-5]. Seitdem hat sich insbesondere bei
den Mannern die Krankheitslast von HPV-assoziierten Karzi-
nomen verandert und die Surveillance wurde verbessert.
Verschiedene Lander und Publikationen berichten Gber eine
starke Zunahme der Inzidenzen insbesondere im Bereich des
Oropharynx sowie bei Analkarzinomen bei Mannern.

In den USA berichten das National Cancer Institute sowie die
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), dass 2 %
aller Krebserkrankungen bei Mannern mittlerweile HPV-assozi-
iert sind. Von den zwischen 2015 und 2019 registrierten
Krebserkrankungen in den USA waren jahrlich 47 199 neue
HPV-assoziierte Krebserkrankungen, in etwa die Halfte davon

bei Mannern (21022). Gemass den CDC ist seit 2009 die Inzi-
denz der Oropharyngeal-Karzinome bei Mannern verursacht
durch HPV-Typen 16 und 18 hoher als jene von Zervixkarzino-
men bei Frauen. Es handelt sich hierbei um das haufigste HPV-
assoziierte Karzinom in den USA mit jahrlich steigenden Fall-
zahlen. Die HPV-Assoziation der verschiedenen Karzinome bei
Mannern wird in den USA wie folgt eingeschatzt: Oropharynx:
70 %, Anus >90 % (Fallzahlen ebenfalls jahrlich steigend,
hdhere Inzidenzen als bei Frauen), Penis 60 % [7, 8].

In Osterreich wurden im Jahr 2019 1211 neue Tumoren der
Lippe, der Mundhéhle und des Pharynx registriert, etwa 70 %
davon bei Mannern. Diese stellen rund 3 % der jahrlichen
Krebsneuerkrankungen und -sterbefalle dar [9]. Simons et al.
gehen in ihrer Analyse fur die Niederlande von einer grossten-
teils ahnlichen HPV-Assoziation der Karzinome wie die USA
aus: 86 % bei Analkarzinomen, 56 % bei Peniskarzinomen
und 29 % bei Oropharyngeal-Karzinomen. Sie berichten von
300 HPV-verursachten Karzinomen jahrlich bei Mannern, mit
zunehmendem Trend [10]. Patel et al. gehen in Australien von
einer HPV-Assoziation von Peniskarzinomen: 50 %, Anal-
karzinomen: 96 % und Oropharyngealkarzinomen: 43 % mit
zunehmendem Assoziationstrend aus [11].

Auch in der Schweiz deuten neue - teils praliminare —

Daten auf ansteigende Fallzahlen hin. Die Daten der NKRS
zeigen fUr die Periode 2015-2019 im Vergleich zur Periode
2005-2009 eine Zunahme um 40 % fir Analkarzinome bei
Mannern (73 Falle/Jahr versus 52 Falle/Jahr) [12], bei Karzino-
men des Zungengrundes, der Tonsillen sowie des Oropharynx
eine Zunahme von 8 % (288 Falle/Jahr versus 265 Falle/Jahr)
(personliche Kommunikation des Institutes). Allerdings ist bei
diesen absoluten Fallzahlen die demografische Entwicklung,
insbesondere die Alterung der Bevdlkerung, nicht berlck-
sichtigt. Die altersstandardisierten Inzidenzen bleiben in
diesem Zeitraum eher gleich bzw. nehmen leicht ab (siehe
Tabelle 1).

Tabelle 1

Altersstandardisierte Karzinom-Inzidenzraten und Fallzahlen Schweiz 2015-2019

Manner

Krebserkrankung

Frauen

Vergleich Periode 2005-2009:
Jahrliche Fallzahlen und Inzidenzen

(ICD-10-Code)

288 Falle/Jahr
Inzidenz 5,39/100000

Oropharynx, Tonsillen,
Zungengrund
(ICD-10:C01, C09-10)

