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Vorbemerkungen

Die Leitlinie ist eine Aktualisierung, einige Textabschnitte sind aus der Vorversion der Leitlinie aus dem
Jahre 2013 Gbernommen worden (S3-Leitlinie zur Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien).! Die
vorliegende Kurzversion der Leitlinie ist in erster Linie gedacht zur raschen und Ubersichtlichen Ori-
entierung fiir Klinik und Praxis. Dariiber hinaus findet sich in dieser Version der Leitlinie eine Ubersicht
Uber die Empfehlungen zur verbesserten Implementierung der Leitlinieninhalte.

In der separat verfligbaren Langversion der Leitlinie finden sich detaillierte Begriindungen fir die
Empfehlungen und ausfiihrliche Hintergrundinformationen. Eine ausfiihrliche Darstellung der Me-
thodik der Leitlinienerstellung und des Umgangs mit Interessenkonflikten findet sich im separat
verfligbaren Leitlinienreport. Die ausfiihrliche Darstellung der Methodik und Ergebnisse der syste-
matischen Aufarbeitung der Evidenz findet sich im separat verfligbaren Evidenzbericht.

Alle genannten Leitliniendokumente sind auf den Seiten der Arbeitsgemeinschaft der wissen-
schaftlichen medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) verfiigbar: https://www.awmf.org/leitli-
nien/detail/ll/082-002.html

Hinweise zur Anwendung der vorliegenden Leitlinie

Leitlinien stellen systematisch entwickelte Hilfen fir klinisch relevante Beratungs- und Entscheidungs-
situationen dar. Wahrend der Entwicklung einer Leitlinie kann nur eine beschrdankte Auswahl standar-
disierter klinischer Situationen berlicksichtigt werden. Empfehlungen klinischer Leitlinien haben kei-
nen rechtlich verbindlichen Charakter; in spezifischen Situationen kann und muss unter Umstdanden
von den hierin enthaltenen Empfehlungen abgewichen werden.

Nutzerinnen und Nutzer dieser Leitlinie sind angehalten, vor Umsetzung der in der Leitlinie enthalte-
nen Empfehlungen die Fachinformationen der Hersteller in Hinblick auf die spezifische Situation (z.B.
Indikation, individuelle Patientengegebenheiten, Unvertraglichkeiten, Alter, Komorbiditdten, Kontra-
indikationen) zu priifen. Dies gilt insbesondere auch fiir die Priifung der Indikation und dariiber hinaus
flr die Prifung der Erstattungsfahigkeit der Impfung fir verschiedene Personen- und Altersgruppen.

Hinsichtlich Empfehlungen dieser Leitlinie, die von den Empfehlungen der Bundeslander — basierend
auf den Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut (RKI) — abwei-
chen, ist auf Folgendes hinzuweisen: Bei nicht mit den Empfehlungen der STIKO bzw. den jeweils gel-
tenden Impfempfehlungen konformer Durchfiihrung der Impfung kann die Ubernahme der Kosten von
den Krankenkassen verweigert werden. Dariiber hinaus kann bei eventuell eintretenden Impfschaden
der Versorgungsanspruch der betreffenden Patienten nach dem Bundesversorgungsgesetz entfallen.
Patientinnen und Patienten sind entsprechend Uiber eine von den geltenden Impfempfehlungen der
STIKO bzw. der Lander und der offiziellen Zulassung der Impfstoffe abweichende Durchfiihrung der
Impfung und die entsprechenden Konsequenzen aufzuklaren; dies ist entsprechend zu dokumentieren.

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin standigen Entwicklungen unterworfen. Die Erkenntnisse liber
die Impfung nehmen bestandig zu. Bei der Erstellung der Leitlinie wurde groRte Sorgfalt darauf ver-
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wandt, dass die Angaben dem aktuellen Wissenstand bei Fertigstellung der Leitlinie entsprechen. Nut-

zerinnen und Nutzer werden dazu aufgefordert, sich Giber neue Erkenntnisse nach Publikation der Leit-

linie zu informieren.

Empfehlungsgrad, Konsensstarke und Evidenzklassifikation

Alle konsentierten Empfehlungen dieser Leitlinie werden in entsprechend markierten Kasten prasen-

tiert. Zur standardisierten Darstellung der Starke und Richtung der Empfehlungen (Empfehlungsgrad)

wurden die in Tabelle 1 dargestellten Begrifflichkeiten und Symbole verwendet. Die Empfehlungs-

starke impliziert verschiedene fiir die praktische Umsetzung zu beriicksichtigende Aspekte, die eben-

falls in Tabelle 1 dargestellt sind.

Tabelle 1: Empfehlungsgrad — Wortwahl, Symbolik und Interpretation (modifiziert nach Kaminski-Har-
tenthaler et. al, 20142 und AWMF Regelwerk Leitlinien®)

