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Vaccinatie tegen infecties veroorzaakt door het humaan papillomavirus

In this scientific advisory report on public health policy, the Superior Health Council
of Belgium provides RECOMMENDATIONS on the PREVENTION of HUMAN
PAPILLOMAVIRUS infections of CHILDREN and ADOLESCENTS.

This report aims at providing PUBLIC AUTHORITIES with specific
recommendations on VACCINATION against HUMAN PAPILLOMAVIRUS.

Versie gevalideerd op het College van
Juli 20171

I INLEIDING EN VRAAGSTELLING

In 1976 werd al verondersteld dat er een verband was tussen baarmoederhalskanker
(BMHK) en een voorafgaande infectie van de baarmoederhals (Zur Hausen, 1976).
Die hypothese werd onderbouwd in 1983, toen Dirst en medewerkers een genotype
van het humaan papillomavirus (HPV) aantroffen in ongeveer de helft van de
cervixcarcinoom-biopten (Durst et al., 1983). In de daarop volgende jaren werden de
aanwijzingen voor een causaal verband tussen HPV-infecties en cervixcarcinoom
steeds duidelijker. Vandaag weten we dat HPV in vrijwel alle gevallen (99, 7%) van
baarmoederhalskanker wordt teruggevonden (Walboomers et al., 1999; Bosch et al.,
2002). Een genitale HPV-infectie is een van de meest voorkomende seksueel
overdraagbare infectieziekten en wordt meestal vanaf de eerste seksuele contacten
doorgegeven. Ze is een noodzakelijke, maar onvoldoende voorwaarde voor de
ontwikkeling van BMHK, daar een HPV-infectie slechts in een kleine minderheid van
de gevallen effectief tot BMHK leidt (Helmerhorst & Meijer, 2002). Slechts een aantal
genotypes, namelijk de zogenaamde hoogrisico HPV-types veroorzaken
baarmoederhalskanker en bij de meeste vrouwen verdwijnt de infectie spontaan. Men
heeft kunnen aantonen dat de kanker veroorzaakt wordt door een meer dan 12 tot
18 maanden persisterende infectie met een hoogrisico HPV. Dit is het geval bij 5 tot
10 % van de vrouwen.

Dat er een verband bestaat tussen een persisterende HPV-infectie en andere vormen
van anogenitale kanker zoals vulva-, vagina-, penis- of anuskanker is bevestigd en
meer recent ook het verband met sommige orofaryngeale kankers (D’Sousa et al.,
2007). Hiernaast is ook het verband tussen een HPV-infectie en genitale wratten
aangetoond.

" De Raad behoudt zich het recht voor om in dit document op elk moment kleine typografische verbeteringen aan te brengen.
Verbeteringen die de betekenis wijzigen, worden echter automatisch in een erratum opgenomen. In dergelijk geval wordt een
nieuwe versie van het advies uitgebracht.
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De HGR beveelt sinds 2007 de vaccinatie tegen humane papillomavirussen aan als
basisvaccinatie voor jonge meisjes van 10 tot en met 13 jaar om voornamelijk de
ontwikkeling van baarmoederhalskanker en andere door HPV veroorzaakte kankers
te voorkomen (HGR 8367).

In het licht van nieuwe inzichten over HPV-infecties en HPV-vaccins moet het advies
van de HGR betreffende vaccinatie tegen HPV worden bijgewerkt.
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I AANBEVELINGEN

De HGR beveelt aan om met HPV-vaccinatie niet alleen de preventie van
baarmoederhalskanker te beogen, maar ook van alle vormen van kanker waarin HPV
een rol speelt en om eveneens, gezien de morbiditeit, de preventie van anogenitale
wratten na te streven.

De werkzaamheid van de bivalente (bHPV) en quadrivalente (qHPV) vaccins bij
"naieve" meisjes en jonge vrouwen bedraagt 90 % tegen de twee HPV-types (16 en
18), die samen verantwoordelijk zijn voor ongeveer 74 % van de gevallen van
baarmoederhalskanker in Europa. In dezelfde "naieve" populatie biedt het
nonavalente vaccin (9HPV) tevens een werkzaamheid van 96 % voor de 5 bijkomende
HPV-types die in het vaccin zitten (31, 33, 45, 52, 58). Naieve personen zouden dus
beschermd kunnen worden tegen de HPV-types die ongeveer 90 % van de gevallen
van baarmoederhalskanker veroorzaken.

Bij meisjes/jonge vrouwen van 15 tot 26 jaar, ongeacht hun HPV-status véo6r de
vaccinatie (naief en niet-naief), bedraagt de bescherming 45 - 60 % tegen zes
maanden persisterende HPV 16/18-infecties en tegen CIN2- of CIN3-letsels.

Enkel gHPV- en 9HPV-vaccins kunnen genitale wratten effectief voorkomen.

Aanbevelingen en vaccinatieschema

Algemene vaccinatie van adolescenten (meisjes en jongens) van 9 tot en met
14 jaar

Jaarlijkse algemene profylactische vaccinatie van een cohorte van meisjes en
jongens van 9 tot en met 14 jaar wordt aanbevolen volgens een schema met
2 dosissen van een adequaat HPV-vaccin (0-6 maanden). Om een hoge
vaccinatiegraad te garanderen wordt deze vaccinatie bij voorkeur georganiseerd
binnen de schoolgezondheidszorg, maar iedere arts-vaccinator kan deze
vaccinatie uitvoeren.

Inhaalvaccinatie van jonge vrouwen en mannen van 15 tot en met 26 jaar

Vaccinatie van adolescenten en volwassenen van 15 tot en met 26 jaar die nog
geen algemene profylactische vaccinatie gekregen hebben, kan op individuele
basis door de behandelende arts worden aangeboden volgens een schema van
drie dosissen (0,1 of 2 en 6 maanden).

Voor personen die nog niet seksueel actief zijn, zal deze vaccinatie een maximaal
effect kunnen hebben. Bij seksueel actieve personen die eventueel al besmet
werden met één of meerdere HPV-vaccintypes, moet de beslissing tot vaccineren
gepaard gaan met de mededeling dat door HPV-vaccinatie enkel bescherming
tegen de nog niet verworven HPV-vaccintypes kan worden gegarandeerd.

Aangezien het risico op infectie en dysplastische en kankerletsels sterk verhoogd
is bij mannen die seks hebben met andere mannen (MSM) zou deze vaccinatie
aan hen moeten worden aangeboden tot en met de leeftijd van 26 jaar.
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Vaccinatie van immuungecompromitteerde personen

Transplantatiepatiénten en patiénten met HIV lopen een verhoogd risico op een
persisterende HPV-infectie, dysplastische en kankerletsels. Ze kunnen in
aanmerking komen voor een HPV-vaccinatie volgens een schema van drie
dosissen dat bij voorkeur met het 9HPV-vaccin wordt uitgevoerd. In het geval van
transplantatie dient de laatste dosis van het HPV-vaccin twee weken voor de
ingreep te worden toegediend.

Bijwerkingen en contra-indicaties

De bijwerkingen die het vaakst worden waargenomen bij de drie vaccins (bHPV, gHPV
en 9HPV) zijn reacties op de injectieplaats (gerapporteerd bij bijna 80 % van de
gevaccineerden in de eerste dagen na vaccinatie) en hoofdpijn (gerapporteerd bij
13 tot 15 % van de gevaccineerden in de 15 dagen na vaccinatie).

Deze bijwerkingen zijn doorgaans mild tot matig in intensiteit en verdwijnen spontaan.
In een systematische review van de bijwerkingen kwam men tot het besluit dat de
incidentie van twee zeldzame syndromen bij jonge gevaccineerde meisjes, namelijk
het complex regionaal pijnsyndroom (CRPS) en het posturaal orthostatisch
tachycardiesyndroom (POTS) niet afweek van de incidentie in de algemene bevolking
(EMA). Voor een volledige beschrijving van de bijwerkingen verwijzen we naar de
publieksbijsluiter van het FAGG of naar de algemene gegevens over de vaccins
Cervarix®, Gardasil® en Gardasil®9 van het BCFI: http://www.fagg-
afmps.be/n/MENSELIJK gebruik/geneesmiddelen/geneesmiddelen/bijsluiters;
http://www.bcfi.be/nl/chapters/13?frag=11239.

Tijdens de zwangerschap wordt het toedienen van het vaccin niet aanbevolen.
Vrouwen die borstvoeding geven mogen, indien vereist, het HPV-vaccin krijgen.

Perspectieven

De doeltreffendheid van HPV-vaccinatie voor de bevolking hangt af van de bereikte
vaccinatiegraad.

De systematische screening naar (voorstadia van) baarmoederhalskanker Dblijft
noodzakelijk voor zowel gevaccineerde als niet-gevaccineerde vrouwen. De
aanbevelingen voor deze screening zullen worden aangepast in functie van de
evolutie van de vaccinatie in de bevolking.
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Sleutelwoorden en MeSH descriptor terms?

MeSH Keywords | Sleutelwoorden Mots clés Schliisselworter
terms*

Humaan Papillomavirus | humanes
Human Human papillomavirus humain Papillomavirus
Papilloma Papilloma
Virus Virus
Vaccination Vaccination | Vaccinatie Vaccination Impfung
Children Children Kinderen Enfants Kinder
Adolescents Adolescents | Adolescenten adolescents Jugendliche
cervical Baarmoederhalskanker | Cancer du col | Gebarmutterhalskrebs
cancer de l'utérus

MeSH (Medical Subject Headings) is the NLM (National Library of Medicine) controlled

vocabulary

thesaurus

used for

http.//www.nchbi.nlm.nih.qgov/mesh.

indexing

articles

for PubMed

2 De Raad wenst te verduidelijken dat de MeSH-termen en sleutelwoorden worden gebruikt voor referentiedoeleinden en een

snelle definitie van de scope van het advies. Voor nadere inlichtingen kunt u het hoofdstuk "methodologie" raadplegen.
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IV. METHODOLOGIE

Na analyse van de vraag hebben het College en, in voorkomend geval, de voorzitter
van het domein Vaccinatie en/of de werkgroep de nodige expertises bepaald. Op basis
hiervan werd een ad-hocwerkgroep opgericht met experten in de volgende disciplines:
gynaecologie, infectieziekten, epidemiologie en vaccinologie. De experten van de
werkgroep hebben een algemene belangenverklaring en een ad-hocverklaring
ingevuld en de Commissie voor Deontologie heeft het potentieel risico op
belangenconflicten beoordeeld.

Het advies berust op een overzicht van de wetenschappelijke literatuur, zowel uit
wetenschappelijke tijdschriften als uit rapporten van nationale en internationale
organisaties die in deze materie bevoegd zijn (peer reviewed), alsook op het oordeel
van de experten.

Na de goedkeuring van het advies door de werkgroep en de permanente groep
Vaccinatie werd het advies tot slot gevalideerd door het College.

VvV UITWERKING EN ARGUMENTATIE

Lijst van afkortingen

9HPV Nonavalent vaccin (Gardasil ®9)

AIS Adenocarcinoom in situ

Al Antilichamen

AORRP Adult onset recurrente respiratoire papillomatose
bHPV Bivalent vaccin (Cervarix®)

CIN Cervicale intra-epitheliale neoplasie

CIN1 Cervicale intra-epitheliale neoplasie graad 1

CIN1+ Cervicale intra-epitheliale neoplasie vanaf graad 1
CIN2 Cervicale intra-epitheliale neoplasie graad 2

CIN2+ Cervicale intra-epitheliale neoplasie vanaf graad 2
CIN3 Cervicale intra-epitheliale neoplasie graad 3

CIN3+ Cervicale intra-epitheliale neoplasie vanaf graad 3
CRPS Complex regionaal pijnsyndroom

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

GMT Geometric Mean Titre - Geometrische gemiddelde titer
HIV Humaan immuundeficiéntievirus

HPV Humaan papillomavirus

HR-HPV Hoogrisico humaan papillomavirus

HSIL Hooggradige squameuze intra-epitheliale neoplasie
IARC International Agency for Research in Cancer
JORRP Juvenile onset recurrente respiratoire papillomatose
LR-HPV Laag-risico humaan papillomavirus

LSIL Laaggradige squameuze intra-epitheliale neoplasie
MSM Mannen die seks hebben met mannen
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PCR Polymerase chain reaction

POTS Posturaal orthostatisch tachycardiesyndroom
qHPV Quadrivalent vaccin (Gardasil®)

RRP Recurrente respiratoire papillomatose

SD Standard deviation

ValN Vaginale intra-epitheliale neoplasie

VIN Vulvaire intra-epitheliale neoplasie

VLP Virus-like particle - virusachtig deeltje

1 Het humaan papillomavirus (HPV)

Hoewel papillomavirussen bij veel gewervelde dieren worden aangetroffen, zijn ze
zeer species-specifiek. Alle papillomavirussen hebben, ongeacht hun gastheer,
eenzelfde fysieke structuur en organisatie van hun genoom. Het virion bestaat uit
dubbelstrengig DNA omgeven door een kapsel. Het kapsel van HPV bestaat uit twee
verschillende eiwitmoleculen, de zogeheten late eiwitten (late proteins), aangeduid
met L1 en L2. Het genoom van het virus codeert tevens early proteins, aangeduid als
E1, E2 en E4 t.e.m. E7. De aanduidingen ‘laat’ en ‘vroeg’ slaan op het tijdstip in de
replicatiecyclus van het virus waarop deze eiwitten worden aangemaakt (Mufioz et
al., 2006).

De virussen worden ingedeeld volgens genotype en zijn genummerd volgens de
chronologische volgorde waarin ze ontdekt werden (Sheurer et al., 2005; Stanley et
al., 2006a; de Villiers et al., 2004); twee HPV-genotypes zijn verschillend van elkaar,
als hun genoom meer dan 10 % van elkaar verschilt.

Naar de voorkeursplaats voor infectie worden humaan papillomavirussen ook
ingedeeld in cutane en mucosale types. Deze indeling is echter niet sluitend omdat
ook van cutane types is aangetoond dat ze in de genitale tractus kunnen voorkomen
(Hiller et al., 2004). Niettemin kunnen grofweg genotypes 1, 2, 5 en 8 als (niet-genitale)
cutane types worden bestempeld die verantwoordelijk zijn voor zeer vaak
voorkomende goedaardige huidwratten (Sheurer et al., 2005).

Van de meer dan 150 verschillende geidentificeerde HPV-types kunnen er meer dan
40 de mucosa van het anogenitale en orale gebied infecteren (Trottier et al., 2006).
Op basis van hun epidemiologisch verband met kanker worden de genitale HPV-types
onderverdeeld in hoogrisico- (HR-HPV) en laagrisicotypes (LR-HPV).

Hoogrisico HPV-types en oncogeniciteit

Tussen 1992 en 2009 is het aantal bekende hoogrisico HPV-types (HR-HPV)
toegenomen van 9 tot mogelijk 20 (Trottier et al., 2006). Het Internationaal Agentschap
voor Kankeronderzoek (IARC) heeft, op basis van epidemiologische criteria en studies
over carcinogene mechanismen, in een laatste update van 2014 twaalf HR-HPV-
genotypes ingedeeld onder type 1A en bestempelt ze als zeker oncogeen. Het gaat
om types 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 en 59. Type 68 wordt als
waarschijnlijk oncogeen beschouwd (type 2A). De overige 7 types (26, 53, 66, 67, 70,
73 en 82), die in zeldzame gevallen van kanker werden aangetroffen, worden
ingedeeld onder type 2B en worden als "mogelijk" oncogeen beschouwd (Arbyn et al.,
2014).
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Laagrisico (LR) HPV-types

Laagrisicotypes (LR-HPV) veroorzaken anogenitale wratten (condylomata
acuminata), persisterende subklinische infecties en goedaardige epitheelafwijkingen.
Types HPV 6 en HPV 11 zijn samen verantwoordelijk voor meer dan 90 % van de
genitale wratten. Bij 94 % van de patiénten met condylomen vindt men DNA van
HPV 6 terug en bij 8 % wordt DNA van HPV 11 teruggevonden (Greer et al., 1995).
Beide types zijn goed voor ongeveer 10 % van de gevallen van laaggradige
afwijkingen van het cervixepitheel’. HPV 6 en 11 veroorzaken geen BMHK, maar
kunnen in zeldzame gevallen aanleiding geven tot larynxkanker en Buschke-
Léwenstein tumoren van anus, vulva en penis (Cogliano et al., 2005). Beide types zijn
tevens verantwoordelijk voor bijna 100 % van de gevallen van recurrente respiratoire
papillomatose (RRP) (Lacey et al., 2006). Zie verder onder ‘klinische symptomen’.

Bij patiénten gecoinfecteerd met HIV komen letsels van condylomen significant meer
voor dan in de algemene bevolking en ligt ook het aantal recidieven na de behandeling
significant hoger.

1.1 Prevalentie
1.1.1 Bij vrouwen

De prevalentie van HPV-infecties en de verdeling van de verschillende HPV-types
hangt af van vier verschillende parameters: leeftijd van de patiénte, regio waar de
patiénte woont, type histologisch letsel op het ogenblik van genotypering en co-infectie
met HIV. De prevalentie van een hoogrisico HPV-infectie ligt hoger in Sub-Saharisch
Afrika dan in andere continenten.