110Falle/Jahr
Inzidenz 1,85/100000

Manner: 265 Falle/Jahr
Inzidenz 6,23/100000

Frauen: 96 Falle/Jahr
Inzidenz 2,06/100000

Anus und Analkanal 73 Falle/Jahr

163 Falle/Jahr

Manner: 52 Falle/Jahr

(ICb-10C21) Inzidenz 1,31/100000 Inzidenz 2,67/100000 Inzidenz 1,19/100000
Frauen: 128 Falle/Jahr
Inzidenz 2,50/100000

Zervix n.a. 258 Falle/Jahr 248 Falle/Jahr

(ICD-10C53) Inzidenz 5,06/100000 Inzidenz 5,40/100000

Geméss Daten der NKRS (teils persdnliche Kommunikation nicht verdffentlichter Daten). Die altersstandardisierten Raten sind im Gegensatz zu den
absoluten Fallzahlen unabh&ngig von Veranderungen in der Bevilkerungsstruktur tiber die Zeit (insbesondere Alterung der Bevélkerung). Die alters-
standardisierte Rate der Zervixkarzinome nahm seit der Periode 2005-2009 um 6 % ab. Die altersstandardisierte Rate der Karzinome an Oropharynx,
Tonsillen, Zungengrund nahm seit der Periode 2005-2008 bei Mannern um 13 % und bei Frauen um 10 % ab. Zu Penis-, Vulva- und Vaginal-Karzinomen
liegenvon der NKRS aufgrund der niedrigen Fallzahlen keine separaten Angaben vor.
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https://www.nicer.org/
https://www.nkrs.ch/de/stat/
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Bei den die Manner betreffenden Krebsarten stehen keine
Screening-Methoden zur Verfligung, die eine friihzeitige Dia-
gnose und Therapie einzuleiten vermdgen, wie dies beim Zer-
vixkarzinom und dem dort etablierten Screening méglich ist.
Verschiedene Risikogruppen sind besonders von HPV-assoziier-
ter Krankheitslast betroffen. Hierzu gehéren der mannlichen
Population zugehorige Gruppen wie zum Beispiel Manner, die
mit Mannern Sex haben (MSM) [13], die nicht von einem indi-
rekten Schutz der Impfung bei Frauen profitieren.

4 |IMMUNOGENITAT UND KLINISCHE WIRKSAMKEIT
DES IMPFSTOFFS
Gardasil 9% besteht aus virendhnlichen Partikeln (virus-like
particles VLP), auch gereinigte L1-Proteine genannt. Der Impf-
stoff enthalt VLP der HPV-Typen 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
und 58. Ausserdem enthélt er ein Adjuvans. Im Vergleich zum
Vorganger-Impfstoff Gardasil® deckt Gardasil 9% funf zusatz-
liche HPV-Typen ab. Die Menge an Antigen und Adjuvans ist
etwas grosser. Der Impfstoff enthalt keine HPV-Viren, ist nicht
infektids und nicht karzinogen. Der bivalente Impfstoff
Cervarix® wurde in der Vergangenheit in der Schweiz wenig
genutzt, war aber in anderen europaischen Landern der primar
genutzte Impfstoff im Rahmen der dortigen Impfprogramme.
Die hohe Immunogenitdt und Wirksamkeit der HPV-Impfstoffe
wurde in verschiedenen Studien sowohl unter Studienbedin-
gungen als auch in zahlreichen internationalen bevolkerungs-
basierten Studien im Rahmen der Evaluation von Impf-
programmen nachgewiesen. Ein grosser Teil dieser Evidenz
wurde bereits in den bestehenden BAG-Publikationen 2015
und 2018 zusammengetragen [3-5].
Die hohe Wirksamkeit gegen verschiedene klinische Outcomes
(Genitalwarzen, HPV-Positivrate/ persistierende Infektionen,
zervikale Krebsvorstufen und Zervixkarzinome, anale prakan-
zerdse Veranderungen) konnte in den vergangenen Jahren
in der Schweiz und anderen Landern bei Frauen wie auch
Mannern bestatigt werden [11, 14-24]. Studien unter ande-
rem aus Schweden, Schottland und dem UK konnten anhand
grosser Kohortendaten aus Registern den Impact der HPV-Imp-
fung auf Zervixkarzinom-Vorstufen sowie Zervixkarzinome zei-
gen [15, 25, 26]. Alle diese drei zitierten Studien zeigten eine
deutliche Risikoreduktion fur ein invasives Zervixkarzinom bei
geimpften Frauen, welche negativ mit dem Impfalter korrelier-
te. Falcaro et al. analysierten 13,7 Millionen Follow-up-Jahre
bei Frauen zwischen 20 und 30 Jahren im Rahmen des engli-
schen HPV-Impfprogramms (bivalenter Impfstoff Cervarix® bis
2012, danach quadrivalenter Impfstoff Gardasil®) [26]. Es zeig-
te sich eine geschéatzte Risikoreduktion der Zervixkarzinom-
Raten — je nach Alter, zu dem die Impfung angeboten wurde —
zwischen 34 % und 87 % (Risikoreduktion hochgradiger
Krebsvorstufen [zervikale intraepitheliale Neoplasien Grad 3
= CIN3] 39 % bis 97 %). Je junger die geimpfte Alterskohorte
war und je héher die Durchimpfung, umso héher war der Ef-
fekt (jiingste Kohorte 12 bis 13 Jahre, alteste Kohorte 16 bis
18 Jahre). Als Kind geimpfte 20-jdhrige Frauen (bivalenter
Impfstoff) zeigten bei einem Zervixkarzinom-Screening in
Schottland im Vergleich zu nicht geimpften Frauen eine Re-
duktion der Pravalenz von CIN3 sowie hohergradiger kanzerd-
ser Veranderungen um 89 % (95 % Cl 81-94 %) [25]. Auch
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Tabelle 2

