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HPV-Impfung und HIV-Infektion

Angesichts des héheren Risikos von HPV-assoziierten Erkrankungen und Neoplasien bei HIV erscheint eine Impfung
gegen HPV sinnvoll. Erste Studien belegen auch, dass die HPV-Impfung bei HIV-Positiven sicher und effektiv ist.
Dennoch wird die HPV-Impfung fdr Menschen mit HIV bislang nur in wenigen Regionen empfohlen. Es fehlen noch

Daten zu klinischen Endpunkten.

Bei HIV-Infektion ist die Privalenz und
Inzidenz einer HPV-Infektion erhoht. In
den Lisionen lassen sich mehr Geno-
typen mit einer erhéhten HPV-Viral
Load nachweisen. Therapeutisch sind die
Heilungsraten bei HIV-Patienten nied-
riger bei einer erhohten Rezidiv-Rate.
Dies gilt auch fiir die XINs (CIN, VIN
und AIN). Auch die immunologisch in-
duzierte Regression ist bei HIV-Infektion
vermindert, das Rezidiv-Risiko bei CIN
ist bei HIV-Patienten doppelt so hoch
wie bei HIV-negativen. Bei behandelter
HIV-Infektion mit ART fallen die Unter-
schiede geringer aus. Unter PrEP steigen
die HPV-Infektionen an.'

ERSTE DATEN

Zum Einsatz der HPV-Impfung bei HIV-
Patienten gibt es weniger Daten, da in
den frithen Wirksamkeitsstudien HIV-
Patienten ausgeschlossen wurden. Spezi-
ell MSM wiirden von der Impfung profi-
tieren, da bei Thnen eine hohe Inzidenz
an HPV-Infektionen vorliegen und die
Analkarzinome hiufiger als bei MSW
vorkommen. In Verbindung mit der
HIV-Infektion sind 9 Immunobridging-
Studien (s.0.) mit 1.500 Patienten be-
kannt (keine klinischen Endpunkte). Zu-
sammengefasst zeigen diese eine gute
Immunantwort auf die Impfung, wenig
Lokalreaktionen (ISR) und keine Aus-
wirkung auf den Verlauf der HIV-Infek-
tion (Ubersicht: https://www.eurosur-
veillance.org/content/10.2807/1560-
7917.ES.2019.24.7.1700857). So wurde
bspw. in der ACTG 5240 eine ausrei-

28 HIV&more 2/2019

Empfehlungen zur HPV-Impfung bei Menschen mit HIV

BHIVA (British HIV Association)

e Wir empfehlen die Impfung anzubieten

e allen nicht geimpften HIV-positiven Mannern und Frauen bis 26 Jahre unab-
héngig von CD4-Zahl, ART und Viruslast

¢ allen HIV-positiven MSM bis 40 unabhangig von CD4-Zahl, ART und Viruslast
e allen HIV-postiven Frauen bis 40 unabhéngig von CD4-Zahl, ART und Viruslast

e Wir schlagen vor, die Impfung bei ART-Naive mit CD4-Zellen <200/l zu ver-
schieben bis dass sich der Patient unter ART stabilisiert hat.

¢ Wir empfehlen drei Dosen des viervalenten Impfstoffes (0, 1-2, and 6 Monate).

e Wir empfehlen dieses 3-Dosis-Schema fir Menschen mit HIV. Wird das Impf-
schema unterbrochen, sollte die Serie eher beendet als erneut gestartet werden.

¢ Wir empfehlen fur alle Menschen mit HIV, die im Alter unter 18 Jahren weniger
als 3 Dosen erhalten haben, einen 3-Dosis-Zyklus zu beenden.

¢ Wir empfehlen bei Frauen und Méannern 9vHPV (Garadsil®9) anzuwenden sobald
verfligbar anstatt 4vHPV (Garadsil®4).

e Wir schlagen vor, die HIV-Impfung zu erwégen fir Menschen mit HIV und high
grade HPV-Erkrankung mit dem Ziel, das Rezidivrisiko zu vermindern.