Logischerwijze stijgt de prevalentie van HPV 16, 18 of 45 significant en proportioneel
onder vrouwen zonder cytologische letsels van de baarmoederhals, vrouwen met
hooggradige letsels en vrouwen met een invasieve kanker (Guan P. et al., 2012).
Zoals figuur 1 laat zien is HPV 16 wereldwijd het meest voorkomende type en
verantwoordelijk voor meer dan 60 % van de baarmoederhalskankers. HPV 18 neemt
met meer dan 10 % de tweede plaats in. Types 16, 18, 45, 33 en 31 samen
veroorzaken wereldwijd 84 % van alle gevallen van baarmoederhalskanker. De
overige types uit figuur 1 zijn verantwoordelijk voor 16 % van de gevallen van
baarmoederhalskanker (Arbyn et al., 2014).
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Cumulative
proportion  number

cases
HPV1E 60.6% 320,822
HPV1S 70.8% 374970
HPV4S 76.7% 406,115
HPV33 80.5% 426,464
HPV31 84.3% 446225
HPVS2 87.1% 461,148
HPVSB 89.4% 473,122
HPV3S 91.3% 483444
HPV39 92.9% 492,056
HPV51 94.2% 498,781
HPV59 95.3% 504,384
HPV6B 9.1% 508,308
HPV56 97.1% 514,117
HPV73 97.6% 516,653
HPV26 97.9% 518482
HPVE7 98.2% 520,015
HEVES 98.5% 521,431
Bev10; 98.6% 521,962
——— 98.7% 522,375
Heves, 987% 522,729

Other
HPV X

99.5% 526,858
100.0% 529,512

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Cumulative proportion of cancers due to combinations of HPV types

Figuur 1. Cumulatief aandeel van baarmoederhalskankers wereldwijd toegeschreven aan een rangschikking
van 20 HPV-types en het geschatte aantal BMHK in 2008 vermoedelijk veroorzaakt door deze types (Arbyn
et al., 2014).

De verdeling van de genotypes in biopten van invasieve kanker varieert volgens regio:
in Afrika wordt HPV 45 aangetroffen in 11 % van de gevallen en in Oost-Azi€é komt
HPV 58 voor in 10 tot 14 % van de gevallen (Guan et al. 2012).

In Europa en Noord-Amerika zijn HPV 16 en HPV 18 eveneens de meest

voorkomende types in kankerletsels. In Europa wordt 58,7 % toegeschreven aan
HPV 16 en slechts 16,1 % aan HPV 18.

proportion M decas

s 58,70 18.
s 74,00 36.
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e 92,40 141
. 83,30 155
24,20 168.
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Figuur 2. Cumulatieve proportionele bijdrage van 12 HPV-types aan baarmoederhalskanker bij vrouwen van 15

jaar of ouder in Europa. Gebaseerd op een meta-analyse van het IARC door de Infections and Cancer Epidemiology
Group met gegevens tot november 2011, de gegevens van het ICO HPV Informatiecentrum zijn bijgewerkt tot juni 2014

(Bruni et al., 2017).
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HPV 16 en in mindere mate HPV 18 kunnen ook in de anogenitale (vulva, vagina,
penis, anus) of orale (mond en orofarynx) regio kanker veroorzaken (IARC, 2007;
Cogliano et al., 2005). Zie verder onder ‘klinische symptomen’.

1.1.2 Bij mannen

Bij mannen varieert de prevalentie van genitale HPV-infecties niet met de leeftijd
(Giuliano et al., 2008).

Uit het kankerregister van de Verenigde staten blijkt dat in de periode 2006 tot 2010,
dus voor de introductie van het vaccin tegen HPV, 35 % van de gevallen van HPV-
geinduceerde kanker bij mannen werd gediagnosticeerd. 63 % van deze kankers werd
toegeschreven aan HPV 16 of 18 (Markowitz et al., 2014). Kanker in het NKO-gebied
kwam het meeste voor (77 % van de gevallen van HPV-geinduceerde kanker bij
mannen), gevolgd door anuskanker (15 %) en peniskanker (8 %).

Bij mannen die seksuele relaties met andere mannen hebben (MSM) bedraagt de
incidentie van anale kanker 5/100 000 per jaar (Machalek et al., 2012).

1.1.3 Bij immuungecompromitteerde patiénten

Cellulaire immunosuppressie bevordert de infectie door HPV en (pre)cancereuze
letsels geinduceerd door HPV. Voor twee pati€éntencategorieén werd een hoger risico
aangetoond op het ontwikkelen van HPV-gerelateerde aandoeningen: patiénten na
transplantatie van vaste organen en HIV-seropositieve patiénten. In de vakliteratuur
zijn er veel meer gegevens beschikbaar over patiénten met HIV.

Bij getransplanteerde patiénten komen anogenitale kankers 20 tot 100 maal meer voor
dan in de algemene bevolking. Condylomen, actinische keratose en huidkanker zijn
veel frequenter (50 tot 100 maal voor kanker) en extensiever, hoewel de rol van HPV
in het ontlokken van huidkanker in sommige gevallen betwist wordt.

Bij mannen en vrouwen gecoinfecteerd met HIV ligt de prevalentie van HPV-infectie
en dysplasieletsels of invasieve kankerletsels veroorzaakt door HPV significant hoger
dan in de algemene bevolking. Baarmoederhalskanker komt 6 tot 10 keer zo vaak
voor, anale kanker komt bij heteroseksuele vrouwen of mannen 20 tot 25 keer zo vaak
voor en bij MSM 80 keer zo vaak; orale HPV-gerelateerde kanker komt 2 maal vaker
voor en vulva-of vaginakanker 6 maal (Chaturvedi et al., 2009; Silverberg et al., 2012).
Ondanks de ontwikkeling van doeltreffende tritherapieén tegen HIV, die binnenkort 20
jaar bestaan, tonen meerdere studies uitgevoerd in geindustrialiseerde landen aan dat
de incidentie van kanker geinduceerd door HIV tot in 2007 bleef stijgen. Elke fase,
vanaf de infectie door HPV tot aan de carcinogenese zet zich sterker door als de HIV-
infectie niet onder controle is. Het is immers aangetoond dat HPV-infectie,
dysplasieletsels en de incidentie van HPV-geinduceerd kanker significant en
onafhankelijk geassocieerd zijn met een toenemende virale HIV-lading en een
deficiénte cellulaire immuniteit (gemeten door afnemende CD4-lymfocytenwaarden).
Bovendien is ook de verdeling van HPV-genotypes bij HIV-positieve personen
verschillend (zie het hoofdstuk Epidemiologie).
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1.2 Symptomen en fysiopathologie
1.2.1 Fysiopathologie

Het proces waardoor HPV de basale epitheelcel infecteert, is complex en traag. Nadat
het virion via een microtrauma is binnengedrongen plaatst het zich ter hoogte van de
basale membraan. Het viruskapsel ondergaat dan een gedeeltelijke proteolyse door
het lokaal aanwezige furine. Dit legt het virale L1-eiwit bloot, dat herkend zal worden
door een lateraal migrerende basale keratinocyt. Vervolgens kan endocytose
plaatsvinden, al dan niet gevolgd door de infectie van de gastheercel. Dit pre-
infectieus proces verloopt traag (12 tot 14 uur) en wordt zelfs bij heel lage titers geremd
door blokkerende antilichamen (Schiller et al., 2010).

Aan de hand van het intacte virale genoom en celmechanismen die het genoom en
de virale eiwitten reproduceren, kan het infectieproces zich voortzetten: het aantal
virale kopieén stijgt tijdens de keratinocytmigratie naar het oppervlak van de
epidermis, om uiteindelijk te leiden tot de eliminatie van stervende gedifferentieerde
cellen die zeer virus- beladen zijn.

De oorspronkelijk geinfecteerde basale keratinocyt zal zich ook zijwaarts delen op de
basale membraan, hetgeen aanleiding geeft tot een kloon van basale of gelijkaardige
parabasale cellen, die resulteert in het initieel letsel. Door replicatie en auto-inoculatie
kunnen subklonen ontstaan.

Meerdere virale types kunnen verschillende klonen van cellen van eenzelfde gebied
infecteren, wat vaak het geval is op het epitheel van de baarmoederhals en in de anale
streek. Deze multipele infecties verschijnen en evolueren onafhankelijk van elkaar
(Callegari et al., 2014; Quint et al., 2012; Richel et al., 2014).

In een basaalcel kan het vrij circulair (episomaal) viraal DNA breken, waardoor enkele
of alle kopieén van het viraal genoom op willekeurige plaatsen in het menselijk DNA
kunnen worden geintegreerd. Wanneer het geintegreerd viraal DNA gedeleteerd
wordt, is het niet meer infectieus. Episomaal viraal DNA kan echter naast geintegreerd
DNA in dezelfde cel aanwezig blijven. Voorts zijn de niet-gedifferentieerde cellen van
ernstige dysplasieén niet in staat tot virale replicatie.

Tijdens het infectieproces worden aanzienlijke hoeveelheden structurele antigenen
geproduceerd. Dit kan gepaard gaan met of gevolgd worden door transformatie van
de gastheercel door vooral de E6- en E7-eiwitten, of ze nu geintegreerd zijn in het
celgenoom of zelfs episomaal gebleven zijn. Een sterke gelokaliseerde cellulaire
immuunrespons gaat gepaard met regressie van het letsel (Stanley, 2006b). Ondanks
de afwezigheid van viremie lokken genitale HPV-infecties de productie uit van serum
HPV-antistoffen, die veelal gericht zijn tegen het L1-eiwit aan het buitenopperviak van
het virus. Bij vrouwen die voor het eerst geinfecteerd worden, bedraagt het mediane
tijdsinterval tussen infectie en seroconversie ongeveer 8 maanden (Ho et al., 2004;
Carter et al.,, 1996). De antistofontwikkeling kent een piek op het moment van
seroconversie, maar de titers blijven vaak laag. Deze natuurlijke antistoffen zijn goede
merkers van een voorbije of nog actieve infectie, maar zijn niet allemaal neutraliserend
en bieden zelfs bij hoge waarden geen bescherming tegen een herinfectie (Mooij et
al., 2014).
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De geinfecteerde cellen verhogen de productie van cytokinen die de immuunrespons
kunnen belemmeren, nl. interleukinen 17 en 23 (Gosmann et al., 2014) en
verminderen de productie van cytokinen die lymfoide en myeloide cellen aantrekken
(Tummers et al., 2014).

1.2.2 Klinische symptomen

De meeste HPV-infecties verlopen symptoomvrij. Bovendien verdwijnen de meeste
infecties spontaan. Men spreekt dan van klaring (clearance) van het virus. Over de
vraag of het virus dan ook echt uit het lichaam verdwenen is, is men het niet eens.
Vaccinatie beoogt in de eerste plaats de preventie van de mucosale vormen van
symptomatische HPV-infecties, met name kanker ter hoogte van de baarmoederhals,
elders in het anogenitale gebied en op andere plaatsen. Ook de preventie van
anogenitale wratten kan het doelwit zijn van vaccinatie. Het vervolg van de tekst legt
zich toe op de klinische verschijnselen.

Baarmoederhalskanker

Als het cervixepitheel geinfecteerd wordt door een HR-HPV verloopt de infectie in de
meeste gevallen symptoomvrij en is het virus na verloop van tijd niet meer
aantoonbaar. De resultaten van een twintigtal studies naar de klaring van het virus
lopen sterk uiteen: het percentage geinfecteerde vrouwen bij wie na één jaar HPV niet
meer aantoonbaar was varieerde volgens de studie van 37 % tot 91 % (Trottier et al.,
2006).

Als het virus niet wordt geklaard en er dus sprake is van een persisterende infectie,
kunnen in de ontwikkeling tot baarmoederhalskanker drie stadia doorlopen worden: 1)
infectie, 2) progressie van infectie naar precancereuze letsels, en 3) invasie. Het
mogelijke verloop van een HPV-infectie van het cervixepitheel wordt schematisch
weergegeven in figuur 3.

Op basis van een routinescreening is het overigens onmogelijk om bij voorbaat uit te
maken of een HPV-infectie zal persisteren of niet. Het is altijd een vaststelling achteraf.
Er is bovendien geen consensus over de definitie van een persisterende infectie. Het
interval tussen twee consulten wisselt namelijk sterk per studie. De definitie die
doorgaans in klinische studies gehanteerd wordt, is een infectie waarvoor hetzelfde
type HPV-DNA na 6 tot 12 maanden nog aantoonbaar is.

Als de HPV-infectie persisteert, kan het epitheel afwijkingen vertonen in de vorm van
atypie en milde dysplasie. Deze afwijkingen beperken zich bij aanvang tot maximaal
één derde van de dikte van het epitheel. Spontane regressie en uiteindelijke klaring
van het virus is de regel. De afwijkingen worden omschreven als cervicale intra-
epitheliale neoplasie graad 1 (CIN1).

CIN1 kan zich echter verder ontwikkelen tot ernstigere afwijkingen van het epitheel in
de vorm van een dysplasie die zich over twee derde of de hele dikte van het epitheel
uitstrekt (respectievelijk CIN2 en CIN3). Bij CIN3 (voorheen carcinoom in situ of CIS
genoemd) treedt een genetische instabiliteit van de gastheercellen op, waardoor deze
kunnen ontaarden in tumorcellen. Als de nieuw geinfecteerde cellen rijpen en zich
ontwikkelen, vermenigvuldigt het virus zich en worden nieuwe virusdeeltjes gevormd.
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Bij CIN1 treedt meestal (60 % van de gevallen) spontane klaring op en slechts 1 %
evolueert uiteindelijk tot kanker. Bij CIN2 en CINS ligt het aantal letsels dat spontaan
regresseert heel wat lager (30-40 %) en onbehandeld mondt meer dan 12 % in een
kanker uit (Ostor, 1993; Holowaty et al., 1999). CIN3 heeft een hogere kans om zich
tot een invasief cervixcarcinoom te ontwikkelen. De barriére gevormd door de basale
membraan wordt doorbroken en de kanker breidt zich uit tot in het bindweefsel en kan
metastaseren.

| Infectie van de cervix met HR-HPV |

I I

| Voorbiijgaande HPV-infectie | [ Persisterende HPV-infectie |

V

[ CIN1 )::>‘ CIN 2/3 |

p [

Klaring van HPV Invasief
cervixcarcinoom

Figuur 3. Mogelijk verloop van een infectie van de cervix met een hoogrisico humaan papillomavirus (HR-HPV) (CIN = cervicale
intra-epitheliale neoplasie) (figuur aangepast overgenomen van Burgmeijer R. et al., 2007).

Een classificatie werd ontwikkeld voor het protocol van de cervixcytologie die
gebaseerd is op nieuwe inzichten in het ontstaan van letsels aan de baarmoederhals,
met name LSIL (laaggradige squameuze intra-epitheliale letsels) en HSIL
(hooggradige squameuze intra-epitheliale letsels) en kanker. LSIL komt overeen met
CIN1 en HSIL met CIN2/3. Zowel hoogrisico als laagrisico HPV-types veroorzaken
LSIL, terwijl in de andere stadia vooral hoogrisico HPV-types worden teruggevonden
(Baseman & Koutsky, 2003).

Hoewel een HR-HPV-infectie vrijwel altijd voorafgaat aan een cervixcarcinoom, is het
niet zo dat een HR-HPV-infectie noodzakelijkerwijs tot een cervixcarcinoom leidt. Een
HPV-infectie zal bij slechts 0,02 tot 0,22 % van de vrouwen tot BMHK leiden of tot
voorstadia daarvan (Ostor, 1993). Bij een persisterende infectie van 5 jaar met HPV 16
heeft een vrouw een absoluut risico van 40 % om een CIN3-afwijking te ontwikkelen
(Khan MJ et al., 2005).
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De factoren die bepalen of een HPV-infectie persisteert en evolueert naar cervicale
letsels en/of kanker zijn nog steeds het voorwerp van studies. Toch werd in
epidemiologische studies een aantal factoren geassocieerd met een verhoogd risico
op baarmoederhalskanker, zoals toenemende leeftijd (Castle et al., 2005), roken
(Moscicki et al., 2006; International Collaboration of Epidemiological studies of cervical
cancer, 2006), langdurig gebruik van orale contraceptie (Smith et al., 2003; Baseman
& Koutsky, 2003), multipariteit (Mufioz, 2006), immuundeficiéntie (waaronder HIV),
andere seksueel overdraagbare infecties (waaronder Chlamydia trachomatis)
(Moscicki et al., 2006), en genetische, raciale en socio-economische kenmerken van
de gastheer (Sheurer et al., 2005).

Naast squameuze celletsels (CIN of cervicale intra-epitheliale neoplasie) bestaan er
ook glandulaire letsels (CGIN of cervicale glandulaire intra-epitheliale neoplasie). Van
deze glandulaire letsels wordt het adenocarcinoma in situ (AlS) als een premaligne
letsel beschouwd. Ook het AIS wordt door HPV 16 en HPV 18 veroorzaakt. Het
actuele probleem is de gebrekkige cytologische opsporing van AlS. De sensitiviteit
van de cytologie om deze letsels op te sporen is lager dan voor CIN (< 50 %).
Glandulaire letsels zijn meestal een toevallige vondst wanneer ze gelijktijdig met CIN
voorkomen.

Kankerregisters uit landen met een hoge dekkingsgraad van het nationale
screeningsprogramma (bijvoorbeeld Engeland en Wales) tonen dat de incidentie van
AIS en invasief adenocarcinoom van de baarmoederhals geleidelijk aan toeneemt, en
vooral in de jongere leeftijdscategorie. Hoe groot de kans is dat AIS tot een invasief
adenocarcinoom evolueert is onbekend (Zielinski et al.,2003; IARC, 2005).

Andere anogenitale tumoren

Hoewel HPV-infecties hoofdzakelijk met baarmoederhalskanker geassocieerd
worden, mag men niet uit het oog verliezen dat ze ook op andere plaatsen in de
anogenitale regio kwaadaardige tumoren kunnen veroorzaken, zoals aan vulva,
vagina, penis en anus (Stanley, 2006a).

De afgelopen 10 jaar neemt de incidentie van anale kanker bij mannen en vrouwen
voortdurend toe. In de meeste gevallen kan HPV 16 of 18 geidentificeerd worden.