Geschéatzter Anteil der HPV-Assoziation von Krebs-
erkrankungen in Europa sowie die jeweilige geschatzte
Abdeckung durch den nonavalenten Impfstoff

Geschatzte Ab-
deckung der HPV-

Geschatzter Anteil
HPV-assoziiert

Krebsart

assoziierten Falle
durch den nona-
valenten Impfstoff

Zervix 100% 89%
Anus 87 % 94%
Vagina 70% 87 %
Vulva 16% 94%
Penis 29% 91 %
Gropharynx 20% 98%
Pharynx 25% 86 %
Nacken-bereich 1% 75-100%
Frauen gesamt 90%
Manner gesamt 94%

Adaptiert von Hartwig et al. 2017 [6] sowie aus «Die HPV-Impfung ist wirk-
samund sicher» im BAG-Bulletin 03/2018 [5]

hier war der Effekt grésser, wenn die Madchen friher geimpft
wurden (Impfung mit 12 bis 13 Jahren: 86 % [95 %Cl 75—

92 %], versus 17 Jahren: 51 % [95 %Cl 28-66 %]).

Der anhaltend hohe Schutz von Gardasil 9% Uber 90 % konnte
bisher fir den Zeitraum von acht Jahren gezeigt werden.

Dies unter anderem in einer Interim-Analyse anhand der Raten
hochgradiger zervikaler Neoplasien durch impfverhitbare
HPV-Typen [27]. Die Studie lauft Gber 14 Jahre. Fur die Vor-
ganger-Impfstoffe liegen bereits Langzeitdaten von mehr als
zehn Jahren vor [28].

Bei Mannern konnte neben der direkten Evidenz fir die Re-
duktion von Genitalwarzen sowie von analen Krebsvorstufen
und analen HPV-Infektionen auch die Reduktion von persistie-
renden HPV-Infektionen sowie die Bildung von Antikérpern in
der Mundhéhle nachgewiesen werden [29]. Der epidemio-
logische Nachweis einer Reduktion von Mund-Rachen-Karzi-
nomen sowie weiterer HPV-assoziierter Krebserkrankungen
durch die Impfung auf Bevolkerungsebene bei Mdnnern wird
aufgrund der Karzinom-Entwicklung Uber mehrere Jahre noch
Zeit brauchen, so wie es auch beim Zervixkarzinom bei Frauen
der Fall war [30].