gegen eine Vorge-
hensweise

Empfehlungsgrad Wortwahl Symbol | Interpretation
Starke Empfehlung | ... soll...” ™~ Wir sind der Ansicht, dass sich alle oder fast alle informierten
fiir eine Vorge- Menschen fir diese Vorgehensweise entscheiden wirden. Kli-
h_ . niker*innen missen ggf. weniger Zeit fiir den Prozess der parti-
ensweise zipativen Entscheidungsfindung aufwenden und kdnnen sich
auf ihre Bemiihungen konzentrieren, Schwierigkeiten in Bezug
auf die Implementierung oder Adhdrenz zu adressieren. Fir
Entscheidungstrager*innen impliziert eine starke Empfehlung,
dass die Empfehlung in den meisten Fallen als allgemeine Vor-
gehensweise ibernommen werden kann.
Schwache Empfeh- | “.. sollte...” i Wir sind der Ansicht, dass sich die meisten informierten Men-
Iung fiir eine Vor- schen fir diese Vorgehensweise entscheiden wiirden, aber eine
h - substanzielle Anzahl von Personen nicht. Kliniker*innen mus-
(FEAESSIEES sen mehr Zeit fir den Prozess der partizipativen Entscheidungs-
findung aufwenden, um sicherzustellen, dass die Werte und
Praferenzen der individuellen Patient*innen angemessen be-
rucksichtigt sind. Fur Entscheidungstrager*innen impliziert eine
schwache Empfehlung, dass der Entscheidungsprozess eine
tiefgehende Diskussion und Einbeziehung vieler Stakeholder er-
fordert.
Keine Empfehlung “ . kann erwo- | 0 Wir sind der Ansicht, dass die zur Zeit vorliegenden Informatio-
beziiglich einer gen werden.” nen eine allgemeine Empfehlung fiir oder gegen eine Vorge-
vV h . hensweise nicht ermdglichen. Dies kann verschiedene Griinde
gl S haben, zum Beispiel das Fehlen von Daten aus wissenschaftli-
chen Studien zu relevanten Endpunkten, das Fehlen von prakti-
schen Erfahrungen mit dem Einsatz eines Verfahrens, oder ein
uneindeutiges bzw. ausgewogenes Nutzen-Schaden-Verhaltnis.
Schwache Empfeh- | “... sollte nicht | {, Siehe schwache Empfehlung fir eine Vorgehensweise
lung gegen eine "
Vorgehensweise
Starke Empfehlung | “ soll nicht | {{ Siehe starke Empfehlung fir eine Vorgehensweise
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Die dargestellten Empfehlungsgrade einschlieBlich der verwendeten Symbolik wurden konsistent so-
wohl fir die evidenz- als auch fiir die konsensbasierten Abschnitte der vorliegenden Leitlinie ange-
wandt. Konsensbasierte Empfehlungen wurden als solche gekennzeichnet (Uberschrift: ,Konsensba-
sierte Empfehlung”), evidenzbasierte Empfehlungen beinhalten neben der Kennzeichnung in der Uber-
schrift auch eine Angabe zur Qualitdt der Evidenzgrundlage (s.u.) und einen Verweis auf das jeweils
relevante Kapitel im Evidenzbericht.

Zur Klassifikation der Konsensstirke wurden die vom AWMF-Regelwerk® vorgegebenen Kategorien
und die entsprechende prozentuale Zustimmung unter den abstimmungsberechtigten Mitgliedern der
Leitlinienkommission wahrend der Konsensuskonferenz zugrunde gelegt. Diese sind in der folgenden
Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Klassifikation der Konsensusstédrke nach den Vorgaben im AWMF-Regelwerk®

Konsensusstarke Zustimmung unter den abstimmungsberechtigten Mitgliedern
der Leitlinienkommission wahrend der Konsensuskonferenz

Starker Konsens Zustimmung von > 95 % der Teilnehmer

Konsens Zustimmung von > 75 - 95 % der Teilnehmer

Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50 - 75 % der Teilnehmer

Kein Konsens Zustimmung von < 50 % der Teilnehmer

Fir die evidenzbasierten Empfehlungen wurde das Vertrauen in die Evidenzgrundlage mit Hilfe des
GRADE-Systems* angegeben. Hierzu erfolgte eine endpunktbezogene Einstufung des Vertrauens in die
aus der systematischen Aufarbeitung der Literatur gewonnenen Effektschatzer. Zunachst wurde in die-
sem Rahmen eine Bewertung des Risikos fiir Verzerrung der Studienergebnisse der einzelnen einge-
schlossenen Studien mit Hilfe des Risk of Bias tools von Cochrane® fiir randomisiert kontrollierte Stu-
dien vorgenommen. Die Bewertung des Vertrauens in die (gepoolten) Effektschitzer® erfolgte, wie in
der GRADE-Methodik vorgegeben, Outcome-bezogen aufgrund der Bewertung verschiedener Fakto-
ren (Risk of Bias’, Prazision®, Konsistenz®, Direktheit'’, Publikationsbias*!). Tabelle 3 gibt eine Ubersicht
Uber die zur Einstufung des Vertrauens in die Effektschatzer relevanten Aspekte und die Interpretation
der jeweiligen Einstufung.

Vi
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Tabelle 3: Bewertung des Vertrauens in die Effektschatzer (modifiziert nach Balshem et al.® und Meer-

pohl et al.1?)
Studiende- Niedrigeres Ver- Hoéheres Ver- Vertrauen in Interpretation / Implikationen
sign trauen, wenn... trauen, wenn... den Effekt-
schatzer
Randomi- e Risiko fiir syste- | e GroRer Effekt | Hoch ©DOD Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe
sierte Studien matische Ver- L bei dem Effektschatzer liegt.
X e Dosis-Wir-
-> Start mit zerrung . . e .
hoher Quali kungs-Bezie- Moderat Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effekt-
oher Quali-
. o Inkonsistenz hung SE]@) schatzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich
tat (DODD) . . .
. . . nahe bei dem Effektschatzer, aber es besteht die
e Indirektheit e Konfundie- . . . .
Moglichkeit, dass er relevant verschieden ist.
rende Fakto-
e Mangelnde . . . . .
Beobach- B ren wirden Gering Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist be-
razision
tungsstudien den Effekt 100 grenzt: Der wahre Effekt kann durchaus relevant
-> Start mit e Publikations- verringern verschieden vom Effektschatzer sein.
geringer Qua- bias ) . . .
litat Sehr gering Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Ef-
ita
o000 fektschatzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich

(@©@000)

relevant verschieden vom Effektschatzer.

Im vorliegenden Leitliniendokument wurden hinsichtlich der Bezeichnung fiir Personen oder Perso-

nengruppen bevorzugt geschlechtsneutrale Formulierungen verwendet. Wurden geschlechtsspezifi-

sche Aussagen getroffen, ist dies durch die explizite Verwendung von Geschlechterbezeichnungen

kenntlich gemacht (z.B. Madchen/Frauen, Jungen/Manner). In einigen Fallen wurde zur Verbesserung

des Leseflusses fiir die Bezeichnung von Personengruppen nur die weibliche und mannliche Form ver-

wendet (z.B. Arztinnen und Arzte), dies bezieht jedoch gender-non-binire Personen dieser Personen-

gruppen mit ein.