In tegenstelling tot BMHK kunnen niet alle vagina- of vulvakankers met een HPV-
infectie in verband gebracht worden. Toch is de meerderheid van de vaginale kankers
en intra-epitheliale neoplasieén graad 3 positief voor HPV. Voor de vulvaire
squameuze celkankers geldt dit voor de helft van de gevallen (Daling & Sherman,
1996). Naar analogie met de CIN-gradaties bij BMHK spreekt men bij vaginale en
vulvaire intra-epitheliale neoplasieén respectievelijk van ValN en VIN.

Het Internationaal Agentschap voor Kankeronderzoek (IARC) is van mening dat de
causale relatie tussen de bovenvermelde vormen van kanker en HPV 16 vaststaat en
dat voor de carcinogeniciteit van HPV 18 het bewijs nog beperkt is (IARC, 2014;
Vilain, 2015).
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Tumoren op andere plaatsen

In een review waarin meer dan 5000 gevallen van kanker in de hoofd- en halsregio
werden opgenomen, kon met een PCR-test HPV-DNA aangetoond worden in 25,9 %
van de gevallen van mondholte-, farynx- en larynxkanker, waarbij genotypes HPV 16
en HPV 18 het meest werden teruggevonden (Kreimer et al., 2005). Het IARC is van
mening dat de carcinogeniciteit van HPV 16 voldoende is aangetoond bij carcinoom
in de mond en mond-keelholte. Voor de relatie tussen HPV en slokdarmkanker zijn er
tegenstrijdige en onvoldoende gegevens (Bucchi et al. 2016).

Recurrente respiratoire papillomatose (RRP)

RRP is een zeer ernstige, maar zeldzame aandoening die gekenmerkt wordt door
recurrente wratten of papillomen ter hoogte van de bovenste luchtwegen, voornamelijk
in de larynx. Naargelang de leeftijd waarop de aandoening voor het eerst optreedt,
spreekt men bij jonge kinderen van Juvenile Onset RRP (JORRP) en bij volwassenen
van Adult Onset RRP (AORRP). In beide gevallen is de aandoening hoofdzakelijk toe
te schrijven aan een infectie met HPV 6 of HPV 11 (Mufioz et al., 2006).

Anogenitale wratten (condylomata acuminata)

Anogenitale wratten zijn bloemkoolvormige tumoren die zowel bij mannen als vrouwen
in de genitaalstreek voorkomen (penis, scrotum, vulva, anus en perineum). Ze worden
minder vaak in de cervix of vagina aangetroffen. Zoals hierboven vermeld, worden
vooral HPV 6 en HPV 11 in verband gebracht met het ontstaan van genitale wratten.
HR-HPV-types 16 en 18 kunnen sporadisch in condylomen gevonden worden, maar
spelen een minder belangrijke rol in de etiologie van genitale wratten.

Het beloop ervan kan erg wisselend zijn: de letsels kunnen spontaan verdwijnen,
nadat ze voor kortere of langere tijd onveranderd aanwezig waren of snel groeien en
zich uitbreiden (Steben & Garland, 2014). Bij personen met een verzwakt
immuunsysteem zijn deze letsels vaak chronisch en moeilijk te behandelen: recidieven
zijn frequent, zelfs na behandeling. In 25 tot 67 % van de gevallen komen ze binnen
de drie maanden terug.

1.3 Epidemiologie per doelgroep
HPV-infecties

1.3.1 Bij vrouwen

Wereldwijd

De meeste vrouwen lopen in hun leven (life-time risk) een infectie met HPV op (WHO,
2005). In 2006 werd het aantal vrouwen bij wie HPV-DNA kon worden aangetoond
wereldwijd op 291 miljoen geschat (puntprevalentie), waaronder 105 miljoen met
HPV 16 of HPV 18 (Burchell et al., 2006).

In 2010 werd in een meta-analyse van 194 studies de wereldwijde prevalentie van een
symptoomvrije HPV-infectie bij vrouwen met een normale cytologie van de
baarmoederhals (alle HPV-genotypes) op 11,7 % berekend.
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Er bleken grote geografische verschillen te bestaan. De hoogste prevalentie werd in
Afrika gevonden (24 %). In Noord-Amerika lag de prevalentie op 4,7% tegenover 16 %
in Latijns-Amerika. In Europa is er ook een groot verschil tussen de landen in het
oosten (21,4 %) en die in het noorden, zuiden en westen (tussen 8,8 % en 10 %). In
Azié bedroeg de prevalentie 9,4 % (Bruni et al., 2010). Onderzoeken naar de
prevalentie van HR-HPV-types laten hetzelfde beeld zien: 18 % in Sub-Saharisch
Afrika, 10 % in Zuid-Amerika, 5 % in Azié en 4 % in Europa (Clifford et al., 2005b;
Lowndes et al., 2005).

Als in dezelfde meta-analyse naar de leeftijdsspecifieke prevalentie van HPV-infecties
wordt gekeken, zien we een curve die het hoogst is (ongeveer 22 %) in de
leeftijdsgroep jonger dan 20 jaar en steil daalt tot ongeveer 10 % in de
leeftijdscategorie 30-34 jaar. Daarna vlakt de curve af en daalt ze langzaam tot
ongeveer 7 % in de leeftijdscategorie 50-54 jaar, waarna ze vrijwel vlak blijft verlopen
tot en met de leeftijdscategorie 60-64 jaar. In de groep vanaf 65 jaar is er, met
uitzondering van Azié, opnieuw een opvallende stijging die zich vooral in Latijns-
Amerika duidelijk aftekent (Burchell et al., 2006). Gesuggereerd wordt dat deze laatste
stijging aan een cohorte-effect is toe te schrijven, namelijk door een reactivatie van
latente infecties wegens afgenomen immuniteit en/of het oplopen van nieuwe infecties
via nieuwe partners.

Uit een meta-analyse bij 1 miljoen vrouwen zonder baarmoederhalsletsels uit de vijf
continenten blikt dat HPV 16 (3,2%), HPV18 (1,4 %), HPV52 (0,9 %),
HPV 31 (0,8 %) en HPV 58 (0,7 %) de 5 meest frequente genotypes zijn, maar met
een zeer verschillende geografische verspreiding. HPV 31 is bijvoorbeeld prevalenter
in Europa en HPV 52 is prevalenter in Noord-Amerika, Afrika en Azié (Bruni et al.,
2010).

In Belgié

Dankzij de SEHIB-studie kon de prevalentie van hoogrisico HPV-types geraamd
worden bij vrouwen die deelnamen aan de screening naar baarmoederhalskanker in
Belgié. De zeven meest frequente types zijn: HPV 16 (3,5 %), HPV 31 (2,2 %),
HPV 51 (1,7 %), HPV 39 (1,2 %), HPV 52 (1,2 %), HPV 56 (1,2 %), HPV 18 (0,9 %).
Onder de vrouwen met hooggradige cytologische cervixletsels zijn HPV 16 (58 %) en
HPV 18 (17 %) de meest frequente types (Arbyn, Cancer Epidemiol., 2016).
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Figuur 4. Leeftijdgestandaardiseerde prevalentie van hoogrisico HPV-types bij vrouwen die deelnamen aan de screening naar
baarmoederhalskanker (Belgié, leeftijd 18-65 jaar, 2014, gestandaardiseerd volgens de afgeknotte 2012 vrouwelijke Belgische
populatie, 25-64 jaar, als referentie). Bron: SEHIB study, Arbyn Cancer Epidemiol. 2016.

1.3.2 Bij mannen

De prevalentie van een HPV-infectie bij mannen is moeilijker te bepalen, omdat in
tegenstelling tot bij vrouwen de staalafnamemethoden variéren en minder goed
gevalideerd zijn. Uit onderzoek komen dan ook uiteenlopende cijfers naar voren. Een
review van 13 studies toont prevalenties van 3,5 % tot 45 % (alle HPV-types) en van
2,3 % tot 34,8 % voor HR-HPV-types. Onder de HR-HPV-types was HPV 16 het meest
frequente type. De prevalentie van genitaal of perianaal HPV-dragerschap bij 3400
heteroseksuele mannen van 16 tot en met 24 jaar bedroeg 21 % voor alle genotypes
en 9 % voor HPV 6, 11, 16 en 18 bij de start van een onderzoek met het quadrivalente
vaccin (Vardas et al., 2011). De prevalentie lag het hoogst in Afrika, gevolgd door
Noord- en Zuid-Amerika.

Bij mannen is de incidentie van een HPV-infectie hoog en neemt in tegenstelling tot
bij vrouwen niet af met de leeftijd, maar blijft vrijwel constant doorheen de hele
levensloop (Giuliano et al., 2011). Het risico op het verwerven van een nieuwe HPV-
infectie verhoudt zich recht evenredig tot de seksuele activiteit en het aantal partners.

1.3.3 MSM

Een HPV-infectie wordt bij homo- of biseksuele mannen vaker vastgesteld dan bij
heteroseksuele mannen (Burchell et al., 2006; Dunne et al., 2006). Bij mannen die
seksuele relaties hebben met andere mannen (MSM) blijkt uit een meta-analyse met
3246 patiénten die niet geinfecteerd waren met HIV dat de prevalentie van anale
infecties met HPV 64 % bedroeg voor alle genotypes en 37 % voor de
hoogrisicotypes, ongeacht de leeftijd van de deelnemers (HPV 16 of 18 bij 18 %); de
risicofactoren gerelateerd aan de infectie waren anale seksuele relaties en het
toenemend aantal seksuele partners (Sahasrabuddhe et al., 2013; Machalek et al.,
2012).
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1.3.4 Mannen en vrouwen gecoinfecteerd met HIV

Bij mannen en vrouwen gecoinfecteerd met HIV ligt de prevalentie van een HPV-
infectie significant hoger dan in de algemene bevolking.

Bij meer dan 900 vrouwen die gedurende meerdere jaren in het AIDS
referentiecentrum van het UZC St-Pierre werden opgevolgd, lag de prevalentie van
hoogrisico HPV-infecties op 43 % (mediane leeftijd 38 jaar), wat meer dan 3 maal de
prevalentie van 12 % is bij Belgische vrouwen van dezelfde leeftijd die niet met HIV
besmet zijn; de incidentie van een oncogene HPV-infectie lag met 13,7 %
persoonsjaren ook heel hoog in deze bevolking in vergelijking met 5 % in de algemene
bevolking (Konopnicki et al., 2013; De Vuyst et al., 2009).

Voor HIV-positieve MSM laat de meta-analyse van Machalek et al. zien dat 93 %
gecoinfecteerd was met HPV en 74 % met hoogrisicogenotypes (HPV 16 of 18 bij
54 %) (Machalek et al., 2012).

De genotypes die het meest frequent worden aangetroffen bij HIV-positieve personen
zijn verschillend van die bij de algemene bevolking. In de VS zouden de 2 vaccins
bHPV en gHPV slechts dekking bieden tegen 56 % van de infecties gevonden bij
mannen met hooggradige anale dysplasie, terwijl het nonavalente vaccin
(HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58) een dekking van 89 % zou bieden aan deze
populatie.

In Belgié toont de verdeling van hoogrisico HPV-genotypes bij HIV-positieve vrouwen
dat de vaccins bHPV en qHPV hoogstens 30 % van deze infecties zouden dekken
(HPV 52 bij 20 % van de patiéntes die drager zijn van HR-HPV, HPV 18 bij 13,6 %,
HPV 31/12/51 en 58 bij telkens 12 % en HPV 16 bij 10 %). In vergelijking hiermee zou
het nonavalente vaccin op basis van de verdeling van deze genotypes een geschatte
dekking van 80 % bieden (Konopnicki et al., 2016).

1.4 Klinische verschijnselen van HPV-infecties
1.4.1 Wereldwijd

Anogenitale wratten

In Europa veroorzaken virustypes HPV 6 en HPV 11 naar schatting jaarlijks 450 000
gevallen van genitale wratten. Er zijn aanwijzingen dat de incidentie van genitale
wratten de afgelopen decennia gestegen is (Koshiol et al., 2004).

Kankers

Het verband tussen een HPV-infectie en baarmoederhalskanker is duidelijk
vastgesteld. In bijna 100 % van de gevallen kunnen de 13 hoogrisico HPV-types (HPV
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, en 68) vastgesteld worden. Bij andere
vormen van anogenitale kanker blijkt HPV ook aanwezig te zijn. Zo zijn HR-HPV-types
aangetroffen in 88 % van de gevallen van anuskanker, 70 % van de gevallen van
vaginakanker, 50 % van de gevallen van peniskanker en 43 % van de gevallen van
vulvakanker. HPV is ook gedetecteerd in bepaalde vormen van kanker in het NKO-
gebied, met name bij orofarynxkanker.
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Hoogrisico HPV-types zijn in de industrielanden in ongeveer 50 % van de gevallen
van orofarynxkanker gevonden. Dit percentage kan van land tot land variéren en ligt
hoger in Noord-Amerika en Noord-Europa dan in het zuiden van Europa. In de
ontwikkelingslanden ligt dit percentage gewoonlijk lager, tussen 0 en 30 % (World
Cancer report 2014, IARC).

Baarmoederhalskanker

Volgens de laatste schattingen van het IARC was baarmoederhalskanker in 2012
(GLOBOCAN 2012, http://globocan.iarc.fr) de vierde meest voorkomende kanker bij
vrouwen wereldwijd, met name in de landen met weinig middelen in Sub-Saharisch
Afrika. De hoogste incidenties worden gevonden in Oost-Afrika en Zuid-Amerika
(Bolivié), de laagste in Oost-Azié en Australié&/Nieuw-Zeeland. Naar schatting kregen
ongeveer 528 000 vrouwen in 2012 wereldwijd de diagnose van
baarmoederhalskanker. Deze kanker is met ongeveer 266 000 overlijdens in 2012 ook
wereldwijd de vierde meest voorkomende doodsoorzaak door kanker bij vrouwen. De
mortaliteit door deze kanker varieert met een factor 18 tussen de verschillende regio's
in de wereld, met de laagste sterfteciffers voor West-Azié, West-Europa en
Australié/Nieuw-Zeeland, en de hoogste voor Melanesié, Centraal- en Oost-Afrika.

In de Europese Unie (27 lidstaten) waren er in 2012 naar schatting 33 500 nieuwe
diagnoses van BMHK en 13 000 sterfgevallen door deze vorm van kanker. Voor het
hele Europese continent worden de cijfers respectievelijk op 58 000 en 24 500
geschat (EUCAN 2012, http://eco.iarc.ffEUCAN/). De hoogste incidentie- en
sterfteciffers worden gevonden in de Oost-Europese landen en sommige
Balkanlanden. In de Europese Unie is baarmoederhalskanker de 7de meest
voorkomende kanker bij vrouwen en de 9de meest voorkomende oorzaak van
overlijden door kanker bij vrouwen.

Uitgaande van de veronderstelling dat er geen interventie (bijvoorbeeld in de vorm van
vaccinatie) plaatsvindt en het risiconiveau om de aandoening te ontwikkelen constant
blijft, verwacht men louter ten gevolge van de voorspelde demografische
veranderingen dat het aantal nieuwe diagnoses van baarmoederhalskanker
wereldwijd in 2035 met 43 % zal zijn toegenomen ten opzichte van 2012 (van 528 000
naar 756 000) (GLOBOCAN 2012, http://globocan.iarc.fr).

Bij HIV-positieve vrouwen

Bij HIV-positieve vrouwen komen cervicale dysplasieletsels vaker voor: de prevalentie
van cytologische afwijkingen bedraagt hier 38 % tegenover 16 % in de algemene
Amerikaanse bevolking (mediane leeftijd 35 jaar). De incidentie wordt na 30 maanden
op 20 % geschat (tegenover 5 % bij HIV-negatieve vrouwen, mediane leeftijd 35 jaar)
voor alle cytologische afwijkingen en na 48 maanden op 22 % (versus 5 %) voor
hooggradige cytologische letsels bij 16-jarige meisjes (Massad et al., 1999; Ellerbrock
et al., 2000). Bovendien ligt het hervalpercentage na een behandeling significant
hoger bij seropositieve vrouwen: 67 % van de HIV-positieve vrouwen had na conisatie
een uitstrijkie dat wees op een abnormale cytologie tegenover 34 % bij HIV-
seronegatieve vrouwen (Gilles et al., 2005).
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Andere vormen van anogenitale kanker (vagina-, vulva-, anus-, en peniskanker)

De andere anogenitale kankers waarbij HPV misschien betrokken is, komen veel
minder voor. Naar schatting zijn er in Europa jaarlijks ongeveer 2000 gevallen van
vulvacarcinoom, en 30 000 premaligne vulvaire (vulvaire intra-epitheliale neoplasie,
VIN3) en vaginale letsels (vaginale intra-epitheliale neoplasie, ValN3). De incidentie
van vulvacarcinomen bij jonge vrouwen neemt toe. Het basaalcel verruceus
vulvacarcinoom is in 80-90 % van de gevallen HPV 16 positief (Tavassoli & Devilee,
2003).

Orofarynxkanker

Orofarynxkanker wordt doorgaans ingedeeld bij de verschillende soorten kanker in het
NKO-gebied en de internationale statistieken laten niet toe om een onderscheid te
maken. Het IARC neemt orofarynxkanker op in de groep van kanker van de farynx, lip
en mondholte. Wereldwijd schatte het IARC voor 2012 het aantal nieuwe diagnoses
van verschillende kankertypes op 529 400 (375 000 bij mannen en 154 400 bij
vrouwen) en het aantal overlijdens op 292 100 (211 200 mannen en 80 900 vrouwen).
In de Europese Unie (27 lidstaten) werd het aantal nieuwe diagnoses op 73 014
geschat (53 369 bij mannen en 19 645 bij vrouwen) en het aantal overlijdens op 28 171
(21 475 mannen en 6696 vrouwen) (EUCAN 2012, http://eco.iarc.fr/EUCAN/). In
ongeveer 35 % van deze gevallen van kanker zou het om orofarynxkanker gaan.