Die vorliegenden Daten zeigen, dass auch bei Mannern ein
grosser Anteil der HPV-assoziierten Karzinome durch die
HPV-Typen 16 und 18 verursacht wird, fur welche eine hohe
Impfwirksamkeit bei Frauen nachgewiesen wurde, was auch
die Wirksamkeit zur Préavention dieser Karzinome bei Mannern
vorhersagen sollte [10].

Zudem konnte die Evidenz fur einen indirekten Schutz,

d.h. die Verminderung der Ubertragung der HPV-Infektion
durch geimpfte Personen innerhalb der Bevélkerung, ins-
besondere anhand von Genitalwarzeninzidenzen bereits frih
gezeigt und in verschiedenen neueren Studien bestatigt
werden [11, 18, 31, 32].
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Verschiedene Modellierungsstudien untersuchten den epide-
miologischen Impact von Gardasil 9 (einschliesslich Wechsel
innerhalb von bestehenden Impfprogrammen von dem quadri-
valenten zum nonavalenten Impfstoff) in einem geschlechts-
neutralen Ansatz sowie den Impact von Gardasil 9% spezifisch
flr Manner. Eine Schweizer Studie stellte die Wirksamkeit ei-
nes geschlechtsneutralen Impfprogrammes mit Gardasil 9°

im Vergleich zu Gardasil® zur Verhinderung von zervikalen Dys-
plasien in den Mittelpunkt und beschrieb, dass Uber einen
Zeithorizont von 100 Jahren und einer angenommenen
Durchimpfungsrate von 80 % zusatzlich 24 % Zervixkarzinome
(n=2979) sowie 36 % der hochgradigen Krebsvorstufen (zervi-
kale intraepitheliale Neoplasien Grad 3) CIN3 (n=13862) und
48 % CIN2 (n=15000) verhindert werden konnten (kumula-
tive Reduktion der Inzidenzrate). Dabei bertcksichtigten die
Autoren auch einen Impact des indirekten Schutzes durch
geimpfte Jungen/Manner. Ausserdem wurde dies zusatzliche
741 gebarmutterhalskrebsbedingte Todesfalle Gber einen Zeit-
horizont von 100 Jahren verhindern. Eine erhebliche zusatzli-
che Verringerung der Belastung durch Gebarmutterhalskrebs
und zervikale Krebsvorstufen wird auch dann noch beobach-
tet, wenn im Modell gewisse Variablen verandert werden.
Zum Beispiel, wenn die Durchimpfungsrate erniedrigt und
zwischen 30 % und 60 % variiert wird oder die Schutzdauer
von lebenslang auf 20 Jahre verkirzt wird [33]. Eine belgische
und eine spanische Studie kamen zu ahnlichen Ergebnissen
[34, 35].

In einer italienischen Studie von Bosco et al. wird die HPV-
Pravalenz in verschiedenen Gruppen bei Mannern (Personen
mit Symptomen, Personen mit risikoreichem Sexualverhalten,
Personen mit positiver Partnerin) untersucht. Es zeigte sich,
dass ca. 80 % der Manner mit Hochrisikotypen infiziert waren;
gut 50 % wiesen multiple HPV-Typen auf. Der nonavalente
Impfstoff Gardasil 9 hatte 65 % dieser HPV-Typen abdecken
kénnen. Ca. 85 % der Manner mit HPV-positiver Partnerin
waren mit Hochrisiko-Typen infiziert, was im Sinne der Uber-
tragung relevant ist [36].