Vi
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1 Einfuhrung

Hinweis: Die vorliegende Kurzversion der Leitlinie ist in erster Linie gedacht zur raschen und Uber-

sichtlichen Orientierung flr Klinik und Praxis. Weiter unten findet sich zudem ein Abschnitt mit einer
Ubersicht tiber die Empfehlungen zur Implementierung der Leitlinieninhalte. In der separat verfiigba-
ren Langversion der Leitlinie finden sich detaillierte Begriindungen fiir die Empfehlungen und aus-

flihrliche Hintergrundinformationen (u.a. Virologie und Pathogenese, Epidemiologie, verfliigbare Impf-
stoffe und deren Anwendung).

Anogenitale Infektionen mit humanen Papillomviren (HPV) gehéren zu den haufigsten sexuell Gbertra-
genen Infektionen.’®* Obwohl die Mehrzahl der HPV-Infektionen im Anogenitalbereich transient und
nach 1-2 Jahren nicht mehr nachweisbar ist,?° haben die klinischen Manifestationen der HPV-Infektion
aufgrund der hohen Préavalenz der HPV-Infektionen erhebliche Auswirkungen: Feigwarzen (anogeni-
tale Warzen, Condylomata acuminata) gehéren weltweit zu den haufigsten viralen sexuell Gbertragba-
ren Krankheiten.?*?® Das Lebenszeitrisiko fiir diese gutartigen Tumore liegt bei ca. 5-10%%” und die
Inzidenz betrdgt in Deutschland unabhingig vom Geschlecht 170/100.000 Personen/Jahr.? Dariber
hinaus besteht ein kausaler Zusammenhang zwischen persistierenden Infektionen mit HPV 16, HPV 18
oder anderen karzinogenen high risk- (HR-)HPV-Typen und der Entstehung anogenitaler Krebsvorlau-
ferlasionen (niedrig- und hochgradige Dysplasien bzw. intraepitheliale Neoplasien, IEN). Dies betrifft
neben der Zervix (cervikale intraepitheliale Neoplasie, CIN 1-3) auch die Schleimhaute und schleim-
hautnahen Hautareale anderer Lokalisationen im Anogenitaltrakt, z.B. anale und perianale intraepithe-
liale Neoplasie (AIN und PAIN), vulvare intraepitheliale Neoplasie (VIN), vaginale intraepitheliale Neo-
plasie (ValN), penile intraepitheliale Neoplasie (PIN). Diese Vorlduferlasionen konnen innerhalb meh-
rerer Jahre zu Karzinomen der Cervix uteri, des Anus, der Vulva, der Vagina und des Penis fihren. HPV-
Infektionen sind ursachlich auch an der Entstehung von Karzinomen des Mund-Rachen-Bereichs betei-
ligt, wobei Zungengrund- und Tonsillenkarzinome zu tiber 50% HR-HPV-positiv sind.?>3° Im Jahr 2013
waren in Deutschland insgesamt iber 7.500 Krebserkrankungen einer chronischen HPV-Infektion zu-
zuschreiben.?! Immundefiziente Personen, wie z.B. HIV-positive oder iatrogen immunsupprimierte
Personen, z.B. nach Organtransplantation, haben ein vergleichsweise erhdhtes Risiko flir HPV-indu-
zierte Anogenitalwarzen, Dysplasien und Karzinome.32 Im Fall einer klinisch manifesten Erkrankung ist
die HPV-Infektion mit erheblichen Auswirkungen auf die Lebensqualitit assoziiert,**3” die Behandlung
geht mit einer hohen Rezidivrate einher, und invasive Neoplasien (z.B. Zervix-, Anal-, Vulva-, Peniskar-
zinom) sind zudem durch eine signifikante Morbiditat und Mortalitit gekennzeichnet.3V 3840 Dariber
hinaus sind die 6konomischen Auswirkungen der Behandlung HPV-assoziierter anogenitaler und

oropharyngealer Lisionen auf das Gesundheitssystem erheblich.**®

Die HPV-Impfung wurde weltweit im Rahmen zahlreicher kontrollierter klinischer Studien untersucht
und stellt einen effektiven und sicheren Schutz vor HPV-assoziierten anogenitalen Lisionen dar.*® *°
Die HPV-Impfung wird in Deutschland von der Standigen Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-
Institut (RKI) seit 2014 fiir Madchen im Alter von 9 bis 14 Jahren (Nachholimpfungen bis zum 18. Le-
bensjahr) empfohlen.’! Bereits das erste Update der vorliegenden S3-Leitlinie ,Impfpravention HPV-
assoziierter Lasionen” enthielt die Forderung nach der HPV-Impfung fiir Jungen.! Seitens der STIKO
liegt eine aktualisierte Impfempfehlung seit Juni 2018 vor, die analog zur Empfehlung flir Madchen die
HPV-Impfung auch fiir Jungen im Alter von 9 bis 14 Jahren (Nachholimpfungen bis zum 18. Lebensjahr)

empfiehlt.>
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In Ldndern mit einer hohen Impfquote der Madchen mit 70-85%, wie z.B. Australien und GroRbritan-
nien, konnten durch die Herdenimmunitat die Inzidenz der HPV-Infektionen und HPV-assoziierten
Krankheitsbilder bereits vor Einflihrung der HPV-Impfung fiir Jungen bzw. bei HPV-ungeimpften Jun-
gen und Mannern signifikant gesenkt werden.>® Die Durchimpfungsraten von Frauen (und Mannern)
in Deutschland sind jedoch nach wie vor gering.>* Insbesondere Manner, die Sex mit Mannern haben
(MSM), unterliegen zudem nicht dem Herdenschutz durch die bisherige Standardimpfung fir Frauen,
reprasentieren aber ein in besonderem Mal3e von HPV-assoziierten benignen, pramalignen und malig-
nen anogenitalen Lasionen betroffenes Kollektiv.'® >>>° Angesichts der geringen Durchimpfungsraten
ist die moglichst weitreichende Implementierung der Impfempfehlungen sowohl fiir Madchen als auch
fir Jungen von hoher Prioritat.