Anale kanker en MSM

De prevalentie en incidentie van HPV-geinduceerde dysplasie- of kankerletsels van
de anus ligt hoger bij MSM dan bij heteroseksuele mannen of vrouwen. In het geval
van een co-infectie met HIV liggen de percentages nog hoger. In de meta-analyse van
Machalek et al. bedraagt de prevalentie van hooggradige anale dysplasieletsels in de
biopten 15 % zonder co-infectie met HIV en 24 % in geval van een co-infectie. De
jaarlijkse incidentie van anale kanker stijgt van 5 naar 78/100 000 mannen naargelang
de personen respectievelijk HIV-negatief of -positief zijn (Machalek et al., 2012).
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1.4.2 Belgié

Baarmoederhalskanker

Op basis van de laatste cijfers van het Belgische Kankerregister waren er in 2014 653
nieuwe diagnoses van invasieve baarmoederhalskanker, waarvan 332 in Vlaanderen
(51 %), 264 in Wallonié (40 %) en 57 in het Brussels Hoofdstedelijk Gewest (9 %).
Invasieve baarmoederhalskanker vertegenwoordigt 2,0 % van de gevallen van kanker
bij vrouwen en is de 12de meest voorkomende vorm van kanker bij vrouwen. In een
internationale vergelijking van de WGO, met als laatste beschikbare jaar 2011, had
Belgié een incidentiecijfer dat iets onder het gemiddelde van de Europese Unie lag
(leeftijdsgestandaardiseerd  incidentieciffer op basis van de Europese
standaardbevolking: 10,2 op 100 000 VS. 11,3; EUCAN 2012,
http://eco.iarc.ffEUCAN/). In 2014 bedroeg het incidentiecijffer gestandaardiseerd
naar de Europese bevolking (ESR) 10,1 op 100 000 voor Belgié (8,7 in Vlaanderen,
12,9 in Wallonié en 9,4 in Brussel).

In 2014 waren er wat betreft carcinomen in situ 4250 nieuwe diagnoses, waarvan 2456
in Vlaanderen 58 %, 1265 in Wallonié (30 %) en 529 in het Brussels Hoofdstedelijk
Gewest (12 %).

De afgelopen jaren (2004-2014) is in Belgié de incidentie van invasieve kanker vrij
stabiel gebleven, terwijl de jaarlijkse stijging van de incidentie van letsels in situ op
10 % geraamd wordt.

Wat betreft de mortaliteit waren er 157 sterfgevallen ten gevolge van
baarmoederhalskanker (bron: Algemene Directie Statistiek en Economische
Informatie, cijfers voor 2014). Sinds de jaren vijftig van de vorige eeuw daalde de
mortaliteit door baarmoederhalskanker in Belgié voortdurend, maar sinds 1990 is die
vrij stabiel gebleven. De sterftecijfers door baarmoederhalskanker in Belgié€ zijn echter
niet exact, omdat bij een groot aantal sterftegevallen geen onderscheid werd gemaakt
tussen baarmoederhals- en baarmoederkanker.

Het sterftecijfer in Belgié€ ligt iets lager dan het gemiddelde voor de Europese Unie (2,7
op 100 000 vs. 3,7; EUCAN 2012, http://eco.iarc.ffEUCANY/). Volgens de meest
recente cijffers van de ADSEI lag in Belgié in 2014 het bruto sterftecijfer op 2,8 per
100 000 inwoners en het gestandaardiseerd sterftecijfer op basis van de Europese
bevolking op 2,0 per 100 000 inwoners.

Bij vrouwen met HIV

In Belgié werden in een studie 888 HIV-positieve vrouwen opgevolgd (gedurende een
mediaan van 41 maanden) aan de hand van jaarlijkse gynaecologische onderzoeken
tussen 2002 en 2012. De meesten onder hen volgden al jarenlang een doeltreffende
anti-HIV-tritherapie. De prevalentie van cytologische afwijkingen bij het eerste
onderzoek bedroeg 28 %, waaronder 12 % ASCUS/ASCH, 13 % laaggradige en 3 %
hooggradige dysplasieén. Ter vergelijking, in een studie bij HIV-negatieve vrouwen
van een vergelijkbare leeftijd en gescreend in Vlaanderen, had 5,9 % cytologische
afwijkingen, waaronder 1,2 % hooggradige letsels (Arbyn et al., 2009). Bij HIV-
positieve vrouwen met een bij aanvang normale cytologie ontwikkelde zich bij 5,9/100
persoonsjaren een abnormale cytologie en bij 0,67/100 persoonsjaren een
hooggradige dysplasie (Konopnicki D., 2014).
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Andere vormen van anogenitale kanker (vagina-, vulva-, anus-, en peniskanker)

In 2014 werden er in Belgié 237 nieuwe diagnoses van vulvakanker geregistreerd (met
inbegrip van de vormen die typisch de huid aantasten). Vaginakankers zijn met 43
diagnoses minder frequent. Men registreerde in dat jaar ook 187 gevallen van VIN3
(Vulvaire intra-epitheliale neoplasie, graad lll) en 36 gevallen van VAIN3 (vaginale
intra-epitheliale neoplasie, graad lll).

Wat betreft anus- en peniskanker werden 180 gevallen van anuskanker vastgesteld
(uitgezonderd kanker van de anale margo, die volgens de classificatie van de WGO
als huidkanker op de romp wordt ingedeeld) en 78 gevallen van peniskanker.

Orofarynxkanker

In 2014 werden 682 nieuwe diagnoses van orofarynxkanker gesteld. Deze kanker
behoort tot de kankers van het NKO-gebied met als belangrijkste risicofactoren
meestal tabak en alcohol, maar ook een HPV-infectie is een bekende risicofactor. In
ons land is er in het algemeen een dalende trend in het aantal gevallen van kanker
door tabak- en alcoholconsumptie bij de mannen en een stijgende trend bij de
vrouwen. De incidentie van orofarynxkanker stijgt daarentegen zowel bij mannen als
vrouwen. In Belgi€ bedraagt voor de periode 2004 tot 2014 de jaarlijkse procentuele
verandering in incidentie gestandaardiseerd naar de Europese standaardbevolking
ESR (EAPC - Estimated annual percentage change) naar schatting 1,2 % bij mannen
(niet significante stijging, p-waarde= 0,13) en 3,1 % bij vrouwen (significante stijging,
p-waarde = 0,002).

1.5 Besmetting en overdracht

1.5.1 Huidaandoeningen

Gewone huidwratten (verrucae vulgares) zijn besmettelijk en worden voornamelijk
doorgegeven via contacten binnen het gezin en op school (Bruggink et al., 2013).
Het personeel op de diensten dermatologie loopt een beroepsgebonden risico (Kofoed
et al., 2015).

Huidwratten worden doorgaans door HPV van het alfatype veroorzaakt. De meest
frequente zijn 1, 2, 27 en 57, (De Koning et al., 2014), gevolgd door een reeks andere
cutane HPV-types: 3, 4, 5, 7, 8,9, 10 ... De huidige beschikbare HPV-vaccins bieden
hiertegen geen bescherming.

Vanaf de vroege kindertijd maakt het merendeel van de bevolking overigens een
symptoomvrije infectie door met deze en talrijke andere HPV-types, die zich ook ter
hoogte van de externe genitale organen kunnen bevinden (Pierce Campbell CM et al.,
2013). Bij bepaalde cutane HPV-types treden goedaardige of kwaadaardige klinische
verschijnselen enkel op in geval van primaire (waaronder epidermodysplasia
verruciformis) of secundaire (HIV, immuniteitsonderdrukkende behandelingen)
immunosuppressie. Er is een statistisch verband tussen epidermoide carcinomen en
HPV-types van de betagroep (Wang et al., 2014).
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1.5.2 Anogenitale, orofaryngeale en oculaire aandoeningen

Anogenitale wratten (condylomata acuminata), HPV-letsels van de baarmoederhals
en anogenitale regio zijn overdraagbaar via rechtstreeks contact en waarschijnlijk ook
via gedeelde seksspeeltjes (Anderson et al., 2014). Net zoals voor huidwratten is de
secundaire besmetting via de vingers mogelijk (Hernandez et al., 2011) en is ze zeer
waarschijnlijk de oorzaak van zeldzame dysplasieletsels of maligne cornea- en
conjunctivale letsels door HPV 16 of cutane HPV-types (Woods et al., 2013; Carrilho
et al,, 2013). Er is nog geen professioneel risico aangetoond voor het medisch
personeel dat genitale of laryngeale letsels vernietigt of verwijdert (Kofoed et al., 2014,
limarinen et al., 2012).

Bij volwassenen bevat meer dan 90 % van de anogenitale wratten een genitaal HPV-
type: HPV 6 is het meest frequent, gevolgd door 16 en 11 (Sturegard et al., 2013). In
de genitale wratten van kinderen worden naast genitale HPV-types vaak een typisch
cutaan type, namelijk HPV 2 gevonden.

Goedaardige genitale letsels zijn zeer besmettelijk. Het risico op besmetting door één
enkel seksueel contact met een besmette partner wordt op 40 % geschat (Burchell et
al., 2006).

Bij anale seks loopt de ontvangende partner een bijzonder hoog risico op besmetting
op.

Een aantal studies tonen aan dat condoomgebruik geen zekerheid biedt op
bescherming tegen de overdracht van HPV, maar wel het risico op overdracht naar
een nieuwe partner beperkt (Hariri S et al., 2013).

Tal van jaren kunnen verstrijken tussen de besmetting en het vaststellen van letsels.
Gedurende deze periode kan het virus zich repliceren en is de geinfecteerde persoon
een bron van besmetting voor zijn/haar seksuele partner(s).

Als een kind tijdens de geboorte vocht uit het baringskanaal van een met HPV 11 of 6
geinfecteerde moeder aspireert, kan dit later (meestal na 0 tot 4 jaar) leiden tot
juveniele recidiverende respiratoire papillomatose (JORRP). De aanwezigheid van
genitale wratten bij een zwangere vrouw verhoogt de kans hierop aanzienlijk (Niyibizi
et al., 2014). De prevalentie van deze pathologie is 1,5 tot 3 per 100 000 geboortes
(Marsico et al., 2014). Pasgeborenen worden waarschijnlijk tegen HPV beschermd
door hun transitoire natuurlijke immuniteit (defensines). Gezien de lage prevalentie
van JORRP vormen HPV-infectie en/of genitale wratten bij de moeder geen indicatie
om een keizersnede uit te voeren om deze pathologie bij het jonge kind te voorkomen.

Anogenitale wratten bij een kind ontstaan slechts zelden door besmetting tijdens de
geboorte. Als er bij een kind wratten in de genitale regio worden vastgesteld, moet er
worden nagegaan of er sprake is van seksueel misbruik, ook al vallen de gegevens in
de literatuur meestal in het voordeel uit van een niet-seksuele overdracht van een
cutaan of genitaal HPV-type (Orenstein et al., 2012).

De prevalentie van genitale HPV in orofarynxkanker bedraagt in de VS 72 % en 62 %
voor types 16 of 18. De prevalentie van HPV 16-18 ligt iets lager bij vrouwen (53 %)
dan bij mannen (66 %) (Steinau et al., 2014). Europese auteurs nemen een lagere
prevalentie waar.
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Over de oorzaak van letsels met orofaryngeale HPV bij volwassenen is nog niet veel
bekend. Een besmetting bij de geboorte met maternale goedaardige letsels komt veel
voor, maar bij slechts ongeveer 1 % van de geboortes lijkt dit te leiden tot een
persisterende infectie van de amandelen. Bij seksueel actieve volwassen mannen en
vrouwen lijkt de prevalentie van genitale HPV in het orale gebied vergelijkbaar met die
in het genitale gebied (Nakashima et al., 2014; Kero et al., 2011). Roken lijkt de
expressie van orale HPV te bevorderen (Chaturvedi AK et al., 2014).

1.5.3 Andere lokalisaties

De aanwezigheid van HPV-DNA werd door meerdere auteurs gerapporteerd bij
epitheliale kanker van de slokdarm (meer bepaald in China), keel, bronchién, longen
en borsten, zonder dat men de besmettingswijze van deze tumorcellen kende of
zonder dat er een oorzakelijk verband werd aangetoond.

1.6 Incubatietijd

De tijd die verstrijkt tussen de besmetting en het verschijnen van condylomen werd in
1954 door Barret op +/- 6 weken berekend bij echtgenotes van Amerikaanse soldaten
die tijdens de Koreaanse oorlog met verlof waren. De cellulaire kinetiek van de
opperhuid duurt minstens 3 weken. Een HPV-infectie kan zich in minimale vorm
langdurig handhaven en slechts waarneembaar worden of letsels produceren bij een
daling van de immuunrespons (Maglennon et al., 2012; Doorbar et al., 2013).

Epitheelafwijkingen, zelfs ernstige, kunnen vanaf het begin van de infectie optreden
of pas later, progressief of stapsgewijs. In Belgié is de gemiddelde leeftijd waarop
CIN1 wordt vastgesteld 30 jaar, terwijl meisjes rond 16-17 jaar hun eerste seksuele
betrekkingen hebben. Dezelfde vaststelling geldt voor CIN2. Voor CIN3 is het 35 jaar,
maar voor alle graden van dysplasie situeert de frequentiepiek zich tussen 25 en 30
jaar. De leeftijdscurve van invasieve baarmoederhalskanker begint te stijgen vanaf 20
tot 25 jaar, met een bovengrens op 45 jaar, waarna ze vervolgens relatief stabiel blijft
(Plummer et al., 2012).

1.7 Seksueel gedrag van jongeren in Belgié

De gemiddelde leeftijd waarop meisjes voor het eerst seksueel actief zijn varieert in
Europa van 15 tot 20 jaar (Wright et al., 2006).

In Vlaanderen heeft op de leeftijd van 17-18 jaar ongeveer de helft van de jongeren
(jongens en meisjes) ervaring met seksuele betrekkingen (Hublet A. et al., 2016). Van
de jongeren die reeds ervaring hebben met geslachtsgemeenschap is de gemiddelde
leeftijd waarop dit voor het eerst plaatsvond 14,7 jaar (Buysse A., 2014). In de
leeftijdsgroep 13-14 jaar blijkt 6% van de jongens en 3% van de meisjes reeds
seksuele ervaring (coitus) te hebben (Hublet et al., 2016).

In de Franse Gemeenschap is de mediane leeftijd waarop het eerste seksuele contact
plaatsvindt 17 jaar. Bij jongeren van de leeftijdsgroep 15-18 jaar heeft 57 % op zijn
minst éénmaal geslachtsgemeenschap gehad. Van deze groep zegt 11 % dat dit al
voor de leeftijd van 14 jaar heeft plaatsgevonden (Moreau et al., 2013).

Hoge Gezondheidsraad
www.hgr-css.be - 26 -



1.8 HPV-infecties bij mannen en vrouwen

In Europa stelt men vast dat het aantal jaarlijks nieuwe gevallen van HPV-gerelateerde
kanker en anogenitale wratten een min of meer evenwichtige spreiding kent tussen
mannen en vrouwen. Dit is, uitgaande van het billijkheidsbeginsel, een argument dat
pleit voor het opzetten van een HPV-vaccinatieprogramma bij mannen. Deze
vitbreiding van de preventie zou een ruimere winst opleveren voor de
volksgezondheid, seksueel gedrag niet stigmatiseren en eventueel een impact
hebben op de kosten voor zorgverlening. De seksuele overdrachtswijze van HPV-
infecties is een bijkomende reden om te geloven dat jongens in feite een morele plicht
zouden hebben om zich te laten vaccineren tegen HPV (Luyten J, 2014).
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Figuur 5: Jaarlijks aantal nieuwe gevallen van kanker en genitale wratten voor beide geslachten in Europa (Stanley M., 2012).

2 De vaccins

2.1 Types

Op dit ogenblik zijn er drie vaccins geregistreerd door het Europees
Geneesmiddelenagentschap (EMA): het quadrivalente (Gardasil®) (qHPV), bivalente
(Cervarix®) (bHPV) en nonavalente vaccin (Gardasil® 9) (9HPV).

De eerste twee vaccins zijn in Belgié sinds 2007 beschikbaar en worden terugbetaald,
het derde (Gardasil® 9) is sinds juli 2016 geregistreerd, verkrijgbaar in de apotheek en
terugbetaald sinds 1 juni 2017.

Zoals hierboven vermeld, bestaat het kapsel van HPV uit twee eiwitten (L1 en L2) die
het genoom omgeven. Voor de ontwikkeling van HPV-vaccins werd uitgegaan van de
vaststelling dat serum neutraliserende antistoffen gericht zijn tegen epitopen op het
L1-kapseleiwit.

Begin jaren negentig van vorige eeuw ontdekte men dat zogenaamde Virus Like
Particles (VLP) ontwikkeld konden worden door expressie van het L1-kapseleiwit in
onder meer gistcellen of cellijnen afkomstig van insecten.
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Een VLP is wat betreft structuur morfologisch gelijk aan de ronde kapsels van virionen,
maar bevat geen viraal DNA. Een VLP is in staat om antistoffen te induceren zonder
zich te vermenigvuldigen. Hierdoor is er geen risico op infectie, en bij uitbreiding
evenmin op de ontwikkeling van kanker na een HPV-vaccinatie (Stanley, 2006;
Kahn & Bernstein, 2005).