Ein Review aus Australien aus dem Jahr 2018 fasst die erreich-
ten Krankheitsinzidenzreduktionen der vorhergehenden zehn
Jahre im Rahmen des geschlechtsneutralen HPV-Impfprogram-
mes bei sehr hohen Durchimpfungsraten zusammen. Die Er-
gebnisse wurden differenziert in den Impact des quadrivalen-
ten beziehungsweise des nonavalenten HPV-Impfstoffs sowie
in die Krankheitslast HPV-assoziierter Karzinome bei Mannern
und Frauen [11]. Die Autoren schatzten beziehungsweise be-
rechneten mit Modellen, dass zum damaligen Zeitpunkt der
Ersatz des quadrivalenten durch den nonavalenten HPV-Impf-
stoff im australischen Impfprogramm potenziell zusatzlich

15 % der Gebarmutterhalskrebsfalle und 11 % der Analkrebs-
falle hatte verhindern kénnen. Ausgehend von den Inzidenzra-
ten in Australien im Rahmen des damaligen zytologiebasierten
Screeningprogramms waren mindestens 187 zusatzliche Félle
von HPV-assoziierten Krebserkrankungen im Anogenitalbe-
reich pro Jahr vermeidbar. Patel et al. gingen 2018 davon aus,
dass mit dem nonavalenten Impfstoff potenziell 90 % der
Zervixkarzinome und so gut wie alle Analkarzinome verhinder-
bar gewesen waren [11].

5 UNERWUNSCHTE IMPFERSCHEINUNGEN

Bezuglich des Sicherheitsprofils ergeben sich durch diese
Empfehlungsadaptation keine Anderungen. In verschiedenen
Studien unter Alltagsbedingungen sowie mehreren systema-
tischen Reviews hat sich die aus den urspringlichen randomi-
sierten Studien bekannte Evidenz bestatigt, dass Gardasil 9%
eine sehr sichere Impfung ist und die moéglichen unerwinsch-
ten Impferscheinungen meist mild bis moderat und von kurzer
Dauer sind. Im Vergleich zu Gardasil® ist die Nebenwirkungs-
rate bei Gardasil 9% leicht hoher [3-5, 17, 37].

Der Bericht (Stand 2017) des Global Advisory Committee
(GACVS) der WHO zur Impfstoffsicherheit berichtet, dass die
HPV-Impfung als sehr sicher eingestuft wird und kein kausaler
Zusammenhang insbesondere mit dem Guillain-Barré-Syndrom
gefunden werden konnte. Dies auf der damaligen Grundlage
von weltweit 270 Millionen verabreichten Impfdosen, Durch-
fihrung verschiedener internationaler Untersuchungen zu
potenziellen Risiken und Durchsicht der zur Verfligung stehen-
den Daten [38]. Neuere Studien bestatigen das Sicherheits-
profil [39].