Das vorliegende Projekt einer evidenz- und konsensbasierten Leitlinie soll die Effektivitat der drei HPV-
Impfstoffe (bivalenter, quadrivalenter und nonavalenter HPV-Impfstoff) flir verschiedene Patienten-
populationen unter evidenzbasierten Gesichtspunkten beleuchten. Auf dieser Grundlage wurden von
einem reprasentativen Gremium erstellte, formell konsentierte Empfehlungen erarbeitet. Dartiber
hinaus wurden alltags- und praxisrelevante Fragestellungen im Zusammenhang mit der HPV-Impfung
auf konsensueller Grundlage beantwortet und entsprechende Empfehlungen erstellt.

Die vorliegende Leitlinie richtet sich primar an Arztinnen und Arzte aller beteiligten medizinischer Fach-
richtungen in Klinik und Praxis, die an der Impfung zur Prophylaxe HPV-induzierter Neoplasien und
anogenitaler Warzen beteiligt sind.

Darliber hinaus soll sie Kostentrdagern und politischen Entscheidungstragern, Gesundheitsberaterinnen
und -beratern im Bereich der sexuellen Gesundheit, aber auch betroffenen Personen zur Orientierung
dienen. Aufgrund der bislang unzureichenden Implementierung der HPV-Impfung in Deutschland ent-
halt die vorliegende Leitlinie, Uber die spezifischen Impfempfehlungen fir individuelle Patientinnen
und Patienten hinaus, erstmals auch Empfehlungen zu organisatorischen MaBnahmen, die sich primar
an Gremien richten, die Giber solche MaBnahmen und deren Umsetzung entscheiden kénnen.

Ziel der Leitlinie ist es, Menschen vor HPV-Infektionen und ihren Folgen zu schiitzen, also die popula-
tionsbezogene Krankheitslast HPV-assoziierter anogenitaler und oropharyngealer Lasionen — von be-
nignen bis hin zu malignen, invasiven Tumoren — zu reduzieren. AuBerdem sollen durch die Impfung
die hohen Kosten im Rahmen der zytologischen Krebspraventionsdiagnostik und der Therapie des Zer-
vixkarzinoms sowie weiterer HPV-assoziierter Lasionen einschliellich der anogenitalen Warzen und
Dysplasien langfristig verringert werden. Dariiber hinaus sollen durch das Leitlinienprojekt spezifische,
im Praxisalltag relevante Fragestellungen bzgl. besonderer Situationen geklart werden, hierzu wurden
konsensbasierte Empfehlungen erstellt. Diese sollen in einem Themenfeld, in dem vielfach Unsicher-
heiten bestehen und sowohl Patientinnen und Patienten als auch Gesundheitsdienstleisterinnen und
-dienstleister teils mit kontroversen und emotional aufgeladenen Standpunkten konfrontiert sind, auf
Grundlage der aktuell vorliegenden Studienlage und eines reprasentativen Expertenkonsenses Orien-
tierung und Sicherheit bieten.

Die vorliegende Leitlinie steht nicht im Widerspruch zu den Empfehlungen der STIKO,*">? sondern stellt
eine umfassende Ergdnzung dar, die Hilfestellungen bei der Implementierung der Impfempfehlungen
geben soll. Das in Deutschland seit Jahrzehnten bestehende Fritherkennungskonzept zur rechtzeitigen
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Erkennung von Krebsvorstufen der Cervix uteri mit jahrlichem Pap-Abstrich bietet auch nicht-HPV-ge-
impften Frauen einen signifikanten Schutz vor der Erkrankung am Zervixkarzinom. Mit Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) vom 22.11.2018 umfasst dieses ab dem 01. Januar 2020 fiir
Frauen ab dem Alter von 20 Jahren die jahrliche Untersuchung mit Pap-Abstrich und ab dem Alter von
35 Jahren ein kombiniertes Zervixkarzinomscreening, bestehend aus zytologischer Untersuchung und
HPV-Test, alle drei Jahre.®® Auch fiir das von der entsprechenden Leitlinie empfohlene jahrliche Zyto-
logie-basierte Analkrebsscreening bei HIV-positiven MSM,%! die im Vergleich zur Allgemeinbevélke-

59, 62

rung ein >100fach erhéhtes Risiko flr die Entwicklung von Analkarzinomen aufweisen, gibt es mitt-

lerweile Studiendaten, die die Wirksamkeit des Screenings belegen.®?

Die Leitlinie soll eine optimale Einfligung der HPV-Impfung in ein Gesamtkonzept zur Pravention HPV-
induzierter Tumoren ermoglichen. Dies umfasst die Evaluation der Friiherkennungsuntersuchung bei
HPV-geimpften Frauen ebenso wie den maoglichen Einsatz der Impfung bei dlteren Risikopatientinnen.
Weitere relevante Punkte, die von der Impfung beriihrt werden, sind zum Beispiel der Stellenwert der
Impfung nach Therapie von HPV-assoziierten Lasionen und der Wert der HPV-Testung vor Durchfiih-
rung einer HPV-Impfung. Darliber hinaus sind in der vorliegenden Leitlinie Empfehlungen zur Impfung
bei bestimmten Risikopopulationen enthalten, z.B. HIV-positiven Patient*innen, anderweitig immun-
kompromittierten Patienten sowie Personen, die planen, die HIV-Praexpositionsprophylaxe (PrEP) ein-
zunehmen. Auch in diesen Punkten soll die Leitlinie allen Verantwortlichen und Betroffenen Orientie-
rung und Sicherheit geben.

2 Primadrpravention

2.1 Allgemeine Impfempfehlungen im Alter von 9 bis 14 Jahren

Empfehlung 01: Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad:

™M Alle Kinder sollen unabhéangig von ihrem Geschlecht im Alter von 9 bis 14
Zustimmung: Jahren, moglichst friihzeitig, gegen HPV geimpft werden.