VLP’s induceren bij de mens antilichaamtiters die tot 40 maal hoger zijn dan de titers
die gevonden worden na een natuurlijke infectie. Men gaat ervan uit dat door het
genereren van deze hoge antilichaamtiters een langdurige transsudatie van
antistoffen vanuit het serum naar de cervixmucosa plaatsvindt. De concentratie van
IgG-antistoffen is hoog genoeg om viruspartikels te binden en neutraliseren. De
precieze correlatie van specifieke HPV-antilichaamtiters met de bescherming tegen
een HPV-infectie, en eventuele progressie tot intra-epitheliale letsels en kanker, is op
dit ogenblik niet bekend (Stanley et al., 2012).

De neutraliserende antistoffen die gevormd worden na vaccinatie met L1 VLP-vaccins
blijken type-specifiek te zijn. Er zijn aanwijzingen van parti€le kruisbescherming tegen
incidente infectie met HPV types 31 en 45 (Harper et al., 2006). Dit wordt verder
toegelicht in de onderstaande paragraaf over "virologische evaluatiecriteria’.

In het geval van de quadri- en nonavalente vaccins wordt voor het produceren van L1-
VLP gebruik gemaakt van een gist volgens een beproefd procedé bij de productie van
hepatitis B-vaccins. Bij het bivalente vaccin wordt gebruik gemaakt van een
recombinante virusvector, geproduceerd op een cellijn afkomstig van insecten, een
techniek die nog niet eerder werd toegepast (Wood et al., 2006). De vaccins
verschillen ook wat betreft het gebruikte adjuvans. Quadri- en nonavalente vaccins
bevatten als adjuvans aluminiumhydroxyfosfaatsulfaat, terwijl bivalente vaccins een
nieuw adjuvans bevatten, namelijk ASO4. Dit is een combinatie van
aluminiumhydroxide en een gezuiverd lipidederivaat verkregen uit Salmonella
minnesota (Stanley, 2006; Wood et al., 2006).

Tabel 1 vergelijkt de eigenschappen van de 3 HPV-vaccins.
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Tabel 1: Vergeliking van de eigenschappen van HPV-vaccins

(overgenomen uit de

wetenschappelijke bijsluiters).
Quadrivalent (qHPV) Bivalent (bHPV) Nonavalent (9HPV)
Gardasil® Cervarix® Gardasil® 9
Type HPV-vaccin | VLP L1 eiwit VLP L1 eiwit VLP L1 eiwit
Samenstelling HPV 6: 20ug HPV 16:20pg HPV 6: 30ug
HPV 11:40ug HPV 18:20ug HPV 11:  40ug
HPV 16:40ug HPV 16: 60ug
HPV 18:20ug HPV 18: 40ug
HPV 31: 20ug
HPV 33: 20ug
HPV 45:  20ug
HPV 52: 20ug
HPV 58:  20ug
Eukaryote vector Saccharomyces cerevisiae Trichoplusia ni Hi-5 Saccharomyces cerevisiae
voor productie gistcellen insectencellen gistcellen
van VLP
Adjuvans Aluminiumhydroxyfosfaatsulfaat AS04 Aluminiumhydroxyfosfaatsulfaat:

(aluminiumhydroxide

500 pg

+ lipide A derivaat
gezuiverd uit
Salmonella
minnesota)

Vaccinatieschema

0-6 maanden voor
jonge meisjes van 9
tot en met 14 jaar

0-6 maanden voor jongeren van
9 tot en met 13 jaar
14 jaar

0-6 maanden of 0-12 maanden
voor jongeren van 9 tot en met

0-1-6 maanden
vanaf 15 jaar

0-2-6 maanden vanaf 15 jaar

0-2-6 maanden vanaf 15 jaar

2.2 Werkzaamheid

Om de werkzaamheid van HPV-vaccins te beoordelen kunnen verschillende
evaluatiecriteria (endpoints) gebruikt worden, met name klinische, virologische of
immunologische.

i Klinische evaluatiecriteria

Klinische endpoints meten aandoeningen die bij de patiént gediagnosticeerd kunnen
worden via lichamelijk of laboratoriumonderzoek. In het geval van HPV zijn dat de
CIN-stadia en die van het invasief carcinoom. Om ethische redenen vallen die laatste
af als evaluatiecriterium. De stadia CIN2, CIN3 en AIS (adenocarcinoom in situ)
worden door de FDA en WGO als de enige geschikte evaluatiecriteria aanvaard
(Wood et al., 2006;Pagliusi & Teresa Aguado, 2004). VaIN2/3, VIN2/3 en AIN2/3
worden als criteria gebruikt voor onderzoeken naar vaginale, vulvaire en anale kanker.
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ii. Immunologische evaluatiecriteria

Voorwaarde om antilichaamtiters te kunnen gebruiken als evaluatiecriterium is dat er
een goede correlatie bestaat tussen het niveau van antilichaamtiters en bescherming
(correlate of protection).

L1-VLP’s zijn zeer immunogeen gebleken en bij gevaccineerde personen worden veel
hogere antilichaamtiters gemeten dan bij personen die op natuurlijke wijze met HPV
besmet zijn. Anders dan bij een natuurlijke infectie komt het antigeen na vaccinatie in
de lymfeklieren terecht, de plaats waar de humorale immuunrespons tot stand komt
(Stanley, 2006b).

De serologische testen die in de verscheidene vaccinstudies gebruikt werden,
verschillen van elkaar en bemoeilijken een directe vergelijking tussen de studies.
Enkel de antilichaamtiters uit studies waarbinnen dezelfde testen gebruikt werken,
kunnen met elkaar vergeleken worden.

Omdat immunologische evaluatiecriteria nog niet als correlates of protection,
geinterpreteerd kunnen worden, maar hooguit als surrogates of protection, moet
hieruit geconcludeerd worden dat klinische evaluatiecriteria de voorkeur genieten.

iii. Virologische evaluatiecriteria

Er worden drie virologische evaluatiecriteria onderscheiden (Wood et al., 2006):
¢ incidente infectie;

« persisterende infectie;

* aantoonbaarheid van bepaalde HPV-types.

Incidente infectie wil zeggen dat HPV-DNA wordt aangetoond bij iemand die voordien
negatief was. Voor de bepaling van de werkzaamheid van een HPV-vaccin heeft het
meten van incidente infecties slechts een geringe waarde, omdat de meeste infecties
een spontane regressie vertonen.

Persisterende infectie, gedefinieerd als een infectie waarbij hetzelfde type HPV-DNA
na 6 tot 12 maanden nog aantoonbaar is, is een nuttiger evaluatiecriterium door de
associatie met de ontwikkeling van CIN2/3-letsels en invasieve kanker (IARC HPV
Working Group 2014).

Het meten van genotypes is belangrijk om te bepalen of alle types in het vaccin
bescherming bieden en of er sprake is van kruisbescherming voor types die niet in het
vaccin zitten.

2.2.1 Profylactische werkzaamheid en beschermingsduur van bivalente en
quadrivalente vaccins tegen HPV-vaccintypes bij vrouwen van 16 tot en met 25
Jaar

Er zijn drie dubbelblinde gerandomiseerde studies uitgevoerd met het quadrivalente
vaccin bij meer dan 20 000 vrouwen van 16 tot en met 25 jaar: twee fase lll-studies
(FUTURE) en een fase ll-studie.
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Een vierde fase Il-studie met een monovalent HPV 16-vaccin werd ook geincludeerd.
(FUTURE /1l Study Group et al. 2010) (Koutsky et al. 2002).

Het bivalente vaccin is op zijn beurt bestudeerd in 2 dubbelblinde gerandomiseerde
fase Ill-studies bij bijna 24 000 vrouwen van 15 tot en 25 jaar (Patricia n=18 644) of
van 18 tot en met 25 jaar (Costa Rica Vaccine trial n= 7466) (Lehtinen et al., 2012;
Skinner et al., 2016).

De analyses werden uitgevoerd in een zogenaamde "per-protocol efficacy"-populatie,
d.w.z. dat de proefpersonen de 3 vaccinaties binnen 1 jaar kregen, er geen grote
protocolafwijkingen plaatsvonden en er geen blootstelling was aan een van de
relevante HPV-types voorafgaand aan de 1ste dosis tot en met 1 maand na de laatste
dosis.

Het quadrivalente vaccin bleek werkzaam tegen alle klinische uitingsvormen van HPV-
infecties veroorzaakt door de types in het vaccin (6, 11, 16 en 18): 98 % tegen CIN2+
letsels, 100 % tegen VIN/VAIN 2/3 en 98 % tegen genitale wratten (Kjaer et al., 2009).

Bij vrouwen die voor de vaccinatie niet besmet waren, had het bivalente vaccin een
werkzaamheid van 95 % tegen CIN2/3- of AlS-letsels (Lehtinen et al., 2012).
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Tabel 2: Werkzaamheid van bHPV-, gqHPV- en 9HPV-vaccins tegen letsels bij vrouwen (15-
26 jaar) die niet met vaccintypes geinfecteerd waren in gerandomiseerde studies (resultaten
aan het einde van het onderzoek) (Dillner et al., 2010; Lehtinen et al., 2012; Joura et al., 2015).

Gevaccineerden Controle Vaccineffectiviteit
Vaccin Aantal Gevallen | Aantal | Gevallen | % 95 % BI
qHPV
CIN2/3 of AIS
HPV 6,11,16,18 7864 2 7865 110 98,2 93,3-99,8
HPV 16 6647 2 6455 81 97,6 91,1-99,7
HPV 18 7382 0 7316 29 100.0 86,6-100,0
VIN/VaIN2/3
HPV 6,11,16,18 7900 0 7902 23 100,0 82,6-100,0
HPV 16 6654 0 6467 17 100,0 76,5-100,0
HPV 18 7414 0 7343 2 100.0 <0-100,0
Genitale wratten
HPV 6 en of 11 6718 2 6647 186 98.9 96,1-99,9
bHPV
CIN2/3 of AIS
HPV 16,18 7338 5 7305 97 94.9 87,7-98,4
HPV 16 6296 2 6160 81 97,6 91,0-99,7
HPV 18 6789 3 6739 23 87,1 57,2-97,5
9HPV
CIN2/3 of AIS
HPV-31, 33, 45, 52, 58 5948 1 5943 27 96,3 79,5-99,8

Tabel 2 stelt de werkzaamheid voor van bHPV- en gHPV-vaccins voor alle
gevaccineerde cohorten (ITT).
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Voor HPV 16/18-gerelateerde CIN2+ bedraagt de werkzaamheid 48 % voor qHPV en
61 % voor bHPV, en respectievelijk 60 % en 70 % voor AlS.

De globale vaccineffectiviteit voor alle precancereuze CIN2+ letsels, onafhankelijk van
het HPV-type, bedraagt 19 % voor gHpV en 39 % voor bHPV (tabel 3).

Tabel 3: Vaccineffectiviteit tegen hooggradige cervicale letsels (CIN2 en hoger) en tegen
persisterende infectie (6 maanden) voor de hele gevaccineerde cohorte (Intention to treated).

Gevaccineerden Controle Vaccineffectiviteit
Eindpunt Gevallen Totaal Gevallen Totaal % (95 % BI)
4vHPV®
Gerelateerd aan HPV 16/18
CIN2+ 185 8562 360 8598  48(39/-57)
CIN3+ 106 8562 192 8598 45 (30-56)
AlS+ 6 8562 15 8598 60 (-3-84)
Niet-gerelateerd aan HPV of te wijten aan eender welk HPV-type
CIN2+ 421 8562 520 8598 19 (8-28)
CIN3+ 243 8562 300 8598 19 (4-31)
AlS+ 6 8,562 16 8598 62 (4-85)
2vVHPV™"
Gerelateerd aan HPV 16/18
CIN2+ 93 8842 236 8850 61 (50-69)
CIN3+ 51 8694 94 8708 46 (24-61)
AlS+ 3 8694 10 8708 70 (-9-92)
Persistente HPV 16/18-infectie 735 12590 1713 12609 56 (49-62)
(6M)
Niet-gerelateerd aan HPV of te wijten aan eender welk HPV-type
CIN2+ 306 9158 469 9171 39 (16-56)
CIN3+ 95 9,158 172 9171 45 (29-57)
AlS+ 3 8694 13 8708 68 (33-85)

* Gegevens overgenomen van Mufioz, Journal of the National Cancer Institute (2010);
** Gegevens overgenomen van Lehtinen, Lancet Oncology (2011); Herrero, Cancer Discovery (2011)
en Konno, Human Vaccines and Immunotherapeutics (2014).

Zowel qHPV als bHPV zorgen voor een potentiéle bescherming tegen 74 % van de
gevallen van BMHK, want dit percentage stemt overeen met de frequentie van HPV 16
en HPV 18 (Figuur 1). Het percentage kan echter verschillen volgens regio (Clifford et
al. 2006).

Follow-upstudies toonden aan dat de vaccinwerkzaamheid voor bHPV gedurende 9,5
jaar aanhield (Naud et al., 2014). Voor gHPV zou die van dezelfde grootteorde zijn
(Nygard et al. 2015).

Verschillende studies die de qHPV- en bHPV-vaccins rechtstreeks met elkaar
vergelijken, aan de hand van dezelfde testen, stellen vast dat de antilichaamtiters
tegen HPV 16 en HPV 18 hoger en duurzamer zijn bij met bHPV gevaccineerde
personen (Einstein et al, 2011). De klinische betekenis van dit verschil is nog
onbekend.
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222 Profylactische werkzaamheid van bHPV- en qHPV-vaccins tegen HPV-
vaccintypes bij adolescenten

De belangrijkste studies met bHPV en gHPV-vaccins tonen dat de antilichaamtiters bij
adolescenten altijd hoger liggen dan bij oudere vrouwen en doorheen de tijd superieur
blijven (Romanowski et al., 2015; Dobson et al., 2013). Bovendien is er een sterke
correlatie tussen het percentage antistoffen tegen HPV 16 en 18 in het serum en de
cervix, waaruit een transsudatie of exsudatie van antistoffen via het cervixepitheel
blijkt (Petaja et al., 2011).

Een follow-uponderzoek naar qHPV bij 1781 jongeren (jongens n=565 en meisjes
n=614) tussen 9 en 15 jaar toonde een doeltreffende klinische bescherming aan en
het behoud van antilichaamtiters tegen de 4 HPV-types voor een duur van 8 jaar
(Ferris et al., 2014).

2.2.3 Profylactische werkzaamheid van bHPV- en qHPV-vaccins tegen HPV-
vaccintypes bij vrouwen van 24 tot 45 jaar

Twee grote onderzoeken naar de werkzaamheid van qHPV- en bHPV-vaccins bij
vrouwen van 24 tot 45 jaar laten zien dat de vaccins deels infecties en dysplasieén
veroorzaakt door de vaccinale genotypes voorkwamen.

Voor bHPV werd in een dubbelblind gerandomiseseerd onderzoek bij 5747 vrouwen
van 25 tot ouder dan 46 jaar de werkzaamheid aangetoond tegen een persisterende
HPV 16 of 18 infectie in combinatie met dysplasieletsels van de baarmoederhals >
CIN1, die na een mediane opvolging van 84 maanden 90,5 % bedroeg. De
gecombineerde werkzaamheid bleek van dezelfde grootteorde voor de groep vrouwen
26-35 jaar als voor de groep 36-45 jaar (Wheeler et al. 2016). Tegen CIN2+ letsels
(83,7 %, Bl 95 % - 45,6 tot 99,7) kon er daarentegen geen significante werkzaamheid
worden aangetoond, wegens het kleine aantal opgetekende gevallen.

3819 vrouwen tussen 24 en 45 jaar die al seksueel actief waren, maar zonder
antecedent van condyloom of dysplasie in de 5 voorgaande jaren, kregen op
gerandomiseerde wijze het qHPV-vaccin of een placebo. De gecombineerde
werkzaamheid tegen zowel een persisterende infectie, uitwendige genitale letsels en
cervixdysplasieén bedroeg 88 % op 48 maanden. Bij vrouwen die al in contact waren
gekomen met de vaccinale genotypes, maar zonder actieve infectie (positieve
serologie, maar negatieve PCR), bleef de werkzaamheid goed en bedroeg die 67 %
(Castellsagué et al., 2011).

2.2.4 Werkzaamheid tegen niet-vaccinale HPV-types bij vrouwen

De bescherming tegen infecties en CIN2+-letsels gerelateerd aan niet-vaccinale HPV-
types werd beoordeeld in onderzoeken met bivalente en quadrivalente vaccins.

In een follow-up van 4 jaar na vaccinatie met qHPV bij vrouwen van 16-26 jaar, zonder
evidentie van een infectie voor 14 HPV-types, bedroeg de werkzaamheid 35,4 %
tegen CIN2+ letsels gerelateerd aan een van de 5 niet-vaccinale types (HPV 31, 33,
35, 52 en 58) (Bl 4,4-56,8). Voor HPV 31 bedroeg de werkzaamheid tegen een zes
maanden persisterende infectie 46,2 % (Bl 15,3-66,4) en tegen CIN2+ letsels 70,0 %
(IC 32,1-88,2) (Brown et al., 2009).
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De Patricia-studie (4 jaar follow-up), die met bHPV werd uitgevoerd, toont een
werkzaamheid aan van 87,5 % tegen HPV 31-gerelateerde CIN2+ letsels, 54,4 %
tegen HPV 45 en 81,9 % tegen HPV 51, alsook tegen een 6 maanden persisterende
infectie (Wheeler et al., 2016).

Het bHPV-vaccin wekt neutraliserende antilichaamtiters op tegen HPV 31 en 45 die
hoger liggen dan die voortgebracht door qHPV (Barzon et al., 2014;Draper et al.,
2013).