6 KOSTEN-WIRKSAMKEIT EINER GESCHLECHTS-
NEUTRALEN HPV-IMPFUNG
Verschiedene Lander haben Kosten-Effektivitatsanalysen fur
eine geschlechtsneutrale HPV-Impfung durchgefihrt. Hierbei
ist zu beriicksichtigen, dass je nach Grundannahmen sowie
landerspezifischen Faktoren wie Krankheitsinzidenzen,
Durchimpfungsraten oder Impfpreisen die Studienergebnisse
voneinander abweichen kénnen und somit nicht immer direkt
auf andere Lander Ubertragen werden kénnen. Die Studien
kommen aber trotzdem hinsichtlich der Kosteneffizienz des
geschlechtsneutralen Ansatzes auf sehr dhnliche Ergebnisse.
Eine in Spanien durchgefuhrte Studie betont, dass alle relevan-
ten Krebslokalisationen (insbesondere auch Oropharyngeal-
Karzinome) und der Impfstoffpreis beriicksichtigt werden
muUssen, um die Kosteneffizienz eines geschlechtsneutralen
Impfprogrammes zu untersuchen. Die Studie unterstreicht
auch die ethischen Aspekte eines geschlechtsneutralen Impf-
ansatzes [40]. Die geschlechtsneutrale Impfung wird als die
Strategie mit den meisten Benefits beschrieben. Die ge-
schlechtsneutrale Impfung mit Gardasil 9% zeigte im Vergleich
zur alleinigen Impfung von Madchen eine ICER (Incremental
Cost-Effectiveness Ratio) von 34040 €/QALY (Quality Adjusted
Life Years). Bereits eine frihere Kosteneffektivitatsanalyse in
Spanien beschrieb den geschlechtsneutralen Ansatz von
Gardasil 9% unter Einbezug der die Manner betreffenden
HPV-assoziierten Erkrankungen neben dem grossen indirekten
Schutz fur die Frauen als potenziell kosteneffektiv [34].
Eine Modellierungsstudie in Frankreich konnte fur verschie-
dene Szenarien einen hohen Public Health Impact sowie die
Kosteneffektivitat einer geschlechtsneutralen HPV-Impfung
aufzeigen. Dies bereits bei der Berechnung mit der damaligen
tiefen Durchimpfungsrate bei Madchen in Frankreich (26 %)
sowie einer hoheren Rate von 60 %. Die Impfkostenpreise
waren dabei im Vergleich zur spanischen Analyse héher
(Frankreich: Impfdosis 117 €, Verimpfung 28 € [total 145 €];
Spanien: Impfdosis 45 €, Verimpfung 6 € [total 51 €]) [41].
Gemass dieser Studie fuhrte die geschlechtsneutrale Impfung
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Uber einen Zeithorizont von 100 Jahren zu einer Vermeidung
von zusatzlichen 9519 Zervixkarzinomen (3037 Todesféllen);
6901 Analkarzinomen (1166 Todesfallen) und 1284077 Geni-
talwarzen im Vergleich mit der alleinigen Impfung von
Méadchen. Dies bei einer ICER von 24763 €/QALY. Wenn alle
HPV-assoziierten Krankheiten bertcksichtigt wurden, lag die
ICER bei 15 184 €/QALY. Mit einer hdheren Impfrate (60 %)
wirde der geschlechtsneutrale Ansatz zusatzlich 17430 ano-
genitale Krebserkrankungen (4334 Todesfalle) verhindern
sowie Uber zwei Millionen Genitalwarzen im Vergleich zur
alleinigen Impfung bei Madchen. Die ICER ware bei diesem
Szenario bei 40401 €/QALY. Die Krankheitslast und die Kosten
von Genitalwarzen sowie die Annahme eines Herdenschutzes
wurden bei den Analysen bertcksichtigt.

Eine hollandische Studie kam bei verschiedenen Szenarien
ebenfalls zum Schluss, dass eine geschlechtsneutrale Impfung
kosteneffizient ist. Die Niederlande hatten eine eher moderate
Durchimpfung bei den Méadchen (45 %), der Impfstoffpreis
wurde auf 50 € pro Dosis angenommen. Auch hier wurden
Herdenschutzeffekte angenommen. Die Berechnungen basie-
ren bei dieser Studie auf dem bivalenten Impfstoff, der in den
Niederlanden seit 2008 Teil des nationalen Impfprogrammes
ist [10].

Auch eine Studie in Belgien kam zum Schluss der Kosteneffek-
tivitat bei geschlechtsneutraler Impfung mit Gardasil 9° [35].
Weitere teils schon friiher publizierte Studien (teils noch auf
Basis des quadrivalenten Impfstoffes) aus Kanada, Osterreich,
UK, Schweden, Australia und Deutschland sowie zwei
Systematic Reviews berichten von einem kosteneffektiven
Ansatz bei dem Einbezug von Jungen (geschlechtsneutrale
Impfung) [42-50].

Gemass eines Positionspapiers des European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) aus dem Jahr 2020 ist
je nach Grundvoraussetzungen der geschlechtsneutrale Ansatz
kosteneffizient, insbesondere wenn die Durchimpfung bei
Madchen nicht sehr hoch ist und wenn auch die Krankheits-
last bei Jungen und Mannern als Teil des Public Health An-
satzes bertcksichtigt wird [51].

Der Impfstoffpreis schwankt je nach Land in den Publikationen
stark und scheint meist unter dem Preis in der Schweiz zu
liegen. Eine chinesische Publikation kann aber insbesondere
aufgrund der dort sehr hohen Impfstoffpreise auch fur eine
Madchen-fokussierte Impfung fur Gardasil 9® keine Kosten-
Effizienz zeigen [52].