Starker Konsens

Evidenzgrundlage (Empfehlung 01):

GRADE: Madchen im Alter von 9 bis 14 Jahren: Indirekte Evidenz aus 12 randomisierten pla-
Gering @900 bis cebo-kontrollierten Studien,®-7® die Daten zu ilteren Teilnehmerinnen berichteten,
Moderat @00 die bei Studieneinschluss gegenliber verschiedenen relevanten HPV-Typen negativ

waren. Detaillierte Informationen siehe Evidenzbericht, Kapitel 2.4.

GRADE: Jungen im Alter von 9 bis 14 Jahren: Indirekte Evidenz aus zwei randomisierten pla-

Sehr gering 8000 | cebo-kontrollierten Studien,”””® die Daten zu &lteren Teilnehmern berichteten, die
bis Moderat @g@@O | bei Studieneinschluss gegentiber verschiedenen relevanten HPV-Typen negativ wa-

ren. Detaillierte Informationen siehe Evidenzbericht, Kapitel 2.5.
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2.2 Aligemeine Impfempfehlungen im Alter von 15 Jahren und alter

Empfehlungen 02-04: Evidenzbasierte Empfehlungen

Empfehlungsgrad:

™~

Zustimmung:
Starker Konsens

HPV-impfnaive Jugendliche im Alter von 15 bis 17 Jahren sollen unabhangig
von ihrem Geschlecht, moglichst friihzeitig, gegen HPV geimpft werden.

Empfehlungsgrad:

(N

Zustimmung:
Starker Konsens

HPV-impfnaive Erwachsene im Alter von 18 bis 26 Jahren sollten unabhangig
von ihrem Geschlecht gegen HPV geimpft werden.

Empfehlungsgrad:

N2

Zustimmung:
Mehrheitliche Zu-

stimmung —

Konsens*

HPV-impfnaiven Erwachsenen im Alter von 27 Jahren oder alter sollte unab-
hangig von ihrem Geschlecht eine HPV-Impfung nicht empfohlen werden.

Evidenzgrundlage (Empfehlungen 02-04):

bis Hoch eeod

GRADE: Madchen und Frauen im Alter von 15 Jahren und élter: Evidenz aus 8 randomisier-
Gering @600 ten placebo-kontrollierten Studien.®® 67- 71 72,7476, 80, 81 petaillierte Informationen
bis Hoch osoe siehe Evidenzbericht, Kapitel 2.6.

GRADE: Jungen und Manner im Alter von 15 Jahren und élter: Evidenz aus drei randomisier-
Gering @600 ten placebo-kontrollierten Studien.”””® 8 Detaillierte Informationen siehe Evidenz-

bericht, Kapitel 2.7.

* Diese Empfehlung wurde in Bezug auf Frauen mit mehrheitlicher Zustimmung (72,7% Zustimmung),

in Bezug auf Manner mit Konsens (81,8% Zustimmung) angenommen.

2.3 HPV-Testung vor Durchfiihrung der Impfung

Empfehlung 05: Konsensbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad:

24

Zustimmung:
Mehrheitliche

Zustimmung

Eine HPV-Testung zur Entscheidungsfindung vor einer Impfung soll nicht erfol-
gen.
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2.4 Auffrischimpfungen

Empfehlung 06: Konsensbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad:

24

Zustimmung:
Starker Konsens

Nach einer vollstandig durchgefiihrten Impfserie soll eine Auffrischimpfung
nicht durchgefiihrt werden.

2.5 Austauschbarkeit der Impfstoffe

Empfehlung 07: Konsensbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad:
0

Zustimmung:
Starker Konsens

Die Fortflihrung einer mit dem 4-valenten HPV-Impfstoff begonnenen Impfse-
rie mit dem 9-valenten HPV-Impfstoff kann erwogen werden.

2.6 Zusatzliche Impfung nach bereits erfolgter Impfung

Empfehlung 08: Konsensbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad:
0

Zustimmung:
Mehrheitliche

Zustimmung

Bei Personen, die bereits eine komplette Impfserie mit dem 2- oder 4-valen-
ten HPV-Impfstoff erhalten haben, kann eine Impfung mit dem 9-valenten
HPV-Impfstoff erwogen werden, um dadurch einen Schutz gegeniiber zusatz-
lichen HPV-Typen zu bewirken.

3 Sekundarpravention

3.1

Impfung bei bestehenden HPV-assoziierten Lasionen

Empfehlungen 09-10: Konsensbasierte Empfehlungen

Empfehlungsgrad:

N2

Zustimmung:
Starker Konsens

Eine HPV-Impfung mit dem Ziel eines therapeutischen Nutzens im Rahmen
der Behandlung bestehender HPV-assoziierter Lasionen sollte nicht durchge-

fuhrt werden.

Empfehlungsgrad:
0

Zustimmung:
Konsens

Bei HPV-impfnaiven Frauen mit zervikalen intraepithelialen Neoplasien (CIN)
kann eine HPV-Impfung vor oder nach der Behandlung der CIN mit dem Ziel
einer Reduktion der Wiedererkrankungsrate erwogen werden.
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Empfehlung 11: Konsensbasierte Empfehlung

(N

Zustimmung:
Starker Konsens

Empfehlungsgrad:

Das Zervixkarzinomscreening sollte, entsprechend den Empfehlungen der S3
Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms®® und den Vorgaben der Richtlinie fiir
organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme,®” 8 unabhingig vom HPV-
Impfstatus angeboten werden.

4 Besondere Personengruppen

4.1

Immunkompromittierte Personen

Empfehlungen 12-14: Konsensbasierte Empfehlungen

™~

Zustimmung:
Starker Konsens

Empfehlungsgrad:

Noch nicht HPV-geimpfte immunsupprimierte oder immunkompromittierte
Kinder und Jugendliche im Alter von 9 bis 17 Jahren sollen gegen HPV geimpft
werden.

T

Zustimmung:
Starker Konsens

Empfehlungsgrad:

Noch nicht HPV-geimpfte immunsupprimierte oder immunkompromittierte
Personen im Alter von 18 Jahren oder élter sollten gegen HPV geimpft wer-
den, insbesondere bis zum Alter von 26 Jahren.