Hoewel het bivalente vaccin werkzamer lijkt dan gHPV tegen HPV 31, 33 en 45 zijn
de verschillen niet altijd significant en kunnen ze het gevolg zijn van het ontwerp van
de studies. De werkzaamheid van het bHPV-vaccin tegen persisterende HPV 31 en
45 infecties neemt af met de tijd en dus ook de kruisbescherming lijkt te verminderen
met de tijd (Malagon et al., 2012).

225 Werkzaamheid van het 9HPV-vaccin bij adolescenten en jonge vrouwen

Wereldwijd zijn de 5 bijkomende HPV-types die in het nonavalente vaccin zijn
opgenomen (HPV 31, 33, 45, 52 en 58) verantwoordelijk voor bijna 19 % van de
gevallen van baarmoederhalskanker (Arbyn et al.,, 2014). In de VS zijn ze
verantwoordelijk voor 25 % van de CIN2+ letsels (Hariri et al., 2015).

De werkzaamheid van het 9HPV-vaccin is bestudeerd in vergelijking met die van het
quadrivalente vaccin. Placebogecontroleerde onderzoeken waren wegens de
aanbeveling om tegen HPV te vaccineren niet aanvaardbaar. In twee onderzoeken
(001 en 009) leidde de vaccinatie met 9HPV tot antilichaamtiters tegen HPV 6, 11, 16
en 18 die vergelijkbaar waren met die voorgebracht door gHPV. Meer dan 99 % van
de met 9HPV gevaccineerde personen had een maand na de laatste toediening van
het vaccin antistoffen ontwikkeld tegen de 9 vaccinale genotypes. In een
gerandomiseerd en dubbelblind onderzoek werd de klinische werkzaamheid bij
14 204 vrouwen van 16 tot en met 26 jaar bestudeerd, die ofwel qHPV of 9HPV kregen
toegediend. Na een mediane opvolging van 40 maanden bedroeg de bescherming
97 % tegen door HPV 31, 33, 45, 52 en 58 veroorzaakte kanker en hooggradige
dysplasieén aan baarmoederhals, vulva en vagina (Joura et al., 2015).

De antilichaamtiters bij meisjes van 9 tot en met 15 jaar waren een maand na de
laatste dosis niet lager dan die bij vrouwen van 16 tot en met 26 jaar (Vesikari et al.,
2015) (Tabel 2).

De persistentie van antilichamen is aangetoond in een subgroep van patiéntes die al
meer dan 3 jaar wordt opgevolgd na de laatste vaccindosis. Het is de bedoeling dat
de opvolging minstens 10 jaar zal duren (Nygard et al., 2015).

2.2.6 Profylactische werkzaamheid van de vaccins (bHPV, qHPV en 9HPV) bij
mannen tussen 16 en 26 jaar

Bij jongens van 9 tot 18 jaar werden de immunogeniciteit en tolerantie van qHPV en
bHPV bestudeerd. De resultaten zijn uitstekend en vergelijkbaar met de uitkomsten
voor meisjes van dezelfde leeftijd (Reisinger et al., 2007; Petdja et al., 2009).
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Meer dan 95 % van de deelnemers vertoonde een seroconversie voor de 4 HPV-
genotypes uit het quadrivalente vaccin.

De werkzaamheid van het quadrivalente vaccin werd in een internationaal,
dubbelblind, gerandomiseerd onderzoek geanalyseerd bij meer dan 4000 mannen
tussen 16 en 26 jaar, waarvan 85 % heteroseksuele relaties had. Bij patiénten zonder
een eerdere HPV-infectie had het vaccin een zeer hoge werkzaamheid van 86 % voor
de preventie van persisterende infecties gerelateerd aan HPV 6/11/16/18 en van 90 %
tegen uitwendige letsels aan penis, scrotum of in de perianale streek ten gevolge van
de 4 vaccinale genotypes (Giuliano et al., 2011).

Als de patiénten met een HPV-infectie voér de vaccinatie geincludeerd worden, daalt
de werkzaamheid tot 48 % tegen persisterende infecties en tot 60 % tegen uitwendige
letsels.

TABEL 4. 'Per-protocol efficacy' van het quadrivalente humaan papillomavirusvaccin voor de
preventie van HPV 6-, 11-, 16-, en 18- gerelateerde ziektes bij mannen van 16 tot 26 jaar*
(Guiliano et al., 2011; Palefsky et al., 2011)

Eindpunt Vaccin Controle Vaccinwerkzaamheid
Aantal Gevallen Aantal Gevallen % (95 % BI)

Genitale 1397 3 1408 28 89,4 (65,5-97,9)

wrattent

PINt 1397 0 1408 3 100,0 (-141,2-100,0)

AIN 1/2/3§ 194 5 208 24 77,5 (39,6-93,3)

AIN2/3§ 194 3 208 13 74,9 (8,8-95,4)

Afkortingen AIN= anale intra-epitheliale neoplasie; Bl= betrouwbaarheidsinterval; HPV = humaan
papillomavirus; PIN= peniele/perineale/perianale neoplasieén. * Per-protocol populatie met mannen die
de 3 vaccindosissen kregen, seronegatief waren op dag 1 en DNA-negatief op dag 1 t.e.m. maand 7 voor
het respectievelijke HPV-type, het tellen van de gevallen startte na maand 7. Mediane opvolgingsduur van
2,9 jaar.

In een substudie werd bij 602 MSM de bescherming geanalyseerd van de vaccinatie
tegen dysplasieletsels van het anale kanaal. Bij 402 personen die bij de start niet met
HPV besmet waren en die de volledige vaccinatiereeks kregen (schema met
3 dosissen), bedroeg de werkzaamheid 78 % tegen anale dysplasieén voortgebracht
door HPV 16 of 18 en 95 % tegen persisterende infecties door vaccinale genotypes.
Bij opname van alle patiénten met inbegrip van de personen die van bij het begin met
HPV besmet waren of die niet alle drie de dosissen hebben ontvangen, daalt de
werkzaambheid tot 50 % voor dysplasieén en tot 59 % voor de infectie zelf (Palefsky et
al., 2011).

De antilichaamtiters opgewekt door 9HPV bij jongens van 9 tot 15 jaar en bij jonge
heteroseksuele mannen (n=1106) van 16 tot 26 jaar waren vergelijkbaar met die van
16- tot 26-jarige vrouwen die met 9HPV gevaccineerd waren. De antilichaamtiters
opgewekt door 9HPV bij MSM (n=313) van 16 tot 26 jaar waren vergelijkbaar met die
van 16- tot 26-jarige MSM die met qHPV gevaccineerd waren (Castellsagué et al.,
2015).
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Er zijn geen gegevens over de werkzaamheid van de vaccins bij mannen ouder dan
26 jaar, noch is er onderzoek gevoerd naar de werkzaamheid van het bHPV-vaccin
bij jonge mannen;
2.2.7 Werkzaamheid bij patiénten met een actuele of voorafgaande HPV-
infectie

Vaccinatie bij patiénten met cervicale of anale dysplasieén

Bij vrouwen

In twee klinische studies werd de daling geanalyseerd van het aantal recidieven van
condylomen of hooggradige cervicale, vaginale of vulvaire dysplasieén na de
behandeling van deze dysplasieén. In de ene studie vond de vaccinatie plaats voordat
de ziekte verscheen (FUTURE), in de andere na de behandeling van deze dysplasieén
(Kang et al., 2013).

In de eerste studie, een substudie binnen FUTURE, werden jonge meisjes dubbelblind
gerandomiseerd tussen het quadrivalente vaccin en een placebo (Joura et al., 2012).
Onder de 2054 patiénten behandeld voor hooggradige cervicale dysplasieén of met
een diagnose van condylomen of hooggradige vulvaire of vaginale dysplasieén na
vaccinatie, daalde in de vaccingroep het aantal recidieven, 2 jaar na de behandeling
van deze letsels, met 65 % voor cervicale letsels en 35 % voor de andere letsels
(condylomen, vulvaire of vaginale dysplasieén) in vergelijking met de vrouwen die een
placebo kregen.

De tweede studie volgde 737 vrouwen op na conisatie van hooggradige cervicale
dysplasieén in Zuid-Korea. Systematisch werd aan hen een vaccinatie met het
quadrivalente vaccin voorgesteld (Kang et al., 2013). Na twee jaar daalde het risico
op recidieven van 7,2 % bij patiénten die het vaccin geweigerd hadden naar 2,5 % bij
360 vrouwen die voor vaccinatie gekozen hadden.

Bij mannen

In een retrospectieve studie werden 200 HIV-negatieve MSM geincludeerd die al dan
niet een quadrivalent vaccin kregen na de behandeling van een hooggradige anale
dysplasie. De studie toont, na een opvolging van 2 jaar na vaccinatie, een daling van
het aantal recidieven van deze letsels. De resultaten zijn echter beperkt
interpreteerbaar door de gebruikte methodologie en de heterogeniteit van de patiénten
(Swedish et al., 2012).

Vaccinatie bij vrouwen met serologische tekens van een voorafgaande infectie,
maar DNA-negatief op het ogenblik van de vaccinatie

In de gerandomiseerde studies met qHPV waren 2617 vrouwen van 16 tot 26 jaar
HPV-seropositief, maar DNA-negatief bij de start van het protocol. Na een opvolging
van 40 maanden bleek dat het vaccin de herinfectie of reactivatie van
vaccingerelateerde HPV-types voorkwam (Olsson et al., 2009). Deze gegevens
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suggereren dat oudere en seksueel actieve vrouwen nog baat kunnen hebben van
een profylactische vaccinatie.

Bij vrouwen van 15 tot 25 jaar met serologische tekens van een voorgaande HPV
16/18-infectie, maar die op het ogenblik van vaccinatie DNA-negatief waren voor HPV
16/18 bedroeg de vaccinwerkzaamheid van bHPV 68,8 % tegen 6 maanden
persisterende infecties en 72,3 % tegen CIN2+ letsels (Szarewski et al., 2012).

bHPV en qHPV hebben geen therapeutisch effect bij vrouwen die HPV-DNA-positief
zijn voor type 16 en/of 18 (Hildesheim et al., 2007; Haupt et al., 2011).

2.2.8 Vaccinatie bij immuungecompromitteerde patiénten:
transplantatiepati€énten en personen met HIV

Er is slechts één studie bij 50 transplantatiepatiénten (mediane leeftijd 26 jaar)
verricht, waarbij het quadrivalente vaccin gebruikt werd. De resultaten voor tolerantie
en gebruiksveiligheid waren vergelijkbaar met deze uit studies bij de algemene
bevolking. Het percentage seroconversie na drie vaccindosissen varieerde
naargelang het HPV-type tussen 53 en 68 %. Op 12 maanden had tussen 38 %
(HPV 18) en 59 % (HPV 11) van de personen nog detecteerbare antilichaamtiters
(56 % voor HPV 16). De patiénten die vroegtijdig na de transplantatie gevaccineerd
werden, hadden de laagste seroconversiepercentages, net zoals ook bij andere
vaccins kan worden vastgesteld (Kumar et al., 2013).

Meerdere gerandomiseerde studies bij kinderen van 7 tot 15 jaar of bij volwassenen
van beide geslachten, allen HIV-positief met een goede immuniteit of onder
antiretrovirale behandeling, laten zien dat na vaccinatie tegen HPV de twee vaccins
een hoog seroconversiepercentage opwekken met een uitstekende tolerantie en
zonder een negatieve weerslag op de immuniteit of de virale lading van HIV. Er zijn 5
studies die met het quadrivalente vaccin bij verschillende populaties zijn uitgevoerd.
Bij kinderen van 7 tot 12 jaar met een CD4-lymfocytengehalte =30 % en een HIV-
viremie HIV < 400 cp/ml, lag het seroconversiepercentage na vaccinatie tegen HPV
boven de 96 %. De anti-L1-antilichaamtiters tegen HPV 16 en 18 lagen 30 tot 50 %
lager dan die beschreven bij een vergelijkbare, maar HIV-negatieve populatie (Levin
et al., 2010). De vorming van neutraliserende antilichamen was evenredig met het
CD4-lymfocytengehalte. Na een vierde dosis wekte het quadrivalente vaccin bij de
meerderheid van de kinderen een anamnestische antilichaamrespons op, ook voor
HPV 18, die steeds lagere antilichaamtiters opwekt. Een specifieke cellulaire
immuunrespons door CD4-lymfocyten tegen HPV 16 kon bij 60 en 72 % van de
kinderen worden aangetoond, na respectievelijk 3 en 4 dosissen van het quadrivalente
vaccin (Weinberg et al., 2012). Twee andere studies werden opgezet bij viouwen van
16 tot 45 jaar, waaronder sommigen geen tritherapie tegen HIV volgden. Meer dan 90
% vertoonde een seroconversie na de vaccinatie tegen HPV, maar bij de vrouwen
zonder antiretrovirale therapie lagen de antilichaamtiters lager (Kahn et al., 2013;Kojic
et al., 2014). In een andere studie werden 109 mannen opgenomen die ouder dan 17
jaar waren en geen hooggradige anale dysplasie of infectie met HPV 16 of 18 hadden.
Deze jonge mannen volgden al dan niet een antiretrovirale behandeling, maar hadden
een CD4-lymfocytengehalte van = 350/uL. Het seroconversiepercentage lag hoger
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dan 94 %, maar met antilichaamtiters tegen HPV die lager lagen dan bij de algemene
bevolking (Wilkin et al., 2010).

Op dit ogenblik bestaat er slechts één studie die met het bivalente vaccin werd
uitgevoerd. In de studie werden jonge vrouwen uit Zuid-Afrika onderzocht die geen
antiretrovirale behandeling volgden, maar die een CD4-lymfocytengehalte van meer
dan 450/pL hadden. De studie toont bij meer dan 82 % van de personen een goede
immunogeniciteit, naast een uitstekende tolerantie en een aanmaak van cellulaire
immuniteit tegen HPV 16 en 18 (Denny et al., 2013).

Op dit ogenblik loopt een multicentrische studie die de klinische werkzaamheid van
beide vaccins bHPV en qHPV bij vrouwen met elkaar vergelijkt. Voorts zijn er twee
andere placebogecontroleerde, gerandomiseerde studies in de fase van rekrutering
of analyse om de veiligheid en klinische werkzaamheid tegen anale infecties en
hieraan gerelateerde anale dysplasieletsels te onderzoeken bij mannen en vrouwen
ouder dan 27 jaar (protocol ACTG 058) en bij 13- tot 26-jarige HIV-positieve MSM
(protocol AMC 072, resultaten verwacht in 2019).

2.2.9 Immunogeniciteit van 2 dosissen vaccinatieschema's met zes maanden
interval

De hogere serologische respons bij jongeren (9 tot 14 jaar) na een 3 dosissen
vaccinatieschema heeft ertoe geleid om alternatieve schema's van 2 dosissen (0-6
maanden) te overwegen voor bHPV- en gHPV-vaccins. Deze schema's zijn wat betreft
de antilichaamtiters tegen HPV 16 en HPV 18 als niet-inferieur beoordeeld ten
opzichte van een 3 dosissenschema bij personen van 15 tot 26 jaar (Krajden et al.,
2011).

In  een gerandomiseerde studie met het bHPV-vaccin waarin een
tweedosissenschema bij meisjes van 9 tot 14 jaar vergeleken werd met een
driedossisenschema bij jonge vrouwen van 15 tot 25 jaar, bleven alle gevaccineerde
jonge meisjes na 60 maanden seropositief voor HPV-16 en 18-antilichamen
(Romanowski et al., 2015).

In een andere gerandomiseerde studie die de schema’s met 2 en 3 dosissen qHPV
met elkaar vergeleek bij meisjes van 9 tot 13 jaar, lagen op 36 maanden de
antilichaamtiters tegen HPV 16 en 18 lager bij de meisjes die 2 dosissen kregen
(Dobson et al., 2013).

Voor het nonavalente vaccin is in een internationale non-inferiority studie met 1518
deelnemers aangetoond dat de immuunrespons bij jongens en meisjes van 9 tot 14
jaar niet lager was dan die bij een driedossisenschema bij adolescenten en jonge
vrouwen (lversen et al., 2016). De persistentie van de antilichaamtiters en de klinische
werkzaamheid van een schema met twee dosissen moeten nog worden vastgesteld.

2.3 Voorgeschiedenis en impact van vaccinatieprogramma’s

Vanaf 2007 zijn er in verschillende landen programma'’s gestart voor de vaccinatie van
jonge meisjes tegen HPV.

Een systematische review en meta-analyse met gegevens uit 9 hoge-inkomenslanden
die betrekking heeft op 140 miljoen persoonsjaren, toont op bevolkingsniveau een
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daling aan van de prevalentie van geregistreerde infecties en genitale wratten in de 4
jaar na de introductie van het programma.

Voor landen waar de vaccinatiegraad bij jonge meisjes 50 % bedraagt, daalde het
aantal HPV 16- en 18-infecties met 68 % en het aantal gevallen van genitale wratten
met 61 % bij meisjes van 13 tot 19 jaar. Wanneer er een hoge vaccinatiegraad bij
jonge meisjes is, wordt er een effect waargenomen bij jonge jongens en vrouwen van
20 tot 39 jaar, hetgeen wijst op groepsimmuniteit (herd immunity) in de bevolking
(Drolet et al., 2015).

De vaccinatieprogramma's voor adolescenten die via de schoolgezondheidsdiensten
worden uitgevoerd, hebben een directere impact, want er wordt sneller een hogere
vaccinatiegraad bereikt, zoals in Australi€, Nieuw-Zeeland en Engeland.