Medical Care Criteria Committee des New York State Department of
Health Aids Institute 2018

»,Behandler_innen sollten die 9-valente HPV-Impfung mit 3 Dosen (0, 2 und 6
Monate) allen HIV-Positiven im Alter von 9 bis 26 Jahren empfehlen unabhéngig
von CD4-Zahl, friherem zervikalem oder analem PAP-Testergebnis, HPV-assozi-
ierten Veranderungen oder HPV-L&sionen in der Vorgeschichte. (A3)“

EACS (European AIDS Clinical Society) 2018

Alle Menschen mit HIV bis zum Alter von 26 Jahren/MSM bis zum Alter von 40
Jahren mit dem 9valenten Impfstoff impfen. Wenn eine HPV-Infektion manifest
ist, ist der Effekt der Impfung fraglich.

chend hohe Rate an Serokonversionen
gegen HPV-6,-11, -16, -18 bei 13-45-jah-
rigen Frauen gezeigt.> Dennoch gibt es
bisher nur in England und den USA eine
klare Empfehlung, HIV-positive Men-

schen gegen HPV zu impfen. (https://
ecdc.europa.eu/sites/portal/files/docu-
ments/hpv-public-consultation-
1-April-2019.pdf, https://www.hiv-
guide-lines.org/sti-care/hpv-infection/).
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HPV-Impfstoff

Zur Impfung stehen inzwischen mehrere
Praparate zur Verfigung (https://www.
uptodate.com/contents/human-papillo-
mavirus-vaccination). Durchsetzen wird
sich der nanovalente Impfstoft Gardasil
9. Er beinhaltet das L1-Protein des HPV
mit den Typen: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
und 58. L1 ist das Hauptstrukturprotein
der dufleren Hiille von HPV. Das in vitro
hergestellte Protein ist allein ausreichend
immunogen wirksam.

Der Impfstoff ist zugelassen zur aktiven
Immunisierung von Personen ab einem
Alter von 9 Jahren gegen folgende HPV-
Erkrankungen: Vorstufen maligner Lasi-
onen und Karzinome, die Zervix, Vulva,
Vagina und den Anus betreffen und die
durch die Impfstoft-HPV-Typen verur-
sacht werden; Genitalwarzen (Condylo-
mata acuminata), die durch spezifische
HPV-Typen verursacht werden. In kli-
nischen Studien wurde die prophylak-
tische Wirksamkeit erst bei Madchen
und Frauen, dann aber auch bei Jungs
und Minnern nachgewiesen.?

Fiir wen ist die Impfung
?/ empfohlen?

#° Anzahl notwendiges
Impldosen
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Momentan sieht die STIKO-Empfeh-
lung wie folgt aus: Fir Madchen und
Jungs im Alter von 9 bis 14 Jahren mit
zwei Impfungen im Abstand von mindes-
tens 5 Monaten. Wenn die erste HPV-
Impfung im Alter von 15 Jahren oder alter
verabreicht wird, sind insgesamt drei Imp-
fungen notwendig. Eine Nachholimpfung
sollte bis zum Alter von 17 Jahren erfol-
gen. Die Antikorpertiter-Antwort ist in
jungen Jahren am hochsten. In klinischen
(Immuno-)Bridging-Studien wird bei
einer Ubereinstimmung der Immunant-
wort, die unter bestimmten Bedingungen
erreicht wurde, auf eine Ubereinstim-
mung bei der Wirksamkeit unter anderen
Bedingungen (z.B. Verdnderung des Her-

HPV-Infektion - Ubersicht

Infektionen mit Humanen Papillom-
viren (HPV) manifestieren sich beim
Menschen an Haut und Schleimhéuten,
die Kklinisch als Papillome oder Warzen
imponieren. Dabei sind ausschlief3lich
Epithelzellen betroffen. Ein kleiner Teil
der HPVs, auch Hochrisikotypen (HR)
genannt, haben onkologisches Potential
und sind an der Pathogenese des Zervix-
karzinoms, des Analkarzinoms und des
Pharynx-Karzinoms beteiligt. Je nach
Lokalisation variiert der Nachweis der
HPV-Typen. Bei 99% aller Zervixkar-
zinome und 90% aller Analkarzinome
werden Hochrisikotypen, iiberwiegend
HPV-16 und HPV-18 nachgewiesen.
Bei HIV-Patienten mit Immunsuppres-
sion ist das Risiko einer persistierenden
Infektion und damit auch das Risiko der
Neoplasie erhoht.