Empfehlungsgrad:

T

Zustimmung:
Starker Konsens

Die HPV-Impfung sollte bei immunsupprimierten oder immunkompromittier-
ten Personen in allen Altersgruppen nach den Impfschemata mit drei Dosen

erfolgen.

4.2 HIV-positive Personen

Empfehlungen 15-18: Konsensbasierte Empfehlungen

Empfehlungsgrad:

™~

Zustimmung:
Starker Konsens

Noch nicht HPV-geimpfte HIV-positive Kinder und Jugendliche im Alter von 9
bis 17 Jahren sollen gegen HPV geimpft werden.

Empfehlungsgrad:

0

Zustimmung:
Starker Konsens

Bei noch nicht HPV-geimpften HIV-positiven Erwachsenen im Alter von 18 bis
26 Jahren kann die Durchfiihrung der HPV-Impfung nach individueller Prifung
der Impfindikation unter Bertlicksichtigung der Sexualanamnese erwogen wer-

den.
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Empfehlungsgrad:

Noch nicht HPV-geimpfte HIV-positive Personen im Alter von 27 Jahren oder

N2 ) . . . . .
. alter, die eine Sexualanamnese mit multiplen Partnern aufweisen, sollen nicht
Zustimmung: .
gegen HPV geimpft werden.
Konsens

Empfehlungsgrad:

» Die HPV-Impfung sollte bei HIV-positiven Personen in allen Altersgruppen
Zustimmung: nach den Impfschemata mit drei Dosen erfolgen.

Starker Konsens

4.3 Personen, die HIV-Praexpositionsprophylaxe (PrEP) einnehmen

Empfehlungen 19-20: Konsensbasierte Empfehlungen

Empfehlungsgrad:

™M HPV-impfnaive Jugendliche, die mit der Einnahme einer HIV-Praexpositions-
Zustimmung: prophylaxe (PrEP) beginnen, sollen gegen HPV geimpft werden.

Starker Konsens

Empfehlungsgrad:

J HPV-impfnaive Erwachsene, die mit der Einnahme einer HIV-Praexpositions-
Zustimmung: prophylaxe (PrEP) beginnen, sollten nicht gegen HPV geimpft werden.
Konsens

5 Empfehlungen zur verbesserten Implementierung

Eine Impfung gegen HPV wird als giinstige, effektive und nachhaltige MalRnahme zur Reduktion der
Inzidenz und Krankheitslast HPV-assoziierter Neoplasien angesehen. Es bestehen ausreichend ethi-
sche, wissenschaftliche, strategische und 6konomische Griinde, um eine umfassende Strategie zur Ein-
fiihrung der HPV-Impfung unabhingig vom Geschlecht und geographisch verteilt durchzufiihren.®

Ende 2018 wurde fiir Deutschland die geschlechtsneutrale HPV-Impfempfehlung der Kinder und Ju-
gendlichen zwischen 9 und 18 Jahren beschlossen. Die bis zu diesem Zeitpunkt in Deutschland erreich-
ten HPV-Impfquoten und -Schutzwirkungen der Bevélkerung bei freiwilliger, alleiniger Madchenimp-
fung mussen im internationalen Vergleich als absolut unzureichend bezeichnet werden.>* Im Dezem-
ber 2015 betrug der Anteil vollstandig gegen HPV-geimpfter 15-Jahrigen Madchen im Bundesdurch-
schnitt 31,3% (alte Bundeslander: 29,1%; neue Bundeslander: 46,2%).>* Die Impfquoten fir Jungen
konnten durch die spatere Einfihrung und mangelndes Bewusstsein viel niedriger liegen. Um die
Krankheitslast durch HPV-assoziierte Neoplasien fiir beide Geschlechter zu mindern, wéare eine hdhere
Impfquote erforderlich. Eine Impfquote von 80% fiir alle Jugendliche wiirde zu einer Eliminierung der
haufigsten mit Genitalwarzen und Neoplasien assoziierten HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 fiihren. 8

Wahrend die Weltgesundheitsorganisation (WHO) 2019 Impfmidigkeit als eine der 10 grofSten Bedro-
hungen globaler Gesundheit bezeichnete,® kann diese alleine den Misserfolg des HPV-Impfprogramms

7
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in Deutschland kaum hinreichend erklaren. Vielmehr sollte geklart werden, welche HPV-Impfempfeh-
lungen, Versorgungsstrukturen und kontextuellen Faktoren bei weltweiter Betrachtung erfolgreicher
als das deutsche Impfprogramm waren, durch welche gesundheitspolitischen MaBnahmen die aktuel-
len HPV-Impfempfehlungen besser zu unterstiitzen gewesen waren und wie die zentrale Bedeutung
der Impfmedizin zur Pravention von Infektionskrankheiten in moglichst vielen medizinischen Fachdis-
ziplinen und Berufsgruppen zukliinftig aktiver genutzt werden kann.

Die im Folgenden aufgefiihrten Empfehlungen betreffen grundsatzlich organisatorische MaRnahmen
und wenden sich insofern primar an Gremien, die tber solche MaBnahmen und deren Umsetzung ent-
scheiden kdnnen. Die Empfehlungen orientieren sich an der aktuellen Organisation des Gesundheits-
wesens in Deutschland und greifen die existierenden Strukturen auf. Nach zwei grundséatzlichen As-
pekten werden die Themen der individuellen MaBnahmen, schulbasierten Programme und Rolle des
offentlichen Gesundheitsdienstes (OGD) sowie spezielle Risikogruppen und fachirztliche Perspektive
angesprochen. Der primare Blickwinkel bezieht sich auf ein Impfalter entsprechend der aktuellen Emp-
fehlung, obwohl sich angesichts der niedrigen Impfquoten einige Aspekte auch auf die Impfung zu spa-
teren Zeitpunkten beziehen lassen.

Detaillierte Begriindungen fiir die Empfehlungen finden sich in der separat verfligbaren Langversion

der Leitlinie.