Zusammenfassend zeigen internationale Daten in sehr unter-
schiedlichen Settings und Grundbedingungen die beste
Kosten-Effizienz fir ein geschlechtsneutrales Impfprogramm.
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7 CHANCENGLEICHER ZUGANG, UMSETZBARKEIT

Die Impfung fur Jungen ist bereits im Rahmen der seit 2015
bestehenden erganzenden Impfempfehlung fur Jungen ab

11 Jahren empfohlen und wird im Rahmen der kantonalen
Impfprogramme kostenlos tber &ffentliche Dienste als auch
Uber niedergelassene Arztinnen und Arzte angeboten. Falls
kantonal etabliert, findet dies im Rahmen von Schulimpfpro-
grammen der schularztlichen Dienste statt. Allerdings gibt es
hier weiterhin Unterschiede in der kantonalen Umsetzung. Der
formelle Unterschied zwischen der Kategorie der erganzenden
Impfung bei Jungen und der Basisimpfung bei Madchen kann
den Eindruck erwecken, dass die Impfung bei Jungen weniger
relevant ist als die Impfung bei Madchen. Berichte aus der
Praxis bestatigen die Vermutung, dass auch von Seiten der
niedergelassenen beratenden Arzteschaft der Schwerpunkt
mehr bei der Empfehlung fir die Madchen gelegt wird. Die
HPV-Impfung wird grosstenteils als «Impfung gegen Gebar-
mutterhalskrebs» wahrgenommen. Dies spiegelt sich auch in
den aktuellen Durchimpfungszahlen wider: Gemass dem
kantonalen Durchimpfungsmonitoring lag die Durchimpfung
mit zwei Impfdosen fiir die gesamte Schweiz im Jahr 2021 bei
Madchen bei 71 %, bei Jungen bei 49 %. Der Unterschied

der Durchimpfungsraten zwischen den Kantonen ist teilweise
betrachtlich, dies nicht nur bei den Jungen, sondern auch bei
den Méadchen (beide Geschlechter Uber 50 % Differenz zwi-
schen den hdchsten und tiefsten Durchimpfungsraten). Es
muUssen in Zukunft gemeinsame Anstrengungen erbracht wer-
den, damit alle Kinder und Jugendlichen in der Schweiz die
gleichen Zugangsméglichkeiten zur HPV-Impfung haben.
Auch der Informationsstand zu HPV-assoziierten Erkrankungen
und HPV als Ausl6ser von Krebserkrankungen bei Mannern ist
in der Gesellschaft gering [53]. Mit dem Wechsel zur Basisimp-
fung und der entsprechenden verstarkten Anpassung der
Kommunikation sowie der Informationsmaterialien soll dem
geschlechtsneutralen Ansatz und der Relevanz fur beide Ge-
schlechter Rechnung getragen werden.

Die Schweiz entspricht mit diesem Schritt dem auch inter-
national geforderten geschlechtsneutralen gleichberechtigten
Zugang zur Impfung [54, 55].
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Tabelle 3
Ubersicht der Impfempfehlungen HPV

Zielgruppe
Impfung Basisimpfung

Kinder und Jugendliche

Nachholimpfung

Junge Erwachsene
Ergénzende Impfung

Alter 11-14Jahre
(erste Dosis vor dem 15. Geburtstag)

15-19 Jahre

20-26 Jahre
(erste Dosis vor dem 27. Geburtstag)

AnzahlDosen total

2 DS (Zeitpunkte 0, 6 Monate)

3DS (Zeitpunkte 0, 2, 6 Monate)

3 DS (Zeitpunkte 0, 2, 6 Monate)

Fir Personen mit einer Immunschwache ab 11 Jahren sind drei Impfdosen zu den Zeitpunkten 0, 2 und 6 Monaten indiziert. DS: Dosen-Schema

8 INTERNATIONALE SITUATION EMPFEHLUNGEN

Bereits zum Zeitpunkt der BAG-Publikation im 2015 — als die
Empfehlung zur Basisimpfung fur Madchen und der erganzen-
den Impfung fur Jungen in der Schweiz galt — hatten Lander
wie die USA, Kanada, Osterreich und Australien geschlechts-
neutrale kostenfreie Impfprogramme etabliert [3].