In Belgié zijn de doelstellingen van de SEHIB-studie (Surveillance effects of HPV
Immunisation in Belgium) de volgende: 1) de prevalentie van HPV-infecties en
cytologische letsels van de baarmoederhals meten bij de start van de vaccinatie, 2)
de HPV-vaccinatiegraad inschatten en 3) de impact meten van de vaccinatie op de
ziektelast van HPV-infecties en cervicale letsels. De vaccinatieprogramma’s voor
jonge meisjes (11-14 jaar) zijn in Vlaanderen in 2010-2011 van start gegaan (qHPV
van 2010 tot 2014; bHPV van 2014 tot 2018) en in de Franse Gemeenschap in 2011
(driedossissenschema met het bHPV-vaccin). De vaccinatiegraad is zeer hoog in
Vlaanderen (89,5 % in 2016) en lager in de Franse Gemeenschap (29 % in 2012-
2013). Sinds 2014 wordt een schema met 2 dosissen toegepast. De SEHIB-studie
heeft de werkzaamheid van de vaccinatie aangetoond bij vrouwen onder de 30 jaar
en vooral in de leeftijdsgroep 18-19 jaar (Arbyn et al., 2016).

2.4 Bijwerkingen en Belgische gegevens van het surveillanceprogramma

De bijwerkingen die het vaakst worden waargenomen bij de drie vaccins (bHPV, gHPV
en 9HPV) zijn reacties op de injectieplaats (gerapporteerd bij bijna 80 % van de
gevaccineerden in de eerste dagen na de vaccinatie) en hoofdpijn (gerapporteerd bij
13 tot 15 % van de gevaccineerden in de 15 dagen na vaccinatie).

Deze bijwerkingen zijn doorgaans mild tot matig in intensiteit en verdwijnen spontaan.

In alle follow-upstudies was voor bHPV en qHPV de frequentie van ernstige
bijwerkingen vergelijkbaar tussen de vaccinatie- en controlegroepen (Denny et al.,
2013).

Sinds de introductie van de vaccins kon er geen overlijden aan een vaccinatie worden
toegeschreven (Stillo et al., 2015).

In een systematische review van de bijwerkingen kwam men tot het besluit dat de
incidentie van twee zeldzame syndromen bij jonge gevaccineerde meisjes, namelijk
het complex regionaal pijnsyndroom (CRPS) en het posturaal orthostatisch
tachycardiesyndroom (POTS) niet afweek van de incidentie in de algemene bevolking
(EMA

http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document _library/Press release/2015/11/W
C500196762.pdf

In een cohorte van bijna 700 000 gevaccineerde jonge meisjes in Denemarken en
Zweden werd er geen evidentie gevonden voor een verband tussen gHPV-vaccinatie
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en bijwerkingen zoals auto-immuunziekten, neurologische aandoeningen of veneuze
trombose (Arnheim-Dahlstrom et al., 2013).

Een clusteranalyse op basis van de databank Vigibase® van de WGO voor
vermoedelijke bijwerkingen bevestigt dat het verband tussen HPV-vaccinatie en deze
zeldzame bijwerkingen onzeker blijft (Chandler et al., 2016).

Voor een volledige beschrijving van de bijwerkingen verwijzen we naar de
publieksbijsluiter van het FAGG of naar de algemene gegevens over de vaccins
Cervarix®, Gardasil® en Gardasil®9 van het BCFI: http://www.fagg-
fmps.be/nl/MENSELIJK gebruik/geneesmiddelen/geneesmiddelen/bijsluiters
http://www.bcfi.be/nl/chapters/13?frag=11239.

2.5 Contra-indicaties en speciale voorzorgen

Net zoals voor elk vaccin, geldt ook voor de HPV-vaccins dat ze niet mogen worden
toegediend bij een aangetoonde ernstige allergische reactie op een van de
bestanddelen van het vaccin of na toediening van een voorafgaande dosis.

De veiligheid van HPV-vaccins tijdens de zwangerschap is beoordeeld in de follow-up
van fase lll-studies.

Voor gHPV werden 5 fase lll-studies samengenomen, waarin in totaal 1796 vrouwen
uit de gevaccineerde groepen en 1824 vrouwen uit de placebogroepen zwanger
werden. De uitkomst werd geregistreerd van 2008 zwangerschappen in de groepen
van "gevaccineerde vrouwen" en van 2029 in de placebogroepen. Het aandeel
zwangerschappen dat resulteerde in een geboorte, foetale sterfte of een spontane
miskraam, was hetzelfde bij de 2 groepen (Garland et al., 2009).

Voor het bHPV-vaccin kon er bij 3599 vrouwen die na conceptie werden gevaccineerd
geen verhoogd risico worden aangetoond ten opzichte van de controlegroep die een
hepatitis A-vaccinatie had gekregen. 92 % van de met bHPV gevaccineerde vrouwen
beviel na een voldragen zwangerschap, 10 % had een miskraam en 0,8 % beviel van
een doodgeboren kind. Deze verhoudingen stemmen overeen met de percentages
voor de controlegroep die met het hepatitis A-vaccin gevaccineerd werd (Wacholder
et al., 2010).

Tijdens de zwangerschap wordt het toedienen van het vaccin niet aanbevolen. Indien
een zwangere vrouw accidenteel toch gevaccineerd werd, is dit geen reden om de
zwangerschap af te breken. Wel is het aanbevolen om na de bevalling het HPV-
vaccinatieschema te vervolledigen.

Vrouwen die borstvoeding geven mogen, indien vereist, het HPV-vaccin krijgen.

2.6 Wijze van toediening en dosering

Alle HPV-vaccins (bHPV, qHPV en 9HPV) moeten intramusculair worden toegediend.
Voor adolescenten (jongens en meisjes) van 9 tot en met 14 jaar wordt een schema
met twee dosissen aanbevolen: 0,5 ml op 0-6 maanden of op 0-12 maanden.
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In dit schema met twee dosissen moet de tweede dosis binnen een termijn van 5 tot
13 maanden worden toegediend. Als deze termijn wordt overschreden, moet er een
derde dosis worden toegediend.

Voor personen ouder dan 15 jaar is een schema met 3 dosissen aanbevolen.
Gardasil® en Gardasil® 9 moeten intramusculair worden toegediend in 3 doses van
elk 0,5 ml, volgens een schema van 0, 2, 6 maanden.

Cervarix® is aanbevolen voor een intramusculaire toediening in 3 doses van elk 0,5 ml
volgens een schema van 0, 1, 6 maanden.

Voor de schema's met 3 dosissen moet een interval van minstens 4 weken tussen de
eerste en tweede dosis worden nageleefd en van minstens 12 weken tussen de
tweede en derde dosis.

Voor de drie vaccins leiden langere intervallen tussen de eerste en tweede dosis of
tussen de tweede en derde dosis tot een hogere immuunrespons.

Er zijn geen gegevens over schema's met 2 dosissen bij immuungecompromitteerde
personen, met inbegrip van kinderen jonger dan 16 jaar. Voorzichtigheidshalve
worden bij alle immuungecompromitteerde personen (transplantatiepatiént of HIV-
positief) schema's met 3 dosissen aanbevolen in afwachting van meer gegevens over
schema's met 2 dosissen.

Een schema dat startte met een bepaald vaccin moet bij voorkeur met hetzelfde vaccin
worden afgewerkt, behalve als het schema volledig opnieuw moet worden opgestart.

Het onderbreken van een schema betekent niet dat de reeks opnieuw moet
herbegonnen worden. Het aantal aanbevolen dosissen hangt af van de leeftijd waarop
de eerste dosis wordt toegediend. Het 9HPV-vaccin kan gebruikt worden om elke
vaccinatie die met bHPV of qHPV gestart werd, voort te zetten of af te werken.

Voor personen die adequaat gevaccineerd werden met bHPV of qHPV is er geen
aanbeveling voor een bijkomende vaccinatie met 9HPV.

2.7 Verenigbaarheid met andere vaccinaties

De simultane toediening van het bHPV- of gHPV-vaccin en vaccins tegen difterie,
tetanus, kinkhoest, hepatitis A, hepatitis B, polio en het quadrivalente conjugaatvaccin
tegen meningokokken (MenACWY-CRM) leidt niet tot een lagere immuunrespons
tegen HPV. In een studie kon geen non-inferioriteit van de respons op
pertussisantigenen (Pertactine en FHA) worden vastgesteld, wanneer op dezelfde dag
de volgende drie vaccins werden toegediend: DTpa, MCV4 (meningokok ACWY) en
HPV. Deze inferioriteit is waarschijnlijk gerelateerd aan de gelijktijdige toediening van
MCV4.

De gelijktijdige toediening kan aanleiding geven tot meer pijn en zwelling op de
injectieplaats.

Alle studies zijn open studies waarbij mogelijk sprake is van een waarnemingsbias
(Noronha et al., 2014).

Voor het 9HPV-vaccin wordt de gelijktijdige toediening met de vaccins dTpa en MCV4
goed verdragen en is er geen interferentie tussen de immuunresponsen op de
verschillende vaccins (Schilling et al., 2015).
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Er zijn geen gegevens gepubliceerd wat betreft de gelijktijdige toediening met MBR-
of influenzavaccins.

2.8 Factoren die het succes van een HPV-vaccinatiebeleid meebepalen

Het opzet van de HPV-vaccinatieprogramma’s was aanvankelijk het vaccineren van
jonge vrouwen om baarmoederhalskanker te voorkomen.

Van meet af aan werd vastgesteld dat het succes van een algemene vaccinatie tegen
HPV ook van psychosociale factoren afhangt, zoals (Zimet et al., 2006):

- de onwetendheid van het publiek en professionele zorgverleners over het
verband tussen baarmoederhalskanker en een HPV-infectie;

- de aanvaardbaarheid voor ouders die hun kind moeten laten vaccineren tegen
een aandoening die geassocieerd is met seksueel contact;

- de vrees dat het seksuele gedrag van jongeren zal veranderen door de
bescherming die het vaccin biedt;

- de algemene terughoudendheid van professionele zorgverleners om met
jongeren over seksualiteit en seksueel overdraagbare infecties te spreken.

Het gebrek aan kennis bij publiek en professionele zorgverleners noopt tot de nodige
voorlichting en communicatie over HPV en HPV-vaccins, en over wat wel en niet
bereikt kan worden. Er is meer dan één manier om dat goed te doen, er bestaat zelfs
een waaier aan mogelijkheden (Sherris et al., 2006).

3 Uitbreiding van indicaties voor HPV-vaccinatie

De HGR beveelt aan om met HPV-vaccinatie niet alleen de preventie van
baarmoederhalskanker te beogen, maar ook van alle vormen van kanker waarin HPV
een rol speelt en om eveneens, gezien de morbiditeit, de preventie van anogenitale
wratten na te streven.

De werkzaamheid van de bivalente (bHPV) en quadrivalente (qHPV) vaccins bij
"naieve" meisjes en jonge vrouwen bedraagt 90 % tegen de twee HPV-types (16 en
18), die samen verantwoordelijk zijn voor ongeveer 74 % van de gevallen van
baarmoederhalskanker in Europa. In dezelfde "naieve" populatie biedt het
nonavalente vaccin (9HPV) tevens een werkzaamheid van 96 % voor de 5 bijkomende
HPV-types die in het vaccin zitten (31, 33, 45, 52, 58). Naieve personen zouden dus
beschermd kunnen worden tegen de HPV-types die ongeveer 90 % van de gevallen
van baarmoederhalskanker veroorzaken.

Bij meisjes/jonge vrouwen van 15 tot 26 jaar, ongeacht hun HPV-status véor de
vaccinatie (naief en niet-naief), bedraagt de bescherming 45 - 60 % tegen zes
maanden persisterende HPV 16/18-infecties en tegen CIN2- of CIN3-letsels.

Enkel gHPV- en 9HPV-vaccins kunnen genitale wratten effectief voorkomen.
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3.1 Algemene profylactische vaccinatie van adolescenten van 9 t.e.m. 14 jaar

De HGR beveelt een jaarlijkse algemene profylactische vaccinatie aan van een
cohorte van jonge meisjes en jongens vanaf 9 tot en met 14 jaar met 2 dosissen van
een adequaat HPV-vaccin.

Om in deze leeftijdsgroep voor een maximale vaccinatiegraad te zorgen, is het
wenselijk om de vaccinatie via de schoolgezondheidsdiensten te organiseren:

e De schoolarts verstrekt informatie en stelt een HPV-vaccinatie aan het juiste
leerjaar voor volgens de keuzes gemaakt in de vaccinatieprogramma’s van de
gemeenschappen.

e De ouders zijn vrij in de keuze van de vaccinator.

e Het volledige schema wordt in hetzelfde schooljaar afgerond.

De veralgemening van de vaccinatie voor jonge meisjes en jongens heeft tot doel:

e vrouwen en mannen te beschermen tegen precancereuze letsels te wijten aan
de HPV-types die in het vaccin zitten;

e vrouwen te beschermen tegen kanker aan de baarmoederhals, vulva, vagina,
anus en orofarynx te wijten aan de HPV-types die in het vaccin zitten;

e mannen te beschermen tegen letsels aan de penis, anus en orofarynx te wijten
aan de HPV-types die in het vaccin zitten;

e de HPV-virussen die in de bevolking circuleren sneller te beheersen en de
groepsimmuniteit in de algemene bevolking te verhogen;

o het billijkheidsbeginsel tussen beide geslachten te respecteren.

De vaccinatie moet bovendien kaderen in gezondheidsbevorderende initiatieven met
betrekking tot seksualiteit en veilig seksueel gedrag.

3.1.1 Algemene vaccinatie van meisjes

Vrouwen betalen de zwaarste tol aan HPV-gerelateerde pathologieén. Het hoofddoel
van de profylactische HPV-vaccinatie is hen te beschermen tegen precancereuze
letsels van de baarmoederhals. Men acht dat vaccinatie van jonge meisjes niet alleen
kanker bij vrouwen doet afnemen, maar ook in minder uitgesproken mate bij
heteroseksuele mannen (Audisio et al., 2016). Een vaccinatiegraad van 70 % bij jonge
meisjes vermindert de circulatie van HPV-virussen.

3.1.2 Algemene vaccinatie van jongens

De reden om adolescenten te vaccineren berust op het feit dat 25 % van alle HPV-
gerelateerde kankers (anaal carcinoom, hoofd- en halskanker, peniskanker) bij
mannen optreedt (Arbyn et al, 2011). Deze kankers zijn vooral aan HPV 16
gerelateerd, maar in tegenstelling tot voor baarmoederhalskanker is er geen
gemakkelijke en betrouwbare screeningsmethode voor handen. Hoewel ze minder
frequent voorkomen, kunnen deze vormen van kanker door vaccinatie vermeden
worden.

Genitale wratten zijn in opmars bij mannen. Door vaccinatie kunnen ze voorkomen
worden.

Mannen vormen een reservoir voor HPV-virussen die meestal geen symptomen
uitlokken.
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Men acht dat de vaccinatie van mannen een versterkend effect zal hebben op de
afname van kanker bij vrouwen (Audisio et al., 2016).

De groepsimmuniteit is hoger wanneer jongens en meisjes gevaccineerd worden.

De vaccinatie van jongens maakt het mogelijk om hen te beschermen voordat ze
seksueel actief zijn en heteroseksuele, maar vooral homoseksuele contacten hebben.
HPV-virussen circuleren veelvuldiger onder de homoseksuele bevolking en de
frequentie van anale kanker ligt er hoger.

3.2 Inhaalvaccinatie van jonge vrouwen en mannen van 15 tot en met 26 jaar

Bij adolescenten en jonge vrouwen en mannen neemt de frequentie van seksuele
contacten toe met de leeftijd en stijgt hiermee parallel het risico op infectie met één of
meerdere HPV-vaccintypes. De werkzaamheid van het HPV-vaccin neemt daarom bij
seksueel actieve personen af met de leeftijd.

Vaccinatie van adolescenten en volwassenen van 15 tot en met 26 jaar die nog geen
algemene profylactische vaccinatie gekregen hebben, kan op individuele basis door
de behandelende arts worden aangeboden volgens een schema van drie dosissen
(0,1 of 2 en 6 maanden).

Voor personen die nog niet seksueel actief zijn, zal deze vaccinatie een maximaal
effect kunnen hebben. Bij seksueel actieve personen die eventueel al besmet werden
met één of meerdere HPV-vaccintypes, moet de beslissing tot vaccineren gepaard
gaan met de mededeling dat door HPV-vaccinatie enkel bescherming tegen de nog
niet verworven HPV-vaccintypes kan worden gegarandeerd. Deze personen zullen
slechts gedeeltelijk van de voordelen van deze vaccinatie kunnen genieten.

Op basis van de huidige gegevens beveelt de HGR geen HPV-typering aan bij een
indicatiestelling tot vaccinatie.

3.3 Vaccinatie van immuungecompromitteerde personen

Cellulaire immunosuppressie bij patiénten met een HIV-infectie of bij
transplantatiepatiénten is een risicofactor die de verwerving en persistentie van een
HPV-infectie significant verhoogt, alsook de prevalentie en incidentie van condylomen,
dysplastische en kankerletsels veroorzaakt door HPV. De evolutie van letsels
veroorzaakt door HPV wordt bij deze patiénten duidelijk negatief beinvioed door de
minder goede respons op een behandeling en er is een hoger hervalpercentage. Al
deze gegevens benadrukken dat in het bijzonder deze populatie baat zou kunnen
hebben van een HPV-vaccinatie volgens een schema met 3 dosissen (Konopnicki et
al., 2013).

3.3.1 Transplantatiepatiénten

Er is weinig literatuur beschikbaar over de vaccinatie tegen HPV bijj
transplantatiepatiénten, maar wegens de zware ziektelast van HPV-geinduceerde
aandoeningen bij deze patiénten en naar analogie met andere patiénten die een
verlaagde cellulaire immuniteit hebben, zoals HIV-positieve patiénten waarover er
meer literatuur bestaat, wordt het aanbevolen om tegen HPV te vaccineren met een
schema van drie dosissen (Danziger-Isakov et al., 2013).
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De vaccinrespons onmiddellijk na transplantatie is slecht, waaruit blijkt dat het beter
is om voor de transplantatie te vaccineren of 3 tot 6 maanden na de transplantatie.