5.1 Geschlechtsneutrale Organisation der Impfung

Empfehlung 21: Konsensbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad:

™M Organisatorische MaRnahmen zur verbesserten Implementierung der HPV-
Zustimmung: Impfung sollen unabhéngig vom Geschlecht umgesetzt werden.

Starker Konsens

5.2 Allgemeine Strategien zur Erhohung der HPV-Impfquoten

Empfehlungen 22-23: Konsensbasierte Empfehlungen

Empfehlungsgrad:

T

Zustimmung:
Starker Konsens

Kinder und Jugendliche im Alter von 9 bis 17 Jahren sowie deren Eltern sollten
bei jedem Arztkontakt auf die Empfehlung zur geschlechtsneutralen HPV-Imp-
fung hingewiesen bzw. diese vom medizinischen Personal empfohlen werden.

Empfehlungsgrad:

™~

Zustimmung:
Starker Konsens

Informationsschreiben zur HPV-Impfung sollen an alle Jugendlichen und de-
ren Eltern versendet werden oder im Rahmen des Schulunterrichts verteilt
werden.
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5.3 Kommunikationsstrategien zur Erh6hung der HPV-Impfquoten

Empfehlung 24: Konsensbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad:

™~

Zustimmung:
Starker Konsens

Die medizinischen Fachgesellschaften sollen spezifische Barrieren zur Durch-
fihrung der HPV-Impfung in ihrer jeweiligen Fachrichtung identifizieren und
Strategien zur Erhéhung der HPV-Impfquoten entwickeln.

5.4 Schulbasierte Impfprogramme

Empfehlungen 25-26: Konsensbasierte Empfehlungen

Empfehlungsgrad:

™~

Zustimmung:
Starker Konsens

Eine Schulimpfung beziiglich HPV soll implementiert werden.

Empfehlungsgrad:

™~

Zustimmung:
Starker Konsens

Die Schulung zur Wichtigkeit und zum Ablauf der J1-Untersuchungen, HPV-
Impfung sowie zu HPV-assoziierten Neoplasien und sicherem Geschlechtsver-
kehr soll vor den Terminen zur J1-Untersuchungen im Rahmen des Schulun-
terrichts stattfinden.

5.5 Vorsorgeuntersuchungen

Empfehlung 27: Konsensbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad:

™~

Zustimmung:
Starker Konsens

Die HPV-Impfaktivitdten wahrend der U11- und J1-Vorsorgeuntersuchungen
sollen unterstiitzt werden.

5.6 Offentlicher Gesundheitsdienst

Empfehlung 28: Konsensbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad:

™~

Zustimmung:
Starker Konsens

Die Uberwachung der HPV-Impfquoten soll kontinuierlich auf Kreis-, Landes-
und Bundesebene (unter anderem durch den o6ffentlichen Gesundheitsdienst)
stattfinden, sodass Implementierungsbarrieren zeitnah identifiziert und elimi-
niert werden kénnen.
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5.7 Spezielle Gruppen

Empfehlung 29: Konsensbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad:

™~

Zustimmung:
Starker Konsens

Menschen mit Migrationshintergrund sollen bei Bedarf Informationsmateria-
lien in ihrer Muttersprache erhalten.

10
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6 Informationen zu dieser Leitlinie

In der separat verfligbaren Langversion der Leitlinie finden sich detaillierte Begriindungen fiir die

Empfehlungen und ausfiihrliche Hintergrundinformationen. Eine ausfiihrliche Darstellung der Metho-
dik der Leitlinienerstellung und des Umgangs mit Interessenkonflikten findet sich im separat verfiig-
baren Leitlinienreport. Die ausfiihrliche Darstellung der Methodik und Ergebnisse der systematischen
Aufarbeitung der Evidenz findet sich im separat verfiigbaren Evidenzbericht.

Alle genannten Leitliniendokumente sind auf den Seiten der Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftli-
chen medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) verfligbar: https://www.awmf.org/leitlinien/de-
tail/ll/082-002.html

6.1 Leitliniensekretariat, Methodik, Evidenzbericht, Redaktion

Dr. med. Ricardo N. Werner
Matthew Gaskins, MPH
Gabriela L. Avila Valle, M.Sc.
Prof. Dr. med. Alexander Nast

Division of Evidence-Based Medicine (dEBM)

Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Charité — Universitatsmedizin Berlin

Charitéplatz 1, 10117 Berlin

Tel.: +49 30 450 518313

Fax.: +49 30 450 518977

Email: debm01@charite.de

6.2 Leitlinienkommission

Fachgesellschaft(en)

Mandatstragerlnnen

Fachrichtung

Institution

1. Deutsche Dermatologi-
sche Gesellschaft e.V.

2. HPV Management Fo-
rum, AG der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fiir Chemothe-
rapie e.V.

Prof. em. Dr. med. Gerd
Gross
(Leitlinienvorsitz)

Dermatologie

Klinik fir Dermatologie und
Venerologie Rostock, Univer-
sitdtsmedizin Rostock;
Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir
Chemotherapie e.V., HPV
Management Forum

Gesellschaft fiir Virologie Prof. Dr. med. Ulrike Virologie Institut fUr Virologie, Natio-
e.V. Wieland nales Referenzzentrum fiir
(Leitlinienvorsitz) Papillom- und Polyomaviren,
Universitatsklinikum Kéln
Prof. Dr. rer. nat. Dr. Virologie Institut fUr Virologie der Uni-
h.c. Herbert Pfister versitat zu Koln
Prof. Dr. med. Sigrun Virologie Institut flr Virologie, Univer-

Smola

sitatsklinikum des Saarlandes
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Fachgesellschaft(en)

Mandatstragerinnen

Fachrichtung

Institution

Berufsverband der Deut-
schen Dermatologen e.V.

Dr. med. Martin Schlae-

ger

Dermatologie

Niedergelassener Dermato-
loge

Berufsverband der Frauen-
arzte e.V.

Dr. med. Klaus Doubek

Gynakologie

Niedergelassener Gynako-
loge

Berufsverband der Kinder-
und Jugendarzte e.V.