Die mukokutanen Typen 6 und 11 ver-
ursachen iiber 90% aller Condylomata
acuminata. Klinisch imponieren exo-

phytische Pa-
pillome,  die
iiberwiegend
sexuell {ber-
tragen werden
(Abb.).

Das Lebenszeitrisiko betriagt etwa 10%.
Nach einer Inkubationszeit von 1 bis
8 Monaten wird die Infektion klinisch
manifest, innerhalb von 3 bis 6 Mona-
ten kommt es zur Immunreaktion, die
entweder in einer klinischen Remissi-
on oder in einer meist rezidivierenden
Erkrankung endet. Die Spontanheilungs-
rate nach 4 Monaten betrédgt ca. 30%. Bei
gleichzeitig bestehender HIV-Infektion,
insbesondere bei niedrigen CD4-Zahlen
liegt diese Rate deutlich geringer.

Orale HPV-Infektionen sind bei Gesun-
den selten und meist transient. Klinisch
zeigen sie sich als hautfarbene bis rot-
liche, filiforme bis papillomatose Haut-
verdnderungen. Sie kommen gehéuft

idealerweise vor der

Aufnahme sexueller
Komtakte “

i

versiumte Impfungen so
fiih wie madglich nachholen,
spiitestens bis 2um Alter von
1T Jahren

un

stellungsprozesses, zusitzliche Impfungen
und/oder Populationen) geschlossen. Die
Nichtunterlegenheit der Immunantwort
fir den nanovalenten Impfstoff fiir Man-
ner (16-26 Jahre) im Vergleich zu Frauen
(16-26 Jahre) konnte gezeigt werden
(www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/wr/
mm6549a5.htm). Inzwischen hat die FDA
Gardasil 9 fiir Ménner und Frauen von 27
bis 45 Jahren empfohlen (www.fda.gov/
news-events/press-announcements/fda-
approves-expanded-use-gardasil-9-in-
clude-individuals-27-through-45-years
-old). Die hdufigsten Nebenwirkungen
sind Reaktionen (Rotung, Schwellung und
Schmerz)ander Einstichstelle, Kopfschmer-
zen, Muskelschmerzen und Miidigkeit.

'9 14 .1.5 17

bei MSM, HIV-Infektion mit niedrigen
CD4-Zellen und bei analen Kondylomen
vor und verlaufen ausgesprochen thera-
pieresistent.

Penile und anale intraepitheliale
Neoplasien (PIN und AIN) sind Vor-
stufen des HPV-assoziierten Penis- und
Analkarzinom. Die grofite Assoziation
besteht mit HPV 16 (HGAIN). Mit der
hochauflosenden Anoskopie konnen
diese Verinderungen in einem frithen
klinischen Stadium diagnostiziert wer-
den. Bei MSM ist das Risiko an einem
Analkarzinom zu erkranken, 5-30x so
hoch (siehe auch https://www.awmf.
org/leitlinien/detail/11/055-007.html).
Bei der Therapie der HPV-assoziierten
Lasionen werden iiberwiegend destru-
ierende Verfahren empfohlen. Entweder
operativer Abtragung oder Entfernung
durch Laser. Die Moglichkeit der lokalen
Immuntherapie besteht mit Imiquimod.
Problem bei der Therapie der Kondy-
lome ist weniger die Entfernung, son-
dern die hohe Rate an Rezidiven.
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Prospektive Studien bei HIV-Patienten
sind begonnen worden (NCT00941889
[Kondylome] und NCT02087384

[HGAIN]).

IMPFEN GEGEN REZIDIVE

Obwohl der nanovalente Impfstoff am
besten prophylaktisch wirksam ist, gibt es
Berichte tiber den sekundir préventiven
Einsatz (nach Entfernung der Kondylome
oder CIN). Die Effektivitt in Bezug auf
das Wiederauftreten der CIN lag mit 61%

Studie eine 50% Reduktion der HGAIN
nach HPV-Impfung und HGAIN-Ent-
fernung gezeigt werden.> Die Impfung
kann sogar als Therapie einer HPV-indu-
zierten Lasion im Einzelfall wirksam sein
(z.B. bei therapieresistenten Verrucae
oder orale Kondylomen).