3.3.2 Patiénten met HIV

Meerdere studies bij seropositieve patiénten tonen aan dat de HPV-vaccins een goede
immunogeniciteit opwekken en een uitstekende tolerantie hebben. Onderzoeken naar
de klinische werkzaamheid zijn nog lopende. Wegens de zware ziektelast van HPV-
geinduceerde aandoeningen bij HIV-positieve patiénten wordt aanbevolen om
seropositieve patiénten van beide geslachten tegen HPV te vaccineren met een
schema van drie dosissen. Het quadrivalente vaccin heeft het voordeel dat het
beschermt tegen condylomen, het bivalente leidt tot hogere antilichaamtiters, maar de
mogelijke correlatie met een betere klinische werking is nog onbekend; het
nonavalente vaccin biedt naast HPV 16 of 18 een dekking tegen meerdere hoogrisico
genotypes waarmee HIV-positieve pati€énten vaker te kampen hebben.

3.4 Vaccinatie van mannen die seksuele relaties met andere mannen hebben

Er zijn meerdere argumenten die in het voordeel van de vaccinatie van MSM pleiten:
MSM worden vaker besmet met HPV en lijden meer frequent aan dysplasie- en
kankerletsels, in het bijzonder aan de anus (zie epidemiologie).

Het is bewezen dat de vaccinatie tot 26 jaar doeltreffend is tegen HPV-infectie en
hooggradige anale dysplasieén (Giuliano et al., 2011).

MSM genieten niet van een eventuele bescherming die geboden wordt door de
vaccinatie van vrouwen.

Er bestaat een studie die de kosten-batenverhouding onderzoekt bij het vaccineren
van MSM (Kim 2010).

Het is aangetoond dat een voorafgaande HPV-infectie de infectie met HIV bevordert
bij MSM (Chin-Hong et al., 2009), maar ook bij heteromannen en vrouwen (Houlihan
et al., 2012). In de industrielanden vormen MSM de groep die het hardst getroffen
wordt door HIV-infectie. Ook in Belgié stijgt sinds meerdere jaren het aantal MSM dat
met HIV besmet is, ondanks tal van preventiecampagnes. Dit toont aan dat de
traditionele beschermingsmiddelen zoals condooms weinig succes kennen. Er
moeten dus meer en diversere preventiemiddelen worden aangeboden, zoals
vaccinatie tegen HPV om het risico op een latere HIV-infectie te beperken.
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VIl SAMENSTELLING VAN DE WERKGROEP

De samenstelling van het Bureau en het College, alsook de lijst met de bij KB
benoemde experten is beschikbaar op de website van de HGR: wie zijn we?

Alle experten hebben op persoonlijke titel aan de werkgroep deelgenomen. Hun
algemene belangenverklaringen alsook die van de leden van het Bureau en het
College kunnen worden geraadpleegd op de website van de HGR
(belangenconflicten).

De volgende experten hebben deelgenomen aan het opstellen en goedkeuren van het
advies. Het voorzitterschap werd waargenomen door Béatrice SWENNEN en het
wetenschappelijk secretariaat door Eric JADOUL en Veerle MERTENS.
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VACCINATIE VAN KINDEREN EN ADOLESCENTEN
Fiche: Vaccinatie tegen het humaan papillomavirus
HGR 2017

Inleiding

Infecties met het humaan papillomavirus behoren tot de meest voorkomende seksueel
overdraagbare infecties.

Het verband tussen een HPV-infectie en baarmoederhalskanker is duidelijk
vastgesteld.

Naargelang hun epidemiologische associatie met kanker worden HPV-isolaten
onderverdeeld in laagrisico (LR) en hoogrisico (HR) types.

Het Internationaal Agentschap voor Kankeronderzoek (IARC) heeft de verschillende
HPV-genotypes ingedeeld op basis van epidemiologische criteria en studies over
carcinogene mechanismen. In een laatste update van 2014 worden 12 HR-HPV-
genotypes ingedeeld onder type 1A, dit betekent zeker oncogeen: het gaat om types
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 en 59. Type 68 wordt als waarschijnlijk
oncogeen beschouwd (type 2A). De andere 7 types (26, 53, 66, 67, 70, 73 en 82) zijn
aangetroffen in zeldzame gevallen van kanker en worden ingedeeld onder type 2B als
"mogelijk" oncogeen (Arbyn et al., 2014).

De laagrisicotypes (LR-HPV) veroorzaken anogenitale wratten (condylomata
acuminata), persisterende subklinische infecties en goedaardige epitheelafwijkingen.
Types HPV 6 en HPV 11 zijn samen verantwoordelijk voor meer dan 90% van de
genitale wratten.

Sinds 2007 wordt de vaccinatie tegen het humaan papillomavirus (HPV) als
basisvaccinatie aanbevolen voor meisjes en jonge vrouwen om de ontwikkeling van
baarmoederhalskanker te voorkomen.

Op basis van de evoluerende kennis over de rol van HPV bij andere vormen van
anogenitale en orofaryngeale kanker, naast de aangetoonde werkzaamheid van de
vaccinatie en de ontwikkeling van een nieuw nonavalant vaccin, stelt de HGR voor om
de aanbevelingen voor vaccinatie te herzien en uit te breiden naar een algemene
vaccinatie van jonge mannen.

Epidemiologie

HPV-infecties treffen vooral jonge vrouwen en mannen.

Bij vrouwen is de prevalentie het hoogst in de leeftijdscategorie voor 25-30 jaar.
Daarna neemt ze geleidelijk afneemt met een tweede minder beduidende
prevalentiepiek na de leeftijd van 60 jaar. De incidentie bij mannen is hoog en neemt
in tegenstelling tot bij vrouwen niet af met de leeftijd, maar blijft doorheen de hele
levensloop constant.

Het verband tussen een HPV-infectie en baarmoederhalskanker is duidelijk
vastgesteld. In bijna 100 % van de gevallen worden 13 hoogrisico HPV-types (HPV
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, en 68) teruggevonden. Ook bij andere
vormen van anogenitale kanker kan de aanwezigheid van HPV worden vastgesteld.
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Zo zijn HR-HPV-types aangetroffen in 88 % van de gevallen van anuskanker, 70 %
van de gevallen van vaginakanker, 50 % van de gevallen van peniskanker en in 43 %
van de gevallen van vulvakanker. HPV is ook gedetecteerd in bepaalde vormen van
kanker in het NKO-gebied, met name bij orofarynxkanker. HR-HPV-types worden in
de industriéle landen in ongeveer 50 % van de gevallen van orofarynxkanker
gevonden.

Van alle vormen van kanker wereldwijd wordt de totale ziektelast van HPV-
geassocieerde tumoren bij mannen en vrouwen op ongeveer 5 % geraamd. De
ziektelast weegt zwaarder door bij vrouwen dan bij mannen.

In tegenstelling tot de screening naar baarmoederhalskanker wordt er op dit ogenblik
niet systematisch gescreend naar andere vormen van kanker die door HPV
veroorzaakt worden.

De vaccins

Op dit ogenblik zijn er drie vaccins geregistreerd door het Europees
Geneesmiddelenagentschap (EMA) : het quadrivalente (Gardasil®) (qHPV), bivalente
(Cervarix®) (bHPV) en nonavalente vaccin (Gardasil® 9) (9HPV). De eerste twee
vaccins zijn in Belgié sinds 2007 beschikbaar, het derde (Gardasil® 9) is geregistreerd
en verkrijgbaar in de apotheek sinds juli 2016, de terugbetaling voor meisjes geldt
sinds 1 juni 2017.

Bij vrouwen van 16 tot en met 25 jaar is het qHPV- vaccin (HPV-type 6,11,16 en 18)
werkzaam gebleken: de werkzaamheid bedroeg meer dan 98 % tegen CIN2+ letsels,
100 % tegen vulvaire en vaginale intra-epitheliale neoplasieén (VIN/VAIN 2/3)en 98 %
tegen genitale wratten.

De werkzaamheid van het bHPV-vaccin (HPV type 16 en 18) bedroeg 95 % tegen
CIN2/3 en het adenocarcinoom in situ (AlS).

De follow-upstudies bewijzen een werkzaamheid van bijna 10 jaar voor beide vaccins.
Het 9HPV-vaccin (HPV types 6,11,16,18,31,33,45,52 en 58) werkt een
immuunrespons op in 99 % van de gevallen en een mediane opvolging van 40
maanden heeft een klinische werkzaamheid aangetoond van 97 % voor kanker en
hooggradige dysplasieén aan de baarmoederhals, vulva en vagina.

Door de immunogeniciteitsgegevens bij adolescenten van 9 tot en met 14 jaar te
vergelijken met die voor oudere vrouwen, kon men een grote profylactische
werkzaamheid toeschrijven aan de vaccins bij meisjes.

Bij vrouwen van 24 tot en met 45 jaar werd een vaccineffectiviteit aangetoond tegen
persisterende infectie, uitwendige genitale letsels en baarmoederhalsdysplasieén

Bij mannen (9-18 jaar) was de immuunrespons vergelijkbaar met die waargenomen
bij meisjes. De werkzaamheid van het qHPV-vaccin bedroeg 86 % voor de preventie
van persisterende infecties en 90 % tegen uitwendige letsels aan penis, scrotum of in
de perianale streek ten gevolge van de 4 vaccinale genotypes.
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Aanbevelingen en vaccinatieschema

De HGR beveelt aan om met HPV-vaccinatie niet alleen de preventie van
baarmoederhalskanker te beogen, maar ook van alle vormen van kanker waarin HPV
een rol speelt en om eveneens, gezien de morbiditeit, de preventie van anogenitale
wratten na te streven.

De werkzaamheid van de bivalente (bHPV) en quadrivalente (qHPV) vaccins bij
"naieve" meisjes en jonge vrouwen bedraagt 90 % tegen de twee HPV-types (16 en
18), die samen verantwoordelijk zijn voor ongeveer 74 % van de gevallen van
baarmoederhalskanker in Europa. In dezelfde "naieve" populatie biedt het
nonavalente vaccin (9HPV) tevens een werkzaamheid van 96 % voor de 5 bijkomende
HPV-types die in het vaccin zitten (31, 33, 45, 52, 58). Naieve personen zouden dus
beschermd kunnen worden tegen de HPV-types die ongeveer 90 % van de gevallen
van baarmoederhalskanker veroorzaken.

Bij meisjes/jonge vrouwen van 15 tot 26 jaar, ongeacht hun HPV-status voor de
vaccinatie (naief en niet-naief), bedraagt de bescherming 45 - 60 % tegen zes
maanden persisterende HPV 16/18-infecties en tegen CIN2- of CIN3-letsels.

Enkel gHPV- en 9HPV-vaccins kunnen genitale wratten effectief voorkomen.

Aanbevelingen en vaccinatieschema

1. Algemene vaccinatie van adolescenten (meisjes en jongens) van 9 tot en met
14 jaar

Jaarlijkse algemene profylactische vaccinatie van een cohorte van meisjes en
jongens van 9 tot en met 14 jaar wordt aanbevolen volgens een schema met 2
dosissen van een adequaat HPV-vaccin (0-6 maanden). Om een hoge vaccinale
dekkingsgraad te garanderen wordt deze vaccinatie bij voorkeur georganiseerd
binnen de schoolgezondheidszorg, maar eender welke arts-vaccinator kan deze
vaccinatie uitvoeren.

2. Inhaalvaccinatie van jonge vrouwen en mannen van 15 tot en met 26 jaar

Vaccinatie van adolescenten en volwassenen van 15 tot en met 26 jaar die nog
geen algemene profylactische vaccinatie gekregen hebben, kan op individuele
basis door de behandelende arts worden aangeboden volgens een schema van
drie dosissen (0,1 of 2 en 6 maanden).

Voor personen die nog niet seksueel actief zijn, zal deze vaccinatie een maximaal
effect kunnen hebben. Bij seksueel actieve personen die eventueel al besmet
werden met één of meerdere HPV-vaccintypes, moet de beslissing tot vaccineren
gepaard gaan met de mededeling dat door HPV-vaccinatie enkel bescherming
tegen de nog niet verworven HPV-vaccintypes kan worden gegarandeerd.

Aangezien het risico op infectie, dysplastische en kankerletsels sterk verhoogd is
bij mannen die seks hebben met andere mannen (MSM) zou deze vaccinatie aan
hen moeten worden aangeboden tot en met de leeftijd van 26 jaar.
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3. Vaccinatie van immuungecompromitteerde personen

Transplantatiepatiénten en patiénten met HIV lopen een verhoogd risico op een
persisterende HPV-infectie, dysplastische en kankerletsels. Ze kunnen in
aanmerking komen voor een HPV-vaccinatie volgens een schema van drie
dosissen dat bij voorkeur met het 9HPV-vaccin wordt uitgevoerd. In het geval van
transplantatie dient de laatste dosis van het HPV-vaccin twee weken voor de
ingreep te worden toegediend.

Bijwerkingen en contra-indicaties

De bijwerkingen die het vaakst worden waargenomen bij de drie vaccins (bHPV, gHPV
en 9HPV) zijn reacties op de injectieplaats (gerapporteerd bij bijna 80 % van de
gevaccineerden in de eerste dagen na de vaccinatie) en hoofdpijn (gerapporteerd bij
13 tot 15 % van de gevaccineerden in de 15 dagen na de vaccinatie).

Deze bijwerkingen zijn doorgaans mild tot matig in intensiteit en verdwijnen spontaan.
In een systematische review van de bijwerkingen kwam men tot het besluit dat de
incidentie van twee zeldzame syndromen bij jonge gevaccineerde meisjes, namelijk
het complex regionaal pijnsyndroom (CRPS) en het posturaal orthostatisch
tachycardiesyndroom (POTS) niet afweek van de incidentie in de algemene bevolking
(EMA).

Voor een volledige beschrijving van de bijwerkingen verwijzen we naar de
publieksbijsluiter van het FAGG of naar de algemene gegevens over de vaccins
Cervarix®, Gardasil® en Gardasil®9 van het BCFI:

http://www.fagg-
afmps.be/nl/MENSELIJK gebruik/geneesmiddelen/geneesmiddelen/bijsluiters

http://www.bcfi.be/nl/chapters/13?frag=11239

Tijdens de zwangerschap wordt het toedienen van het vaccin niet aanbevolen.
Vrouwen die borstvoeding geven mogen, indien vereist, het HPV-vaccin krijgen.

Perspectieven

De doeltreffendheid van de HPV-vaccinatie voor de bevolking hangt af van de bereikte
vaccinatiegraad.

De systematische screening naar (voorstadia van) baarmoederhalskanker blijft
noodzakelijk voor zowel gevaccineerde als niet-gevaccineerde vrouwen. De
aanbevelingen voor deze screening zullen worden aangepast in functie van de
evolutie van de vaccinatie in de bevolking.
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Over de Hoge Gezondheidsraad (HGR)

De Hoge Gezondheidsraad is een federaal adviesorgaan waarvan de FOD Volksgezondheid,
Veiligheid van de Voedselketen en Leefmilieu het secretariaat verzekert. Hij werd opgericht in
1849 en geeft wetenschappelijke adviezen i.v.m. de volksgezondheid aan de ministers van
Volksgezondheid en van Leefmilieu, aan hun administraties en aan enkele agentschappen.
Hij doet dit op vraag of op eigen initiatief. De HGR probeert het beleid inzake volksgezondheid
de weg te wijzen op basis van de recentste wetenschappelijke kennis.

Naast een intern secretariaat van een 25-tal medewerkers, doet de Raad beroep op een
uitgebreid netwerk van meer dan 500 experten (universiteitsprofessoren, medewerkers van
wetenschappelijke instellingen, praktijkbeoefenaars, enz.), waarvan er 300 tot expert van de
Raad zijn benoemd bij KB; de experts komen in multidisciplinaire werkgroepen samen om de
adviezen uit te werken.

Als officieel orgaan vindt de Hoge Gezondheidsraad het van fundamenteel belang de
neutraliteit en onpartijdigheid te garanderen van de wetenschappelijke adviezen die hij
aflevert. Daartoe heeft hij zich voorzien van een structuur, regels en procedures die toelaten
doeltreffend tegemoet te komen aan deze behoeften bij iedere stap van het tot stand komen
van de adviezen. De sleutelmomenten hierin zijn de voorafgaande analyse van de aanvraag,
de aanduiding van de deskundigen voor de werkgroepen, het instellen van een systeem van
beheer van mogelijke belangenconflicten (gebaseerd op belangenverklaringen, onderzoek
van mogelijke belangenconflicten en een Commissie voor Deontologie) en de uiteindelijke
validatie van de adviezen door het College (eindbeslissingsorgaan van de HGR,
samengesteld uit 40 leden van de pool van benoemde experten). Dit coherent geheel moet
toelaten adviezen af te leveren die gesteund zijn op de hoogst mogelijke beschikbare
wetenschappelijke expertise binnen de grootst mogelijke onpartijdigheid.

Na validatie door het College worden de adviezen overgemaakt aan de aanvrager en aan de
minister van Volksgezondheid en worden ze gepubliceerd op de website (www.hgr-css.be).
Daarnaast wordt een aantal onder hen gecommuniceerd naar de pers en naar bepaalde
doelgroepen (beroepsbeoefenaars in de gezondheidssector, universiteiten, politiek,
consumentenorganisaties, enz.).

Indien u op de hoogte wilt blijven van de activiteiten en publicaties van de HGR kunt u een
mail sturen naar info.hgr-css@health.belgium.be.
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