Ralph Kollges

Kinder- und Ju-
gendmedizin

Praxis flr Kinder und Jugend-
liche, Ménchengladbach

Deutsche Gesellschaft flr
Epidemiologie e.V.

Prof. Dr. med. Rafael

Mikolajczyk

Epidemiologie
/ Biometrie

Institut Medizinische Epide-
miologie, Universitat Halle

Dr. Sven Tiews

Medizininfor-

MVZ Labor fir Cytopatholo-

(stellvertr. Mandatstrd- matik / Epide- gie, Soest
ger) miologie
Deutsche Gesellschaft fir Prof. Dr. med. Klaus J Gynakologie Frauendrzte am Staden,
Gynakologie und Geburts- Neis Saarbriicken
hilfe e.V.
Prof. Dr. med. Peter Hil-  Gynakologie Frauenklinik, Medizinische
lemanns (stellvertr. Hochschule Hannover
Mandatstrdger)
Prof. Dr. med. Karl-Ul- Gynakologie Abteilung Gynakologische
rich Petry t (stellvertr. Onkologie, Klinikum Wolfs-
Mandatstrdger) burg
Deutschen Gesellschaft fir Prof. Dr. med. Julia Gall-  Gyndkologie Klinik fir Gynakologie und
Gynakologie und Geburts- was Geburtshilfe, Georg-August-
hilfe e.V. (Arbeitsgemein- Universitat Gottingen
schaft Zervixpathologie und ) ] ] B ] ]
Kolposkopie) Dr. med. Friederike Gie- Gynakologie Frauenarztpraxis Heussweg,
seking (stellv. Mandats- Hamburg
trdgerin)
Deutsche Gesellschaft fir Prof. Dr. med. Jens Pe- Hals-Nasen- Klinik und Poliklinik fir Hals-
Hals-Nasen-Ohrenheil- ter KluBmann Ohrenheil- Nasen-Ohrenheilkunde
kunde, Kopf und Hals-Chi- kunde Klinikum der Universitat zu
rurgie e.V. Kéln
Deutsche Gesellschaft fur PD Dr. med. Markus Bi- Infektiologie Infektiologikum Frankfurt

Infektiologie e.V.

ckel

Deutsche Gesellschaft fiir
Kinder- und Jugendmedizin
e.V.

PD Dr. med. Hans-Jur-

gen Laws

Kinder- und Ju-
gendmedizin

Klinik fir Kinderonkologie, -
hamatologie und Klinische
Immunologie, Universitatskli-
nikum Dusseldorf

Deutsche Gesellschaft fur
Koloproktologie e.V.

Dr. med. Johannes Jon-

gen

Koloproktolo-
gie

Proktologische Praxis Kiel

Deutsche Gesellschaft fir
Padiatrische Infektiologie
e.V.

Prof. Dr. med. Markus

Knuf

Infektiologie /
Kinderheil-
kunde

Helios Dr. Horst Schmidt Kli-
niken, Wiesbaden

Prof. Dr. med. Johannes
Habner (stellv. Man-

datstrdger)

Infektiologie /
Kinderheil-
kunde

Dr. von Haunersches Kinder-
spital, Klinikum der Ludwig-
Maximilians-Universitat
Miinchen
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Fachgesellschaft(en) Mandatstragerinnen Fachrichtung Institution

Deutsche Gesellschaft fir Prof. Dr. med. Peter Urologie Urologische Klinik, Klinikum

Urologie Schneede Memmingen

Deutsches Krebsfor- Prof. Dr. med. Magnus Molekulare Abteilung fur Angewandte

schungszentrum von Knebel Doeberitz Onkologie / Pa-  Tumorbiologie, Institut fiir
thologie Pathologie, Universitatsklini-

kum Heidelberg und Klini-
sche Kooperationseinheit
G105 des DKFZ

Prof. Dr. med. Michael
Baumann (stellv. Man-
datstrdger)

Radioonkologie

Deutsches Krebsforschungs-
zentrum (DKFZ Heidelberg)

Deutsche Krebsgesellschaft
e.V., Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie

Prof. Dr. med. Peter Hil-
lemanns

Gynakologie

Frauenklinik, Medizinische
Hochschule Hannover

Deutsche STI-Gesellschaft
e.V.

Prof. Dr. med. Norbert
Brockmeyer

Dermatologie

Klinik fur Dermatologie, Ve-
nerologie und Allergologie
der Ruhr-Universitat Bochum

PD Dr. med. Hans lken-
berg

Gynakologie

MVZ fiir Zytologie und Mole-
kularbiologie (CytoMol),
Frankfurt am Main

Frauenselbsthilfe nach
Krebs - Bundesverband e.V.

Heidemarie Haase

Patientenver-
treterin

Frauenselbsthilfe nach Krebs
- Bundesverband e.V.

Paul-Ehrlich-Gesellschaft
flr Chemotherapie e.V.

PD Dr. rer. nat. Andreas
Kaufmann

Gynakologie

Klinik fur Gynakologie, Cha-
rité — Universitatsmedizin
Berlin, Campus Benjamin
Franklin

Prof. em. Dr. med. Gerd
Gross

Dermatologie

Klinik fir Dermatologie und
Venerologie Rostock, Univer-
sitatsmedizin Rostock;
Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir
Chemotherapie e.V., HPV
Management Forum

Studiengruppe Kolposkopie

Prof. Dr. med. Karl-Ul- Gynakologie Abteilung Gynakologische

rich Petry t Onkologie, Klinikum Wolfs-
burg

Prof. Dr. med. Achim Gynakologie MVZ im Fiirstenberg-Karree,

Schneider, MPH (stellv.
Mandatstrdger)

Berlin

1 verstorben

Weitere, an der Leitlinienentwicklung Beteiligte: lan Wittenberg, Institut fiir Medizinische Epidemiolo-
gie, Biometrie und Informatik (IMEBI), Martin-Luther Universitat Halle-Wittenberg arbeitete als ,exter-
ner Experte’ an der Erstellung der Hintergrundtexte des Kapitels 6 der Langfassung (Implementierung)
mit.
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