In Deutschland ist die geschlechtsneutrale Grundimpfung mit
einem 2-Dosen-Schema seit 2018 empfohlen [56].

Gemass der Publikation von Patel et al. aus dem Jahr 2018
hatten zum damaligen Zeitpunkt 22 Lander ein geschlechts-
neutrales HPV-Impfprogramm fir Kinder etabliert oder hatten
geplant, dies umzusetzen (in Europa: Osterreich, Kroatien,
Tschechien, Deutschland, Italien, Liechtenstein, Norwegen, UK)
[11]. Mittlerweile hat sich die Zahl weiter erhéht, so gibt es
zum Beispiel seit den letzten Jahren auch eine geschlechts-
neutrale Impfempfehlung in Spanien, in den Niederlanden und
in Frankreich [57].

International wird somit kein Unterschied zwischen den Emp-
fehlungen einer HPV-Impfung bei Jungen und Madchen ge-
macht und sie wird in vielen Landern im Rahmen eines kosten-
freien Kinder-Impfprogramms geschlechtsneutral angeboten.

9 ZUSAMMENFASSUNG DER EMPFEHLUNG
VON BAG UND EKIF

Das BAG und die Eidgendssische Kommission fir Impffragen
(EKIF) empfehlen Jungen im Alter von 11 bis 14 Jahren (vor dem
15. Geburtstag) die HPV-Impfung neu analog zu Méadchen als
Basisimpfung (Tabelle 3). Diese Basisimpfung 6st die erganzen-
de Impfempfehlung bei Jungen in diesem Alter ab. Der Wechsel
der Empfehlungskategorie erfolgt auf den Pramissen, dass
e Jungen/Manner eine relevante HPV-assoziierte Krankheits-

last mit zunehmender Tendenz haben,

¢ ein wechselseitiger Schutz auf Bevolkerungsebene zwischen
den Geschlechtern durch Schutz vor Ubertragung und nicht
nur ein individueller Schutz initiiert wird,

e dieser Ansatz auch den frihzeitigen Schutz von Risiko-
gruppen besser gewahrleisten kann,

e die Impfung fur Jungen bereits Teil der kantonalen Impf-
programme ist und die Kosten Gbernommen werden, somit
diese Anpassung mit relativ wenig Aufwand umsetzbar ist,

e dieser Ansatz dem international schon langer praktizierten
Vorgehen entspricht und in Konsens mit den Zielen inter-
nationaler Gesundheitsbehdrden ist.

Die Definition der Basisimpfung ist gemass Impfplan wie folgt:
(...) Empfohlene Basisimpfungen, die unerlasslich fir die indi-
viduelle und éffentliche Gesundheit sind und einen fir das
Wohlbefinden der Bevélkerung unerldsslichen Schutz bieten
(...). Diese Definition ist auch fur die HPV-Impfung bei Jungen
erfullt.

Somit reiht sich die HPV-Impfung, wie auch zum Beispiel die
Hepatitis-B-Impfung, in die Impfungen fir Kinder/Jugendliche
ein. Das Impfschema beinhaltet zwei Dosen mit dem nonava-
lenten Impfstoff im Abstand von sechs Monaten. Diese Basis-
impfung kann bis zum Alter von 19 Jahren nachgeholt wer-
den, allerdings sind ab dem 15. Geburtstag drei Impfdosen
empfohlen (zu den Zeitpunkten 0, 2 und 6 Monaten). Fur
Manner ab 20 Jahren bis einen Tag vor dem 27. Geburtstag
wird die HPV-Impfung als erganzende Impfung mit einem
3-Dosen-Schema empfohlen, analog zu der Empfehlung bei
Frauen. Das 3-Dosen-Schema gilt auch fur Personen mit
Immunschwache (Tabelle 3).

Kontakt

Bundesamt fir Gesundheit BAG

Direktionsbereich Pravention und Gesundheitsversorgung
Abteilung Ubertragbare Krankheiten

Telefon 058 463 87 06
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