Dabei ist der Impfstoff umso schlechter
wirksam, je dlter der Patient, je haufiger
er HPV-infiziert und je ausgeprigter die
Immunsuppression ist. Therapeutische
Impfstoffstudien mit den Proteinen E7

und Analkarzinomen konnte die Sicher-
heit zeigen.
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unter dem der prophylaktischen Studien.*
Bei MSM konnte in einer retrospektiven

CROI-Quiz ,Wer weiB die Antwort“ auf Seite 7

Losungen

1. HIV UND ZNS
Correct answer is A.
A fluctuating but relatively stable course is the typical course.

2. ART INTERAKTIONEN

Correct answer is C.

Based on a clinical drug interaction study in which bictegra-
vir, in the fixed-dose combination of bictegravir/emtricitabi-
ne /TAF, was given twice daily with rifampicin the magnitude
of the interaction (a >60% decrease in bictegravir exposure)
precludes the coadministration of these drugs. In contrast,
dolutegravir given twice daily gave good outcome in a clinical
pharmacokinetic study (the Inspiring study). Raltegravir once
daily should not be used with rifampicin and if this combinati-
on is unavoidable twice daily raltegravir should be used (pos-
sibly with a dose increase). Efavirenz can be administered with
rifampicin without a dose adjustment.

3. HIV UND MIKROBIOM

Correct answer is E.

16S rRNA does not provide any functional information, and is
typically restricted to genus level classifications and diversity
measurements; ‘omics techniques such as proteomics can
provide functional data. Microbiome diversity is much greater
between body sites, even on the same individual, than would
be found on different individuals on the same body sites.
Functional potential, gene content, transcript expression,
or proteome content can vary substantially between samp-
les with similar bacterial composition. Vaginal microbiomes
that are Lactobacillus sp. depleted tend to have higher level
of genital inflammation and have been linked to increased HIV
acquisition risk in women. Sex behaviors are a major contribu-
tor to gut microbiome variation in the gut and the vagina.

und E7 sind in der Priifung. Eine Phase
II-Studie bei 35 MSM mit HIV-Infektion

cid/cir1036
6 Anderson JS. J AIDS 2009, 52:371-81. doi:
10.1097/QAI.0b013e3181b7354¢c

4. HEPATITIS E
Correct answer is B.

Only PCR is adequate to diagnose chronic ongoing HEV infec-
tion in immunosuppressed patients. Serology might provide a
false negative test result. Chronic HEV infections have been
described from Europe, Asia and the USA. There are different
treatment options, e.g. reduction of immunosuppression, if
possible. Extrahepatic manifestations occur only in a minority.

5. RESISTENZTESTUNG

Correct answer is B.

Nucleotide sequence data generated through drug resistance
testing can be used to conduct molecular analysis to identify
groups of sequences that are very similar. If groups of sequen-
ces are very similar, it is an indication that HIV is spreading
quickly and prevention efforts should

6. STATISTIK

Correct answer is C.

This is a statistical property of the measure. The precision is
not determined by the amount of follow-up, only the nhumber
of observed HIV infection endpoints. The distribution of end-
points between the trial arms is also important; the more une-
qual they are, the less the precision.

7. HIV/HCV-KOINFEKTION

Correct answer is B.

This is the recommendation from American Association for
the Study of Liver Diseases/Infectious Diseases Society of
America (AASLD/IDSA) 2018 guidelines.Sofosbuvir/velpatas-
vir/voxilaprevir contains a protease inhibitor and can cause
fulminant liver failure if used in decompensated cirrhosis. RAS
testing is not indicated for genotype 1 infection in individuals
in whom you are not considering either sofosbuvir/velpatasvir
or sofosbuvir/ledipasvir. Sofosbuvir/velpatasvir is not recom-
mended for an individual with decompensated cirrhosis;
sofosbuvir/velpatasvir/ribavirin is, however.
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